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1. Genel Bilgiler

Üroonkoloji Bülteni, Üroonkoloji Derneği’nin bilimsel içerikli resmi yayın 
organıdır. Mart, Haziran, Eylül ve Aralık aylarında olmak üzere yılda 4 
sayı yayınlanır. Yıl içinde gerektiğinde özel sayılar da yayımlanabilir.

Üroonkoloji Bülteni mesane kanseri, prostat kanseri, böbrek-testis ve 
üst üriner sistem ürotelyal kanserleri ile iyi huylu prostat büyümesi (BPH) 
ve diğer üroonkolojik konularda klinik ve temel bilim orjinal araştırma 
makaleleri, derlemeler, editör görüşleri ve olgu sunumları yazılarının 
yayınlandığı “çift-kör” danışmanlık (peer-review) ilkelerine dayanan 
uluslararası bir dergidir.

Üroonkoloji Bülteni’nde makale başvuru ücreti veya makale işlem ücreti 
uygulamamaktadır. Yayınlanan yazılar için herhangi bir ücret ya da 
karşılık da ödenmez.

Dergiye gönderilen yazıların başka bir Türkçe veya İngilizce yayınlanan 
dergide yayınlanmamış, yayına kabul edilmemiş ya da yayın için 
değerlendirme aşamasında olmaması gerekir. Bu gereklilik bilimsel 
toplantılarda bildiri olarak sunulmuş ve özeti yayınlanmış yazıları 
kapsamaz; ancak bu durumda bildirinin sunulduğu toplantı adı, tarihi 
ve yeri belirtilmelidir. Eğer makalede daha önce yayımlanmış; alıntı 
yazı, tablo, resim vs. mevcut ise makale yazarı, yayın hakkı sahibi ve 
yazarlarından yazılı izin almak ve bunu makalede belirtmek zorundadır.

Üroonkoloji Bülteni’nin uluslararası indekslerde ve veritabanında, 
İngilizce adı “Bulletin of Urooncology”dir ve kaynaklarda belirtilirken 
“Bull Urooncol” kısaltması ile belirtilmelidir.

Makalelerin formatı “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted 
to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications 
(http://www.icmje.org)” kurallarına göre düzenlenmelidir.

Yazıların bilimsel ve etik sorumlulukları yazarlara, telif hakkı ise 
Üroonkoloji Derneği’ne aittir. Yazıların içeriğinden ve kaynakların 
doğruluğundan yazarlar sorumludur. Yazarlar, yayın haklarının 
devredildiğini belirten onay belgesini (Yazarlık Katkıları, Yayın Hakkı 
Devri, Maddi Yardım ve Teşekkür-Kabul İzin Formu) uygun biçimde 
doldurarak bülten editörlüğüne gönderilmelidir. Bu forma dergi web 
adresinden (www.uroonkolojibulteni.com) ulaşılabilir. Bu belgenin tüm 
yazarlar tarafından imzalanarak dergiye gönderilmesi ile birlikte yazarlar, 
gönderdikleri çalışmanın başka bir dergide yayınlanmadığı ve/veya 
yayınlanmak üzere incelemede olmadığı konusunda garanti vermiş, 
bilimsel katkı ve sorumluluklarını beyan etmiş sayılırlar. Bu aşamadan 
sonra makaleye yeni yazar eklenemez veya yazar isim sıralamasında 
değişiklik yapılamaz.

Üroonkoloji Bülteni’nde yayınlanmak amacıyla gönderilen ve Etik Kurul 
onayı alınması zorunluluğu olan deneysel, klinik ve ilaç araştırmaları 
için uluslararası anlaşmalara ve 2016’de gözden geçirilmiş Helsinki 
Bildirisi’ne uygun Etik Kurul Onay Raporu gereklidir (http://www.wma.
net/en/30publications/10policies/b3/index.html).

Deneysel hayvan çalışmalarında ise yazarlar, “Guide for the care and 
use of laboratory animals” (http://oacu.od.nih.gov/regs/guide/
guide.pdf) doğrultusunda hayvan haklarını koruduklarını belirtmeli 
ve kurumlarından Etik Kurul Onay Raporu almalıdır. Etik Kurul onayı 
ve “Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu” alındığı araştırmanın 
“Gereç ve Yöntem” bölümünde mutlaka (etik onay numarası ile 
birlikte) belirtilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunluğu yazarların 
sorumluluğundadır.

Olgu sunumlarında hastanın kimliği saklı kalacak şekilde hastalardan 
“Bilgilendirilmiş onam” (informed consent) alınmalıdır.

Değerlendirme sürecinde gerek görülürse editör tarafından Etik Kurul 
onayının bir örneği yazarlardan istenebilir.

Yazılar değerlendirme sürecinde aşırma, yanıltma ve kopya yayın 
açısından denetlenecek ve etik dışı durumların tespit edilmesi halinde 
Committee on Publication Ethics (COPE) kuralları çerçevesinde 
yaptırımlar uygulanacaktır. Makaleler yayınlanmadan önce intihal 
programı olan iThenticate ile taranmaktadır.

2. Makale Başvurusu

Yazarlar makale gönderimlerini derginin online makale kabul sistemi 
üzerinden yaparlar (http://www.uroonkolojibulteni.com). Bütün 
başvurularda Yazarlık Katkıları, Yayın Hakkı Devri, Maddi Yardım ve 
Teşekkür-Kabul İzin Formu doldurularak gönderilmelidir. Yazarlar onay 
formunu doldurarak, makalelerinin telif hakkını Üroonkoloji Bülteni’ne 
bıraktıklarını, bilimsel katkı ve sorumluluklarını ve çıkar çatışmasına yol 
açabilecek mali ya da diğer ilişkilerini açıklamalıdır. Tüm yazarlar bilimsel 
katkı ve sorumluluklarını ve çıkar çatışması olmadığını bildiren toplu 
imza ile yayına katılmalıdır. Araştırmalara yapılan kısmi de olsa nakdi 
ya da aynı yardımların hangi kurum, kuruluş, ilaç-gereç firmalarınca 
yapıldığı dipnot olarak bildirilmelidir. Yayına kabul edilmeyen yazılar, 
sanatsal resimler hariç yazarlara geriye yollanmaz.

Makale gönderimi yapılırken sorumlu yazarın ORCID (Open Researcher 
ve Contributor ID) numarası belirtilmelidir. http://orcid.org adresinden 
ücretsiz olarak kayıt oluşturabilir.

3. Hakem Değerlendirmesi

Üroonkoloji Bülteni bağımsız, önyargısız ve çift-kör hakemlik ilkeleri 
çerçevesinde yayın yapan süreli bir yayın organıdır. Editör yayın 
koşullarına uymayan yazıları; düzeltmek üzere yazarına geri gönderme, 
biçimce düzenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gönderilen 
yazılar, editör ve editör yardımcıları ile en az iki danışman (hakem) 
incelemesinden geçip, gerek görüldüğü takdirde, istenen değişiklikler 
yazarlarca yapıldıktan sonra yayımlanır.

Hakem belirleme yetkisi tamamen editör ve editörler kuruluna aittir. 
Hakemler belirlenirken derginin ulusal veya uluslararası yayın danışma 
kurulundan isimler seçilebileceği gibi yazının konusuna göre ihtiyaç 
duyulduğunda yurtiçinden veya yurtdışından bağımsız hakemler de 
belirlenebilir. Yazarlar, yayına kabul edilen yazılarda, metinde temel 
değişiklik yapmamak kaydı ile editör, editör yardımcıları, düzeltme 
yapmalarını kabul etmiş sayılır.

4. Yazım Kuralları

Yazar Sorumluluğu  

Makalelerin bilimsel kurallara uygunluğu yazarların sorumluluğundadır. 
Tüm yazarların gönderilen makalede akademik veya bilimsel olarak 
doğrudan katkısı olmalıdır. Yazar(lar) olarak belirlenen isim aşağıdaki 
özelliklere sahip olmalıdır:

(1) Makaledeki çalışmanın, planlama, fikir, yöntem aşamalarında veya 
çalışmanın yürütülmesinde görev almalı.

(2) Makalenin yazım aşamasında herhangi bir düzeyde katkısı olmalıdır.

(3) Makalenin son halini kabul etmelidir.

Yayın, direkt ya da indirekt ticari bağlantı içeriyorsa veya çalışmaya 
materyal desteği veren bir kuruluş varsa, yazarlar kullanılan ticari ürün, 
ilaç, firma vs. ile ticari hiçbir ilişkisinin olmadığını ya da var ise nasıl 
bir ilişkisinin olduğunu (konsültan, diğer anlaşmalar), editöre sunum 
sayfasında belirtmek zorundadır.



İncelemeye sunulan araştırmada olası bir bilimsel hata, etik ihlal şüphesi 
veya iddiasıyla karşılaşılırsa, bu dergi verilen yazıyı destek kuruluşların 
veya diğer yetkililerin soruşturmasına sunma hakkını saklı tutar. Bu dergi 
sorunun düzgün biçimde takip edilmesi sorumluluğunu kabul eder 
ancak gerçek soruşturmayı veya hatalar hakkında karar verme yetkisini 
üstlenmez.

Kısaltmalar

Makalede kullanılan kısaltmalar uluslararası kabul görmüş şekilleriyle 
kullanılmalı, ilk kullanıldıkları yerde açık olarak yazılmalı ve parantez 
içinde kısaltılmış şekli gösterilmelidir. Örneğin, ilk geçtiği yerde, Kasa 
İnvaziv Olmayan Mesane Kanseri (KİOMK); biçiminde verilmelidir. İlaç 
adları kullanımında ilaçların jenerik adları Türkçe okunuşlarıyla yazılır. 
Ölçüm birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; örneğin, “mg” 
olarak yazılmalıdır. Nokta kullanılmamalı; ek alırsa (‘) ile ayrılmalıdır. 
Laboratuvar ölçümleri Uluslararası Sistem (US; Systéme International: 
SI) birimleri ile bildirilmelidir.

İstatistik Değerlendirme

Makalelerin biyoistatistiksel kurallara uygunluğu yazarların 
sorumluluğundadır. Tüm retrospektif, prospektif ve deneysel araştırma 
makaleleri biyoistatistiksel olarak değerlendirilmeli ve uygun plan, analiz 
ve raporlama ile belirtilmelidir. Makalelerde p değerleri açık olarak 
verilmelidir (p=0,033 gibi).

Yazım Dili

Derginin yayın dili Türkçe ve İngilizce olup Türkçe makalelerde Türk Dil 
Kurumu’nun Türkçe sözlüğü veya www.tdk.gov.tr adresi esas alınmalıdır.

İngilizce makalelerin ve özetlerin, dergiye gönderilmeden önce gerek 
duyulduğunda, gramer kuralları yönünden profesyonelce gözden 
geçirilmesi sağlanmalıdır. Ayrıca gönderilmiş olan makalelerdeki yazım 
ve dilbilgisi hataları, makalenin içeriğine dokunmadan, redaksiyon 
komitemiz tarafından düzeltilmektedir.

Makalelerin yazım ve dil bilgisi kurallarına uygunluğu yazarların 
sorumluluğundadır.

5. Dergiye Gönderilecek Yazı Türleri ve Özellikleri

Üroonkoloji Bülteni (International Committee for Medical Journal 
Editors: ICMJE) hazırlanan ve yeniden düzenlenmiş 5. baskısı 1997 
yılında (International Committee of Medical Journal Editors. Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New 
England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315); kısaca “Vancouver 
stili” diye anılan kurallara göre düzenlenmiş yazıları yayınlar.

Makale, Microsoft Word programı ile yazılmalıdır. Makaleler sayfanın 
her bir kenarından 2 cm kenar boşluğu bırakılarak ve çift satır aralıklı 
“arial veya times new roman” yazı formatlarından biri ile yazılmalıdır. 
Makalelerde aşağıdaki sıra takip edilmeli ve her bölüm yeni bir sayfa ile 
başlamalıdır:

1) Başlık sayfası,

2) Öz ve Anahtar Kelimeler (Türkçe ve İngilizce)

3) Metin,

4) Kaynaklar,

5) Tablo ve/veya Şekiller.

Aksi belirtilmedikçe gönderilen yazılarla ilgili tüm yazışmalar birinci isim 
yazarla yapılacaktır. Gönderilen yazılarda, yazının yayınlanmak üzere 
gönderildiği ve derginin hangi bölümü (araştırma ya da olgu sunumu 
gibi) için başvurulduğu belirtilmelidir.

A. Araştırma Makaleleri

Bu yazılar daha önce yayınlanmamış, özgün araştırma verilerinin 
değerlendirildiği ve aşağıda tanımlanan yazı düzenine tümüyle uygun 
hazırlanmış yazılardır.

Araştırma yazıları;

- Türkçe ve İngilizce başlık,

- Türkçe ve İngilizce bölümlendirilmiş özet (en fazla 300 kelime olacak 
şekilde Türkçe; Amaç, Gereç ve Yöntem/Hastalar ve Yöntem, Bulgular, 
Sonuç ve İngilizce; Objective, Materials and Methods/Patients and 
Methods, Results, Conclusion başlıkları altında yazılmalıdır. Özet 
bölümü, “Öz” başlığı ile yazılmalıdır),

- Türkçe ve İngilizce anahtar kelimeler,

- Giriş,

- Gereç ve Yöntem/Hastalar ve Yöntem,

- Bulgular,

- Tartışma,

- Çalışmanın Kısıtlılıkları,

- Sonuç

- Teşekkür (varsa) ve

- Kaynaklar kısımlarından oluşmalıdır.

Araştırma yazılarının ana metin bölümü (başlık sayfası, kaynaklar, tablo/
şekil/resim hariç) 3000 kelimeyi, kaynak sayısı 30’u geçmemelidir.

Araştırma makalelerinin hazırlığı, sistematik derleme, meta-analizleri ve 
sunumu ise uluslararası kılavuzlara uygun olmalıdır:

Araştırma makalelerinin hazırlığında sistematik derlemeler ve meta 
analizler için aşağıdaki tasarım kılavuzları: Randomize çalışmalar için; 
CONSORT (Moher D, Schultz KF, Altman D, for the CONSORT Group. 
The CONSORT statement revised recommendations for improving the 
quality of reports of parallel group randomized trials. JAMA 2001; 
285:1987-91) (http://www.consort-statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamaları için; 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/).

Tanısal değerli çalışmalar için; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, 
Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for the STARD Group. Towards 
complete and accurate reporting of studies of diagnostic accuracy: the 
STARD initiative. Ann Intern Med 2003;138:40-4) (http://www.stard-
statement.org/).

Gözlemsel çalışmalar için; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Meta-analizleri ve gözlemsel çalışmaların sistematik derlemeleri için; 
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 Sunumları

Klinik değerlendirme, tedavi, izlem ya da bir başka açıdan özellik ve 
bilimsel önem taşıyan, bir ya da birden çok olgunun özelliklerini sunan 
ve tartışan yazılardır.

 
Olgu sunumları;

- Türkçe ve İngilizce başlık,

- Türkçe ve İngilizce özetler,

- Türkçe ve İngilizce anahtar kelimeler

- Ana metin (Giriş, Olgu Sunumu ve Tartışma bölümlerini içermelidir),

- Kaynaklar,

- Tablo/şekil/resim bölümlerini içerir.

Ana metin alt başlıkları yazı içeriğinin gerektirdiği biçimde düzenlenir.

Olgu sunumlarının Giriş ve Tartışma kısımları kısa ve öz olmalı, özet 
kısmı tek paragraf olacak şekilde en fazla 150 kelime olacak şekilde 
hazırlanmalıdır. Bölümlendirilmiş özet hazırlanmasına gerek yoktur. Olgu 



sunumlarının ana metin bölümü (başlık sayfası, kaynaklar, tablo/şekil/
resim hariç) 1500 kelimeyi kaynak sayısı 15’i geçmemelidir.

C. Derleme

Üroonkoloji Bülteni’nde doğrudan veya davet edilen yazarlar tarafından 
hazırlanan bilimsel yazılar yayınlanmaktadır. Doğrudan gönderilecek 
derlemelerin değerlendirme için kabulü editörün takdirinde olup 
yurtdışındaki yazarlara öncelik verilmektedir. Üroonkoloji Bülteni’nde 
davet usulü ile yer alacak derleme yazıların konu ve yazar seçimi 
“Bölüm Editörlüğü” ve “Konuk Editörlük” sistemi esasına göre 
yapılmaktadır. Bölüm editörleri, Üroonkoloji Derneği Çalışma Grubu 
Koordinatörleri’nden oluşur. Aynı çalışma gruplarının üyeleri Bülten 
Danışmanlar Kurulu’nu oluşturmaktadır. Bülten Editörlüğü her sayı için 
Bölüm Editörleri ile birlikte çalışır. Ayrıca üroonkoloji alanında deneyimli, 
ulusal veya uluslararası bilim insanları da “Konuk Editör” olarak davet 
edilebilir. Bölüm ve Konuk Editörleri için yönergeler bülten internet 
sayfasında mevcuttur (www.uroonkolojibulteni.com).

Derlemeler en fazla üç yazar tarafından yazılmış olmalıdır. Türkçe başlık, 
Türkçe özet ve Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce başlık, İngilizce özet, 
İngilizce anahtar kelimeler içermelidir. Derleme türü makalelerde özet 
tek paragraf olacak şekilde hazırlanmalı ve 250 kelime ile sınırlı olmalıdır. 
Şu alt başlıklar bulunacak şekilde bulunmalıdır;

Derlemenin amacı; neden uygun ve iyi seçilmiş bir konu olduğu 
açıklanmalıdır.

Yeni bulgular; literatürdeki makalelerin kapsadığı temel konular 
belirtilmelidir.

Sonuç; klinik çalışmalar ve araştırmalara ait çıkarımlar vurgulanmalıdır.

Tam metin dosyası en fazla 3000 kelime olmalı, kaynak sayısı ise 40 
adedi geçmemelidir.

Giriş: Derlemenin anahatlarını içermeli ve konuyla ilgili daha önceki 
çalışmalardan bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin başlıklar ve konularla ilgili paragraflar içerir. Her 
bir başlık en az bir hükme ulaşmalıdır.

Sonuç: Derlemenin konusuyla ile ilgili çıkarımları içeren kısa bir paragraf 
hazırlanmalıdır. Uygunsa, sonraki araştırmalarla ilgili önerilerde bulunulur.

Soru: Derleme yazılarında yazar(lar) metnin sonunda içerikle ilgili en az 
3, en fazla 5 adet soru hazırlamalıdır. Metnin içeriğinde cevapların yer 
aldığı ve okuyucuya konuya ait önemli alanları hatırlatmayı sağlayacak bu 
soru kısmına verilecek yanıtlar Editörler Kurulu ve Dernek Yönetimi’nce 
değerlendirilecektir.

D. Makale-Yorum Yazıları

Bülten editörlüğünün belirleyeceği bir araştırma makalesinin özet şekilde 
çevrilmesi ve yazarın/yazarların araştırma ile ilgili yorumunun eklendiği 
bilimsel bir yazıdır. Derleme için belirlenen yazım kuralları geçerlidir. 
Makale-yorum yazılarında, orijinal makalenin değil, yazarın yorumuna 
ait önemli noktaları içeren bir özet olmalıdır. Bu yazılar 1500 kelime ve 
10 kaynak sayısı ile sınırlıdır.

E. Editöryal Yorum/Tartışma

Yayımlanan orijinal araştırma makalelerinin, araştırmanın yazarları 
dışındaki, o konunun uzmanı tarafından değerlendirilmesidir. İlgili 
makalenin sonunda yayımlanır. 500 kelime ve 5 kaynak ile sınırlıdır.

F. Editöre Mektup

Son bir yıl içinde dergide yayımlanan makaleler ile ilgili okuyucuların 
değişik görüş, tecrübe ve sorularını içeren en fazla 500 kelimelik yazılar 
olup kaynak sayısı 5 ile sınırlıdır. Başlık ve özet bölümleri yoktur. Hangi 
makaleye (sayı, tarih verilerek) ithaf olunduğu belirtilmeli ve sonunda 
yazarın ismi, kurumu, adresi bulunmalıdır. Mektuba cevap verildiği 

takdirde, editör veya makalenin yazar(lar)ı tarafından, yine dergide 
yayımlanarak verilir.

6. Yazı Düzeni

Dergiye gönderilecek yazılar türlerine göre, başlık sayfası, özetler, 
ana metin, teşekkür (acknowledgment) kaynaklar, tablo/şekil/resim 
bölümlerini içerir.

A. Başlık Sayfası

Türkçe ve İngilizce başlık yer almalıdır. Yazının başlığı, yazarların adı, 
ünvanları, çalıştıkları kurum ve yazışmalardan sorumlu yazarın yazışma 
adresi, telefonu varsa faksı ve e-posta adresi yazılır. Bütün yazarlar ve 
kurumlar numaralar ile belirtilmelidir. Makale daha önce tebliğ olarak 
sunulmuş ise tebliğ yeri ve tarihi belirtilmelidir. Potansiyel çıkar ilişkisi 
varsa bu sayfada belirtilmelidir. Kişisel teşekkür ifadeleri de bu sayfada 
yer almalıdır.

B. Özet ve Anahtar Kelimeler

Türkçe ve İngilizce olmak üzere iki dilde yazılır ve yazının başlığını da 
içerir. Özet gönderilecek yazı biçimine göre yapılandırılmış (Amaç, Gereç 
ve Yöntem/Hastalar ve Yöntem, Bulgular, Sonuç) veya kısa özet olarak 
her yazı tipine göre ilgili bölümünde belirtilen şekilde hazırlanır.

Özetlerin sonunda her iki dilden en az 3, en çok 5 anahtar kelime 
(keywords) yer alır. Anahtar kelimeler uygun nitelikte ve standart 
terminolojide yazılmalıdır. Türkçe anahtar kelimeler “Türkiye Bilim 
Terimleri” arasından seçilmelidir. Yazarlar bilgilendirme için http://www.
bilimterimleri.com adresini kullanabilir. “Türkiye Bilim Terimleri” MeSH 
(Medical Subject Headings) terimlerinin, karşılıklarının bulunduğu bir 
anahtar kelimeler dizinidir (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html).

C. Ana Metin

Yazının ana metni Giriş, Gereç ve Yöntem/Hastalar ve Yöntem, Bulgular, 
Tartışma alt başlıkları içinde düzenlenir. Giriş bölümünde yazının 
dayandığı temel bilgilere ve gerekçelere kısaca değinildikten sonra, 
son paragrafında amaç açık bir anlatımla yer alır. Gereç ve Yöntem/
Hastalar ve Yöntem bölümü gerekirse araştırma/hasta/denek grubu, 
araçlar, uygulama ve istatistik değerlendirme gibi alt başlıklara göre 
düzenlenebilir. Bu bölüm çalışmaya katılmayan birisinin de rahatlıkla 
anlayabileceği açıklıkta yazılmalıdır. Bulgular çalışmanın bulgularını 
özetler ve temel bulgular gerekirse tablo ve şekillerle desteklenir. Tartışma 
bölümünde çalışmanın bulguları ilgili yurtiçi ve yurtdışı çalışmaların 
sonuçları bağlamında tartışılır; genel bir gözden geçirmeyi değil, özgün 
bulguların tartışılmasını içerir. Tartışma bölümü son paragrafta elde 
edilen değerler olumlu ve olumsuz yönleriyle tartışılmalı, literatür ile 
karşılaştırılmalıdır. Çalışmanın kısıtlılıkları bölümünde çalışma sürecinde 
yapılamayanlar ile sınırları ifade edilmeli ve gelecek çalışmalara ilişkin 
öneriler sunulmalıdır. Sonuç bölümünde çalışmadan elde edilen sonuç, 
bir ya da iki paragraf halinde vurgulanmalıdır.

