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Bulten Hakkinda

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

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

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

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

Online makale génderiminin ardindan makaleler alanlarinda fikir dnderi hakemler tarafindan kisa strede deg@erlendirilerek yazarlara bitin
gorusler iletilecektir.

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

Yazilarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir.

Uroonkoloji Biilteni Emerging Sources Citation Index (ESCI), Tiibitak/Ulakbim, Directory of Open Access Journals (DOAJ), EBSCO,
CINAHL Complete Database, Gale/Cengage Learning, Research Bib-Academic Resource Index, ProQuest, Index Copernicus, British
Library, Root Indexing, Tiirk Medline ve Tiirkiye Atif Dizini‘'nde indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide agik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acgik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

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

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

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

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

Uroonkoloji Biilteni Editérliigii

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

Telefon: +90 216 594 52 85

Faks: +90 216 594 57 99

Sahibi

Uroonkoloji Dernedi adina Dr. Sinan Sézen

Yayinci: Galenos Yayinevi

Adres: Molla Giirani Mah. Kacamak Sk. No:21 34093 Findikzade, istanbul, Tirkiye

E-posta: info@galenos.com.tr

Telefon: +90 212 621 99 25

Faks: +90 212 621 99 27

Bu eser Creative Commons Alint-Gayriticari-TUretilemez 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.



About us Bulletin

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

The journal accepts research articles in basic and clinical sciences, reviews regarding current issues, and extraordinary case reports to be
published.

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

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

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

In order to increase the access to the manuscripts, it is planned to be in the leading indices in a short time.

Manuscripts in Bulletin of Urooncology are published both in Turkish and in English.

The scientific responsibility of the manuscripts belongs to the authors.

Bulletin of Urooncology is indexed in Emerging Sources Citation Index (ESCI), Tiibitak/Ulakbim, Directory of Open Access Journals
(DOAJ), EBSCO, CINAHL Complete Database, Gale/Cengage Learning, Research Bib-Academic Resource Index, ProQuest, Index
Copernicus, British Library, Root Indexing, Tirk Medline and Turkiye Citation Index.

Open Access Policy

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

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

Subscription

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

Advertising

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

Instructions to Authors

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

1. Genel Bilgiler

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

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

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

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

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

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

Uroonkoloji Blteni'nde yayinlanmak amaciyla génderilen ve Etik Kurul
onayl alinmasi zorunlulugu olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari
icin uluslararasi anlasmalara ve 2016'de gbzden gegirilmis Helsinki
Bildirisi'ne uygun Etik Kurul Onay Raporu gereklidir (http://www.wma.
net/en/30publications/10policies/b3/index.html).

Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar, “Guide for the care and
use of laboratory animals” (http://oacu.od.nih.gov/regs/quide/
guide.pdf) dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini belirtmeli
ve kurumlarindan Etik Kurul Onay Raporu almalidir. Etik Kurul onayi
ve “Bilgilendiriimis  GoOndlli Onam  Formu” alindi§i  arastirmanin
“Gere¢ ve Yontem” boliminde mutlaka (etik onay numarasi ile
birlikte) belirtilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

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

Degerlendirme slrecinde gerek gorilirse editor tarafindan Etik Kurul
onayinin bir drnegi yazarlardan istenebilir.

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

2. Makale Basvurusu

Yazarlar makale gonderimlerini derginin online makale kabul sistemi
Uzerinden  yaparlar  (http://www.uroonkolojibulteni.com).  Butin
basvurularda Yazarlk Katkilari, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve
Tesekkiir-Kabul izin Formu doldurularak génderilmelidir. Yazarlar onay
formunu doldurarak, makalelerinin telif hakkini Uroonkoloji Biilteni'ne
biraktiklarini, bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar ¢atismasina yol
acabilecek mali ya da diger iliskilerini agiklamalidir. Tim yazarlar bilimsel
katki ve sorumluluklarini ve cikar catismasi olmadigini bildiren toplu
imza ile yayina katilmalidir. Arastirmalara yapilan kismi de olsa nakdi
ya da ayni yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-gere¢ firmalarinca
yapildigi dipnot olarak bildiriimelidir. Yayina kabul edilmeyen yazilar,
sanatsal resimler haric yazarlara geriye yollanmaz.

Makale génderimi yapilirken sorumlu yazarin ORCID (Open Researcher
ve Contributor ID) numarasi belirtimelidir. http://orcid.org adresinden
Ucretsiz olarak kayit olusturabilir.

3. Hakem Degerlendirmesi

Uroonkoloji Bllteni bagimsiz, dnyargisiz ve ciftkér hakemlik ilkeleri
cercevesinde vyayin yapan sireli bir yayin organidir. Editor yayin
kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek Uzere yazarina geri génderme,
bicimce dlzenleme veya reddetme vyetkisine sahiptir. Gdnderilen
yazilar, editér ve editor yardmacilar ile en az iki danisman (hakem)
incelemesinden gecip, gerek goruldigu takdirde, istenen degisiklikler
yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir.

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

4. Yazim Kurallar

Yazar Sorumlulugu

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

(1) Makaledeki calismanin, planlama, fikir, yéntem asamalarinda veya
calismanin yurdttlmesinde gorev almali.

(2) Makalenin yazim asamasinda herhangi bir diizeyde katkisi olmalidir.
(3) Makalenin son halini kabul etmelidir.

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



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

Kisaltmalar

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmus sekilleriyle
kullaniimalr, ilk kullanildiklar yerde acik olarak yazilmali ve parantez
icinde kisaltilmis sekli gosterilmelidir. Ornegin, ilk gectigi yerde, Kasa
invaziv Olmayan Mesane Kanseri (KIOMK); biciminde verilmelidir. ilac
adlar kullaniminda ilaglarin jenerik adlarn Turkce okunuslaryla yazilir.
Olciim birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; érnegin, “mg”
olarak yazilmalidir. Nokta kullanilmamali; ek alirsa (') ile ayrilmalidir.
Laboratuvar Slciimleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme International:
SI) birimleri ile bildirilmelidir.

istatistik Degerlendirme

Makalelerin  biyoistatistiksel ~ kurallara  uygunlugu  yazarlarin
sorumlulugundadir. TUm retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma
makaleleri biyoistatistiksel olarak degerlendiriimeli ve uygun plan, analiz
ve raporlama ile belirtimelidir. Makalelerde p degerleri acik olarak
veriimelidir (p=0,033 gibi).

Yazim Dili

Derginin yayin dili Tirkce ve ingilizce olup Tiirkce makalelerde Tiirk Dil
Kurumu'nun Tirkge s6zIUgd veya www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidir.
ingilizce makalelerin ve &zetlerin, dergiye génderilmeden énce gerek
duyuldugunda, gramer kurallari yoniinden profesyonelce gdzden
gegirilmesi saglanmalidir. Ayrica génderilmis olan makalelerdeki yazim
ve dilbilgisi hatalar, makalenin icerigine dokunmadan, redaksiyon
komitemiz tarafindan duzeltiimektedir.

Makalelerin yazim ve dil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

5. Dergiye Génderilecek Yazi Tiirleri ve Ozellikleri

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

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

1) Baslik sayfasi,

2) Oz ve Anahtar Kelimeler (Tiirkce ve ingilizce)

3) Metin,

4) Kaynaklar,

5) Tablo ve/veya Sekiller.

Aksi belirtiimedikge gdnderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim
yazarla yapilacaktir. Gonderilen yazilarda, yazinin yayinlanmak Uzere
gonderildigi ve derginin hangi bolimu (arastirma ya da olgu sunumu
gibi) igin basvuruldugu belirtiimelidir.

A. Arastirma Makaleleri

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

Arastirma yazilari;

- Tlirkce ve ingilizce baslik,
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- Tiirkce ve ingilizce bélimlendirilmis 6zet (en fazla 300 kelime olacak
sekilde Turkge; Amag, Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem, Bulgular,
Sonug ve ingilizce; Objective, Materials and Methods/Patients and
Methods, Results, Conclusion basliklar altinda yazilmalidir. Ozet
bolimii, “Oz" bashd ile yazilmalidir),

- Tlirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler,

- Giris,

- Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem,
- Bulgular,

- Tartisma,

- Calismanin Kisitliliklari,

- Sonug

- Tesekkdr (varsa) ve

- Kaynaklar kisimlarindan olusmalidir.

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

Arastirma makalelerinin hazirhiginda sistematik derlemeler ve meta
analizler icin asagidaki tasarim kilavuzlar: Randomize calismalar igin;
CONSORT (Moher D, Schultz K Altman D, for the CONSORT Group.
The CONSORT statement revised recommendations for improving the
quality of reports of parallel group randomized trials. JAMA 20017;
285:1987-91) (http://www.consort-statement.org/).

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

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

Gozlemsel calismalar icin; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Meta-analizleri ve gézlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin;
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 Sunumlan

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

Olgu sunumlari;

- Tlirkce ve ingilizce baslik,

- Tlrkge ve ingilizce ézetler,

- Tiirkge ve ingilizce anahtar kelimeler

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

- Tablo/sekil/resim bollmlerini icerir.

Ana metin alt basliklar yazi iceriginin gerektirdigi bicimde dizenlenir.

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

C. Derleme

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

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

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

Yeni bulgular; literatlrdeki makalelerin kapsadigi temel konular
belirtiimelidir.

Sonug; klinik calismalar ve arastirmalara ait ¢ikarimlar vurgulanmalidir.
Tam metin dosyasi en fazla 3000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 40
adedi gegmemelidir.

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

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

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

D. Makale-Yorum Yazilari

Blten editorliglndn belirleyecedi bir arastirma makalesinin ¢zet sekilde
cevrilmesi ve yazarin/yazarlarin arastirma ile ilgili yorumunun eklendigi
bilimsel bir yazidir. Derleme icin belirlenen yazim kurallari gecerlidir.
Makale-yorum vyazilarinda, orijinal makalenin degil, yazarin yorumuna
ait 6nemli noktalari iceren bir 6zet olmalidir. Bu yazilar 1500 kelime ve
10 kaynak sayisi ile sinirlidir.

E. Editéryal Yorum/Tartisma

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

F. Editore Mektup

Son bir yil icinde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin
degisik gorUs, tecrlibe ve sorularini iceren en fazla 500 kelimelik yazilar
olup kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Baslik ve &zet bélimleri yoktur. Hangi
makaleye (sayi, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtiimeli ve sonunda
yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir. Mektuba cevap verildigi

takdirde, editér veya makalenin yazar(lar)i tarafindan, yine dergide
yayimlanarak verilir.

6. Yazi Diizeni

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

Tirkce ve ingilizce baglk yer almalidir. Yazinin bashg, yazarlarin adi,
Unvanlari, calistiklari kurum ve yazismalardan sorumlu yazarin yazisma
adresi, telefonu varsa faksi ve e-posta adresi yazilir. Btln yazarlar ve
kurumlar numaralar ile belirtilmelidir. Makale daha 6nce teblig olarak
sunulmus ise tebli§ yeri ve tarihi belirtimelidir. Potansiyel cikar iliskisi
varsa bu sayfada belirtilmelidir. Kisisel tesekkur ifadeleri de bu sayfada
yer almalidir.