D. Teşekkür

Yazar(lar) gerekli gördüklerinde yazıya katkıları yazarlık düzeyinde 
olmayan, ancak belirtilmeyi hakettiğini düşündükleri kişilere birkaç 
cümlelik kısa teşekkür yazabilirler. Burada, teşekkür edilen kişilerin 
katkıları (örneğin; parasal ya da araç gereç desteği, teknik yardım, bölüm 
başkanının genel desteği gibi) açıklıkla belirtilerek (örneğin; “bilimsel 
danışmanlık”, “taslakta düzeltme”, “veri toplama”, “klinik araştırmaya 
katılma” gibi) yazılır.

E. Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki geçiş sırasına göre numaralanır ve metinde, 
tablolarda, tablo ya da şekil dipnotlarında parantez içinde gösterilir. Dört 
ya da daha az sayıda yazar adı varsa tüm yazarların isimleri belirtilmelidir. 
Dört yazardan fazla ise ilk üç yazar adı ve sonrasında “et al” eklenerek 



sıralanabilir. Kaynak sayfa numaraları açık olarak yazılmalıdır. Kaynakların 
yazımında, aşağıdaki örnekler dikkate alınır. Burada örneği verilmemiş 
kaynakların yazım kuralları için “Ortak kurallar”a başvurulur. Dergi adları 
Index Medicus’taki biçime göre kısaltılır; burada bulunamayan bir dergi 
ise, kısaltılmadan yazılır.

Kaynakların ağırlıklı olarak son yıllarda yayımlanmış olanlardan seçilmesi 
önerilir.

Kaynakların doğruluğundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin başlığı. Dergi adının 
kısaltılması 2011;4:25-27.

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bölüm başlığı. In: Editör A, Editör 
B, Editör C, eds. Kitabın adı. Kaçıncı baskı olduğu. Yayınlanma yeri: 
Yayınevi; 2011. s. sayfa(lar).

Kaynak yazımı için örnekler:

Dergi Yazıları

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

Kitaplar

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

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

Kitap bölümü: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: 
Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: Pathophysiology, 
Diagnosis, and Management içinde. 2nd Ed. New York: Raven Press; 
1995. p. 465-478.

Çeviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birliği. Mental Bozuklukların Tanısal ve 
Sayımsal El Kitabı. 4. Baskı. Köroğlu E, çev. editörü. Ankara: Hekimler 
Yayın Birliği; 1995.

F. Şekil, Tablo ve Grafikler

Şekil ve tablo seçiminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal 
araştırmalar için en fazla 4 adet, olgu sunumları için 2 adet şekil/tablo 
kabul edilecektir. Tüm resimler “Şekil” olarak adlandırılmalı ve metin 

içinde numaralandırılmış olarak belirtilmelidir. Şekiller tanımlayıcı bir 
başlık ve açıklama içermelidir. Ana metinde bulunmayan ve şekillerde 
kullanılan tüm kısaltmalar, şekil açıklamalarında tanımlanmalıdır. Özelliği 
olan bir yazıda dörtten daha fazla şekil/tablo olması gerekiyorsa bu 
durumda yazar, bülten editörlüğüne bunu bildirmelidir. Bütün tablo ve 
şekillere metin içinde atıf yapılmalıdır.

Her bir tablo ayrı sayfaya basılarak, metin içinde geçtiği sıraya göre 
numaralandırılır. Her tablonun bir başlığı bulunur ve gerektiğinde 
(örneğin, tabloda geçen kısaltmalar) tablo altına açıklamaları yazılır. Her 
bir tablo ana metne başvurma gereği doğurmayacak biçimde anlaşılır 
olmalıdır.

Daha önce yayımlanmış bir şekil veya tablo kullanılmak istenirse, 
yazarlardan çizimlerin temin edilmesi ve kaynağın tüm detaylarının 
bildirilmesi gereklidir. Şekil üretimi için yayınevi izni araştırması 
yapılacaktır. Şekil ve çizimlerin ilgili izinlerinin alınmasından yazarlar 
sorumludur.

Resimler/fotoğraflar renkli, ayrıntıları görülecek derecede kontrast ve 
net olmalıdır. İnternet üzerinden çevrimiçi olarak gönderilecek olan şekil, 
grafik ve tabloların çözünürlükleri en az 300 dpi olmalıdır.

- Şekil, resim/fotoğraflar ayrı birer .jpg veya .gif dosyası olarak (piksel 
boyutu yaklaşık 500x400, 8 cm eninde ve 300 dpi çözünürlükte 
taranarak) sisteme eklenmelidir. Kullanılan kısaltmalar şekil, tablo ve 
grafiklerin altındaki açıklamada belirtilmelidir. Daha önce basılmış şekil, 
tablo ve grafik kullanılmış ise yazılı izin alınmalıdır ve bu izin açıklama 
olarak şekil, tablo ve grafik açıklamasında belirtilmelidir.

7. Yazının Yayına Gönderilmesi

Dergiye gönderilecek tüm yazıların gönderilmeden önce yazım 
kurallarına uygunluğu mutlaka son bir kez kontrol edilmelidir. Yazılar, 
www.uroonkolojibulteni.com web sayfasından temin edilebilecek olan 
“yazar kontrol listesi” tamamlanarak gönderilmelidir. Yazılar, Üroonkoloji 
Bülteni web sayfası; www.uroonkolojibulteni.org üzerinden çevrimiçi 
olarak gönderilmelidir. Çevrimiçi sistemin dışında e-posta, normal posta 
veya faks ile gönderilen yazılar değerlendirme için kabul edilmeyecektir.
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Üroonkoloji Bülteni’nin Değerli Okuyucuları ve Değerli Meslektaşlarım,

Bültenimizin 2017 yılına ait dördüncü sayısında, Editör Yardımcısı arkadaşlarım Dr. Ender Özden ve Dr. Barış 
Kuzgunbay’ın gayret ve katkılarıyla yayına hazırladığımız ve çok değerli olduğunu düşündüğümüz derleme, 
araştırma makaleleri ve olgu sunumları bulunmaktadır. 

Bültenimizin akademik atama ve yükseltme kriterleri yönünden araştırmacılara katkı sağlayacak önemli yurt 
içi ve yurt dışı indekslerde taranması konusunda, gerek yönetim kurulumuzun gerekse önceki editörlerimizin 
değerli katkıları ile ciddi yol alındığı bir süreçteyiz. Özellikle ulusal yayınlarımızın değerlendirilmesi konusunda 
başta, TÜBİTAK/ULAKBİM Türk Tıp Dizini olmak üzere çeşitli indekslerde taranan bir dergi olması bu desteğin 
en önemli göstergelerindendir. Uluslararası önemli indeksler yönünden gayretlerimiz de sürmektedir. Özellikle 
önümüzdeki sayılarda yayın dili, hakem değerlendirme süreleri gibi konularda yeni düzenlemeler planlanmış ve 
altyapı çalışmaları başlamıştır. Özellikle akademik yükselme kriterleri göz önüne alınırsa, genç araştırmacıların 
hem tecrübe kazanmaları hem de akademik performans göstermeleri açısından, yayınlarda hakemlik yapmanın 
değer kazandığı bir dönemde olduğumuzu düşünmekteyiz. Bu gelişme ve değişimlerin tüm üroloji ve özellikle 
üroonkoloji camiasında motivasyon kaynağı olacağı inancını taşıyoruz. 

Bu sayıda, derlemeleriyle, olgu sunumları ve araştırmalarıyla bilgi birikimlerini bizlerle paylaşan değerli 
araştırmacılara ve saygıdeğer hocalarımıza editörler kurulu adına çok teşekkür ediyorum. 

Araştırma makaleleri ve ilginç olgu sunumlarını kabul etmeye yeni sayılarımızda da devam edeceğiz. 
Özellikle akademik çalışmalarını değerlendirmek isteyen araştırmacılarımızın bültenimizi tercih etmesi bizi 
gururlandırmaktadır. Bilgi ve birikimleriyle yayın değerlendirme sürecinde hakem görüşlerini bizlerle paylaşan 
meslektaşlarımıza, onların bu gayretlerini bilimsel platformda destekleyen derneğimiz yönetim kuruluna teşekkür 
ederim. 

Önemli uluslararası indekslerde de taranma konusundaki gayretlerimiz devam edecektir. Üroonkoloji Derneği 
Yönetim Kurulu’nun, tüm üroloji ve üroonkoloji camiasının değerli desteği ve özverili gayreti temel dayanağımız 
olmaya devam etmektedir.  

Saygılarımla,

Dr. Murat Koşan

Editörden / Editorial
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Objective: In this study, we aimed to evaluate the relationship between 
the duration of smoking and clinical and pathological characteristics of 
malignant bladder cancer at diagnosis.
Materials and Methods: In this study, a total of 41 patients who were 
diagnosed with primary bladder cancer and underwent transurethral 
resection of bladder tumor in our clinic were included in this study. 
Clinical and pathological features of bladder tumor such as demographic 
data, smoking status and tumor size, cystoscopic appearance, tumor 
grade and grade, presence of lamina propria invasion in histopathological 
examination, presence of necrosis and inflammation were obtained from 
medical records. The association of these properties with smoking was 
evaluated retrospectively.
Results: In this study, mean age of patients was determined to be 
69.07 years and mean duration of smoking was 49.8 pack-years. We 
demonstrated that there was a statically significant relationship between 
duration of smoking and size of tumors, histological grade and grade 
of the tumor, solid appearance of the tumor, lamina propria invasion 
of the tumor, squamous differentiation of the tumor, and presence of 
histopathological inflammation and necrosis in the tumor.
Conclusion: The duration of smoking in patients with bladder cancer, 
may be an important factor that gives information about aggressivity of 
tumors at the diagnosis to urologist and pathologist. 
Keywords: Bladder cancer, duration of smoking, pathological 
characteristics

Amaç: Bu çalışmada sigara kullanım süresinin mesane kanserinin 
tanı anındaki klinik ve patolojik özellikleri ile ilişkisini değerlendirmeyi 
amaçladık.
Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde primer mesane tümörü tanısı ile 
transüretral mesane tümörü rezeksiyonu olan 41 hasta çalışmaya alındı. 
Hastaların demografik verileri, sigara içme durumu ve tümör boyutu, 
sistoskopik görünümü, tümörün grade ve derecesi, histopatolojik 
incelemedeki lamina propria invazyonunun varlığı, nekroz ve 
enflamasyon varlığı gibi mesane tümörünün klinik ve patolojik özellikleri 
medikal kayıtlardan elde edildi. Bu özelliklerin sigara içiciliği ile olan ilişkisi 
retrospektif olarak değerlendirildi.
Bulgular: Çalışmaya katılan hastaların yaş ortalaması 69,07 yıl ve ortalama 
sigara kullanım süresi 49,8 paket-yıl olarak saptandı. Sigara kullanım 
süresi ile tümörün boyutunun büyüklüğü, tümörün histolojik grade ve 
derecesi, tümörün solid görünümlü olması, tümörün lamina propria 
invazyonu göstermesi, tümörün skuamoid diferansiyasyon göstermesi 
ve tümörde histopatolojik enflamasyon ve nekroz varlığının bulunması 
arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğunu gösterdik.
Sonuç: Mesane tümörlü hastalardaki sigara kullanım süresi, üroloji ve 
patoloji uzmanına ilk tanı anındaki mesane tümörünün gösterebileceği 
agresiflik düzeyi hakkında bilgi verebilen önemli bir faktör olabilir. 
Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, sigara kullanım süresi, patolojik 
özellikler
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Giriş
Mesane kanseri tüm kanserler içinde görülme sıklığı bakımından 
9. sırada yer almaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 2016 
yılında tahmini yeni olgu sayısı 76,960 ve mesane kanseri 
nedeniyle oluşabilecek tahmini ölüm sayısı 16,390 olarak 
hesaplanmıştır (1). Ülkemizde ise 8 ilin verilerine dayanılarak 
yapılan çalışmada, 2006 yılında mesane kanseri yaşa standardize 
insidans hızı erkeklerde yüz binde 19,6 kadınlarda ise 2,5 
olarak tahmin edilmiştir (2). Bu çalışmaya göre erkeklerde en 
sık görülen üçüncü kanser tipi olup tüm kanserler içindeki 
oranı %8,5’tir (2). Mesane kanseri yaşlı popülasyonda görülen 
bir kanser olup görülme sıklığı yaşla birlikte artmaktadır ve 
bu sebeple gelecekte hala önemli bir sağlık problemi olarak 
kalacaktır (1). Kuzey Amerika ve Avrupa’da mesane tümörlerinin 
%90’dan fazlası değişici epitel karsinomu ve yaklaşık %70-80’i 
kas invaziv olmayan hastalık olarak saptanmıştır. Bu olguların 
%70-80’i nadiren ölümcül olan, sık nüks gösteren evre Ta, T1 
ve karsinoma in situ (TİS) tümörlerdir. Ta/T1 tümörlerin ancak 
%10’u metastatik hastalık yapabilen ve ölüme yol açabilen kas 
invaziv T2 tümörlere ilerlerler (3). Kas invaziv olmayan mesane 
kanserinin kas invaziv mesane kanserine ilerlemesinde rol alan 
risk faktörleri; tümörün evresi ve grade, tümör sayısı, büyüklüğü, 
TİS varlığı ve tanı konma yaşıdır.
Sigara içiciliği mesane kanseri gelişiminde rol oynayan başlıca 
risk faktörüdür. Sigara içmek mesane kanseri gelişimini 2-4 
kat artırmaktadır (4). Sigara içmenin sıklığının artması, sigara 
içme süresinin uzaması, sigara içiciliğine erken yaşta başlama 
mesane kanseri gelişimini artıran risk faktörleri iken sigara içmeyi 
bırakmak bu riski azaltmaktadır (4). Literatürde sigara içiciliği ve 
mesane kanseri gelişimi ilişkisini gösteren birçok çalışma varken 
sınırlı sayıda çalışma sigara içimi ile ilk tanı sırasındaki klinik ve 
patolojik bulguların ilişkisini göstermektedir.
Biz bu çalışmada, mesane kanseri nedeniyle transüretral mesane 
tümörü rezeksiyonu (TUR-MT) yapılan hastalarda sigara içmenin 
süresi ile hastaların klinik özellikleri ve cerrahi patoloji örneklerinin 
histopatolojik özellikleri arasındaki ilişkiyi araştırdık.

Gereç ve Yöntem
2013-2016 yılları arasında Eşrefpaşa Hastanesi Üroloji 
Kliniği’nde primer mesane tümörü nedeniyle TUR-MT olan 
41 hastanın hasta dosyaları, ameliyat raporları ve patoloji 
raporları retrospektif olarak incelendi. Hastaların demografik 
verileri (yaşları ve cinsiyetleri), sigara içme öyküleri; sigara 
kullanımının varlığı, miktarı ve paket yılı (günlük kullanılan 
paket x sigara kullanım yılı) (5) kaydedildi. Hastaların ameliyat 
raporlarından elde edilen tümör odak sayısı, tümör boyutu, 
tümör lokalizasyonu ve tümör görünümü (papiller-solid) gibi 
veriler veri tabanına aktarıldı. Hastaların cerrahi örneklerinin 
patolojik değerlendirilmeleri sonucundaki, tümörün görünümü, 
tümörün histopatolojik tanısı, tümör histopatolojik grade, 
Mostofi grade ve derecesi, lamina propria invazyonunun varlığı, 
tümörün gösterdiği diferansiyasyonun tipi, enflamasyon ve 
nekroz varlığı değerlendirilip kaydedildi. Hastaların sigara 
kullanıp kullanmaması ve sigara kullanım süre ve miktarlarıyla 
tümörlerinin histopatolojik özellikleri arasındaki ilişki retrospektif 
olarak araştırıldı.
Çalışmamız retrospektif (dosya tarama) olduğundan etik kurul 
onayı ve hasta onamı alınmamıştır.

İstatistiksel Analiz

Çalışmada elde edilen verilerin değerlendirilmesinde SPSS 22 
programı kullanıldı. Pearson korelasyon testi, Student-t testi ve 
one-way ANOVA test ile hastaların klinik ve patolojik özellikleri 
ile sigara kullanımının ilişkisi araştırıldı. P değeri 0,05’in altı 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Kliniğimizde 2013 ve 2016 yıllarında primer mesane tümörü 
tanısıyla TUR-MT olan 41 hastanın demografik ve patoloji 
verileri Tablo 1’de gösterilmiştir. Çalışmaya katılan hastaların 
yaş ortalaması 69,07 yıl olarak tespit edildi ve erkek hastalar 
çoğunluktaydı. Hastalarımızın tamamında sigara kullanım 
öyküsü vardı. Ortalama sigara kullanımı 1,3 paket/gün ve 
ortalama sigara kullanım süresi 49,8 paket-yıl olarak saptandı. 
Tümör boyutu ˂3 cm olan ile tümör boyutu ˃3 cm olan 
hastaların ortalama sigara içiciliği yılları sırasıyla 40±21,86 
paket-yıl ve 66,67±37,21 paket-yıl olarak bulundu ve istatistiksel 
olarak anlamlıydı (p˂0,05). Hastaların sigara kullanım süresi 
ile patolojisi değişici epitel karsinomu gelen hastaların klinik 
ve patolojik özellikleri arasındaki ilişkiye baktığımızda, sigara 
kullanım süresi ile tümörün boyutunun büyüklüğü, tümörün 
histolojik grade ve derecesi, tümörün solid görünümlü olması, 
tümörün lamina propria invazyonu göstermesi, tümörün 
skuamoid diferansiyasyon göstermesi ve tümörde enflamasyon 
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Tablo 1. Demografik bilgiler ve klinik özellikleri

Hasta sayısı 41

Yaş (ortalama) 69,07 yıl

Kadın 3

Erkek 38

Sigara kullanan hasta sayısı 41

Sigara kullanmayan hasta sayısı 0

Sigaraya başlangıç yaşı (ortalama) 32,73 yıl

Sigara paket/gün (ortalama) 1,3 paket/gün

Sigara paket yılı (ortalama) 49,8 paket x yıl

Tümör boyutu mm (ortalama) 25,1 mm

Tümör tek odak 23

Tümör çok odak 18

Papiller tümör 33

Solid tümör 8

Tümör boyutu ˂3 cm olan hasta sayısı 26

Tümör boyutu ˃3 cm olan hasta sayısı 15

Patolojik özellikler

Değişici epitel karsinomu 40 hasta

Sarkomatoid tip karsinom 1 hasta

Lamina propria invazyonu + 22 hasta

Kas dokusu invazyonu 2 hasta

Histolojik grade 1 20 hasta

Histolojik grade 2 11 hasta

Histolojik grade 3 10 hasta

Skuamoid diferansiyasyon 4 hasta
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ve nekroz varlığının bulunması arasında istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki (Tablo 2) olduğunu saptadık. Ayrıca hastaların sigaraya 
başlama yaşının düşüklüğü ile tümör boyutunun büyüklüğü, 
histopatolojik grade ve derece, lamina propria invazyonunun 
varlığı ve enflamasyon varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı, 
fakat zayıf bir korelasyon olduğunu gösterdik (sırasıyla r=0,355, 
r=0,320, r=0,365 ve r=0,327 p≤0,05). Hastalar histolojik 
gradelerine göre gruplandığında ortalama sigara içiciliği paket-
yılı histolojik grade 3 olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 
bir şekilde daha uzun bulundu (sırasıyla ortalama sigara içiciliği 
35,68±18,55 paket-yıl, 55,45±38,10 paket-yıl ve 71,82±26,00 
paket-yıl p˂0,05). 

Tartışma
Mesane kanseri dünya çapında görünme sıklığı bakımından 9. 
sırada, kanserden ölüm oranları bakımından ise 13. sırada yer 
almaktadır (6). Mesane kanserinin oluşmasında ve gelişmesinde 
genetik geçişten, çevresel faktörlere kadar uzanan birçok neden 
rol oynamaktadır. Sigara içiciliği mesane kanseri olgularının 
%50’sinden fazlasında görülen en önemli risk faktörüdür ve 
sigara içimi mesane kanseri gelişme riskini 2-4 kat artırmaktadır 
(7,8). Birçok çalışma sigara içiciliğinin sadece mesane kanserinin 
gelişiminde rol almadığını, hastalığın ilerlemesinde ve buna 
bağlı ortaya çıkan sonuçlarda rol aldığını da göstermiştir (9). 
Literatürdeki çalışmaların çoğunluğu kas invaziv olmayan mesane 
kanserlerinde sigara içiciliği ile hastalık rekürrensi arasındaki 
ilişkiye ve ek olarak kanser progresyonuna odaklanmıştır. Bu 
çalışmalarda sigara içiciliği ile mesane kanseri rekürrensi ve 
mesane kanserinin progresyonu arasında kuvvetli bir ilişki 
olduğu gösterilmiştir (10,11,12). Ancak sigara içiciliği süresi ile 
mesane kanserinin tanı sırasındaki klinik ve patolojik özellikleri ile 
ilişkisini gösteren çalışma sayısı çok fazla değildir.
Bu çalışmada sigara içme süresinin uzaması ile tümörün tanı 
anındaki boyutunun büyüklüğü, sistoskopik görünümünün solid 
olması ve patolojik değerlendirme sırasındaki histolojik grade 
ve derecesinin yüksekliği, lamina propria invazyonunun varlığı, 
skuamatoid diferansiyasyon göstermesi, nekroz ve enflamasyon 
varlığının bulunması arasında ilişkili olabileceğini gösterdik. van 
Roekel ve ark. (13) geniş bir olgu sayısı içeren çalışmalarında 
mesane kanseri tanısı aldıkları anda sigara içenlerin sigara 
içmeyenlere göre daha erken yaşta olduklarını, daha büyük 
çapta tümöre ve daha yüksek evre ve grade tümöre sahip 
olduklarını göstermişler. Pietzak ve ark. (14) ise ağır sigara 
içicilerinde (˃30 paket-yıl) hafif sigara içicilerine (˂30 paket-yıl) 
ve sigara içmeyenlere göre tanı anındaki mesane kanserinin 
patolojik özeliklerinin daha agresif olduğunu göstermişlerdir. 
Bu çalışmalarının sonuçlarına benzer olarak bizim çalışmamızın 

sonuçları da sigara içiciliğinin süresinin, kas invaziv olmayan 
mesane tümörünün prognozunu belirleyen tümör boyutu, 
lamina propria invazyonu, yüksek evre ve grade gibi tümör 
özelliklerini olumsuz etkileyerek, hastalığın seyrine etki edebilecek 
bir faktör olabileceğini göstermektedir. Ek olarak çalışmamızda 
tümör boyutu 3 cm’den büyük olan hastaların sigara içiciliği 
(paket-yıl) süresinin tümör boyutu 3 cm’den küçük hastalara 
göre daha fazla olduğu ve histolojik grade 3, grade 2 ve grade 1 
hastaların sigara içiciliği (paket-yıl) sürelerinin istatistiksel olarak 
farklı olduğu bulunmuştur.
Literatürde birçok çalışma, sigara ve kas invaziv olmayan mesane 
kanseri arasındaki ilişkiyi incelerken sigara içme ya da içmeme, 
sigaraya başlama yaşı ve sigarayı bırakma süresinin hastalığa 
etkisini göz önünde bulundurmuştur (9,10,11,12,13). Ancak 
sigara kullanım süresinin ilk tanı anındaki patolojik özelliklerle 
ilişkisine odaklanan çalışma sayısı azdır (14). Biz çalışmamızda 
sigara kullanım süresini paket-yıl olarak hesapladık (5), klinik 
ve histopatolojik özelliklerle ilişkisini inceledik; fakat bizim 
çalışmamızın kısıtlılığı da retrospektif olması, olgu sayısının 
görece az olması ve sigara içmeyen mesane tümörlü hasta 
bulunmamasıdır.
Literatürde sigara kullanım süresinin kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı ve koroner kalp hastalığı gibi birçok kronik hastalığın 
başlangıç yaşını, hastalığın progresyonunu ve tedaviye yanıtını 
olumsuz etkilediğini gösteren birçok çalışma vardır (15,16,17). 
Yine literatürde, sigara içiminin kas invaziv olmayan mesane 
kanserinin tanı anındaki durumuna, tekrarlama sıklığına ve 
progresyonuna etkileri birçok çalışmada gösterilmektedir. Tüm 
bu literatür sonuçlarıyla birlikte, bu çalışma, sigara içimi süresinin 
mesane kanserinin tanı anındaki klinik ve patolojik özellikleriyle 
ilişkili olabileceğini göstermesi nedeniyle daha sonra geniş sayılı 
daha ayrıntılı planlanabilecek çalışmalara ışık tutabilecektir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızın düşük hasta sayısına sahip olması ve retrospektif 
olarak dizayn edilmesi başlıca kısıtlayıcı faktörlerdir.

Sonuç
Çalışmamızda, mesane kanserli hastalarda sigara kullanım süresi 
uzunluğu ile tümörün tanı anındaki histopatolojik özellikleri 
arasında olumsuz bir ilişki olduğunu gösterdik. Sigara kullanım 
süresi arttıkça tümör tanı anında daha büyük, daha yüksek evre 
ve grade ve daha agresif patolojik özellikler göstermekteydi. 
Sigara kullanım süresinin uzunluğu hastaların tanı anındaki klinik 
ve patolojik özellikleri üzerine kötü etkiye sahip olabilir. Bu da 
üroloji ve patoloji uzmanına, ilk tanı anında mesane tümörünün 
gösterebileceği agresiflik düzeyi hakkında ön bilgi verebilir. 

Etik

Etik Kurul Onayı: Retrospektif çalışma olması nedeniyle etik 
kurul onayı alınmamıştır.
Hasta Onayı: Çalışmamız retrospektif olduğundan hasta onamı 
alınmamıştır.
Hakem Değerlendirmesi: Editörler kurulu dışında olan kişiler 
tarafından değerlendirilmiştir.
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Tablo 2. Sigara kullanım süresi ile klinik ve patolojik özellikler 
arasındaki ilişki

Tümör boyutu r=0,501 p≤0,001

Solid görünüm r=0,443 p=0,004

Histolojik grade ve derece r=0,608 p≤0,001

Lamina propria invazyonu r=0,480 p=0,003

Skuamoid diferansiyasyon r=0,345 p=0,029

Enflamasyon r=0,443 p=0,004

Nekroz r=0,324 p=0,041
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Objective: In this study, we aimed to determine the relationship 
between the RNA and protein expression profile of six transmembrane 
protein of prostate 2 (STAMP2) gene and androgen and the intracellular 
localization of STAMP2.
Materials and Methods: RNA and protein were obtained from 
androgen treated lymph node carcinoma of the prostate (LNCaP) 
cells, untreated LNCaP cells, DU145 cells with no androgen receptor, 
and STAMP2 transfected COS-7 cells. The expression profile of STAMP2 
gene and the effect of androgenes on the expression was shown in RNA 
and protein levels by using Northern and Western blotting methods. 
In addition, intracellular localization of the naturally synthesized 
STAMP2 protein and the transfected STAMP2 protein in COS-7 cells 
after androgen administration in both LNCaP cells was determined by 
immunofluorescence microscopy.
Results: We found that the RNA and protein expression of STAMP2 gene 
in LNCaP cells are regulated by androgenes, the power of expression 
is increased with the duration of androgen treatment and there is no 
STAMP2 expression in DU145 cells which has no androgen receptor. As 
a result of the immunofluorescence microscopy study we observed that 
STAMP2 protein was localized at golgi complex and cell membrane.
Conclusion: In conclusion, we have demonstrated that STAMP2 may 
play an important role in the pathogenesis of the prostate cancer and 
in the androgen-dependent androgen-independent staging of prostate 
cancer. In addition, STAMP2 protein, which is localized in the intracellular 
golgi complex and cell membrane, may be a new target molecule for 
prostate cancer diagnosis and treatment.
Keywords: Prostate, prostate cancer, six transmembrane protein of 
prostate 2

Amaç: Çalışmamızda six transmembrane protein of prostate 2 (STAMP2) 
geninin RNA ve protein ekspresyon profilinin androjenlerle ilişkisinin ve 
STAMP2’nin hücre içi lokalizasyonunun belirlenmesini amaçladık.
Gereç ve Yöntem: RNA ve proteinler androjen uygulanmış ve 
uygulanmamış prostat kanserinin lenf nodu (LNCaP) hücrelerinden, 
androjen reseptörü içermeyen DU145 hücrelerinden ve STAMP2 
transfekte edilmiş COS-7 hücrelerinden elde edildi. STAMP2 geninin 
ekspresyon profili ve androjen uygulamasının STAMP2 RNA ve protein 
düzeylerine etkisi northern blot ve western blot yöntemleri ile gösterildi. 
Ek olarak hem LNCaP hücrelerinde androjen uygulaması sonrası doğal 
olarak sentezlenen STAMP2 proteininin hem de COS-7 hücrelerindeki 
transfekte STAMP2 proteininin hücre içi lokalizasyonu immünfloresan 
mikroskopi ile belirlendi.
Bulgular: LNCaP hücrelerinde STAMP2 geninin RNA ve protein 
ekspresyonunun androjenlerle düzenlendiği ve androjen uygulama süresi 
arttıkça ekspresyon düzeyinin arttığı, androjen reseptörü içermeyen 
DU145 hücrelerinde STAMP2 ekspresyonunun olmadığı saptandı. 
İmmünfloresan mikroskopi incelemesi sonucunda STAMP2 proteininin 
hücre içinde golgi cisimciğinde ve hücre membranında lokalize olduğu 
gözlendi. 
Sonuç: STAMP2 geni, prostat kanseri patogenezinde ve prostat 
kanserinin androjen bağımlı evreden androjen bağımsız evreye geçişinde 
önemli bir role sahip olabilir. Ayrıca hücre içinde golgi kompleksi ve 
hücre membranında lokalize olan STAMP2 proteini prostat kanseri tanı ve 
tedavisi için aday olabilecek yeni bir hedef molekül olabilir.
Anahtar Kelimeler: Prostat, prostat kanseri, six transmembrane protein 
of prostate 2
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Giriş
Prostat kanseri günümüzde Amerika Birleşik Devletleri ve 
Avrupa’da deri kanserlerinden sonra en sık tanı konan kanserdir 
ve erkekler arasında kansere bağlı ölüm nedenleri içinde üçüncü 
sırada yer almaktadır (1). Prostat kanseri yaşla birlikte görülme 
sıklığı artan bir hastalıktır ve erkeklerde yaşam beklentisinin 
artması bu hastalığı önemli bir medikal problem haline 
getirmiştir.
Androjenler prostat hücrelerinin normal çoğalmasında 
ve farklılaşmasında; prostat kanserinin gelişmesinde ve 
ilerlemesinde önemli rol oynamaktadırlar (2). Androjen azaltıcı 
tedaviler prostat kanserinin gerilemesine yol açmaktadırlar (3). 
Fakat olguların çoğunda, birçok tedaviye rağmen hastalığın 
androjen dirençli prostat kanserine (ADPK) ilerlemesi ve 
ölüme yol açması engellenememektedir. Günümüzde prostat 
kanserinin progresyon göstermesi ve ADPK ilerlemesi ile ilgili 
birçok araştırma olmasına rağmen altta yatan mekanizma 
tam olarak anlaşılamamıştır. Bu ilerlemenin ortaya çıkarılması 
hastalığın etkin tedavisinde önemli rol alacaktır. Literatürdeki 
birçok çalışma, androjenler ve androjen reseptörleri (AR) ile 
düzenlenen genlerin prostat kanserinin tüm aşamalarında rol 
aldığını göstermiştir (4). Bu sebeple prostat kanseri hücrelerinde 
AR’yi hedef alan genler ve bunların yolakları tedavide önemli 
hedefler olabilir. Androjenle regüle olan ve prostat kanserinin 
patogenezinde önemli bir rol aldığı son çalışmalarda gösterilen 
genlerden biri six transmembrane protein of prostate (STAMP) 
ya da six transmembrane epithelial antigen of prostate (STEAP) 
gen ailesine üye olan STAMP2’dir (5,6,7). STAMP2’nin prostat 
kanserinde benign prostat dokusu ile karşılaştırıldığında aşırı 
derecede eksprese olduğu ve oksidatif stresi artırarak prostat 
kanseri patogenezinde rol alabileceği gösterilmiştir (5,6).
Bu çalışmada, STAMP2 geninin AR içeren [prostat kanserinin lenf 
nodu (LNCaP) hücre kültürleri, AR taşıyan] hücre kültürlerindeki 
ekspresyon profilinin androjenle regülasyonunu, RNA ve protein 
düzeyinde göstermek ve endojen STAMP2 proteininin hücre içi 
lokalizasyonunu belirlemek amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Hücre Kültürü, Androjen Uygulaması ve Gen Transfeksiyonu

İnsan prostat kanseri hücre kültürleri LNCaP, DU145 (prostat 
kanseri beyin metastazından elde edilen ve AR taşımayan) 
ve maymun böbrek epitel (COS-7) hücre kültürleri Amerikan 
Tipi Kültür Koleksiyonu’ndan temin edildi. LNCaP hücreleri 
%10 fetal sığır serumu (FCS) (PAA laboratuvarlar Gmblt), %1 
penisilin-streptomisin (Cambrex), %1 L-glutamin (Cambrex) ile 
desteklenmiş RPMI 1640 (Cambrex) medyumu içeren 15 cm’lik 
kültür plağı içinde 37 °C’de ve %5 CO2’li ortamda çoğaltıldı. 
Yeterli sayıya ulaşan hücreler 10 cm’lik plaklara her plakta 9x105 
hücre olacak şekilde yeniden ekildi. LNCaP hücrelerine 10-8 M 
sentetik androjen [R1881, Methyltrienolone (PerkinElmer)] 0, 6, 
12, 24, 48 ve 72 saatlik sürelerle uygulandı. Androjen uygulaması 
sonrası hücrelerden protein ve RNA elde edildi. Prostat kanseri 
beyin metastazından elde edilen ve AR taşımayan DU145 
hücreleri %10 FCS, %1 penisilin-streptomisin, %1 L-glutamin 
ile desteklenmiş Dulbecco’nun modifiye ettiği Eagle medyumu 
[DMEM (Cambrex)] içeren 10 cm’lik kültür plağı içinde 37 
°C’de %5 CO2’li ortamda çoğaltılıp protein izolasyonu için 

kullanıldı. COS-7 hücreleri %10 FCS, %1 penisilin-streptomisin, 
%1 L-glutamin ile desteklenmiş DMEM içeren 15 cm’lik kültür 
plağı içinde 37 °C’de %5 CO2’li ortamda çoğaltıldı. Yeterli 
sayıya ulaşan hücreler 10 cm’lik plaklara her plakta 9x105 hücre 
olacak şekilde yeniden ekildi. Gen transfeksiyonu için hücrelerin 
medyumu işlemden 2 saat önce değiştirildi. Transfeksiyon işlemi 
için FUGENE-6 transfeksiyon reaktifi (Roche) üretici firmanın 
önerisi doğrultusunda kullanıldı. Hücreleri pcDNA4-HisMax-
STAMP2 (Fahri Saatçioğlu Laboratuvarları) ve pcDNA4-HisMax-
Empty plazmid ile transfekte etmek için 5’er µg plazmid 
DNA, 10 µL FUGENE-6 ve DMEM toplam reaksiyon volümü 
100 µL olacak şekilde hesaplanarak kullanıldı. Bir Eppendorf 
tüp içinde 10 µL FUGENE-6 DMEM ile karıştırıldıktan sonra 
transfekte edilecek plazmid DNA’ları eklendi ve 45 dakika 
oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında 
karışımın tamamı hücre plaklarına damla damla eklendi ve 48 
saat sonra hücrelerden protein elde edildi.

Hücrelerden Protein ve RNA İzolasyonu

Androjen uygulanmış ya da transfekte edilmiş hücrelerin 
medyumu aspiratörle uzaklaştırıldıktan sonra hücreler 1x fosfat 
tamponlu tuz ile yıkandı. Yıkama sonrası hücreler plaktan 
kazınarak buz içinde bekleyen 15 mL’lik falkon tüplere alındı. 
Santrifüj sonrası hücre çökeltisine 100 µL lizis solüsyonu eklendi, 
pipetle karıştırılarak süspansiyon haline getirildi ve 1,5 mL’lik 
Eppendorf tüplere alındı. Her tüp +4 °C’de 2 saat rotasyon 
sonrasında 13000 rpm’de 15 dakika santrifüje tabi tutuldu. 
Santrifüj sonrası her tüpte dipteki çökeltiden ayrılan sıvı yeni 
Eppendorf tüplere alındı. Protein konsantrasyonları Wallac 
Victor2 1420 Multilabel Counter (PerkinElmer) ve Bio-Rad 
Protein Assay Reagent (Bio-Rad laboratuvar) kullanılarak ölçüldü. 
Androjen uygulanmış hücrelerden RNA tek basamak guanidin 
tiyosiyanat yöntemi kullanılarak elde edildi. RNA konsantrasyonu 
Lambda 25 UV/VIS Spektrofotometresi (PerkinElmer) ve Lambda 
25 bilgisayar programı kullanılarak spektrofotometrik olarak 
ölçüldü. 

Northern Blot

Her bir örnekten 15 µg RNA %1’lik agaroz jele yüklendi ve 1x 
morfolino propan sülfirik asit içinde 100V’de 3-4 saat horizontal 
elektroforez sisteminde (Owl) yürütüldü. Elektroforez sonrası 
RNA’nın değerlendirilmesi amacıyla Syngene biyo-görüntüleme 
ve GeneSnap programı kullanılarak jel görüntülendi. Görüntüleme 
işlemi sonrası jel üzerindeki RNA, 10x salin sodyum sitrat ve 
Whatman 3MM filter kağıdı kullanılarak naylon membrana 
(MSI, Westboro) transfer edildi ve hibridizasyona hazır hale 
getirildi. Naylon membran cDNA prob ile hibridize edilmeden 
önce northern blot prehibridizasyon solüsyonu içinde inkübe 
edildi. İnkübasyon sonrası hazırlanan P32 işaretli STAMP2 cDNA 
prob denatüre edilerek prehibridizasyon solüsyonuna eklendi. 
Naylon membrandaki spesifik sinyal Typhoon 9400 Variable 
Mode Imager (Amersham Biosciences) ve Typhoon Scanner 
Control 3.0 software (Amersham Biosciences) kullanılarak 
görüntülendi. Her örnek için gözlenen sinyal ImageQuant TL 
software (Amersham Biosciences) ile kantitatif olarak ölçüldü.

Western Blot

Her bir örnekten 100 µg protein içeren örnekler ve 20 µL 
protein marker (New England Biolabs) 100 °C’de 2 dakika 
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denatüre edildikten sonra %10’luk poliakrilamid jele yüklendi. 
Elektroforez işlemi Single-Sided Vertical Electrophoresis System 
(Owl) kullanılarak tamamlandı. Elektroforez sonrası jeldeki 
proteinler, Tank Electroblotting System’de (Owl) 1x transfer 
solüsyonu içinde 100 mA’lik elektrik akımı kullanılarak Immun-
Blot PVDF Membrane’ye (Bio-Rad laboratuvarlar) transfer edildi. 
Transfer sonrası polivinilidin diflorür membrana % STAMP2 
proteinine karşı tavşanlarda immünizasyon sonucu oluşturulan 
serumdan aseton pürifikasyonuyla elde edilen antikor (Fahri 
Saatçioğlu Laboratuvarları), primer antikor olarak 1 µg/mL 
konsantrasyonda kullanıldı. Sekonder antikor olarak anti-rabbit 
immünoglobulin (Ig) G antikoru 1/10000 konsantrasyonda 
uygulandı. Kemilüminesans olarak elektrokemilüminesans 
(ECL) reaktif kullanılarak membrandaki spesifik sinyal filme 
[Hyperfilm ECL (Amersham Biosciences)] aktarıldı. Filmdeki 
spesifik sinyal Optimax X-ray Film Processor cihazı kullanılarak 
görüntülendikten sonra GeneTools ImageQuant programı 
(Syngene) ile kantitatif olarak ölçüldü.

İmmünfloresan Mikroskopi

LNCaP ve COS-7 hücreleri içinde 22x20 mm’lik lamellerin 
bulunduğu plaklara ekildi. LNCaP hücrelerine 48 saat androjen 
uygulaması yapıldı. STAMP2 proteininin hücre içi lokalizasyonunu 
göstermek için, yeni tanımlanan proteinlerin hücre içi 
lokalizasyonunun belirlenmesinde kullanılan yeşil floresan veren 
yeşil floresan proteini (GFP) kullanıldı. COS-7 hücreleri, GFP’nin 
C-terminal ucuna yerleştirilerek oluşturulmuş GFP-STAMP2 
ekspresyon vektörü (Fahri Saatçioğlu Laboratuvarı) ve pcDNA4-
HisMax-STAMP2 ile transfekte edildi. Primer antikor olarak 
anti-GFP antikoru ve STAMP2 proteinine karşı immünizasyonla 
elde edilen serumdan asetonla pürifiye edilen antikor kullanıldı. 
Sekonder antikor olarak 1/200 dilüsyonda Alexa Fluor 594 Goat 
Anti-Rabbit IgG [Molecular Probes (kırmızı)] ve Alexa Fluor 
488 Goat Anti-Rabbit IgG [Molecular Probes (yeşil)] kullanıldı. 
Yıkama işleminin ardından 1/1000 dilüsyonda 4’,6-diamino-
2-fenilindol (Sigma) hücre çekirdeklerini boyamak amacıyla 
kullanıldı. Lameller 20 µL ProLong Antifade Kit (Molecular 
Probes) kullanılarak lamların üzerine yapıştırıldılar. Tüm örnekler 
Leica DM IRBE lazer taramalı konfokal floresan mikroskobu, 
488 nm Argon Lazer ve Leica konfokal bilgisayar programı 
kullanılarak görüntülendi. LNCaP ve COS-7 hücrelerinden z 
ekseninde 100 nm’lik kesitler ile görüntüler elde edildi. İki farklı 
antikora ait görüntüler (kırmızı ve yeşil) Adobe Photoshop 
programı kullanılarak üst üste getirilip kolokalizasyon (sarı ve 
turuncu) değerlendirildi.
Deneysel ve hücre kültürleri ile yapılan bir çalışma olduğu için 
etik kurul onayı alınmamıştır.

Bulgular

LNCaP Hücrelerinde Six Transmembrane Protein of Prostate 
2 Ekspresyonunun RNA ve Protein Düzeyinde Androjenle 
Regülasyonunun Belirlenmesi

STAMP2 geninin RNA düzeyinde ekspresyonunu AR içeren 
LNCaP hücrelerinde göstermek için northern blot yöntemi 
kullanıldı. Androjen uygulanmamış LNCaP hücrelerinde STAMP2 
ekspresyonuna rastlanmazken, androjen uygulanmış LNCaP 
hücrelerinde 6. saat sonunda ekspresyon görülmeye başlandı ve 
maksimum seviyeye 48. saatte ulaşıldı. STAMP2’nin ekspresyon 

profilini değerlendirmek için aynı RNA’lar bu kez prostat 
spesifik antijen (PSA) için hazırlanmış cDNA prob ile işaretlendi. 
Androjen uygulanmamış LNCaP hücrelerinde bazal seviyede 
PSA ekspresyonu gözlendi. Androjen uygulanmasının ardından 
bu bazal PSA ekspresyonunun hızlı bir şekilde yükselmeye 
başladığı, 24. saatte maksimum düzeye ulaştığı ve 48. saatte 
sabit kaldığı gözlendi. LNCaP hücrelerinde STAMP2 geninin 
ekspresyonunun PSA ekspresyonu gibi androjenler tarafından 
düzenlendiği, PSA’dan farklı olarak STAMP2’nin androjenden 
yoksun ortamda bazal ekspresyona sahip olmadığı, androjen 
uygulama süresine bağlı olarak doğru orantılı bir şekilde arttığı 
ortaya çıktı (Şekil 1).
STAMP2’nin androjen uygulanmış ve uygulanmamış LNCaP 
hücrelerinde protein ekspresyonunu belirlemek için Western 
blot yöntemi kullanıldı. STAMP2 proteininin ekspresyonunun 
LNCaP hücrelerinde androjen uygulaması sonrasında ortaya 
çıktığı gözlendi. Pozitif kontrol olarak kullanılan ve STAMP2 

Şekil 1. Six transmembrane protein of prostate 2’nin RNA 
düzeyinde ekspresyon profili: Prostat kanserinin lenf nodu 
hücrelerine artan süreler içinde sentetik androjen R1881 (10-8 M) 
uygulandı. Toplam RNA izole edildikten sonra six transmembrane 
protein of prostate 2 probu ile işaretlenerek northern analiz 
yönteminde kullanıldı. Six transmembrane protein of prostate 
2’nin ekspresyonunu değerlendirmek için aynı RNA’ların prostat 
spesifik antijen ekspresyonu ile karşılaştırıldı. 18 S RNA’nın jel 
görüntüsü kontrol olarak kullanıldı. Problara cevap veren mRNA 
miktarı her örnek için rölatif olarak kuantifiye edildi
LNCaP: Prostat kanserinin lenf nodu, STAMP2: Six transmembrane protein of 

prostate 2, PSA: Prostat spesifik antijen
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geni transfekte edilen COS-7 hücrelerinde de bu ekspresyon 
gözlendi. Androjen uygulanmamış LNCaP hücrelerinde ve AR 
taşımayan DU145 hücrelerinde bu proteinin ekspresyonun 
olmadığı ortaya konuldu (Şekil 2). 
LNCaP hücrelerinde androjen etkisi ile ortaya çıkan STAMP2 
ekspresyonunun androjene maruz kalma süresi ile ilişkisini 
belirlemek için, LNCaP hücrelerine 6, 12, 24, 48 ve 72 
saat süreyle androjen uygulandı. LNCaP hücrelerinde STAMP2 
protein ekspresyonunun androjene maruz kalma süresi ile doğru 
orantılı bir şekilde arttığı ortaya konuldu (Şekil 3). 