B. Ozet ve Anahtar Kelimeler

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

Ozetlerin sonunda her iki dilden en az 3, en cok 5 anahtar kelime
(keywords) yer alir. Anahtar kelimeler uygun nitelikte ve standart
terminolojide yaziimalidir. Tirkce anahtar kelimeler “Tlrkiye Bilim
Terimleri” arasindan secilmelidir. Yazarlar bilgilendirme icin http://www.
bilimterimleri.com adresini kullanabilir. “Trkiye Bilim Terimleri” MeSH
(Medical Subject Headings) terimlerinin, karsiliklarinin bulundugu bir
anahtar kelimeler dizinidir (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html).

C. Ana Metin

Yazinin ana metni Giris, Gereg ve Yéntem/Hastalar ve Yontem, Bulgular,
Tartisma alt bagliklar icinde duzenlenir. Giris béliminde yazinin
dayandigi temel bilgilere ve gerekgelere kisaca deginildikten sonra,
son paragrafinda amag acik bir anlatimla yer alir. Gere¢ ve Yontem/
Hastalar ve Yontem bdlumU gerekirse arastirma/hasta/denek grubu,
araclar, uygulama ve istatistik degerlendirme gibi alt basliklara gore
dizenlenebilir. Bu bolim calismaya katilimayan birisinin de rahatlikla
anlayabilecedi agiklikta yazilmalidir. Bulgular ¢alismanin  bulgularini
Ozetler ve temel bulgular gerekirse tablo ve sekillerle desteklenir. Tartisma
boliminde calismanin bulgular ilgili yurtigi ve yurtdisi calismalarin
sonuclar baglaminda tartisilir; genel bir gézden gecirmeyi degil, 6zgln
bulgularin tartisilmasini icerir. Tartisma bolimi son paragrafta elde
edilen degerler olumlu ve olumsuz yonleriyle tartisiimali, literatlr ile
karsilastinimalidir. Calismanin kisitliliklart boliminde calisma sirecinde
yapllamayanlar ile sinirlari ifade edilmeli ve gelecek calismalara iliskin
oneriler sunulmalidir. Sonug bolimiinde calismadan elde edilen sonug,
bir ya da iki paragraf halinde vurgulanmalidir.

D. Tesekkiir

Yazar(lar) gerekli gordiklerinde yaziya katkilari yazarlik dizeyinde
olmayan, ancak belirtilmeyi hakettigini distnddkleri kisilere birkag
cimlelik kisa tesekkir yazabilirler. Burada, tesekkir edilen kisilerin
katkilari (6rnegin; parasal ya da arag gere¢ destedi, teknik yardim, bolim
baskaninin genel destedi gibi) aciklikla belirtilerek (6rnegin; “bilimsel

danismanlik”, “taslakta dizeltme”, “veri toplama”, “klinik arastirmaya
katilma" gibi) yazilir.

E. Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gegis sirasina gére numaralanir ve metinde,
tablolarda, tablo ya da sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Dort
ya da daha az sayida yazar adi varsa tim yazarlarin isimleri belirtiimelidir.
Dort yazardan fazla ise ilk Ug yazar adi ve sonrasinda “et al” eklenerek



siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari agik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin
yaziminda, asagidaki ornekler dikkate alinir. Burada ornegi verilmemis
kaynaklarin yazim kurallar icin “Ortak kurallar”a basvurulur. Dergi adlari
Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada bulunamayan bir dergi
ise, kisaltlmadan yazilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi
Onerilir.

Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

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

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

Kaynak yazimr icin 6rnekler:

Dergi Yazilari

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

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

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

Kitaplar

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

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

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

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi. 4. Baski. Kéroglu E, cev. editéri. Ankara: Hekimler
Yayin Birligi; 1995.

F. Sekil, Tablo ve Grafikler

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

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

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

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

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

7. Yazinin Yayina Gonderilmesi

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

Yazisma

Uroonkoloji Biilteni,

Bas Editor, Prof. Dr. Murat Kosan

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

E-posta: muratkosan@yahoo.com
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Biiltenimizin 2017 yilina ait dérdiinci sayisinda, Editér Yardimasi arkadaslarim Dr. Ender Ozden ve Dr. Baris
Kuzgunbay'in gayret ve katkilariyla yayina hazirladigimiz ve ¢ok degerli oldugunu distindigimdz derleme,
arastirma makaleleri ve olgu sunumlari bulunmaktadir.

Blltenimizin akademik atama ve ylkseltme kriterleri yéninden arastirmacilara katki saglayacak énemli yurt
ici ve yurt disi indekslerde taranmasi konusunda, gerek yénetim kurulumuzun gerekse onceki editorlerimizin
degerli katkilari ile ciddi yol alindigi bir stirecteyiz. Ozellikle ulusal yayinlarimizin degerlendirilmesi konusunda
basta, TUBITAK/ULAKBIM Tiirk Tip Dizini olmak (zere cesitli indekslerde taranan bir dergi olmasi bu destegin
en 6nemli gostergelerindendir. Uluslararasi énemli indeksler yoniinden gayretlerimiz de stirmektedir. Ozellikle
onumuzdeki sayilarda yayin dili, hakem degerlendirme sreleri gibi konularda yeni diizenlemeler planlanmis ve
altyapi calismalan baglamistir. Ozellikle akademik yiikselme kriterleri géz éniine alinirsa, genc arastirmacilarin
hem tecribe kazanmalari hem de akademik performans gdstermeleri acisindan, yayinlarda hakemlik yapmanin
deger kazandigi bir dénemde oldugumuzu disiinmekteyiz. Bu gelisme ve degisimlerin tim Uroloji ve ozellikle
uroonkoloji camiasinda motivasyon kaynagi olacagi inancini tasiyoruz.