Six Transmembrane Protein of Prostate 2 Proteininin Hücre 
İçindeki Lokalizasyonunun Belirlenmesi

STAMP2 proteininin hücre içi lokalizasyonunu belirlemek için 
GFP’nin C-terminal ucuna yerleştirilerek oluşturulmuş GFP-
STAMP2 ekspresyon vektörü ile transfekte edilmiş COS-7 
hücreleri floresan mikroskopide incelendi. Anti-GFP antikoruna 
(yeşil), anti-STAMP2 antikoruna (kırmızı) ve kolokalizasyona 
(sarı) ait görüntüler değerlendirildiğinde; GFP-STAMP2’nin golgi 
kompleksine özgü hücre çekirdeğini çevreleyen ve sitoplazmaya 
uzanan (juksta-nükleer) bir dağılım gösterdiği, ayrıca hücre 

sitoplazmasında yaygın değişik lokalizasyonlarda bulunduğu 
ve sitoplazma membranında yoğunlaştığı gözlendi (Şekil 4). 
STAMP2 proteininin hücre içi lokalizasyonunu kanıtlamak için, 
bu kez GFP proteininin yardımını kullanmadan pcDNA4-HisMax-
STAMP2 ile transfekte edilmiş COS-7 hücreleri aynı deneysel 
metot ve deney şartları sağlanarak konfokal floresan mikroskobu 
ile incelendi. pcDNA4-HisMax-STAMP2’nin COS-7 hücrelerinde 
sekresyonuna neden olduğu STAMP2 proteini, GFP-STAMP2 
proteini gibi golgi kompleksine özgü juksta-nükleer bir dağılım 
gösterdiği gözlendi. Ayrıca hücre sitoplazmasında da yaygın 
olarak bulunduğu ve sitoplazma membranında yoğunlaştığı 
belirlendi (Şekil 5). 

LNCaP Hücrelerinde, Androjen Uygulaması Sonrası Eksprese 
Olan Six Transmembrane Protein of Prostate 2 Proteininin 
Hücre İçindeki Lokalizasyonunun Gösterilmesi

Androjen uygulanması sonrası LNCaP hücrelerinde doğal olarak 
ortaya çıkan STAMP2 proteininin hücre içi lokalizasyonunu 
belirlemek için androjen uygulanmış LNCaP hücreleri 
immünfloresan mikroskopi ile incelendi. Androjen uygulanmış 
LNCaP hücrelerinde eksprese olan doğal STAMP2 proteininin 

Şekil 2. Six transmembrane protein of prostate 2 protein 
ekspresyonu: Androjen uygulanmış ve uygulanmamış prostat 
kanserinin lenf nodu hücrelerinden, androjen reseptörü 
taşımayan DU145 ve pcDNA4-HisMax-six transmembrane 
protein of prostate 2 ve pcDNA4-HisMax empty vektör ile 
transfekte edilmiş maymun böbrek epitel hücrelerinden elde 
edilen protein Western blotting yöntemi ile değerlendirildi. 
Her bir örnek için 100 µg protein %10’luk sodyum dodesil 
sülfat poliakrilamit jel elektroforezinde yürütüldü. Primer 
antikor olarak anti-six transmembrane protein of prostate 2 ve 
sekonder antikor olarak anti-rabbit immünoglobulin G kullanıldı. 
Immünoblotting sonrası elektrokemilüminesans ile işaretlenen 
spesifik sinyal filmlere aktarılıp Optimax X-ray Film Processor 
cihazı ile görüntülendi. Spesifik sinyalin rölatif değerlendirmesi 
için GeneTools ImageQuant programı kullanıldı
LNCaP: Prostat kanserinin lenf nodu, STAMP2: Six transmembrane protein of 

prostate 2

Şekil 3. Six transmembrane protein of prostate 2 protein 
ekspresyonu: 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde androjen 
uygulanmış ve androjen uygulanmamış lenf nodu prostat 
kanseri hücrelerinden ve pcDNA4-HisMax-six transmembrane 
protein of prostate 2 ve pcDNA4-HisMax empty vektör ile 
transfekte edilmiş maymun böbrek epitel hücrelerinden elde 
edilen protein western blotting yöntemi ile değerlendirildi. 
Her bir örnek için 100 µg protein %10’luk sodyum dodesil 
sülfat poliakrilamit jel elektroforezinde yürütüldü. Primer 
antikor olarak anti-six transmembrane protein of prostate 2 ve 
sekonder antikor olarak anti-rabbit immünoglobulin G kullanıldı. 
Immünoblotting sonrası elektrokemilüminesans ile işaretlenen 
spesifik sinyal filmlere aktarılıp Optimax X-ray Film Processor 
cihazı ile görüntülendi. Spesifik sinyalin rölatif değerlendirmesi 
için GeneTools ImageQuant programı kullanıldı
LNCaP: Prostat kanserinin lenf nodu, STAMP2: Six transmembrane protein of 

prostate 2
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hücre içi lokalizasyonunun STAMP2 ile transfekte edilmiş COS-7 
hücrelerinde olduğu gibi daha çok plazma membranında 
dağılım gösterdiği saptandı. Hücre içi arka plan boyanmanın 
fazla olması nedeniyle STAMP2’nin sitoplazmik dağılımı net 
olarak değerlendirilemedi (Şekil 6).

Tartışma

Androjenler, prostat hücrelerinin normal proliferasyonunda 
ve diferansiyasyonunda, prostat kanserinin gelişmesinde ve 
ilerlemesinde önemli rol oynamaktadırlar (4). Bu nedenle 
erken evre prostat kanseri androjen ablasyon tedavisine 
yanıt vermektedir (3,4). Ancak hastalık kısa bir süre sonra 
androjenlerden bağımsız hale gelmekte ve ilerlemesine 
devam etmektedir. Prostat kanserinin bu androjen yanıtsız 
evresinde etkin bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır (3,4). Bu 
evredeki hastalığın tedavisinde başarılı olabilmek için prostat 
kanserinin androjen bağımlı durumdan androjen bağımsız 
duruma geçişinin altında yatan moleküler mekanizmaların net 

olarak ortaya konması gerekmektedir. Bu amaçla prostatta 
androjenlerle regüle olan genler üzerinde çalışılmaya başlanmış 
ve birçok yeni gen tanımlanmıştır. 
Six transmembran proteinlerin (STP) iyon kanallarında, su 
kanallarında ve ağrı iletiminde sinyal taşıyıcı protein olarak hücre 
içi sinyal iletiminde rol aldığı bilinmektedir (8,9). Ayrıca STP’ler 
ile birçok hastalığın patogenezi arasında ilişki bulunmuştur. 
Multidrug rezistans proteinler, STP ailesinin bir üyesi olup 
birçok kanserin tedavisinde önemli rol almaktadırlar (10). Bu 
ailenin bir diğer üyesi olan ATP-binding cassette transporter 
protein ile kolesterol metabolizmasında bozukluğa neden olan 
Tangier hastalığı arasında da ilişki gösterilmiştir (11). STP ailesi 
içinde yer alan, STEAP olarak da bilinen ve STAMP protein 
ailesinin bir üyesi olan STAMP2 ilk kez Korkmaz ve ark. (5) 
tarafından tanımlanmıştır. Regülasyonunda androjenlerin rol 
aldığı STAMP2’nin prostat dokusunun yanında plasenta, akciğer, 
kalp, kemik iliği, karaciğer ve yağ dokusunda da aşırı miktarda 
salgılandığı gösterilmiştir (5,12). Korkmaz ve ark. (5) STAMP2 
geninin AR içeren LNCaP hücrelerinde androjen uygulaması 
sonrası ekspresyonunun arttığını, AR içermeyen DU145 ve P53 
prostat kanseri hücrelerinde eksprese olmadığını göstermişlerdir. 
Biz de çalışmamızda benzer şekilde STAMP2 geninin androjen 
uygulaması sonrası ekspresyonunun LNCaP hücrelerinde arttığını 
mRNA düzeyinde gösterdik. Ayrıca ek olarak, STAMP2 protein 

Şekil 4. Yeşil floresan proteini-six transmembrane protein of 
prostate 2’nin intrasellüler lokalizasyonu: Maymun böbrek epitel 
hücreleri yeşil floresan proteini-six transmembrane protein of 
prostate 2 ile transfekte edildikten sonra metanol-aseton yöntemi 
ile fikse edildi. Primer antikor olarak anti-six transmembrane 
protein of prostate 2 ve anti-yeşil floresan proteini antikoru ve 
sekonder antikor olarak Goat Anti-Rabbit IgG Alexa 592 (kırmızı) 
ve Alexa 488 (yeşil) kullanıldı. Hücreler Leica DM IRBE konfokal 
mikroskop ve 488-nm Argon Laser ile görüntülendi. Yeşil 
floresan proteini ve six transmembrane protein of prostate 2’nin 
görüntüleri Adobe Photoshop programı ile üst üste konarak 
kolokalizasyon (sarı ve turuncu) gösterildi. Six transmembrane 
protein of prostate 2’nin lokalizasyonu oklar ile belirtildi. Beyaz 
ok golgi kompleksini, mavi ok plazma membranını, sarı ok ise 
sitoplazmadaki dağılımı işaret etmektedir
GFP: Yeşil floresan proteini, STAMP2: Six transmembrane protein of prostate 2

Şekil 5. pcDNA-4HisMax-six transmembrane protein of prostate 
2’nin intrasellüler lokalizasyonu: Maymun böbrek epitel hücreleri 
pcDNA4-HisMax-six transmembrane protein of prostate 2 ile 
transfekte edildikten sonra metanol-aseton yöntemi ile fikse 
edildi. Primer antikor olarak anti-six transmembrane protein 
of prostate 2 ve sekonder antikor olarak Goat Anti-Rabbit 
IgG Alexa 592 (kırmızı) kullanıldı. Hücreler Leica DM IRBE 
konfokal mikroskop ve 488-nm Argon Lazer ile görüntülendi. 
Six transmembrane protein of prostate 2’nin lokalizasyonu 
oklar ile belirtildi. Beyaz ok golgi kompleksini, mavi ok plazma 
membranını, sarı ok ise sitoplazmadaki dağılımı işaret etmektedir
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ekpresyonunun da androjen uygulaması ile doğru orantılı 
arttığını, AR olmayan DU145 hücrelerinde STAMP2 proteininin 
eksprese olmadığını saptadık. Bu sonuçlar değerlendirildiğinde 
STAMP2 prostat kanserinde hastalığın androjen bağımlı evreden 
androjen yanıtsız evreye geçişinde rol oynayabilecek genlerden 
biri olabilir. Ancak bu hipotezin net olarak ortaya konması için 
prostat kanserli aynı hastadan alınan normal prostat dokusu, 
androjen yanıtlı evredeki prostat kanseri dokusu ve ADPK 
evresindeki kanser dokusunda yapılacak STAMP2 geninin RNA 
ve protein ekspresyonunu gösteren geniş hasta sayılı ve klinik 
destekli çalışmalara ihtiyaç vardır.
Androjenlerle düzenlenen genlerden biri olan Kallikrein-3 ya da 
diğer adıyla PSA prostat kanserinin tanısında ve tedavi sonrasında 
kanser takibinde tümör belirleyicisi olarak kullanılmaktadır (13). 
Çalışmamızda LNCaP hücrelerinde PSA’nın ve STAMP2’nin 
ekspresyonunun androjen uygulaması ile arttığını ve androjen 
uygulamasının süresi ile her iki genin ekspresyonundaki artış 
arasında pozitif ilişkili olduğunu saptadık. STAMP2’nin ve PSA’nın 
ekspresyon profilinin androjenlerle düzenlenmesi bu iki genin 
birbiri ile ilişkili olabileceğini ve prostat kanserinin başlangıcında 
ve patogenezinde birlikte rol alabileceğini göstermektedir. Bu 
hipotezin açığa kavuşturulması için PSA ve STAMP gen ailesi 
arasındaki ilişki ayrıntılı olarak çalışılmalıdır.

Korkmaz ve ark. (5) STAMP2 geni transfekte edilen COS-1 
hücrelerinde STAMP2 proteininin endoplazmik retikulum, 
golgi kompleksi ve hücre membranında lokalize olduğunu 
göstermişlerdir. Biz de çalışmamızda STAMP2 proteininin 
prostat kanserinin olası tanı ve tedavi için kullanılabilirliğini 
ortaya koymak adına LNCaP hücrelerinde ve STAMP2 transfekte 
edilmiş COS-7 hücrelerinde STAMP2 proteininin hücre içi 
lokalizasyonunu belirlemeyi amaçladık. İnceleme sonunda 
GFP-STAMP2 ve pcDNA4-HisMax-STAMP2 transferi sonunda 
sentezlenen STAMP2 proteininin aynı Korkmaz ve ark. (5) 
sonuçlarındaki gibi COS hücrelerinin hücre membranına ve 
golgi kompleksine lokalize olduğunu gösterdik. Ayrıca ek olarak 
androjen uygulanması sonrası sentezlenen doğal STAMP2 
proteininin LNCaP hücrelerinde daha çok hücre membranında 
lokalize olduğunu saptadık. Ancak LNCaP hücrelerinin iğsi 
yapısı, COS hücreleri gibi yayvan şekilde olmaması ve LNCaP 
hücrelerine göre yapıştıkları tabana daha geniş yayılmaları, 
doğal sentezlenen STAMP2 proteininin transfekte gen tarafından 
sentezlenen protein kadar çok olmaması sebebiyle STAMP2 
proteininin LNCaP hücrelerinde hücre içi dağılımı plazmid-
STAMP2 ile transfekte edilmiş COS-7 hücrelerindeki gibi 
net değerlendirilemedi. Sonuç olarak, hem LNCaP hem de 
COS-7 hücrelerinde yapılan immünfloresan çalışmaları birlikte 
değerlendirildiğinde, STAMP2 proteininin hücrede golgi 
kompleksi ve hücre membranında lokalize olduğu gösterilmiştir.
Hücre membranında bulunan ve transmembran kuyruk içeren 
birçok protein, antikor aracılı immünoterapide hedef olarak 
kullanılmaktadır. Ayrıca bu proteinlerin potansiyel tanı aracı 
olarak kullanılabilirliği araştırılmaktadır. Prostat spesifik membran 
antijeni [PSMA (14,15)] ve prostat kök hücre antijeni (16) gibi 
proteinler de prostat kanserinin antikor aracılı tedavisi için 
hedef seçilmiş proteinlerden bazılarıdır. Anti-PSMA antikoru 
yakın geçmişte prostat kanseri metastazlarını saptamak için 
kullanılmış ve prostat kanseri tedavisinde kullanılabilirliği 
açısından değerlendirilmeye başlanmıştır (14,15). Azumi ve 
ark. (17) STAMP2 gen ailesinin de üyesi olduğu STEAP geninin 
sentezlediği proteinin bazı epitop bölgelerinin mesane ve 
böbrek tümörlerinde T hücre yanıtını artırdığını ve bu STEAP 
reaktif T hücrelerinin STEAP proteinini eksprese eden böbrek ve 
mesane kanseri hücrelerini öldürebileceğini göstermişlerdir. Bu 
epitop bölgelerinden elde edilecek aşıların STEAP ekspresyonuna 
karşı böbrek ve mesane tümörlerinin immünoterapisinde 
kullanılabileceğini belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda 
gösterdiğimiz gibi STAMP2’nin androjenlerle regüle olması ve 
hücre içinde hücre membranına lokalize olması, ayrıca STEAP 
proteininin sahip olduğu epitop bölgelerine benzer fonksiyona 
sahip epitoplar içerme olasılığı sebebiyle, prostat kanserinin 
androjen yanıtlı evresinde immünoterapi amacıyla kullanılabilir 
ve böylece hastalık ADPK’ye ilerlemeden önlenebilir. Ancak bu 
sonuca varabilmek için STAMP2 proteininin bu özelliğini ortaya 
çıkaracak daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Yakın zamanda literatürde birçok çalışma STAMP2’nin prostat 
kanserinin başlangıç ve ilerlemesindeki rolünü ortaya koymaya 
çalışmıştır. Jin ve ark. (6) prostat kanseri hücrelerinde STAMP2’nin 
reaktif oksijen radikallerini artırdığını, tümör grade ve tedaviye 
yanıtla ilişkili olduğunu; Lindstad ve ark. (18) STAMP2’nin 
adipogeneziste rol aldığını ve STAMP2 aracılı adipogenezisin in 
vivo prostat kanseri büyümesini kolaylaştırdığını göstermişlerdir. 
Ayrıca STAMP2’nin enflamatuvar süreçlerden sorumlu olduğunu, 

Şekil 6. Androjen uygulanmış prostat kanserinin lenf nodu 
hücrelerinde six transmembrane protein of prostate 2’nin 
intrasellüler lokalizasyonu: Prostat kanserinin lenf nodu hücreleri 
androjen uygulandıktan sonra metanol-aseton yöntemi ile fikse 
edildi. Primer antikor olarak anti-six transmembrane protein 
of prostate 2 ve sekonder antikor olarak Goat Anti-Rabbit 
IgG Alexa 592 (kırmızı) kullanıldı. Hücreler Leica DM IRBE 
konfokal mikroskop ve 488-nm Argon Lazer ile görüntülendi. 
Hücrelerden z ekseninde 100 nm aralıklarla kesitler alındı. 
Six transmembrane protein of prostate 2’nin intrasellüler 
lokalizasyonu oklar ile belirtildi. Mavi ok, plazma membranını 
işaret etmektedir
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obezite ve insülin direnci ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 
da bulunmaktadır (19).

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızın kısıtlılığı insan prostat kanseri dokularından ve 
normal prostat dokusundan protein ve RNA izolasyonunun 
yapılmaması, sadece hücre kültürlerinden elde edilen protein 
ve RNA’ların kullanılmış olması ve STAMP2 RNA ve protein 
ekspresyonunun kanserli ve normal prostat dokularında 
gösterilmemesidir. 

Sonuç
Bizim çalışmamız ve literatürdeki diğer çalışmalar birlikte 
değerlendirildiğinde STAMP2’nin prostat dokusunun 
fizyolojisinde ve prostat kanserinin patogenezinde önemli bir rol 
aldığı saptanmıştır. Bu sebeple STAMP2 prostat kanseri tanı ve 
tedavisi için hedef molekül olabilir ve bu amaçla daha ayrıntılı 
klinik destekli çalışmalar planlanmalıdır.

Etik

Etik Kurul Onayı: Deneysel ve hücre kültürleri ile yapılan bir 
çalışma olduğu için etik kurul onayı alınmamıştır.
Hasta Onayı: Hücre kültürleri kullanılarak yapılan bir çalışma 
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Objective: In spite of all efforts, prostate cancer is still the 2nd highest 
cause of cancer-related deaths in men. For this reason new developments 
are needed in diagnosis, treatment and follow-up of prostate cancer. 
Neutrophil/lymphocyte (N/L) ratio is a cheap and effective parameter 
used for research into many solid tumors; but there are not enough 
studies on the reliability of this parameter in prostate cancer. In this study 
we researched the efficacy of N/L ratio in localized prostate cancer.
Materials and Methods: Between March 9, 2012 and April 23, 2017, 
the data of 140 patients who underwent radical prostatectomy with 
localized prostate cancer were screened retrospectively. The patients’ 
ages, preoperative prostate specific antigen (PSA) and N/L ratio, 
pathologic stage, pathologic Gleason score, tumor volume, lymph node 
involvement, surgical margin positivity and presence or absence of 3rd 
month biochemical recurrence were noted. The correlations between 
N/L ratio with age, PSA, pathologic parameters, surgical margin positivity 
and biochemical recurrence were investigated.
Results: The mean age of patients was 63.0±5.9 years, mean PSA value 
was 10.8±8.5 ng/mL and mean N/L ratio was 2.5±1.9. There was no 
correlation found between N/L ratio and PSA, pathologic stage, Gleason 
score, lymph node involvement, tumor volume, surgical margin positivity 
and biochemical recurrence (p>0.05).
Conclusion: In our study investigating 140 patients with localized 
prostate cancer, we did not identify any correlation between N/L ratio 
and PSA, surgical stage and Gleason score, surgical margin positivity, and 
3rd month biochemical recurrence. When the literature is investigated, 
it appears that N/L ratio is effective for metastatic prostate cancer. To 
provide a more accurate judgment of the role of N/L ratio in localized 
prostate cancer, there is a need for new studies with broader patient 
series. 
Keywords: Inflammation, neutrophil-to-lymphocyte ratio, prostate 
cancer

Amaç: Tüm uğraşılara rağmen prostat kanseri halen erkeklerde kanser 
nedenli ölümlerin 2. nedenidir. Bu sebeplerle prostat kanserinin tanı, 
tedavi ve izleminde yeni gelişmelere ihtiyaç duyulmaktadır. Nötrofil/
lenfosit (N/L) oranı birçok solid tümörde hakkında araştırma yapılan 
ucuz ve etkin bir parametredir, fakat prostat kanserinde bu parametrenin 
güvenilirliği konusunda yeterli sayıda çalışma bulunmamaktadır. Biz 
bu çalışmamızda lokalize prostat kanserinde N/L oranının etkinliğini 
araştırdık. 
Gereç ve Yöntem: 9 Mart 2012 ile 23 Nisan 2017 tarihleri arasında 
lokalize prostat kanseri tanısıyla radikal prostatektomi uygulanan 140 
hastanın verileri retrospektif olarak tarandı. Hastaların yaş, preoperatif 
prostat spesifik antijen (PSA) ve N/L oranı, patolojik evre, patolojik 
Gleason skoru, tümör volümü, lenf nodu tutulumu, cerrahi sınır pozitifliği 
ve 3. ay biyokimyasal nüks bulunup bulunmadığı not edildi. N/L oranının 
yaş, PSA, patolojik parametreler, cerrahi sınır pozitifliği ve biyokimyasal 
nüks ile ilişkisi incelendi.
Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 63,0±5,9, ortalama PSA değeri 
10,8±8,5 ng/mL, ortalama N/L oranı 2,5±1,9 olarak bulunmuştur. N/L 
oranı ile PSA, patolojik evre, Gleason skoru, lenf nodu tutulumu, tümör 
volümü, cerrahi sınır pozitifliği, biyokimyasal rekürrens arasında ilişki 
bulunmamıştır (p>0,05).
Sonuç: Yüz kırk lokalize prostat kanseri hastasını incelediğimiz 
çalışmamızda N/L oranı ile PSA, cerrahi evre ve Gleason skoru, cerrahi 
sınır pozitifliği, 3. ay biyokimyasal rekürrens arasında ilişki saptayamadık. 
Literatür incelendiğinde metastatik prostat kanserinde N/L oranının 
etkili olduğu görülmektedir. Lokalize prostat kanserinde N/L oranının 
rolü hakkında daha doğru yargılara varılabilmesi için daha geniş hasta 
serileriyle yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Enflamasyon, nötrofil-lenfosit oranı, prostat kanseri 
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Giriş
Prostat kanseri erkeklerde en sık görülen kanserdir (1). Artan 
ortalama yaşam süresi ve büyüyen toplumlar neticesinde 
2005 yılından 2015 yılına kadar prostat kanseri tanısı koyulan 
hastaların sayısı %66 artmıştır (2). Günümüzde prostat spesifik 
antijen (PSA) taramaları ile prostat kanseri daha erken evrede tanı 
almaktadır. Bunun yanında prostat kanseri tedavisinde cerrahinin 
yanında ikincil tedavilerde de birçok gelişme yaşanmıştır. Tüm 
bunlara rağmen prostat kanseri halen erkeklerde kanser nedenli 
ölümlerin 2. nedenidir (1). Bu sebeplerle prostat kanserinin tanı, 
tedavi ve izleminde yeni gelişmelere ihtiyaç duyulmaktadır.
Kanser oluşumu ile enflamasyon arasındaki ilişki günümüzde 
oldukça ilgi çekici bir konu haline gelmiştir ve bu iki durum 
arasındaki bağlantı hakkında kanıtlar gün geçtikçe artmaktadır. 
Enfeksiyon, otoimmünite, kronik irritanlar, tümör ve hatta tedavi 
ilişkili enflamasyonun oluşturduğu genomik mutasyonlar ve 
instabilite ile artmış anjiyogenezin karsinogeneze katkı sağladığı 
gösterilmiştir (3). Son yıllarda bu ilişkiden yola çıkılarak tümör 
progresyonu ve sağkalımı öngörmede sistemik enflamatuvar 
yanıtı gösteren birçok parametreden yararlanılmıştır. Nötrofil/
lenfosit (N/L) oranı da enflamatuvar durumun ortaya 
konulmasında birçok solid tümörde etkinliği gösterilmiş ucuz ve 
etkin bir parametredir (4). 
Biz bu retrospektif çalışmamızda lokalize prostat kanseri sebebiyle 
radikal prostatektomi uygulanan hastalarda, preoperatif N/L 
oranının tümör patolojisi, cerrahi sonrası biyokimyasal rekürrens 
ve cerrahi sınır pozitifliğiyle ile olan ilişkisini incelemek istedik.

Gereç ve Yöntem
9 Mart 2012 ile 23 Nisan 2017 tarihleri arasında Başkent Üniversitesi 
İstanbul ve Alanya Hastanesi, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi 
İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde lokalize prostat 
kanseri tanısıyla radikal prostatektomi uygulanan hastaların 
verileri retrospektif olarak tarandı. Hastaların yaş, preoperatif 
PSA ve N/L oranı, patolojik evre, patolojik Gleason skoru, tümör 
volümü, lenf nodu tutulumu, cerrahi sınır pozitifliği ve 3. ay 
biyokimyasal nüks bulunup bulunmadığı not edildi. Verileri 
tam olan 140 hasta incelemeye alındı. N/L oranının yaş, PSA, 
patolojik parametreler, cerrahi sınır pozitifliği ve biyokimyasal 
nüks ile ilişkisi incelendi.

İstatistiksel Analiz

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, 
medyan en düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri 
kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı Kolmogorov-Smirnov test 
ile ölçüldü. Nicel bağımsız verilerin analizinde Kruskal-Wallis, 
Mann-Whitney U testi kullanıldı. Korelasyon analizinde p 
Spearman korelasyon analizi kullanıldı. Analizlerde SPSS 22.0 
programı kullanılmıştır.

Bulgular
Hastaların ortalama yaşı 63,0±5,9, ortalama PSA değeri 10,8±8,5 
ng/mL, ortalama N/L oranı 2,5±1,9 olarak bulunmuştur. 
Hastaların preoperatif PSA seviyeleri, patolojik evre ve Gleason 
skorlarına göre dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir. 
Ortalama tümör volümü 7,9±1,2 cc olarak saptanmıştır. On iki 
(%8,6) hastada lenf nodu tutulumu saptanırken, 45 (%32,1) 

hastada cerrahi sınır pozitifliği görülmüş, 19 (%13,6) hastada 3. 
ay biyokimyasal rekürrensle karşılaşılmıştır.
N/L oranı ile PSA, patolojik evre, Gleason skoru, lenf nodu 
tutulumu, tümör volümü, cerrahi sınır pozitifliği, biyokimyasal 
rekürrens arasında ilişki bulunmamıştır (p>0,05). Bulgular Tablo 
2’de gösterilmiştir.
N/L oranı ile yaş, PSA, Gleason skoru, TM volümü arasında 
korelasyon analizi ise Tablo 3’te gösterilmiştir.

Tartışma
Enflamasyonun prostatta fibroblast aktivasyonu, immün hücre 
infiltrasyonu ve stromal remodellinge yol açtığı gösterilmiştir. 
Bu gibi değişiklikler sonrasında artan kemokinler ve sitokinler 
neticesinde de genomik instabilite ve oksidatif stres gibi 
karsinojenik değişikliklerin oluştuğu düşünülmektedir (5). 
İmmün sistemin bir komponenti olan nötrofiller, tümör oluşumu 
ile birlikte aktive hale gelip reaktif oksijen radikalleri, vasküler 
endotelyal büyüme faktörü gibi moleküller salgılayarak tümör 
metabolizmasını indükleyebilmektedir (6,7). Bunun yanında 
lenfositlerin tümör hücre proliferasyonu ve migrasyonunu 
inhibe, tümör hücre apoptozisini ve antikor-bağımlı hücre 
sitotoksisitesini aktive edici etkileri bulunmaktadır (8,9,10). 
Tümör dokusunda artmış lenfosit infiltrasyonunun kanser 
hastalarında daha iyi prognozla birlikte olduğunu gösteren 
çalışmalar da mevcuttur (11). 
Lokalize prostat kanserinde tedavi şekline karar verilirken 
hastanın yaşı, PSA seviyesi, Gleason skoru, pozitif kor sayısı 
gibi birçok parametreden yararlanılmaktadır. Bunun yanında 
kastrasyon rezistan prostat kanserinde seçilecek tedavi hastanın 
prognozuna göre bireyselleştirilebilmektedir. N/L oranı ucuz 
ve kullanımı kolay bir parametre olması sebebiyle prostat 
kanserinde bu konularda yararlı olma potansiyeli taşımaktadır.
Yüz kırk lokalize prostat kanseri hastasını incelediğimiz bu 
çalışmamızda N/L oranı ile PSA, patolojik evre, Gleason skoru, 
lenf nodu tutulumu, tümör hacmi, cerrahi sınır pozitifliği ve 
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Tablo 1. Prostat spesifik antijen, patolojik evre ve Gleason 
skorlarına göre hastaların dağılımı

PSA

0-4 4 %2,9

4-10 84 %60,0

10-20 40 %28,6

>20 12 %8,6

Evre

T2a 20 %14,3

T2b 29 %20,7

T2c 37 %26,4

T3a 43 %30,7

T3b 9 %6,4

T4 2 %1,4

Gleason skoru

6 69 %49,3

7 55 %39,3

8 11 %7,9

9 5 %3,6

PSA: Prostat spesifik antijen



121

biyokimyasal rekürrens arasında ilişki saptayamadık. Literatür 
incelendiğinde sınırlı sayıda çalışmanın N/L oranının lokal prostat 
kanserindeki rolünü incelediği ve sonuçların çelişkili olduğu 
görülmektedir. Bu çalışmalarda N/L oranı için genel geçer 
kabul görmüş bir cut-off değeri de bulunmamaktadır. Bunun 
yanında çalışmaların çoğunun retrospektif incelemeler olduğu 
ve yine çoğu çalışmanın immünsüpresan olan stereoidlerin 
etkisini göz ardı ettiği görülmektedir. Bizim bulgularımıza 
benzer şekilde, Kwon ve ark. (12) radikal prostatektomi 
uygulanmış düşük riskli 217 prostat kanseri hastasını incelediği 
çalışmada, N/L oranı ile PSA, cerrahi evre, prostat volümü, 
cerrahi sınır pozitifliği ve biyokimyasal rekürrens arasında ilişki 
saptanamamıştır. Fakat Gleason skoru ile N/L oranı arasında 
pozitif ilişki saptanmıştır (12). Minardi ve ark.’nın (13) 389 

prostat kanseri hastasının sonuçlarını incelediği çalışmada N/L 
oranı (cut-off: 3) PSA, Gleason skoru ve patolojik evre ile ilişkisiz 
bulunmuş, fakat rekürrens oluşumu ile bağlantılı bulunmuştur. 
Hem bu çalışmaların hem de bizim çalışmamızın sonuçları 
değerlendirilirken çalışmalardaki düşük hasta sayılarının göz 
önüne alınması gerektiğini düşünmekteyiz. Nitekim 2015 yılında 
1367 prostat kanseri hastasıyla yapılan bir çalışmada yüksek N/L 
oranı (>2,5) olan hastalarda PSA seviyesi, klinik ve cerrahi evre, 
klinik ve cerrahi Gleason skoru, cerrahi sınır pozitifliği oranı daha 
yüksek bulunmuştur (14). Radikal prostatektomi uygulanmış 
1688 hastanın incelendiği bir başka çalışmada da yüksek N/L 
oranı (>2,36) yüksek cerrahi evre (T3-T4), lenf nodu invazyonu 
ve biyokimyasal rekürrenssiz sağkalımla ilişkili bulunmuştur. Fakat 
multivaryant analizde N/L oranının biyokimyasal rekürrensiz 
sağkalımda bu etkinliği gösterilememiştir (10). Langsenlehner 
ve ark.’nın (15) radyoterapi uygulanmış 415 prostat kanseri 
hastasını retrospektif olarak incelediği çalışmada ise yüksek 
N/L oranı (>5) klinik progresyonsuz sağkalım, uzak metastazsız 
sağkalım ve genel sağkalımla ilişkili bulunmuştur. On dört 
çalışma ve lokal ve metastatik prostat kanseri tanılı toplam 
16598 hastayı inceleyen bir meta-analizde N/L oranının düşük 
olmasının (3>) daha iyi genel ve progresyonsuz sağkalımla 
birlikte olduğu gösterilmiştir. Fakat bu çalışmada yapılan alt 
grup analizinde lokalize prostat kanseri hastalarında N/L oranı 
genel ve progresyonsuz sağkalımı etkilemezken, metastatik 
kastrasyon rezistan prostat kanserinde bu etkinliği devam 
etmiştir (16). N/L oranının metastatik prostat kanserindeki bu 
etkinliği araştırmacıların bu konuya yönlenmesini sağlamıştır. 
Metastatik prostat kanserinde prognozu öngörebilmesi için 
N/L oranının kullanılabileceğine dair (17) ve kastrasyon rezistan 
prostat kanserinde hem ilk aşama dosetaksel tedavisi alan 
hastalarda (18) hem de ikincil kemoterapi alan hastalarda (19) 
N/L oranının sağkalımla ilişkisi olduğunu gösteren çalışmalar 
mevcuttur.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Yetersiz veri sebebiyle uzun dönem sağkalım sonuçlarını 
içermemesi çalışmamızın önemli eksiklerinden biridir. Bunun 
yanında çalışmamız rölatif olarak düşük hasta sayısı içermektedir.

Sonuç

Yüz kırk lokalize prostat kanseri hastasını incelediğimiz 
çalışmamızda N/L oranı ile PSA, cerrahi evre ve Gleason skoru, 
cerrahi sınır pozitifliği, 3. ay biyokimyasal rekürrens arasında 
ilişki saptayamadık. Literatür incelendiğinde metastatik prostat 
kanserinde N/L oranının etkili olduğu görülmektedir. Lokalize 
prostat kanserinde N/L oranının rolü hakkında daha doğru 
yargılara varılabilmesi için daha geniş hasta serileriyle yapılacak 
yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Etik

Etik Kurul Onayı: Çalışmamız Helsinki Bildirgesi’ne uygun 
olarak yazılmış olup, retrospektif dosya taraması içerdiği için etik 
kurul onayı alınmamıştır.
Hasta Onayı: Çalışmamıza dahil edilen tüm hastalardan 
bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır.
Hakem Değerlendirmesi: Editörler kurulu tarafından 
değerlendirilmiştir.
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Tablo 2. Prostat spesifik antijen, patolojik parametreler, cerrahi 
sınır pozitifliği ve biyokimyasal rekürrensle nötrofil/lenfosit oranı 
ilişkisi

N/L oranı

Min-
Maks Medyan Ortalama 

± SS p

PSA

0-4 1,2-2,4 2,1 1,9-0,5

0,279K
4-10 0,9-15,2 2,1 2,5-1,8

10-20 0,8-16,2 2,4 2,8-2,4

>20 1,1-2,9 2,1 1,9-0,6

Evre
T2 1,0-16,2 2,1 2,7±2,3

0,397m

T3-4 0,8-5,6 2,1 2,2±0,9

Gleason skoru

6 1,1-15,2 2,3 2,7±2,0

0,083K7 0,9-16,2 2,1 2,5±2,1

>8 0,8-4,2 1,6 2,0±1,0

Cerrahi sınır
(-) 0,9-16,2 2,1 2,7±2,3

0,332m

(+) 0,8-5,6 2,0 2,2±0,8

Biyokimyasal  
rekürrens

(-) 1,0-16,2 2,1 2,6±2,0
0,054m

(+) 0,8-3,0 2,0 1,9±0,6

Lenf nodu
(-) 0,8-16,2 2,1 2,6±2,0

0,685m

(+) 1,1-4,2 2,2 2,2±0,9

TM volümü
≤5 1,1-7,3 2,1 2,4±1,2

0,992m

>5 0,8-16,2 2,1 2,7±2,5

KKruskal-Wallis, mMann-Whitney U testi
PSA: Prostat spesifik antijen, N/L: Nötrofil/lenfosit, Min: Minimum, Maks: 
Maksimum, SS: Standart sapma

Tablo 3. Nötrofil/lenfosit oranı ile yaş, prostat spesifik antijen, 
Gleason, TM hacmi arasındaki korelasyon

 Yaş PSA
Gleason 
skoru TM hacmi

N/L oranı
r -0,083 0,054 -0,171 -0,002

p 0,328 0,529 0,052 0,982

Spearman korelasyon
PSA: Prostat spesifik antijen, N/L: Nötrofil/lenfosit
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Giriş
Mesane kanserlerin %90’ından transizyonel hücreli (ürotelyal) 
karsinomlar sorumludur (1). Skuamöz hücreli karsinom ve 
adenokarsinoma daha az sıklıkla görülmektedir. Bu üç kanserin 
dışında kalan mesane tümörlerine nadiren rastlanmakla birlikte 
literatürde daha çok küçük hasta serilerine veya tek olguluk 
hasta sunumlarına rastlanmaktadır. Bu nadir tümörler az sıklıkla 
görülmelerine rağmen patolojik açıdan ürotelyal karsinomdan 
ayrımlarının yapılması gerekmektedir. Klinik seyirlerinin ve tedavi 
yaklaşımlarının ürotelyal karsinomdan farklılık göstermesi bu az 
rastlanan tümörleri ürolojik açıdan önemli hale getirmektedir. 
Bu tümörler klinik semptom olarak sıklıkla hematüri ile ortaya 
çıkarlar. İritatif ve obstrüktif semptomlarla da kendini gösteren 
tümörler vardır. Bu mesanede görülen nadir kitlelerden benign 
olanlar enflamatuvar miyofibroblastik tümör (İMT), postoperatif 
iğsi hücreli nodül (PSCN), sistitis sistika benzeri fibroepitelyal 
polip, leyomiyom, hemanjiyoma, nörofibroma, schwannoma, 
psödokarsinomatöz hiperplazi, soliter fibröz tümör ve 
inverted papillomadır. Malignite potansiyeli belirsiz olanlar ise 
paragangliyoma, granüler hücreli tümör ve perivasküler epiteloid 
hücreli tümördür. Bu derlemede mesanede nadir görülen benign 
ve malignite potansiyeli belirsiz tümörlerin belirgin klinikopatolojik 
özellikleri literatür gözden geçirilerek ortaya konulmuştur. 

Benign Tümörler

Enflamatuvar Miyofibroblastik Tümör

İMT birçok alt grup içermektedir. Bunlardan öne çıkanlar 
enflamatuvar psödotümör, enflamatuvar psödosarkomatöz 
fibromiksoit tümör, nodüler fasiitis, psödosarkomatöz 
miyofibroblastik tümör ve fibromiksoit psödotümördür. İlk olarak 
Roth (2) tarafından 32 yaşındaki bir kadında miksoit stromada 
iğsi hücrelerin ve kronik enflamatuvar hücrelerin karışımının 
ortaya konması ile gösterilmiştir. Yayınlanan olguların çoğunda 
hastalar aralıklı hematüri şikayeti ile başvurmakla birlikte iritatif 
ve obstrüktif semptomlar ve karın ağrısı ile başvuran olgular da 
vardır (3). Çoğunlukla İMT sistoskopide polipoit kitle olarak veya 
submukozal nodül olarak görülmektedir. Mukozal ülserasyonlar 
bazı kitlelerde gözlenmiştir. Rezeksiyon yapılan yüzey genellikle 
soluk, düzgün sınırlı ve jelatinözdür. Bazı serilerde hastaların 
çoğunluğunun genç ve kadın olmasına rağmen erkek sayısının 
fazla olduğu seriler de vardır (4,5). Iczkowski ve ark. (6) yaptıkları 
17 hastalık seride ortalama yaşın 38 olmasının yanında, Coffin 
ve ark. (5) serisinde hastalar birinci ve ikinci dekatta yer alır ve 
hastaların ortalama yaşları 9,7’dir. Tsuzuki ve ark. (7) tarafından 
yapılan 14 hastalık seride yaş ortalaması 43’tür. Çalışmalardaki 
ortalama tümör boyutu 1,5 ile 13 cm arasında değişmektedir. 

AbstractÖz

The most common primary bladder cancer are transitional cell 
(urothelial) carcinomas. However, there are several uncommon but 
significant bladder lesions that must be differentiated from urothelial 
carcinomas. These bladder cancers are all rare and have been described 
in small series and isolated case reports. The different/specific treatment 
approaches of these rare tumors have made it important to recognize 
these tumors. In this review, common clinical signs, morphologic 
features and treatment approaches of these rarely isolated tumors are 
presented.
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En sık primer mesane kanseri transizyonel hücreli (ürotelyal) 
karsinomlardır. Buna rağmen birkaç yaygın olmayan fakat ürotelyal 
karsinomdan ayrımlarının yapılması açısından önemli olan mesane 
lezyonu vardır. Bu mesane kanserlerinin hepsi nadirdir ve küçük hasta 
serilerinde veya tek olguluk hasta sunumlarında tanımlanmışlardır. Bu 
nadir tümörlerin farklı/spesifik tedavi yaklaşımlarının olması bu tümörlerin 
tanınmasını önemli hale getirmiştir. Bu derlemede, mesaneden çıkan bu 
nadir tümörlerin yaygın klinik göstergeleri, morfolojik özellikleri ve tedavi 
yaklaşımları ortaya konulmuştur.
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İMT’nin patolojik incelemesinde saptanan stromal reaksiyon 
metastatik ürotelyal karsinomdaki psedosarkomatöz stromal 
reaksiyona benzerlik göstermesi açısından önemlidir (8). 
İMT’nin ayırıcı tanısında patolojik olarak düşünülmesi gereken 
bir diğer önemli tümör de miksoid leyomiyosarkomdur. İMT’nin 
rezeksiyon sonrası takiplerinde metastaz saptanmamıştır. 
Iczkowski ve ark. (6) serisinde ürosepsise sekonder ölen bir 
hastada 5 aylık takip sırasında tümörün 37,5 cm’ye ulaşıp 
obstüksiyona yol açması gözlenmiştir. Başka bir hastada da 5. 
ayda rekürrens saptanmıştır (9). Harik ve ark. (10) 19 ile 47 ay 
arasında takip ettikleri 42 tane İMT’li hastadan sadece 3’ünde 
rekürrens geliştiğini gözlemlemişlerdir. McKenney (11) de 
rekürrens oranı olarak %19’luk bir oran saptamıştır (12). 

Postoperatif İğsi Hücreli Nodül

Proppe ve ark. (13) PSCN’yi tanımladıkları 8 hastalık seride 
cerrahi girişimden sonra ortalama 5 hafta ile 3 ay arasındaki 
bir sürede nodül boyutunun yaklaşık 4 cm’ye ulaştığı sonucuna 
ulaşmışlardır. Bu hastaların yaş aralığı 29 ile 79 arasında 
değişmekle birlikte 4 hasta kadın, 4 hasta da erkekti. Başvuru 
şikayeti olarak büyük bir kısmında hematüri gözlenmişti. Bu 
hastaların rezeke edilen nodüllerinden sonra 2 hastada rekürrens 
saptandı (13). Iczkowski ve ark.’nın (6) serisinde yaşları 48 ile 
88 arasında olan, cerrahi girişim sonrası 13 aylık bir sürede 
gelişen PSCN’si olan 4 hasta; rezeksiyon sonrası 3 yıl boyunca 
takip edilmiştir ve hastalarda rekürrense rastlanmamıştır. Harik 
ve ark. (10) yaptıkları 42 hastayı içeren çalışmada PSCN ile 
İMT’nin alt tipi olan enflamatuvar psödotümörün patolojik 
olarak ayrımının zor olduğunu ortaya koyup bu iki tümöre 
ortak olarak psödosarkomatöz miyofibroblastik proliferasyon 
ismini vermişlerdir. Bu iki tümörün ayrımının yalnızca PSCN’nin 
hikayesinde geçirilmiş cerrahi olmasıyla yapılabileceğini ortaya 
koymuşlardır.

Sistitis Sistika Benzeri Fibroepitelyal Polip

Sistitis sistika benzeri fibroepitelyal polip nadir görülen bir 
mesane patolojisi olup daha çok çocuklarda ve adölesanlarda 
görülmektedir. Rezeksiyon sonrası rekürrens göstermemektedir. 
Nadiren de olsa Beckwith-Wiedemann sendromu ile birliktelik 
göstermektedir (14). Yetişkinlerde renal pelvis ve üreterde de 
görülmesine rağmen çocuklarda sıklıkla mesanede görülmektedir. 
Sistoskopide büyük polipoit kitle görüntüsü vermektedir. Bu 
görüntü ektopik prostatik doku görüntüsüne benzemektedir. 
Ektopik prostatik dokunun daha sıklıkla yaşlı popülasyonda 
görülmesi klinik ayrım için önemlidir (15). Sistitis sistika benzeri 
fibroepitelyal polip ile aynı yaş grubunda görülen hamartom 
ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken bir diğer patolojidir. Benzer 
şekilde ilk geliş şikayeti hematüridir. Hamartomlar daha sıklıkla 
gastrointestinal sistemde görülmekle birlikte mesane trigonunda 
görüldüğü olgular vardır (16).

Leyomiyom

Leyomiyom mesanede nadir görülmesine rağmen en sık görülen 
yumuşak doku neoplazilerinden biridir. Otuz yedi hastalık 
mesanede görünen leyomiyomları içeren seride hastaların 
ortalama yaşı 44 olarak saptanmış ve bu hastaların %76’sının 
kadın olduğu yayınlanmıştır. Başvuru şikayetleri genellikle 
retansiyon ve miksiyon sıklığında artmadır. Hastaların %57’sinde 
bimanuel muayenede kitle saptanmıştır. Sistoskopi eşliğinde 

alınan biyopside en güvenilir tanı yöntemidir. Hastalara yapılan 
rezeksiyonun küratif olduğu gösterilmiştir. Rezeksiyon sonrası 
rekürrens veya metastaz saptanmamıştır. Ortalama tümör 
boyutu 5,8 cm olarak ölçülmüştür (17). Martin ve ark. (18) 
yayınladığı 10 hastalık serideki ortalama tümör boyu 1,6 cm 
olup bu seri ile uyum göstermemektedir. 