Bu sayida, derlemeleriyle, olgu sunumlari ve arastirmalariyla bilgi birikimlerini bizlerle paylasan degerli
arastirmacilara ve saygideger hocalarimiza editorler kurulu adina ¢ok tesekkdir ediyorum.

Arastirma makaleleri ve ilging olgu sunumlarini kabul etmeye yeni saylarimizda da devam edecegiz.
Ozellikle akademik calismalarini degerlendirmek isteyen arastirmacilarimizin biltenimizi tercih etmesi bizi
gururlandirmaktadir. Bilgi ve birikimleriyle yayin degerlendirme sirecinde hakem gorUslerini bizlerle paylasan
meslektaslarimiza, onlarin bu gayretlerini bilimsel platformda destekleyen dernedimiz yonetim kuruluna tesekkur
ederim.

Onemli uluslararasi indekslerde de taranma konusundaki gayretlerimiz devam edecektir. Uroonkoloji Dernegi
Yonetim Kurulu'nun, tim Uroloji ve Groonkoloji camiasinin degerli destegi ve &zverili gayreti temel dayanagimiz
olmaya devam etmektedir.

Saygilarimla,

Dr. Murat Kosan
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Sigara Kullanim Suresinin Mesane Kanserinin Tani
Anindaki Klinik ve Patolojik Ozellikleriyle Olan lIliskisinin

Degerlendirilmesi

Evaluation of the Relationship Between Duration of Smoking and Clinical and
Pathologic Characteristics of Bladder Cancer at Diagnosis
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Oz

Amag: Bu calismada sigara kullanim siresinin mesane kanserinin
tani anindaki klinik ve patolojik ozellikleri ile iliskisini degerlendirmeyi
amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde primer mesane timoru tanisi ile
transuiretral mesane timori rezeksiyonu olan 41 hasta calismaya alind.
Hastalarin demografik verileri, sigara icme durumu ve timoér boyutu,
sistoskopik gorlinimdi, tumoriin grade ve derecesi, histopatolojik
incelemedeki lamina propria invazyonunun varlig, nekroz ve
enflamasyon varligi gibi mesane tiimortnin klinik ve patolojik 6zellikleri
medikal kayitlardan elde edildi. Bu 6zelliklerin sigara iciciligi ile olan iliskisi
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 69,07 yil ve ortalama
sigara kullanim siresi 49,8 paket-yil olarak saptandi. Sigara kullanim
stresi ile timorin boyutunun biyikligi, timorin histolojik grade ve
derecesi, timorin solid gorinimli olmasi, timorin lamina propria
invazyonu gostermesi, timoriin skuamoid diferansiyasyon gdstermesi
ve timorde histopatolojik enflamasyon ve nekroz varliginin bulunmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki oldugunu gosterdik.

Sonug: Mesane timorli hastalardaki sigara kullanim siresi, Groloji ve
patoloji uzmanina ilk tani anindaki mesane timoriiniin gosterebilecegi
agresiflik diizeyi hakkinda bilgi verebilen énemli bir faktor olabilir.
Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, sigara kullanim siresi, patolojik
ozellikler

Abstract

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,
characteristics

pathological
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irer ve ark.
Sigara Kullanim Siiresi ve Mesane Kanseri

Giris

Mesane kanseri tim kanserler icinde goriilme sikligi bakimindan
9. sirada yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2016
yiinda tahmini yeni olgu sayisi 76,960 ve mesane kanseri
nedeniyle olusabilecek tahmini 6lum sayisi 16,390 olarak
hesaplanmustir (1). Ulkemizde ise 8 ilin verilerine dayanilarak
yapilan ¢alismada, 2006 yilinda mesane kanseri yasa standardize
insidans hizi erkeklerde yiz binde 19,6 kadinlarda ise 2,5
olarak tahmin edilmistir (2). Bu calismaya gore erkeklerde en
stk gorilen Uguncl kanser tipi olup tim kanserler icindeki
orani %8,5'tir (2). Mesane kanseri yash popllasyonda gorilen
bir kanser olup gorilme sikligi yasla birlikte artmaktadir ve
bu sebeple gelecekte hala 6nemli bir saghk problemi olarak
kalacaktir (1). Kuzey Amerika ve Avrupa’da mesane timorlerinin
%90’dan fazlasi degisici epitel karsinomu ve yaklasik %70-80'i
kas invaziv olmayan hastalik olarak saptanmistir. Bu olgularin
%70-80'i nadiren 6limcil olan, sik niiks gosteren evre Ta, T1
ve karsinoma in situ (TIS) tiimorlerdir. Ta/T1 timdrlerin ancak
%710’u metastatik hastalik yapabilen ve dliime yol acabilen kas
invaziv T2 timorlere ilerlerler (3). Kas invaziv olmayan mesane
kanserinin kas invaziv mesane kanserine ilerlemesinde rol alan
risk faktorleri; timorin evresi ve grade, timor sayisi, buyuklagu,
TiS varligi ve tani konma yasidir.