Hemanjiyoma

Hemanjiyomalar mesanede görülen nadir lezyonlardan biridir. 
En geniş hasta sayılı seri, mesanesinde hemanjiyom saptanan 
19 hastanın raporlandığı seridir. Bu seride ortalama yaş 58 
olup kadın erkek oranı 3,7:1’dir (19). Güncel yayınlarda 
hemanjiyomaların her yaş grubunda görülmesiyle birlikte daha 
sıklıkla 30 yaş altı hastalarda ortaya çıktığı yayınlanmıştır (20). 
Multipl hemanjiyomalar Klippel-Trenaunay-Weber ve Sturge-
Weber sendromlarıyla birliktelik gösterebilmektedir. En yaygın 
başvuru semptomu gross hematüridir. Sistoskopide genellikle 
mesane arka ve yan duvarlarda sapsız, mavi, yüzeyden kabarık 
lezyonlar görülmektedir. Lezyonlar sıklıkla küçüktür. En etkili 
tedavi yöntemi biyopsi alınmasının ardından yapılan fulgurasyon 
işlemidir. Fulgurasyon sonrası rekürrens görülmemektedir. 
Mesanede raporlanan hemanjiyomaların çoğu kavernöz 
tiptedir. Diğer görülen tipler kapiller ve arteriyovenöz tiplerdir. 
Patolojik olarak ayırıcı tanıda anjiyosarkom ve kaposi sarkomu 
düşünülmelidir. Malign olan bu lezyonlardan ayrımı hastaların 
kemoterapi veya radyoterapi gibi tedavileri gereksiz yere 
almaması açısından önemlidir (21).

Nörofibroma

Nörofibroma nadir, benign, büyük olasılıkla sinir kılıflarının 
neoplastik bir tümörüdür. Birçok nörofibroma nörofibromatozis 
tip 1’e eşlik etmekle birlikte sporadik görülen mesane 
nörofibromları da raporlanmıştır (22). Mesanede görülen 
nörofibromalar genellikle genç yaş grubunda görülmekle birlikte 
erkeklerde kadınlara göre prevalansı hafif yüksektir. Dört hastalık 
bir seride hastaların yaş ortalaması 17 olup kadın erkek oranı 
1:1’dir. Tüm hastalarda nörofibromatozis tip 1 olup başvuru 
şikayetleri hematüri ve iritatif işeme semptomlarıdır (23). 
Mesanesinde nörofibroma saptanan hastalarda tedavi tercihi 
tartışmalıdır. Semptomatik hastalarda cerrahi tedavi gereklidir. 
Malign transformasyon olasılığı sebebiyle takip cerrahi tedavi 
sonrası gereklidir. Takip süresi kesin olmamakla birlikte uzun 
dönem komplikasyon olarak nörojenik mesane ve tekrarlayan 
üriner sistem enfeksiyonu gözlenebilir (23).

Schwannoma

Schwannoma sinir kılıfında türeyen, üriner sistemde görülmesi 
oldukça nadir olan bir tümördür. Yayınlanan olgularda kadın 
erkek oranı eşit olup yaş aralığı 40 ile 60’tır. Nörofibromatozis 
tip 1 ile sıklıkla birliktelik gösterir (24). Başvuru şikayetleri 
sıklıkla suprapubik ağrı ve hematüridir. Sistoskopide mesane 
lateral duvarları çembersel tarzda saran normal mukoza altında 
yerleşen kitlesel lezyon görülmektedir. Cerrahi rezeksiyon sonrası 
1 ile 3 yıl arası takip edilen hastalarda rekürrens görülmemiştir 
(25).

Psödokarsinomatöz Hiperplazi

Psödokarsinomatöz hiperplazi, sıklıkla kemoterapi ve radyoterapi 
sonrasında gelişen mesane mukoza epitelinin reaktif hiperplazisidir. 
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Mesane ve çevresi bölgeye radyoterapi alan hastalar, takip eden 
7 yıl içinde sıklıkla hematüri şikayeti gösterirler (ortalama 2 yıl) 
(26). Psödokarsinomatöz proliferasyon, patolojik olarak kanser 
açısından endişe verici birtakım özelliklere sahiptir. Lamina 
propriyaya sınırlı, infiltratif paternli, düzensiz hücre grupları hafif 
ve orta şiddetli nükleer pleomorfizm içerebilmektedir. Mitotik 
aktivite genellikle görülmez. Ülserasyon, kanama, konjesyon ve 
ödem tanı açısından anlamlı bulgulardır (27). Kemoterapi ve 
radyoterapi almayan hastalarda da kronik kateterizasyon sebepli 
görülebilmektedir. 

Soliter Fibröz Tümör

Literatürde soliter fibröz tümör 4 olguda tanımlanmıştır. Bu 
olguların üçü erkek biri kadındır. Yaş aralığı 42 ile 67’dir. İki 
hastada suprapubik ağrı görülmesiyle yapılan araştırma sonucu 
ortaya konulmuştur. Diğer iki hasta ise insidental olarak tanı 
almıştır. Tümör boyutu 4 ile 20 cm arasında değişmektedir. 
Sistoskopide görünümü iyi sınırlı ve sarı-beyaz renktedir (28,29). 
Rezeksiyon sonrası takip süresi 18 ay olup bu süreçte rekürrens 
görülmemiştir (29).

Inverted Papilloma

Inverted (devrik) papillom mesanenin nadir benign 
tümörlerindendir. İlk kez Potts ve Hirst (30) tarafından 1963 
yılında tanımlanmıştır. Sıklıkla 60-70 yaş arası yaşlı kişilerde tanı 
almaktadır. Erkek kadın oranı 7,3:1’dir (31). Etiyolojisi kesin 
olarak bilinmese de sigara, kronik enfeksiyon, von Brunn adaları, 
üriner sistem tıkanıklığı suçlanan faktörlerdir. Üriner sistemin 
her yerinde görülebilmekle birlikte sıklıkla mesanede görülür. 
Hastaların başvuru şikayeti genelde aralıklı hematüridir. Büyük 
kitlesel lezyonu olan hastalarda hematürinin yanında dizüri de 
görülebilmektedir. Sistoskopi en sık mesane boynu ve trigonda 
pediküllü kitle olarak saptanmıştır. Tümör boyutu çoğu olguda 
3 cm’den az olmakla birlikte boyutu 8 cm’ye kadar çıkan 
büyük kitleler de raporlanmıştır (32). Rezeksiyon sonrası takipte 
rekürrens oranı %1’dir. Rekürrens görülen olgularda sekonder 
rezeksiyon ile küratif tedavi elde edilmiştir (33).

Malignite Potansiyeli Belirsiz Tümörler

Paragangliyoma

Paragangliyoma mesanede nadiren görülür. Detrüsör mesane 
kaslarının sempatik pleksusunun kromaffin hücrelerinin 
embriyonik kalıntılarından geliştiği düşünülmektedir. Büyük bir 
çoğunluğu benign seyretmesine rağmen %10’luk ekstraadrenal 
feokromasitomada (hormon aktif paraganliyoma) malign seyir 
görülebilmektedir (34). Bu tümörlere malign diyebilmek için 
lokal yayılım veya metastazın gösterilmesi gerektiğinden malign 
potansiyeli belirsiz tümörler grubunda sınıflandırılmaktadır (34). 
Histolojik olarak benign ve malign ayrımı yapılamamaktadır. 
Yayınlanan en geniş hasta sayılı seride 16 tane mesanesinde 
paragangliyoma saptanan hasta ortalama 6,3 yıl takip edilmiştir. 
Hastaların yaş aralığı 16 ile 74 arasında değişmesine ve 
yaş ortalamasının 45 olmasına rağmen tümörün genç kadın 
hastalarda daha sık görüldüğü saptanmıştır (35). Kadın erkek 
oranı 3:1’dir. Tanı anında %37 hastada komşu organ tutulumu 

saptanmıştır. Rezeksizyon sonrası takipte mesanede sınırlı 
lezyonu olan hastalarda metastaz saptanmamıştır. Mesane 
dışına yayılım saptanan 6 hastanın bir tanesinde tanı anında 
rejyonel lenf nodu metastazı, bir tanesinde de uzak metastaz 
saptanmıştır. Rezeksiyon sonrasında mesane dışına yayılmış 
tümörü olan hastalardan bir tanesi 1,5 yıl sonra hastalığa bağlı 
ölmüştür. Bir diğer hastada da tanıdan 3 yıl sonra rekürrens 
saptanmıştır. Başvuru şikayetleri hematüri, hipertansiyon ve 
katekolamin aşırı salınımına bağlı semptomlardır. Tümör 
yerleşimi sıklıkla lateral ve posterior mesane duvarıdır. Tanıda 
bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme 
ile lezyonun boyutu, yerleşimi ve lokal yayılımı hakkında 
bilgi edinilebilir. 131I-Metaiyodobenzilguanidin ile radyoizotop 
görüntülemesi ise küçük lezyonların yerini belirlemede %77-90 
arasında duyarlılığa sahiptir (36). Paragangliyoma tanısı bulunan 
hastaların, yıllık katekolamin ve idrar metabolitleriyle takibi 
önerilmektedir. Yıllık takiplerle erken nüks ya da uzak metastazlar 
belirlenebilir. Mesane paragangliomalarında kesinleşmiş bir 
ideal tedavi seçeneği olmamasına karşın tedavi seçenekleri; 
transüretral rezeksiyon, parsiyel sistektomi veya metastazı olan 
olgularda radikal sistektomi ve metastazların çıkarılmasıdır.

Granüler Hücreli Tümör

Nöral orijinli tümörlerden olan granüler hücreli tümörlerin 
mesanede görülmesi oldukça nadirdir. Literatürde birkaç 
benign mesane granüler hücreli tümörü olmasının yanında 
bir tane malign granüler hücreli tümör yayınlanmıştır (37). 
Her yaşta görülebilmesine rağmen sıklıkla 40-60 yaş aralığında 
görülmektedir. Yayınlanan olgularda tümör çapı en geniş 9 cm 
olarak raporlanmıştır. Multifokalite görülebilmektedir. En sık 
semptom ağrısız hematüridir. Nadiren de olsa muayenede kitle 
saptanabilmektedir (38). Tedavide lokal eksizyon küratiftir. Çoğu 
olguda 18 aylık takipte rekürrens saptanmamaktadır (37,38).

Perivasküler Epiteloid Hücreli Tümör

Perivasküler epiteloid hücreli tümör, malign potansiyeli belirsiz 
mesankimal bir tümördür. Mesanede 3 olguda gösterilmiştir. 
Bu üç hastanın ikisi kadın biri erkektir. Yaş aralıkları 19 ile 
48’dir. Başvuru şikayetleri hematüri ve dizüridir. Bir hasta takip 
protokolünden ayrılmış olup diğer iki hasta 4 ve 6 yıl takip 
edilmiştir. Benign lezyon görünümünde olmalarına rağmen 
lokal rekürrens ve metastaz potansiyelleri vardır. Takip edilen iki 
hastadan birinde ince barsak yayılımı saptanmıştır. Üç tümörün 
de sistoskopik görüntüsü pediküllü polipoid kitle şeklindedir 
(39,40). İdeal tedavi protokolü net değildir. 

Sonuç

Mesanenin nadir benign ve malignite potansiyeli belirsiz 
tümörlerinin değişik biyolojik, patolojik ve klinik özelliklerinin 
anlaşılması; klinisyenlere bu tümörlerle karşılaşmaları 
durumunda hastaya uygun tedaviye başlamaları açısından yol 
gösterici olacaktır. Bu tümörlerin histopatolojik açıdan ürotelyal 
kanserden ayrımının yapılması gereksiz invaziv tedavilerden 
hastaları koruma açısından önemlidir. Bu nadir tümörlerin 
tedavi protokollerinin ve klinik seyirlerinin daha iyi anlaşılması 
hastaların hayat kalitesini artıracaktır.
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Sorular
1. İnverted papillom sıklıkla hangi yaş grubunda görülmektedir? 
2. Paragangliyoma tanısında kullanılan görüntüleme yöntemleri nelerdir? 
3. Hemanjiyomalar hangi sendromlarla birliktelik göstermektedir? 
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Giriş

Prostat kanseri (PK) erkeklerde en sık görülen malignite olmakla 
birlikte genellikle yavaş seyirli bir hastalıktır ve yaşam boyu bu 
hastalığa bağlı ölüm riski %2,71 olarak bildirilmiştir (1). PK’de 
aktif izlem (Aİ) düşük riskli kanserlerde gereksiz veya fazladan 
erken tedavi uygulamaktan kaçınma amacı taşımaktadır. Aİ 
önerilen hastalarda ilk değerlendirme, agresif seyredecek tümörü 
gözden kaçırmamak üzere yapılırken, takip için yapılan sonraki 
incelemeler tümörün progresyonunu zamanında ve hasta zarar 
görmeden tespit etmeye yöneliktir.
ABD’de ve dünyada düşük riskli PK’nin yönetiminde konservatif 
tedavinin kullanımı çok hızlı olmasa da giderek artmaktadır. 
“Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor” 
datasının kullanıldığı farklı çalışmalarda, ABD’de 2000’li yılların 
başında %6,2 oranında Aİ tercih edilirken, 2006’da %10, 2010-
2013 döneminde ise bu oran düşük riskli tümörlerde %40’lara 
kadar yükselmiştir. Yetmiş beş yaş üzeri hastalarda ise %76,2 olarak 
bildirilmiştir (2). Buna karşın 2014 yılında Japonya’da yapılan 
bir araştırmada ürologların %26,9’unun hiç tercih etmediği; 
%50,6’sının ise %5’ten az oranda Aİ tercih ettiği bildirilmiştir (3).
Tüm bu verileri değerlendirdiğimizde düşük riskli hastalıkta 
aşırı tedavi oranı azalırken konservatif tedaviye artan bir eğilim 

vardır. Bu derlemede PK’de Aİ seçeneğinin endikasyonları, 
uygulanan izlem protokolleri, sağkalım sonuçları, progresyon 
durumunda uygulanan tedavi yöntemleri ve bu yaklaşımın 
hastalar üzerindeki olası psikolojik etkileri güncel literatür 
ışığında değerlendirildi. 

Prostat Kanserinin Doğal Seyri   
PK genellikle yavaş seyirli bir hastalıktır. Bununla birlikte lokalize 
hastalıkta tedavi ile kür şansımız varken, metastaz halinde kür 
sağlamak pek mümkün değildir. Klinisyenler arasında “Acaba 
erken tedavi edip sistemik hale gelmesini önleyelim mi; yoksa 
izleyip, progresyon gelişince mi tedavi edelim?” tartışması 
devam etmektedir. Lu-Yao ve ark. (4) prostat spesifik antijen 
(PSA) öncesi ve sonrası dönemde tanı konulan, herhangi 
bir yöntemle tedavi edilmeyen orta (Gleason 5-7) ve kötü 
(Gleason 8-10) diferansiye kanserleri karşılaştırmış; 15 yıllık 
kansere özgü mortalite oranlarını orta diferansiye tümörlerde 
%2-6, kötü diferansiyellerde ise %25-38 olarak saptamışlardır. 
Sonuç olarak, bu hastalığın tedavi edilmediği durumlarda 
dahi 10-15 yıllık dönemde kansere özgü düşük mortalite 
oranlarına sahip olduğu gösterilmiştir (5). Uygun kriterlere 
sahip 5023 hastadan yalnızca 731 tanesinin randomize 
edilebildiği “Prostate Cancer Intervention Versus Observation 
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Prostat spesifik antijenin ve prostat biyopsilerinin yaygın kullanılması ile 
birlikte klinik lokalize prostat kanserinin insidansında dramatik bir artış 
görülmüştür. Her ne kadar hastalığın tedavisi hakkında fikir birliği olmasa 
da aktif izlem, brakiterapi, cerrahi veya radyoterapi uygulanan yöntemler 
arasındadır. Lokalize hastalıkta küratif yöntemlerin kullanılması hastanın 
yaşam kalitesinde azalmaya sebep olurken hastalığın progresyonunu 
ve/veya kansere bağlı mortaliteyi önleyememekte ve gereksiz aşırı 
tedavi yapmamıza neden olmaktadır. Aktif izlem lokalize prostat kanser 
tedavisinde özellikle düşük risk grubunda, önemli bir izlem protokolüdür. 
Gereksiz tedaviyi ve ilgili morbiditeleri önlerken, progresyon durumunda 
hastaya definitif tedavi şansı sunmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, aktif izlem, tedavi

With the widespread use of the prostate specific antigen and prostate 
biopsies there has been dramatic increase in the incidence of clinically 
localized prostate cancer. Although there is no consensus about the 
treatment of the disease, active monitoring, brachytherapy, external 
beam radiotherapy or surgery are among methods used. Curative 
interventions are associated with functional declines in quality of life; 
therefore treatment does not prevent disease progression and/or death 
from cancer results in overtreatment with no clear benefit. Active 
surveillance is an important strategy in the management of clinically 
localized prostate cancer, predominantly low risk prostate cancer. 
It reduces the overtreatment and related morbidities, and also offer 
definitive therapies if the disease progresses.
Keywords: Prostate cancer, active surveillance, treatment
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Trial” (PIVOT) çalışmasında ise ortalama 12 yıllık izlemde düşük 
risk grubundaki hastalarda PK’ye bağlı mortalitenin düşük 
olduğu (%2,7) ve radikal prostatektominin (RP) bekle-gör’e bir 
üstünlüğü olmadığı gösterilmiştir (6). Bu oran orta ve yüksek 
risk grubunda ise sırasıyla %10,8 ve %17,5 olarak bildirilmiştir. 
“Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4”, (SPCG-
4) çalışmasında ise 695 hasta izlem ve RP kollarına randomize 
edilmiş; 23,2 yıllık takip sonrası sonuçlarda RP kolunun izleme 
göre kansere özgü sağkalımda daha üstün olduğu gösterilmiştir 
(%17,7 vs. %28,7) (7). Tabii ki bu 2 çalışmada böyle büyük bir 
farkın çıkma nedenlerine bakacak olursak SPCG-4 çalışmasında 
hastaların daha fazla oranda klinik anlamlı PK’ye sahip olduğunu 
görüyoruz. Bununla birlikte PIVOT çalışmasında da orta ve 
yüksek risk gruplarında benzer şekilde RP’nin sağkalım avantajı 
sağladığı saptanmıştır.

Aktif İzlem Kriterleri

Lokalize PK’de Aİ seçeneğinin en önemli aşamalarından bir 
tanesi uygun hasta seçimidir. Uygun hasta seçimi tümörün 
derecesi, kişinin klinik özellikleri ve tabii ki tercihine bağlıdır. 
Tümöre bağlı özellikler Gleason skoru başta olmak üzere PSA 
ve evre hastalığın progresyonu ve yaygınlığı hakkında bize bilgi 
verir (2). PK çok düşük, düşük, orta ve yüksek risk grubu şeklinde 
sınıflandırılmıştır. Risk sınıflaması, uygulanabilecek tedavi 
alternatifleri arasından en doğru kararı vermemize yardımcı olur. 
Yavaş seyirli bir hastalık olan PK’de hastanın yaşı, komorbiditeleri, 
beklenen yaşam süresi, hastanın kanserle ve tedavi yan etkileriyle 
yaşamayı tercih etmesi, karar vermede rol oynayan diğer önemli 
parametrelerdir (2,3,8). Bununla birlikte iğne biyopsisi ile 
konulan primer tanının her zaman doğru olmayabileceği, düşük 
risk sınıfında tanımlanan hastalığın aslında yüksek riskli grupta 
olabileceği araştırmacıların dikkatini çekmiştir. Epstein ve ark. 
(9), iğne biyopsisinde Gleason 5-6 olan ve RP uygulanan 7643 
hastanın total spesimenlerini değerlendirdiklerinde gerçekte 
%36’sının yüksek dereceli tümöre sahip olduğunu göstermiştir.
Literatürdeki çalışmalarda kullanılan ve merkezler arası bazı 
farklılıklar içeren kriterler Tablo 1’de özetlenmiştir. Bu seriler ise 
genellikle T1c ve T2a evresinde, Gleason skoru <7, PSA <10 
ng/mL ve pozitif korlarda %50’den az tutulum olan hastaları 

içermektedir (10,11,12,13,14,15,16,17,18). Amerika ve Avrupa 
üroloji kılavuzlarında Aİ ile ilgili benzer öneriler mevcut olup 
düşük progresyon riski olan hastalara Aİ önerilmektedir. Bununla 
birlikte Aİ, sadece risk grubuna göre değil hastanın genel sağlık 
durumu, yaşam beklentisi ve kişisel seçimleri de göz önünde 
bulundurularak uygulanmalıdır.

Hasta Seçiminde Görüntülemenin Rolü  

Aİ programına alınacak hastaların belirlenmesinde ve takibinde 
görüntüleme yöntemlerinin rolü araştırmalara konu olmuştur 
ve gelişen teknoloji ile birlikte halen popülerliğini korumaktadır. 
Doppler ultrasonografi ve elastografinin PK’yi tespit etmedeki 
etkinliği, kanser volümü veya belirsiz kanser tanısında çok da 
faydalı olmadığı bildirilmiştir (19). 
Günümüzde artan sıklıkta kullanılan ve giderek popüler hale gelen 
multiparametrik manyetik rezonans görüntüleme (mp-MRG) 
anatomik ve fonksiyonel sekansların kullanımı ile prostat bezi 
ve tümör odağının belirlenmesinde ayrıntılı bilgi sağlamaktadır. 
Hastalığın tanısında, evrelemesinde, lokal yayılım ve lenf bezi 
metastazlarının belirlenmesinde önemli bir role sahiptir. Bununla 
birlikte daha fazla hedefe yönelik biyopsilere olanak sağlaması 
ile düşük dereceli tümörlere gereksiz tanı koyulmasını önler. 
Seçilmiş olgularda Aİ veya aktif tedavi uygulanmasına ilişkin, 
karar vermede de potansiyel yardımcı olabilir (20,21,22). 