Sigara iciciligi mesane kanseri gelisiminde rol oynayan baslica
risk faktoridur. Sigara icmek mesane kanseri gelisimini 2-4
kat artirmaktadir (4). Sigara icmenin sikhginin artmasi, sigara
icme siresinin uzamasl, sigara iciciligine erken yasta baslama
mesane kanseri gelisimini artiran risk faktorleri iken sigara icmeyi
birakmak bu riski azaltmaktadir (4). Literaturde sigara iciciligi ve
mesane kanseri gelisimi iliskisini gosteren bircok calisma varken
sinirli sayida calisma sigara icimi ile ilk tani sirasindaki klinik ve
patolojik bulgularin iliskisini gostermektedir.

Biz bu calijmada, mesane kanseri nedeniyle transiiretral mesane
timoru rezeksiyonu (TUR-MT) yapilan hastalarda sigara icmenin
siiresi ile hastalarin klinik 6zellikleri ve cerrahi patoloji 6rneklerinin
histopatolojik 6zellikleri arasindaki iliskiyi arastirdik.

Gerec¢ ve Yontem

2013-2016 yillari arasinda Esrefpasa Hastanesi Uroloji
Klinigi‘'nde primer mesane timord nedeniyle TUR-MT olan
41 hastanin hasta dosyalar, ameliyat raporlari ve patoloji
raporlari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik
verileri (yaglari ve cinsiyetleri), sigara icme Oykdleri; sigara
kullaniminin varhgi, miktari ve paket yili (ginlik kullanilan
paket x sigara kullanim yili) (5) kaydedildi. Hastalarin ameliyat
raporlarindan elde edilen timoér odak sayisi, timor boyutu,
timor lokalizasyonu ve timoér gorinimu (papiller-solid) gibi
veriler veri tabanina aktarildi. Hastalarin cerrahi 6rneklerinin
patolojik degerlendirilmeleri sonucundaki, timoriin gorinimu,
timorin histopatolojik tanisi, timor histopatolojik grade,
Mostofi grade ve derecesi, lamina propria invazyonunun varligi,
timorin gosterdigi  diferansiyasyonun tipi, enflamasyon ve
nekroz varlidi degerlendirilip kaydedildi. Hastalarin sigara
kullanip kullanmamasi ve sigara kullanim siire ve miktarlariyla
timorlerinin histopatolojik 6zellikleri arasindaki iligki retrospektif
olarak arastirild.

Calismamiz retrospektif (dosya tarama) oldugundan etik kurul
onay! ve hasta onami alinmamistir.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 22
programi kullanildi. Pearson korelasyon testi, Student-t testi ve
one-way ANOVA test ile hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri
ile sigara kullaniminin iligkisi arastirildi. P degeri 0,05’in alti
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Klinigimizde 2013 ve 2016 yillarinda primer mesane timoru
tanisiyla TUR-MT olan 41 hastanin demografik ve patoloji
verileri Tablo 1’de gosterilmistir. Calismaya katilan hastalarin
yas ortalamasi 69,07 yil olarak tespit edildi ve erkek hastalar
cogunluktaydi. Hastalarimizin tamaminda sigara kullanim
oykust vardi. Ortalama sigara kullanimi 1,3 paket/gin ve
ortalama sigara kullanim siresi 49,8 paket-yil olarak saptandi.
Timor boyutu <3 cm olan ile timér boyutu >3 cm olan
hastalarin ortalama sigara iciciligi yillari sirasiyla 40+21,86
paket-yil ve 66,67+37,21 paket-yil olarak bulundu ve istatistiksel
olarak anlamlydi (p<0,05). Hastalarin sigara kullanim siresi
ile patolojisi degisici epitel karsinomu gelen hastalarin klinik
ve patolojik ozellikleri arasindaki iliskiye baktigimizda, sigara
kullanim suresi ile timorin boyutunun buytklugi, timorin
histolojik grade ve derecesi, timorin solid gorinimli olmasi,
timorin lamina propria invazyonu gostermesi, timorin
skuamoid diferansiyasyon gostermesi ve tiimorde enflamasyon

Tablo 1. Demografik bilgiler ve klinik 6zellikleri

Hasta sayis 41

Yas (ortalama) 69,07 yil
Kadin 3

Erkek 38
Sigara kullanan hasta sayisi 41

Sigara kullanmayan hasta sayisi 0
Sigaraya baslangic yasi (ortalama) 32,73 yll
Sigara paket/gtin (ortalama) 1,3 paket/giin
Sigara paket yili (ortalama) 49,8 paket x yil
Tdmor boyutu mm (ortalama) 25,1 mm
Tdmor tek odak 23
Timor ¢ok odak 18
Papiller timor 33

Solid timor 8

Tdmor boyutu <3 cm olan hasta sayisi 26
TUmor boyutu >3 cm olan hasta sayisi 15
Patolojik ozellikler

Degisici 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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Tablo 2. Sigara kullanim siiresi ile klinik ve patolojik 6zellikler
arasindaki iligki

TUmor boyutu r=0,501 p<0,001
Solid gériinim 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

ve nekroz varliginin bulunmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski (Tablo 2) oldugunu saptadik. Ayrica hastalarin sigaraya
baslama yasinin distkligi ile timor boyutunun buiydklagu,
histopatolojik grade ve derece, lamina propria invazyonunun
varligi ve enflamasyon varlig arasinda istatistiksel olarak anlamli,
fakat zayif bir korelasyon oldugunu goésterdik (sirasiyla r=0,355,
r=0,320, r=0,365 ve r=0,327 p<0,05). Hastalar histolojik
gradelerine gore gruplandiginda ortalama sigara iciciligi paket-
yili histolojik grade 3 olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde daha uzun bulundu (sirasiyla ortalama sigara iciciligi
35,68+18,55 paket-yil, 55,45+38,10 paket-yil ve 71,82+26,00
paket-yil p<0,05).

Tartisma

Mesane kanseri diinya ¢apinda gériinme sikhgr bakimindan 9.
sirada, kanserden 6lim oranlari bakimindan ise 13. sirada yer
almaktadir (6). Mesane kanserinin olusmasinda ve gelismesinde
genetik gecisten, cevresel faktorlere kadar uzanan bircok neden
rol oynamaktadir. Sigara iciciligi mesane kanseri olgularinin
%50’sinden fazlasinda gorilen en 6nemli risk faktoriudir ve
sigara icimi mesane kanseri gelisme riskini 2-4 kat artirmaktadir
(7,8). Bircok calisma sigara iciciliginin sadece mesane kanserinin
gelisiminde rol almadigini, hastaligin ilerlemesinde ve buna
bagh ortaya ¢ikan sonuclarda rol aldigini da gostermistir (9).
Literattrdeki calismalarin cogunlugu kas invaziv olmayan mesane
kanserlerinde sigara iciciligi ile hastalik rekirrensi arasindaki
iliskiye ve ek olarak kanser progresyonuna odaklanmistir. Bu
calismalarda sigara iciciligi ile mesane kanseri rekiirrensi ve
mesane kanserinin progresyonu arasinda kuvvetli bir iliski
oldugu gosterilmistir (10,11,12). Ancak sigara iciciligi suresi ile
mesane kanserinin tani sirasindaki klinik ve patolojik ozellikleri ile
iliskisini gosteren calisma sayisi ¢ok fazla degildir.

Bu calismada sigara icme slresinin uzamasi ile timorin tani
anindaki boyutunun biyukligu, sistoskopik gorinimuindn solid
olmasi ve patolojik degerlendirme sirasindaki histolojik grade
ve derecesinin yuksekligi, lamina propria invazyonunun varhgi,
skuamatoid diferansiyasyon gostermesi, nekroz ve enflamasyon
varhiginin bulunmasi arasinda iliskili olabilecegini gosterdik. van
Roekel ve ark. (13) genis bir olgu sayisi iceren calismalarinda
mesane kanseri tanisi aldiklari anda sigara icenlerin sigara
icmeyenlere gore daha erken yasta olduklarini, daha buyuk
capta timore ve daha yiksek evre ve grade tiimore sahip
olduklarini gostermisler. Pietzak ve ark. (14) ise agir sigara
icicilerinde (>30 paket-yil) hafif sigara icicilerine (<30 paket-yil)
ve sigara icmeyenlere gore tani anindaki mesane kanserinin
patolojik 6zeliklerinin daha agresif oldugunu gostermislerdir.
Bu calismalarinin sonuglarina benzer olarak bizim ¢alismamizin
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sonuglari da sigara iciciliginin siresinin, kas invaziv olmayan
mesane tumoriunin prognozunu belirleyen timor boyutu,
lamina propria invazyonu, yiiksek evre ve grade gibi tiimor
ozelliklerini olumsuz etkileyerek, hastaligin seyrine etki edebilecek
bir faktor olabilecegini gostermektedir. Ek olarak calismamizda
timor boyutu 3 cm’den biyik olan hastalarin sigara iciciligi
(paket-yil) siiresinin timor boyutu 3 cm’den kiclk hastalara
gore daha fazla oldugu ve histolojik grade 3, grade 2 ve grade 1
hastalarin sigara iciciligi (paket-yil) siirelerinin istatistiksel olarak
farkh oldugu bulunmustur.

Literatiirde bircok calisma, sigara ve kas invaziv olmayan mesane
kanseri arasindaki iliskiyi incelerken sigara icme ya da icmeme,
sigaraya baslama yasi ve sigarayl birakma siresinin hastaliga
etkisini g6z 6nunde bulundurmustur (9,10,11,12,13). Ancak
sigara kullanim suresinin ilk tani anindaki patolojik ozelliklerle
iliskisine odaklanan calisma sayisi azdir (14). Biz calismamizda
sigara kullanim suresini paket-yil olarak hesapladik (5), klinik
ve histopatolojik 6zelliklerle iliskisini inceledik; fakat bizim
cahsmamizin kisithhidi da retrospektif olmasi, olgu sayisinin
gOrece az olmasi ve sigara icmeyen mesane timorli hasta
bulunmamasidir.

Literatlirde sigara kullanim suresinin kronik obstriiktif akciger
hastaligi ve koroner kalp hastaligi gibi bircok kronik hastaligin
baslangi¢ yasini, hastaligin progresyonunu ve tedaviye yanitini
olumsuz etkiledigini gosteren bircok calisma vardir (15,16,17).
Yine literatlrde, sigara iciminin kas invaziv olmayan mesane
kanserinin tani anindaki durumuna, tekrarlama sikligina ve
progresyonuna etkileri bircok calismada gosterilmektedir. TUm
bu literatur sonuglariyla birlikte, bu calisma, sigara icimi stiresinin
mesane kanserinin tani anindaki klinik ve patolojik 6zellikleriyle
iliskili olabilecegini gostermesi nedeniyle daha sonra genis sayil
daha ayrintili planlanabilecek calismalara isik tutabilecektir.

Cahigmanin Kisithliklan

Calismamizin dusiik hasta sayisina sahip olmasi ve retrospektif
olarak dizayn edilmesi baslica kisitlayici faktorlerdir.