Aktif İzlem Protokolleri ve Progresyonu Belirten 
Kriterler

Aİ altında olan hastalarda takip protokolü konusunda fikir 
birliği olmamakla birlikte genellikle yılda 2 kez PSA ölçümü 
ve parmakla rektal muayene (DRE), 1-2 yıllık aralıklarla da 
prostat biyopsisi yapılması önerilmektedir. Tablo 2’de farklı 
merkezlerin uygulamış olduğu takip protokolleri özetlenmiştir 
(10,11,12,13,14,15,16,17,18). Genel olarak Aİ’den definitif 
tedaviye geçmedeki nedenler progresyon olmadığı halde hastanın 
tercihi veya hastada oluşturduğu anksiyete, başlangıçtaki yüksek 
veya izlemde yükselen PSA değerleri, başlangıçtaki veya tekrar 
biyopsilerde saptanan yüksek evre, Gleason skor veya korlardaki 
yüksek kanser oranıdır (23).
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Tablo 1. Dahil edilme kriterleri

Merkez Gleason skoru Pozitif kor sayısı Pozitif korda tümör yüzdesi PSA değeri T evresi

Johns Hopkins (10) ≤3+3 ≤2 kor ≤%50 ≤10 ng/mL,
PSAD ≤0,15 ng/mL

≤2a

Toronto Üniversitesi (11) ≤3+3 ≤2 kor ≤%50 ≤10 ng/mL -

Göteborg (12) ≤3+3 ≤2 kor - ≤10 ng/mL ≤2a

Kaliforniya Üniversitesi (13) ≤3+3 ≤%33 (total) ≤%50 ≤10 ng/mL ≤2a

Royal Marsden (14) ≤3+4 - ≤%50 ≤15 ng/mL ≤2a

Avustralya (15) ≤3+3 ≤%20 ≤%30 ≤10 mg/mL ≤2a

PRIAS (16) ≤3+3 ≤2 kor - ≤10 ng/mL
PSAD ≤0,2 ng/mL

≤2a

Kopenhag (17) ≤3+3 ≤3 kor ≤%50 ≤10 mg/mL ≤2a

Miami Üniversitesi (18) ≤3+3 ≤2 kor ≤%20 ≤10 mg/mL ≤2a

PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSA: Prostat spesifik antijen, PSAD: Prostat spesifik antijen dansitesi
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Belirteçler

Prostat Spesifik Antijen Kinetikleri

Bugün için hastalığın progresyonunu gösterebilecek PSA 
kinetiği konusunda veya eşik PSA değeri konusunda fikir 
birliği bulunmamaktadır (23). PSA ikilenme zamanı (PSADT) 
ve PSA velositesi (PSAV) Aİ programlarında prognostik faktör 
olarak incelenmiş ve girişim gerekebilecek olguları belirlemede 
kullanılmıştır (24). PSADT <3 yıl olan ve RP yapılan Aİ hastalarının 
bazılarının evre pT3 olması bu kriterde de sorunlar olduğunu 
göstermektedir. PSADT 6 yıldan uzun olan 19 hastanın cerrahi 
sonrası üçünde evre pT3 olarak saptanmış olup iki tanesinde 
de lenf nodları pozitif olarak saptanmıştır (25). Ancak Hopkins 
grubunda progrese olan ve olmayanlar arasında PSADT açısından 
fark saptanmamıştır (2,5 yıla karşı 3,1 yıl) (26). 
PSAV’de aynı şekilde çalışılmış ve PSA hızı ameliyat öncesi 
dönemde >2 ng/mL olan hastalarda radikal RP ameliyatına 
rağmen kansere bağlı ölüm oranının daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (27).
PSA izoformlarının (serbest PSA oranı, proPSA) agresif PK ile ilgili 
olabileceği bildirilmiştir (28). Tosoian ve ark. (29) Aİ hastalarında 
başlangıçta ve takipte prostat sağlık indeksi (PHI), total PSA, 
serbest PSA, pro2PSA/serbest PSA oranlarını eş zamanlı olarak 
değerlendirmişler; total PSA dışındaki tüm bu değerlerin anlamlı 
olarak “upgrading” ile ilgili olduğunu, PHI ve pro2PSA’nın 
yüksek dereceli tümörlerde en fazla prediktif değere sahip 
olduğunu bildirmişlerdir.
Bu bulgular ışığında PSA kinetiklerinin Aİ hastalarının 
izlenmesinde önemli olduğunu, ama tedavi önerilmesi gereken 
değeri saptamak için uygun değerlerin daha fazla araştırılması 
gerektiğini görmekteyiz.

İdrar Belirteçleri

PK’de fazla miktarda sentezlenen ve hastaların idrarında 
ölçülebilen prostat kanser antijeni 3’ün, tümör volümü ve 
grade ile ilgili olduğu saptanmıştır (30). Yine idrar analizinde 
değerlendirilen transmembran proteaz serin-2 ve ERG 
transkripsiyon faktörünün direkt olarak tümör hacmi ve Gleason 
derecesiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ancak ne yazık ki Aİ 

popülasyonunda bu belirteçlerin kullanımı tek başına PSA ile 
karşılaştırıldığında ek katkı sağlamamıştır (31).

Genomik Testler
Aİ’deki hastaların biyopsi gereksinimlerini azaltmak ve 
progresyon durumunda tedavide geç kalmamak adına minimal 
invaziv yaklaşımlar araştırmacılarda merak uyandırmıştır. Bu 
araştırmacılar bazı genlerin (APC, CRIP3, GSTP1, HOXD3, HOXD8, 
KLK10, TBX15, TGFβ2) hipermetilasyonunu RP spesimenlerinde 
ve DRE sonrası idrar örneklerinde değerlendirmişler, sonuç 
olarak da bu genlerin yüksek dereceli tümör ve kötü prognozla 
ilgili olduğunu göstermişlerdir (32).
Prolaris®, OncotypeDx®, Decipher® gibi gen ekspresyon 
testlerinin nasıl performans göstereceği ve düşük riskli hastalığı 
nasıl öngöreceği açık değildir. Genetik biyobelirteçler uzun 
vadede risk altındaki hastaları daha iyi öngörebilecektir. 
Rutinde uygulamaları henüz olmamasına rağmen devam eden 
doğrulama çalışmaları ve karşılaştırmalar ile gelecekte bize daha 
iyi yol göstereceklerdir (33).

Parmakla Rektal Muayene
Aİ seçeneği düşük riskli PK hastalarının; belirli aralıklarla yapılan 
PSA ölçümleri, DRE ve tekrarlanan prostat biyopsileri ile takip 
edilmesine dayanan ve böylece hastalığın ilerlemesinin erken 
bulgularının saptanarak küratif amaçlı tedavi uygulama şansının 
korunduğu bir yaklaşımdır (34).
DRE, Aİ hastalarının takibinde izlem kriterleri arasında önemli 
rol oynadığı düşünülmekle beraber kanser progresyonunun 
gösterilmesinde tek başına bağımsız bir faktör olarak 
gösterilmemiştir.

Biyopsi
Aİ takip protokollerinde prostat biyopsisinin tekrarlanması 
mutlaka yer almalıdır. 23,000’den fazla hastanın değerlendirildiği 
çok merkezli bir çalışmada, primer-sekonder Gleason 4-5 patern 
ve de seminal vezikül invazyonunun kansere bağlı mortalitede 
en önemli patolojik parametreler olduğu gösterilmiştir (14). 
Bu nedenle de izlem aşamasının başında konfirmasyon 

Tablo 2. Takip aralıkları

Merkez PSA (ay) Muayene (ay) Zorunlu doğrulayıcı  
biyopsi (≤1 yıl)

Sonraki biyopsiler (yıl)

Johns Hopkins (10) 6 6 Evet 1

Toronto Üniversitesi (11) 3 (x2 yıl)
sonra 6

Evet 3-4

Göteborg (12) 3-6 3-6 Hayır 2-3

Kaliforniya Üniversitesi (13) 3 6 Evet 1-2

Royal Marsden (14) 3-4 (x2 yıl)
sonra 6

3-4 (x2 yıl)
sonra 6

Hayır (≤2 yıl) 2

Avustralya (15) 3 (x3 yıl)
sonra 6

6 (x3 yıl)
sonra 12

Evet 1-2, sonra 3-5

PRIAS (16) 3-6 Evet 3

Kopenhag (17) 3 3 Evet Değişken

Miami Üniversitesi (18) 3-4 (x2 yıl)
sonra 6

3-4 (x2 yıl)
sonra 6

Evet 1

PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSA: Prostat spesifik antijen
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biyopsileri önerilmektedir. Aİ ile takip edilecek hastalarda tanı 
anındaki biyopsi derecesinin doğrulunu teyit etmek ve yanlış 
sınıflandırmayı önlemek için aynı zamanda izlem sırasında 
yükselen PSA’yı değerlendirmek için klasik 12 kor biyopsi 
yerine transrektal satürasyon veya transperineal biyopsi şemaları 
değerlendirilmiştir. Transrektal satürasyon ile 12 kor biyopsinin 
karşılaştırıldığı 2 çalışmada da gruplar arası Gleason skor 
açısından fark saptanmamıştır.
Bazı yazarlar ise Aİ öncesi mp-MRG ile birlikte kullanılmasının 
yüksek riskli hastalığı ekarte etmede faydalı olacağına 
inanmaktadırlar (35). 
Zamanlamada standart olmamakla birlikte konfirmasyon 
biyopsisi sonrası genellikle 6-12 ay içinde, sonra da merkeze 
göre değişmekle birlikte yıllık veya 3-4 yıllık periyotlarla 
yapılmaktadır (10,11,12). Konfirmasyon biyopsisi sonrası hasta 
seçimine ve biyopsi tekniğine bağlı değişmekle birlikte %2,5-
28 oranında Gleason derecesinde değişiklik bildirilmiştir (15). 
Takip biyopsilerinde ise farklı merkezlerde %22-30 oranında 
progresyon saptanmıştır (11,12,13).

Görüntüleme

Mp-MRG yüksek dereceli PK’de yüksek sensitivite ve spesifiteye 
sahip olduğundan dolayı Aİ düşünülen hastaların tanı anında 
hastalığın yanlış sınıflandırılmasını önlemede, hasta seçimi 
ve takibinde oldukça önemlidir (36). Aİ’de mp-MRG’nin 
değeri hakkında birçok yayın mevcut olmasına rağmen hiçbiri 
MRG’yi tedavi endikasyonu olarak kullanmamıştır. Mevcut 
bilgiler ışığında mp-MRG’nin Aİ’de hasta seçimi ve takipte 
kullanılabileceği ve tekrar biyopsi gereksinimini önleyebileceği 
ifade edilmiştir (37). 
Transrektal ultrasonografi prostat hacmi veya periferik zondaki 
hipoekoik alanların boyut ve sayısındaki değişimleri belirlemede 
kullanılmıştır. Bu kriterler ile PSA değişim oranı arasında 
ilgi kurulamamıştır. Aİ programındaki hastalarda hastalığın 
progresyonunun değerlendirilmesinde rolü sınırlı bulunmuştur 
(38).
Kemik sintigrafisi ile yapılan takip değerlendirmelerde de bu 
yöntemin faydalı olmadığı belirtilmiştir (39).

Hasta Seçimi ve Uyumu

Kanserle yaşamanın psikolojik baskısı yaşam kalitesini bozabilir. 
Tanıyı ilk duydukları en zor dönemde, olguların %13’ü ciddi 
depresyon olmak üzere %90’ı ruhsal sıkıntı yaşamaktadır (24). 

PK olan çoğu erkekte PK ile ilişkili olmayan ölüm yaşanacağı 
için, aktif gözlemdeki hastaların genel fiziksel ve psikolojik 
sağlığının iyileştirilmesi önemlidir. Tanı anından itibaren hasta 
ile hekim arasında iyi bir iletişim kurulması, hastanın hastalığı 
ve mevcut sağlık durumu hakkında bilgilendirilmesi, benzer 
durumdaki hastalar ile paylaşımda bulunmasının sağlanması, 
Aİ’deki hastaların endişelerinin giderilmesi tedaviye uyumları 
açısından oldukça önemli ve gerekli görünmektedir.

Progresyon Kriterleri

Aİ takip protokolü şu an için seri PSA ölçümleri, klinik 
değerlendirme, DRE ve tekrar biyopsilerle yapılmaktadır. 
Standart biyopsi şeması hakkında literatürde henüz fikir birliği 
sağlanamamıştır.
Tüm bu bilgiler ışığında Aİ’deki hastaların takibi esnasında 
definitif tedavi önerilmesi gereken durumları aşağıdaki şekilde 
özetleyebiliriz (Tablo 3):
- Biyopside histolojik progresyon: 
Gleason skorun 7 veya üzerinde olması
Artan pozitif kor sayısı
Kor tutulum oranında artış
- PSA progresyonu; özellikle PSADT <3 yıl
- Klinik progresyon, prostat muayenesinde veya radyolojik 
değerlendirmede progresyon
- Hasta isteği (%10).

Progresyon Sonrası Definitif Tedavi

Aİ veya bekle-gör ile takip edilen PK’li hastalarda progresyon 
geliştiğinde farklı yaklaşımlar tercih edilmektedir. Bekle-
gör’de genellikle semptomatik veya metastatik progresyon 
için antiandrojen tedavisi kullanılırken, Aİ’de küratif tedavi 
uygulanmaktadır.
Tablo 4’te görüldüğü üzere Aİ programına dahil edilen, 
sonrasında progresyon görülen ve aktif tedavi uygulanan hasta 
oranı %14-38 arasında bildirilmiştir. Johns Hopkins çalışmasında 
15 yıllık takip sonrasında hastaların %57’sine küratif girişim 
gerekmiştir. Bunda rol oynayan en önemli 2 faktörü artmış PSADT 
ve pozitif kor sayısı olarak bildirmişlerdir. Progresyon sonrası 138 
hastaya gecikmiş RP, 149’una ise radyoterapi uygulanmıştır. Her 
iki tedavi kolunda da %8 oranında biyokimyasal nüks görülmüş 
ve hiçbir hastada metastatik hastalık veya PK’ye bağlı mortalite 
saptanmamıştır (10). RP’den sonra kanserlerin çoğunluğu (%65) 
organ sınırlı olarak rapor edilmiştir.

Tablo 3. Progresyon kriterleri

Merkez Gleason skoru Pozitif parça Kanser oranı % PSAV PSADT (yıl)

Johns Hopkins (10) >6 >2 >50

Toronto Üniversitesi (11) Artış <3

Kaliforniya Üniversitesi (13) >6 >%33 >50

Royal Marsden (14) ≥4+3 >%50 >1

Avustralya (15) >6 >%20 >8 mm >0,75 <3

PRIAS (16) >6 >2 <3

Kopenhag (17) ≥4+3 >3 <3

Miami Üniversitesi (18) >6 >2 Artış

PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSAV: Prostat spesifik antijen velositesi, PSADT: Prostat spesifik antijen ikilenme zamanı
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Sunnybrook deneyiminde ise 15 yıllık takip sonrası Hopkins 
grubuna göre daha az oranda (%45) küratif tedavi gerekmiştir. 
RP ile tedavi edilen 35 hasta ve radyoterapi ile tedavi edilen 
90 hastada ise daha yüksek PSA başarısızlık oranları (%50,4) 
bildirilmiştir (11). On beş yıllık süreç sonunda hastalığa bağlı 
metastaz %2,8; mortalite %1,5 olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada 
hastaların %21’inin orta risk grubunda olduğu, Johns Hopkins 
grubunda ise sadece düşük ve çok düşük risk grubunda olduğu 
unutulmamalıdır. 

Sonuç

Sonuç olarak yayınlanmış Aİ serilerinde, hastalığa özgü ve genel 
sağkalım oranları benzer riskli hastalara hemen uygulanan RP 
veya radyoterapi gibi definitif tedavi yöntemlerinin sonuçları 
ile benzerdir. Aynı şekilde Aİ’de iken progresyon sonrası radikal 
RP veya radyoterapi uygulanan hastalarda da sonuçlar yüz 
güldürücüdür. 
PSA testinin yaygın kullanımı ve tarama testleri, erken evre klinik 
önemsiz PK oranında belirgin bir artmaya yol açmıştır. Son 15 
yılda tedavi gerektirmeyecek klinik önemsiz PK’leri belirlemek için 
farklı preoperatif kriterler tanımlanmıştır ve merkezlerde Aİ en 
uygun tedavi zamanlaması için önemli bir izlem protokolü olarak 
hastalara sunulmaktadır. Ancak ne yazık ki hasta seçim kriterleri, 
takip protokolleri, sıklığı ve tedavi endikasyonları hakkında fikir 
birliği bulunmamaktadır. Aİ alınacak hastalara bu seçimin olası 
riskleri ve avantajları ayrıntılı bir şekilde anlatılmalıdır. Hasta 
seçiminde ve izlemden aktif tedaviye geçişte PSA kinetikleri ve 
tekrar biyopsi halen en önemli parametredir. İleride PK’nin klinik 
önemsiz olup olmadığını belirlemek için kullanılan serum, idrar 
belirteçleri ve genomik testler ile mp-MRG anlamlı kanseri tespit 
etmede gelecekte bize daha iyi yol gösterecektir.

Sorular
1.  Aİ kararı alırken dikkat edilmesi gereken kriterler nelerdir?
 PK çok düşük, düşük, orta ve yüksek risk grubu şeklinde 

sınıflandırılmıştır. Risk sınıflaması, uygulanabilecek tedavi alternatifleri 
arasından en doğru kararı vermemize yardımcı olur. Yavaş seyirli bir 
hastalık olan PK’de hastanın yaşı, komorbiditeleri, beklenen yaşam 
süresi, hastanın kanserle ve tedavi yan etkileriyle yaşamayı tercih 
etmesi, karar vermede rol oynayan diğer önemli parametrelerdir. 
Yapılan çalışmalar sonucunda Aİ’ye dahil edilme kriterleri Gleason 

skoru, pozitif kor sayısı, pozitif korda tümör yüzdesi, PSA değeri ve T 
evresinden oluşmaktadır.

2.  Aİ’de genetik testlerin önemi nedir? 
 Aİ’deki hastaların biyopsi gereksinimlerini azaltmak ve progresyon 

durumunda tedavide geç kalmamak adına minimal invaziv yaklaşımlar 
araştırmacılarda merak uyandırmıştır. Genetik biyobelirteçler uzun 
vadede risk altındaki hastaları daha iyi öngörebilecektir. Rutinde 
uygulamaları henüz olmamasına rağmen devam eden doğrulama 
çalışmaları ve karşılaştırmalar ile gelecekte bize daha iyi yol 
göstereceklerdir.

3.  Aİ’de progresyon kriterleri ve progresyon sonrası tedavi seçenekleri ve 
sonuçları nelerdir?

-  Biyopside histolojik progresyon olması (Gleason skorun 7 veya 
üzerinde olması, artan pozitif kor sayısı, kor tutulum oranında artış)

-  PSA progresyonu; özellikle PSADT <3 yıl.
- Klinik progresyon, prostat muayenesinde veya radyolojik 

değerlendirmede progresyon. 

Yayınlanmış Aİ serilerinde, hastalığa özgü ve genel sağkalım 
oranları benzer riskli hastalara hemen uygulanan RP veya 
radyoterapi gibi definitif tedavi yöntemlerinin sonuçları ile 
benzerdir. Aynı şekilde Aİ’de iken progresyon sonrası radikal 
RP veya radyoterapi uygulanan hastalarda da sonuçlar yüz 
güldürücüdür.

Etik

Hakem Değerlendirmesi: Editörler kurulu dışında olan kişiler 
tarafından değerlendirilmiştir.

Yazarlık Katkıları

Cerrahi ve Medikal Uygulama: V.İ., Konsept: V.İ., Dizayn: V.İ., 
N.A., Veri Toplama veya İşleme: N.A., Analiz veya Yorumlama: 
V.İ., Literatür Arama: V.İ., N.A., Yazan: V.İ., N.A.
Çıkar Çatışması: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir 
çıkar çatışması bildirmemiştir.
Finansal Destek: Çalışmamız için hiçbir kurum ya da kişiden 
finansal destek alınmamıştır.

Kaynaklar 
1. Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics, 2007. CA Cancer J 

Clin 2007;57:43-66. 
2. Tosoian JJ, Carter HB, Lepor A, Loeb S. Active surveillance for prostate 

cancer: current evidence and contemporary State of Practice. Nat 
Rev Urol 2016;13:205-215. 

Tablo 4. Literatürdeki aktif izlem serilerinin sonuçları

Merkez n Gs ≥7 (%) Ortanca yaş (yıl) Ortanca
takip süresi (yıl)

GS (%) KSS (%) Tedavi  
uygulanan (%)

Johns Hopkins (10) 1298 0 66 5,0 69 99,9 36

Toronto Üniversitesi (11) 993 13 68 6,4 62 94,3 27

Göteborg (12) 439 NR 65 6,0 81 37

Kaliforniya Üniversitesi (13) 810 8 62 5,0 98 99 NR

Royal Marsden (14) 471 7 66 5,7 94 99 31

Avustralya (15) 650 14 63 4,6 100 38

PRIAS (16) 2494 0 66 1,6 99,3 100 21

Kopenhag (17) 167 6 65 3,4 35

Miami Üniversitesi (18) 230 0 64 3,7 100 100 14

Toplam 7552 0-14 63-68 1,6-6,4 14-38

GS: Genel sağkalım, KSS: Kansere özgü sağkalım, NR: Belirtilmemiş, PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, Gs: Gleason score



132

İzol ve Akdoğan 
Prostat Kanserinde Aktif İzlem

3. Mitsuzuka K, Koga H, Sugimoto M, et al. Current use of active 
surveillance for localized prostate cancer: A nationwide survey in 
Japan. Int J Urol 2015;22:754-759. 

4. Lu-Yao GL, Albertsen PC, Moore DF, et al. Fifteen-year Outcomes 
Following Conservative Management Among Men Aged 65 Years or 
Older with Localized Prostate Cancer. Eur Urol 2015;68:805-811. 

5. Schröder FH, Hugosson J, Roobol MJ, et al. Screening and prostate-
cancer mortality in a randomized European study. N Engl J Med 
2009;360:1320-1328.

6. Wilt TJ, Brawer MK, Jones KM, et al. Radical prostatectomy 
versus observation for localized prostate cancer. N Engl J Med 
2012;367:203-213.

7. Bill-Axelson A, Holmberg L, Garmo H, et al. N Engl J Med 
2014;370:932-942. 

8. Huland H, Graefen M. Changing Trends in Surgical Management 
of Prostate Cancer: The End of Overtreatment? Eur Urol 
2015;68:175-178. 

9. Epstein JI, Feng Z, Trock BJ, Pierorazio PM. Upgrading and downgrading 
of prostate cancer from biopsy to radical prostatectomy: incidence 
and predictive factors using the modified Gleason grading system 
and factoring in tertiary grades. Eur Urol 2012;61:1019-1024.

10. Tosoian JJ, Mamawala M, Epstein JI, et al. Intermediate and Longer-
Term Outcomes From a Prospective Active-Surveillance Program for 
Favorable-Risk Prostate Cancer. J Clin Oncol 2015;33:3379-3385.

11. Klotz L, Vesprini D, Sethukavalan P, et al. Long-Term Follow-Up of a 
Large Active Surveillance Cohort of Patients with Prostate Cancer. J 
Clin Oncol 2015;33:272-277. 

12. Godtman RA, Holmberg E, Khatami A, et al. Outcome following 
active surveillance of men with screen-detected prostate cancer. 
Results from the Göteborgrandomised population-based prostate 
cancer screening trial. Eur Urol 2013;63:101-107. 

13. Welty CJ, Cowan JE, Nguyen H, et al. Extended Follow up and Risk 
Factors for Disease Reclassification in a Large Active Surveillance 
Cohort for Localized Prostate Cancer. J Urol 2015;193:807-811. 

14. Selvadurai ED, Singhera M, Thomas K, et al. Medium-term 
outcomes of active surveillance for localised prostate cancer. Eur Urol 
2013;64:981-987. 