Sonug¢

Calismamizda, mesane kanserli hastalarda sigara kullanim suresi
uzunlugu ile timorin tani anindaki histopatolojik ozellikleri
arasinda olumsuz bir iliski oldugunu gosterdik. Sigara kullanim
siresi arttikca timor tani aninda daha buyuk, daha yuksek evre
ve grade ve daha agresif patolojik ozellikler gostermekteydi.
Sigara kullanim siiresinin uzunlugu hastalarin tani anindaki klinik
ve patolojik ozellikleri tizerine kotu etkiye sahip olabilir. Bu da
uroloji ve patoloji uzmanina, ilk tani aninda mesane timoriniin
gosterebilecedi agresiflik diizeyi hakkinda 6n bilgi verebilir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Retrospektif calisma olmasi nedeniyle etik
kurul onayr alinmamustir.

Hasta Onayi: Calismamiz retrospektif oldugundan hasta onami
alinmamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Amac: Calismamizda six transmembrane protein of prostate 2 (STAMP2)
geninin RNA ve protein ekspresyon profilinin androjenlerle iliskisinin ve
STAMP2'nin hiicre ici lokalizasyonunun belirlenmesini amacladik.

Gere¢ ve Yontem: RNA ve proteinler androjen uygulanmis ve
uygulanmamis prostat kanserinin lenf nodu (LNCaP) hiicrelerinden,
androjen reseptorii icermeyen DUT145 hiicrelerinden ve STAMP2
transfekte edilmis COS-7 hiicrelerinden elde edildi. STAMP2 geninin
ekspresyon profili ve androjen uygulamasinin STAMP2 RNA ve protein
diizeylerine etkisi northern blot ve western blot yontemleri ile gosterildi.
Ek olarak hem LNCaP hiicrelerinde androjen uygulamasi sonrasi dogal
olarak sentezlenen STAMP2 proteininin hem de COS-7 hiicrelerindeki
transfekte STAMP2 proteininin hiicre ici lokalizasyonu immuiinfloresan
mikroskopi ile belirlendi.

Bulgular: LNCaP hiicrelerinde STAMP2 geninin RNA ve protein
ekspresyonunun androjenlerle diizenlendigi ve androjen uygulama siresi
arttikca ekspresyon diizeyinin arttigi, androjen reseptorii icermeyen
DU145 hiicrelerinde STAMP2 ekspresyonunun olmadigi saptandi.
immiinfloresan mikroskopi incelemesi sonucunda STAMPZ2 proteininin
hiicre icinde golgi cisimciginde ve hilicre membraninda lokalize oldugu
gozlendi.

Sonug: STAMP2 geni, prostat kanseri patogenezinde ve prostat
kanserinin androjen bagimli evreden androjen bagimsiz evreye gecisinde
onemli bir role sahip olabilir. Ayrica hiicre icinde golgi kompleksi ve
hiicre membraninda lokalize olan STAMP2 proteini prostat kanseri tani ve
tedavisi icin aday olabilecek yeni bir hedef molekdl olabilir.

Anahtar Kelimeler: Prostat, prostat kanseri, six transmembrane protein
of prostate 2

Abstract

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 STAMPZ2 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
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Giris

Prostat kanseri gunimuizde Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa’da deri kanserlerinden sonra en sik tani konan kanserdir
ve erkekler arasinda kansere bagl 6lim nedenleri icinde ticlincl
sirada yer almaktadir (1). Prostat kanseri yasla birlikte gorilme
sikligr artan bir hastaliktir ve erkeklerde yasam beklentisinin
artmasi bu hastalii 6nemli bir medikal problem haline
getirmistir.

Androjenler prostat hicrelerinin  normal c¢ogalmasinda
ve farklilasmasinda; prostat kanserinin gelismesinde ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (2). Androjen azaltici
tedaviler prostat kanserinin gerilemesine yol acmaktadirlar (3).
Fakat olgularin ¢cogunda, bircok tedaviye ragmen hastaligin
androjen direncli prostat kanserine (ADPK) ilerlemesi ve
olime yol agmasi engellenememektedir. Glinimizde prostat
kanserinin progresyon gostermesi ve ADPK ilerlemesi ile ilgili
bircok arastirma olmasina ragmen altta yatan mekanizma
tam olarak anlasilamamistir. Bu ilerlemenin ortaya cikariimasi
hastaligin etkin tedavisinde onemli rol alacaktir. Literattrdeki
bircok calisma, androjenler ve androjen reseptorleri (AR) ile
diizenlenen genlerin prostat kanserinin tim asamalarinda rol
aldigini gostermistir (4). Bu sebeple prostat kanseri hiicrelerinde
AR’yi hedef alan genler ve bunlarin yolaklar tedavide énemli
hedefler olabilir. Androjenle regiile olan ve prostat kanserinin
patogenezinde 6nemli bir rol aldigi son calismalarda gosterilen
genlerden biri six transmembrane protein of prostate (STAMP)
ya da six transmembrane epithelial antigen of prostate (STEAP)
gen ailesine Uye olan STAMP2'dir (5,6,7). STAMP2'nin prostat
kanserinde benign prostat dokusu ile karsilastirildiginda asiri
derecede eksprese oldugu ve oksidatif stresi artirarak prostat
kanseri patogenezinde rol alabilecegi gosterilmistir (5,6).