15. Thompson JE, Hayen A, Landau A, et al. Medium-term oncological 
outcomes for extended vs saturation biopsy and transrectal vs 
transperineal biopsy in active surveillance for prostate cancer. BJU Int 
2015;115:884-891. 

16. Bul M, Zhu X, Valdagni R, et al. Active surveillance for low-risk prostate 
cancer worldwide: The PRIAS study. Eur Urol 2013;63:597-603. 

17. Thomsen FB, Røder MA, Hvarness H, et al. Active surveillance can 
reduce overtreatment in patients with low-risk prostate cancer. Dan 
Med J 2013;60:A4575. 

18. Soloway MS, Soloway CT, Eldefrawy A, et al. Careful selection and close 
monitoring of low-risk prostate cancer patients on active surveillance 
minimizes the need for treatment. Eur Urol 2010;58:831-835. 

19. Salomon G, Köllerman J, Thederan I, et al. Evaluation of prostate 
cancer detection with ultrasound real-time elastography: a 
comparison with step section pathological analysis after radical 
prostatectomy. Eur Urol 2008;54:1354-1362.

20. Berglund RK, Masterson TA, Vora KC, et al. Pathological upgrading 
and up staging with immediate repeat biopsy in patients eligible for 
active surveillance. J Urol 2008;180:1964-1968. 

21. Turkbey B, Mani H, Shah V, et al. Multiparametric 3T prostate magnetic 
resonance imaging to detect cancer: histopathological correlation 
using prostatectomy specimens processed in customized magnetic 
resonance imaging based molds. J Urol 2011;186:1818-1824.

22. Hambrock T, Somford DM, Huisman HJ, et al. Relationship between 
apparent diffusion coefficients at 3.0-T MR imaging and Gleason grade 
in peripheral zone prostate cancer. Radiology 2011;259:453-461.

23. Umbehr MH, Platz EA, Peskoe SB, et al. Serum prostate-specific 
antigen (PSA) concentration is positively associated with rate of 
disease reclassification on subsequent active surveillance prostate 
biopsy in men with low PSA density. BJU Int 2014;113:561-567. 

24. Dall’Era MA, Albertsen PC, Bangma C, et al. Active surveillance 
for prostate cancer: a systematic review of the literature. Eur Urol 
2012;62:976-983. 

25. Egawa S, Arai Y, Tobisu K, et al. Use of pretreatment prostate-
specific antigen doubling time to predict out come after radical 
prostatectomy. Prostate Cancer Prostatic Dis 2000;3:269-274.

26. Ross HM, Kryvenko ON, Cowan JE, et al. Do adenocarcinomas of the 
prostate with Gleason score (GS) ≤6 have the potential to metastasize 
to lymph nodes? Am J Surg Pathol 2012;36:1346-1352. 

27. D’Amico AV, Chen MH, Roehl KA, Catalona WJ. Preoperative PSA 
velocity and the risk of death from prostate cancer after radical 
prostatectomy. N Engl J Med 2004;351:125-135. 

28. Carter HB. Differentiation of lethal and non lethal prostate cancer: 
PSA and PSA isoforms and kinetics. Asian J Androl 2012;14:355-360. 

29. Tosoian JJ, Loeb S, Feng Z, et al. Association of [-2]proPSA with 
biopsy reclassification during active surveillance for prostate cancer. J 
Urol 2012;188:1131-1136.

30. van Poppel H, Haese A, Graefen M, et al. The relationship between 
Prostate CAncer gene 3 (PCA3) and prostate cancer significance. BJU 
Int 2012;109:360-366. 

31. Lin DW, Newcomb LF, Brown EC, et al. Urinary TMPRSS2:ERG and 
PCA3 in an active surveillance cohort: results from a baseline analysis 
in the Canary Prostate Active Surveillance Study. Clin Cancer Res 
2013;19:2442-2450. 

32. Zhao F, Olkhov-Mitsel E, van der Kwast T, et al. Urinary DNA 
Methylation Biomarkers for Noninvasive Prediction of Aggressive 
Disease in Patients with Prostate Cancer on Active Surveillance. J Urol 
2017;197:335-341. 

33. Crawford ED, Scholz MC, Kar AJ, et al. Cell cycle progression score 
and treatment decisions in prostate cancer: results from an ongoing 
registry. Curr Med Res Opin 2014;30:1025-1031.

34. Akgül HM, Garayev A, Tinay İ. Active Surveillance in Prostate Cancer: 
Can We Expand the Indications? Bull Urooncol 2016;15:163-166.

35. Sonn GA, Chang E, Natarajan S, et al. Value of targeted prostate 
biopsy using magnetic resonance-ultrasound fusion in men with 
prior negative biopsy and elevated prostate-specific antigen. Eur 
Urol. 2014;65:809-815. 

36. Hoeks CM, Somford DM, van Oort IM, et al. Value of 3-T 
multiparametric magnetic resonance imaging and magnetic 
resonance-guided biopsy for early risk restratification in active 
surveillance of low-risk prostate cancer: a prospective multicenter 
cohort study. Invest Radiol 2014;49:165-172. 

37. Özden E, Mercimek MN. Active Surveillance-Factors Affecting the 
Treatment Decision: 3M: Marker, Mapping, MRI. Bull Urooncol 
2015;14:156-160.

38. Hruby G, Choo R, Klotz L, et al. The role of serial transrectal 
ultrasonography in a ‘watchful waiting’ protocol for men with 
localized prostate cancer. BJU Int 2001;87:643-647. 

39. Yap BK, Choo R, Deboer G, et al. Are serial bone scans useful for 
the follow-up of clinically localized, low to intermediate grade 
prostate cancer managed with watchful observation alone? BJU Int 
2003;91:613-617.



Olgu Sunumu / Case Report 

133©Telif Hakkı 2017 Üroonkoloji Derneği / Üroonkoloji Bülteni Galenos Yayınevi tarafından basılmıştır

 

AbstractÖz

Ya z›fl ma Ad re si/Ad dress for Cor res pon den ce: Dr. Erdem Şen, Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı, Konya, Türkiye 
Tel.: +90 332 606 05 05  E-mail: dr17erdem@mynet.com ORCID-ID: orcid.org/0000-0003-0748-1989 

Ge liş Ta ri hi/Re cei ved: 16.08.2017 Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 04.10.2017

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı, Konya, Türkiye

Dr. Erdem Şen, Dr. İrem Öner, Dr. Özlem Ata

Neutropenic Fever, Skin and Eye Toxicities Develops During Docetaxel Treatment in 
Metastatic Prostate Cancer: A Case Report

Dosetaksel Tedavisi Sırasında Nötropenik Ateş, Deri ve Göz 
Toksisitesi Gelişen Metastatik Prostat Kanserli Bir Olgu

Bulletin of Urooncology 2017;16:133-136

DO I: 10.4274/uob.908

Prostate cancer is one of the most common tumors in men. Docetaxel 
and prednisone treatment are accepted as standard therapy in castration-
resistant prostate cancer patients. Docetaxel is a chemotherapeutic drug 
of the taxane group that inhibits depolymerization of tubulin and has 
an antitumoral activity through stabilization of microtubules. It has also 
been reported that docetaxel therapy lead to cutaneous and eye side 
effects besides systemic side effects. Skin and eye toxicities are more 
common with weekly docetaxel treatment than three-week regimens. 
We would like to present our case of neutropenia, eye and skin toxicities 
with docetaxel chemotherapy treatment which is commonly used in 
metastatic prostate cancer patients.
Keywords: Prostate cancer, conjunctivitis, docetaxel

Prostat kanseri erkeklerde en yaygın görülen tümörlerden biridir. 
Dosetaksel ve prednizon tedavisi kastrasyon dirençli prostat kanseri 
hastalarında standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Dosetaksel tübülin 
depolimerizasyonunu engelleyerek, mikrotübüllerin stabilizasyonu 
yoluyla antitümöral etki gösteren taksan grubu kemoterapötik ilaçtır. 
Dosetaksel tedavisinin sistemik yan etkilerinin yanında deri ve göz 
toksisitelerine yol açtığı da bildirilmiştir. Üç haftalık rejimlerden 
ziyade haftalık dosetaksel tedavisi ile deri ve göz toksisiteleri daha sık 
görülmektedir. Biz metastatik prostat kanserli hastalarda sık kullanılan 
dosetaksel kemoterapi tedavisi ile ilişkili nötropeni, deri ve göz toksisiteleri 
gelişen olgumuzu sunmak istedik.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, konjonktivit, dosetaksel

Giriş

Prostat kanseri erkeklerde en yaygın görülen tümörlerden biridir 
(1). Gelişmiş ülkelerde erkek kanserlerinin %15’ini oluştururken, 
gelişmekte olan ülkelerde bu oran %4 olarak ifade edilmektedir 
(2). Ülkemizde ise yüz binde 37,6 insidans ile erkeklerde en sık 
görülen ikinci kanser olarak bildirilmektedir (3). 
Dosetaksel tübülin depolimerizasyonunu engelleyerek, 
mikrotübüllerin stabilizasyonu yoluyla antitümöral etki gösteren 
taksan grubu kemoterapötik ilaçtır. Dosetaksel tedavisi ile 
nötropeni, sıvı retansiyonu, hipersensitivite reaksiyonları, periferik 
nöropati gibi sistemik yan etkiler görülmektedir. Sistemik yan 
etkilerinin yanında kutanöz ve göz toksisitelerine yol açtığı 
da bildirilmiştir. Deride görülen yan etkiler çok çeşitli olmakla 
beraber fotosensitivite, infüzyon bölgesi reaksiyonları, alopesi, 
tırnak değişiklikleri, el-ayak sendromu (EAS), lupus benzeri 
döküntü ve radyasyon geri çağırma (recall) fenomeni şeklinde 
görülebilmektedir (4). Gözde ise konjonktivit, epifora, gözyaşı 
salgısının aşırı üretilmesi gibi yan etkilere yol açabildiği bildirilmiştir 
(5,6).

Biz bu çalışmamızda kastrasyona dirençli prostat kanseri (KDPK) 
tedavisinde sık olarak kullandığımız dosetaksel tedavisine bağlı 
deri ve göz toksisiteleri gelişen olgumuzu sunduk.     

Olgu Sunumu

Yetmiş dört yaşında erkek hasta dış merkez üroloji kliniğinde 
metastatik prostat adenokarsinomu tanısı, androjen deprivasyon 
tedavisi (ADT) ile takip edilmekte iken tedavisinin 2. yılında 
prostat spesifik antijen (PSA) değerlerinde artış olması nedeni 
ile kliniğimize başvurdu. PSA: 60 ng/dL (Ardışık 2 tetkikte 
>%50 artış mevcuttu), total testosteron: 0,07 ng/dL saptandı. 
Evreleme tetkiklerinde kemik ve intraabdominal lenfadenopati 
(LAP) metastazları saptandı. KDPK olarak kabul edildi. İleri yaş 
ve komorbiditeleri nedeni ile hastaya ADT’ye ilaveten haftalık 
dosetaksel ve prednisolon tedavisi başlandı. Hastanın tedavisi 
komplikasyonsuz bir şekilde devam ederken 8. haftada acil 
servisimize sağ gözde kanama, nötropenik ateş nedeni ile 
başvurdu. Servisimize yatırılarak antibiyoterapi, filgrastim ve 
diğer destek tedavileri verildi. Hastanın her iki gözde yanma, 
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batma, gözyaşı salgısında artış, sol gözde kanama şikayetleri 
olması nedeni ile göz hastalıkları bölümüne konsülte edildi. 
Dosetaksel kemoterapi tedavisine bağlı kimyasal konjonktivit 
düşünüldü. Konjonktivit nedenleri açısından değerlendirilen 
hastada bu duruma yol açabilecek ek bir neden saptanamadı. 
Topikal suni gözyaşı, antibiyotik, steroid tedavileri verildi. 
Tedavisinin 5. gününde göz bulguları geriledi. Hastada ayrıca 
bilateral el dorsal yüzlerde daha belirgin olmak üzere hafif 
eritemli, skuamlı, hafif ödemli deri lezyonları da mevcuttu. 
Deri kuruluğu, ellerde belirgin olmak üzere tırnak değişiklikleri 
mevcuttu. Kliniği tipik olarak EAS şeklinde değildi (Resim 1, 2, 3, 
4). Hastaya ayırıcı tanı açısından deri biyopsisi yapılması önerildi, 
ancak hasta bu işlemin yapılmasını kabul etmedi. El sırtında 
belirgin lezyonlara dermatolojik tedavisi açısından nemlendirici 
krem, topikal steroid verildi. Dosetaksel kemoterapi tedavisi 
öncesinde hastada dermatolojik ve göz hastalıkları açısından 

herhangi bir problem yoktu. Hastamızın servisimizde gerekli 
tedavileri yapıldıktan sonra taburcu edildi. KDPK açısından yanıt 
değerlendirilmesinde PSA: 25 ng/dL saptandı. Radyolojik olarak 
intraabdominal LAP boyutlarında regresyon vardı. Hastada 
radyolojik ve biyokimyasal yanıtının olması nedeni ile tedavinin 
devamı önerildi. Hasta tedaviyi reddetti. ADT tedavisi devam 
eden hastanın takibinde 7. ayında PSA: 75 ng/dL saptandı. 
Radyolojik olarak stabil bulgular mevcuttu. Biyokimyasal 
progresyon olarak kabul edildi. Hastaya ikinci sıra abirateron 
ve prednisolon tedavisi başlandı. Abirateron ve prednisolon 
tedavisi altında herhangi bir göz, deri, hematolojik toksisite 
gözlemlenmedi. Hastanın tedavisi devam ediyor.
Hastadan olgu sunumunda kullanılmak üzere bilgileri onayı ile 
alınmıştır.

Şen ve ark. 
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Resim 1. Bilateral konjonktivalarda hiperemi, göz çevresinde 
skuamlar, sol gözde kanama

Resim 2. Bilateral el dorsal yüzlerde belirgin el-ayak sendromu 
(eritem, deskuamasyon) 

Resim 3. Sol gözde daha belirgin konjonktival kanama, hiperemi, 
skuamlar

Resim 4. Bilateral el dorsal yüzlerde belirgin el-ayak sendromu 
(eritem, deskuamasyon) ve tırnak değişiklikleri 
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Tartışma
Dosetaksel monoterapi veya diğer kemoterapötik ajanlar ile 
kombine olarak meme kanseri, prostat kanseri, küçük hücreli dışı 
akciğer kanseri, mide kanseri, baş ve boyun kanserleri gibi birçok 
solid tümörün tedavisinde kullanılmaktadır. Dosetaksel Taxus 
baccata isimli porsuk ağacından elde edilen bir kemoterapötik 
ilaçtır. Dosetaksel genellikle üç haftada bir uygulanan bir ajandır. 
Ancak haftada bir veya iki haftada bir de uygulanabilmektedir. 
Dosetaksel tedavisi ile nötropeni, sıvı retansiyonu, hipersensitivite 
reaksiyonları, periferik nöropati gibi sistemik yan etkiler genellikle 
daha ön plandadır (Tablo 1). Dosetaksel tedavisi ile kutanöz yan 
etkiler ortaya çıkabildiği çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir (4,7). 
Dosetaksel kullanımı ile en sık görülen kutanöz yan etkiler 
alopesi, EAS, fiks plak eritrodizestezisi, tırnak değişiklikleridir. EAS 
el ve ayaklarda bilateral, simetrik yerleşim gösteren eritemden, 
deskuamasyon gösteren ödemli plaklara kadar değişen klinik 
tablolarla karşımıza çıkabilir (8). EAS klinik pratiğimizde genellikle 
lipozomal doksorubisin, kapesitabin, taksan, floropirimidin 
tedavileri ile ilişkili olarak karşımıza çıkmaktadır. Bunların dışında 
birçok kemoterapi tedavisi ile ilişkili de EAS görülebilmektedir. 
Dosetaksel diğer kemoterapi tedavileri ile kombinasyon şeklinde 
verildiğinde EAS riski artmaktadır. Dosetakselin tek başına 
kemoterapi tedavisi olarak verildiğinde EAS insidansı %1 ve 
altında olduğu bildirilmiştir (9,10). EAS gelişen hastalarda 

genellikle ilk olarak avuç içi ve ayak tabanlarında karıncalanma 
görülmektedir. Sonrasında ödem, hassasiyet, uyuşma hissi, 
kuruluk, simetrik eritem ve deskuamasyon gelişmektedir. 
Genellikle avuç içi ve ayak tabanlarında görülmekle beraber 
el veya ayak sırtında da lezyonlar görülebilmektedir. Bizim 
olgumuzda görülen lezyonlar bilateral ve simetrik olarak el 
sırtında yerleşen hafif eritemli, skuamlı plaklar şeklindeydi. 
Ellerde avuç içi etkilenmemekle beraber lezyonlar bilateral el 
sırtında daha belirgindi. Ayak bölgesi etkilenmemişti. Klinik 
durum tipik olarak EAS şeklinde değildi. Olgumuzda kontakt 
dermatit şüphesi uyandırabilecek bir temas öyküsü yoktu. 
Dosetaksel kemoterapi tedavisi monoterapi olarak verilmişti. 
Hastamızda el dorsal yüzeyine intravenöz ilaç uygulama öyküsü 
yoktu. Lezyonlar bilateral el dorsal yüzeylerinde olması nedeni 
ile ekstravazasyon reaksiyonu hastamızda düşünülmemiştir.
Deri toksisiteleri başlangıç zamanı değişmekle beraber genellikle 
kemoterapi tedavisinin ilerleyen hafta veya aylarında ortaya çıktığı 
bildirilmiştir (8). Kemoterapi tedavilerinin kümülatif etkisine 
bağlı olarak tedavinin ilerleyen dönemlerinde görülmektedirler. 
Ancak tedavinin erken dönemlerinde de görülebildiği rapor 
edilmiştir (11). Bizim olgumuzda da deri bulguları dosetaksel 
tedavisinin 8. haftasında görüldü. Bu durum literatürdeki 
olgularla örtüşmekte ve ilacın kümülatif etkisinin, reaksiyonun 
ortaya çıkışında rolü olabileceği görüşünü desteklemektedir. 
Dosetaksel tedavisi ile gelişen deri toksisitlerinin patogenezi 
bilinmemektedir. Olgumuzda deri lezyonlarını oluşturabilecek 
başka bir etiyolojik faktör açısından deri biyopsisi yapılması 
planlandı, ancak hasta işlemi kabul etmedi. 
Olgumuzda görülen nötropeni dosetaksel tedavisinin görülebilen 
tipik yan etkilerinden biridir. Genellikle 3 haftalık rejimlerle daha 
sık görülmektedir. Haftalık dosetaksel tedavisi alan olgumuzda, 
ileri yaş ve kemoterapi tedavisi dışında nötropeni yaratabilecek 
ek bir faktör saptanmadı. Filgrastim desteği ile miyelosüpresyon 
kısa sürede geriledi.
Dosetaksel gözyaşından sekrete edilebilen kemoterapötik bir 
ajandır (Tablo 2). Gözyaşında bulunan dosetaksel; gözde kimyasal 
konjonktivit, gözyaşı kanallarında kronik enflamasyon, fibrozis 
ve stenoza yol açabilmektedir (6). Üç haftalık dosetaksel tedavi 
rejimine nazaran haftalık dosetaksel tedavi rejimi konjonktivit, 
epifora ve kanaliküler stenoz oluşumuna daha fazla sebebiyet 
vermektedir (12). Burstein ve ark.’nın (13) yaptığı faz II 
çalışmada haftalık dosetaksel alan hastalarda epifora, 29 hastanın 
%50’sinde görüldüğü bildirilmiştir. Dosetaksel tedavisi ile ilişkili 
konjonktivit, epifora toksisitesi prostat kanseri dışında akciğer, 
meme, mesane, baş boyun kanserlerinde de görülebilmektedir. 
Genellikle daha öncesinde kemoterapi almamış hastalarda 
daha fazla görüldüğü bildirilmiştir. Tedavisinde suni gözyaşı, 
topikal steroid kullanılabilinir. Erken dönemde kanaliküler stenoz 
gelişmeden göz doktoru tarafından değerlendirme ve teşhis 
önem arz etmektedir. İlerleyen olgularda punktoplasti, silikon 
intübasyon, konjonktivodakriyosistorinostomi gibi cerrahi 
işlemler gerekebilir (14,15,16,17). Bizim olgumuzda haftalık 
dosetaksel rejimi alıyordu. Tedavinin ilerleyen haftalarında göz 
toksisitesi meydana geldi. Konjonktivit ve epifora toksisitesi 
bilateral idi. Konjonktivit ve sol gözde daha belirgin hasarlanma 
sonucu kanamada görüldü. Topikal steroid, antibiyotik, suni 
gözyaşı tedavisine yanıt verdi.
Choukri Elm’hadi ve ark.’nın (18) yapmış olduğu 2016 yılında 
yayımlanan bir çalışmada 81 olguda orijinal dosetaksel ve 3 ayrı 

Tablo 1. Dosetaksel tedavisi ile görülebilen yan etkiler

Miyelosüpresyon Transaminit

Febril nötropeni Diyare

Hipersensitivite reaksiyonları Fotosensitivite

Sıvı retansiyonu Radyasyon geri çağırma (recall) fenomeni

Tırnak toksisiteleri İnfüzyon bölgesi reaksiyonları

Bitkinlik Akciğer enfeksiyonları

Nöropati Kardiyak aritmiler

Alopesi Miyalji, artralji

Tablo 2. Lakrimasyon bozukluğu ve konjonktivite yol açabilen 
kemoterapötik ilaçlar

Göz toksisitesi Kemoterapotik ilaçlar

Lakrimasyon bozukluğu Dosetaksel

Doksorubisin

Florourasil

Oksaliplatin

Paklitaksel

Konjonktivit veya göz irritasyonu Arsenik trioksid

Sitarabin

Dosetaksel

İfosfamid

Metotreksat

Mitoksantron

Oksaliplatin

Epirubisin
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dosetaksel muadili ilaç toksisiteleri açısından karşılaştırılmıştır. 
Bu çalışmaya göre hematolojik yan etkiler, deri toksisiteleri, 
tırnak değişiklikleri, anormal deri toksisiteleri (orijinal ilaçta hiç 
görülmeyen), tedaviyi bırakma oranları dosetaksel muadili olan 
ilaçlarda orijinal ilaca göre daha fazla görüldüğü bildirilmiştir 
(18). Orijinal ilaçlarda az veya hiç görülmeyen toksisitelerin 
muadil ilaçlar ile daha fazla görülmesi, ülkemizdeki mevcut 
durumlar nedeni ile ilerleyen zamanda karşımıza sık olarak 
çıkabileceğini düşünmekteyiz. Olgumuzda da bu duruma muadil 
ilaç uygulamasının neden olmuş olabileceğini düşünüyoruz. 
Yetmiş dört yaşındaki KDPK olgumuzda haftalık dosetaksel 
tedavisi ile ilişkili nötropeni, deri ve göz toksisiteleri gelişmiştir. 
Sık kullandığımız dosetaksel tedavisi ile hematolojik toksisitelerin 
yanı sıra nadiren olgumuzda olduğu gibi deri ve göz toksisiteleri 
görülebilmektedir. 
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