Bu calismada, STAMP2 geninin AR iceren [prostat kanserinin lenf
nodu (LNCaP) hiicre kilturleri, AR tasiyan] hiicre kilttrlerindeki
ekspresyon profilinin androjenle regulasyonunu, RNA ve protein
diizeyinde gostermek ve endojen STAMP2 proteininin hiicre ici
lokalizasyonunu belirlemek amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Hiicre Kiiltiirii, Androjen Uygulamasi ve Gen Transfeksiyonu

insan prostat kanseri hiicre kiltirleri LNCaP DU145 (prostat
kanseri beyin metastazindan elde edilen ve AR tasimayan)
ve maymun bobrek epitel (COS-7) hiicre kiltlrleri Amerikan
Tipi Kultdr Koleksiyonu’ndan temin edildi. LNCaP hdcreleri
%10 fetal sigir serumu (FCS) (PAA laboratuvarlar Gmbilt), %1
penisilin-streptomisin (Cambrex), %1 L-glutamin (Cambrex) ile
desteklenmis RPMI 1640 (Cambrex) medyumu iceren 15 cm’lik
kiiltir plag: icinde 37 ‘C'de ve %5 CO,’li ortamda cogaltildi.
Yeterli sayiya ulagan hiicreler 10 cm’lik plaklara her plakta 9x10°
hiicre olacak sekilde yeniden ekildi. LNCaP hiicrelerine 104 M
sentetik androjen [R1881, Methyltrienolone (PerkinElmer)] O, 6,
12, 24, 48 ve 72 saatlik stirelerle uygulandi. Androjen uygulamasi
sonras! hiicrelerden protein ve RNA elde edildi. Prostat kanseri
beyin metastazindan elde edilen ve AR tasimayan DU145
hicreleri %10 FCS, %1 penisilin-streptomisin, %1 L-glutamin
ile desteklenmis Dulbecco’nun modifiye ettigi Eagle medyumu
[DMEM (Cambrex)] iceren 10 cm’lik kultiir plag icinde 37
‘C'de %5 CO,'li ortamda cogaltilip protein izolasyonu icin

kullanildi. COS-7 hiicreleri %10 FCS, %1 penisilin-streptomisin,
%71 L-glutamin ile desteklenmis DMEM iceren 15 cm’lik kiltiir
plagi icinde 37 ‘C'de %5 CO,li ortamda codaltildi. Yeterli
saylya ulasan hiicreler 10 cm’lik plaklara her plakta 9x10° hiicre
olacak sekilde yeniden ekildi. Gen transfeksiyonu icin hiicrelerin
medyumu islemden 2 saat 6nce degistirildi. Transfeksiyon islemi
icin FUGENE-6 transfeksiyon reaktifi (Roche) uretici firmanin
onerisi dogrultusunda kullanildi. Hdcreleri pcDNA4-HisMax-
STAMP2 (Fahri Saatcioglu Laboratuvarlar) ve pcDNA4-HisMax-
Empty plazmid ile transfekte etmek icin 5’er yg plazmid
DNA, 10 pyL FUGENE-6 ve DMEM toplam reaksiyon volimii
100 pL olacak sekilde hesaplanarak kullanildi. Bir Eppendorf
tip icinde 10 pyL FUGENE-6 DMEM ile karistirldiktan sonra
transfekte edilecek plazmid DNA’lari eklendi ve 45 dakika
oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda
karigimin tamami hiicre plaklarina damla damla eklendi ve 48
saat sonra hicrelerden protein elde edildi.

Hiicrelerden Protein ve RNA izolasyonu

Androjen uygulanmis ya da transfekte edilmis hucrelerin
medyumu aspiratorle uzaklastinldiktan sonra hiicreler 1x fosfat
tamponlu tuz ile yikandi. Yikama sonrasi hicreler plaktan
kazinarak buz icinde bekleyen 15 mL'lik falkon tiplere alind.
Santriftij sonrasi hiicre ¢okeltisine 100 pL lizis soltsyonu eklendi,
pipetle karstinlarak stispansiyon haline getirildi ve 1,5 mL'lik
Eppendorf tiiplere alindi. Her tiip +4 ‘C’'de 2 saat rotasyon
sonrasinda 13000 rpm’de 15 dakika santrifije tabi tutuldu.
Santriflij sonrasi her tiipte dipteki ¢okeltiden ayrilan sivi yeni
Eppendorf tiiplere alindi. Protein konsantrasyonlari Wallac
Victor? 1420 Multilabel Counter (PerkinElmer) ve Bio-Rad
Protein Assay Reagent (Bio-Rad laboratuvar) kullanilarak 6l¢tildi.
Androjen uygulanmig hticrelerden RNA tek basamak guanidin
tiyosiyanat yontemi kullanilarak elde edildi. RNA konsantrasyonu
Lambda 25 UV/VIS Spektrofotometresi (PerkinElmer) ve Lambda
25 bilgisayar programi kullanilarak spektrofotometrik olarak
olcildi.

Northern Blot

Her bir 6rnekten 15 ug RNA %1’lik agaroz jele yiklendi ve 1x
morfolino propan siiffirik asit icinde 100V’de 3-4 saat horizontal
elektroforez sisteminde (Owl) yiritildu. Elektroforez sonrasi
RNA'nin degerlendirilmesi amaciyla Syngene biyo-gorintileme
ve GeneSnap programi kullanilarak jel goruntilendi. Gorintileme
islemi sonrasi jel Gzerindeki RNA, 10x salin sodyum sitrat ve
Whatman 3MM filter kagidi kullanilarak naylon membrana
(MSI, Westboro) transfer edildi ve hibridizasyona hazir hale
getirildi. Naylon membran ¢cDNA prob ile hibridize edilmeden
once northern blot prehibridizasyon sollisyonu iginde inkibe
edildi. inkiibasyon sonrasi hazirlanan P32 isaretli STAMP2 cDNA
prob denatiire edilerek prehibridizasyon soliisyonuna eklendi.
Naylon membrandaki spesifik sinyal Typhoon 9400 Variable
Mode Imager (Amersham Biosciences) ve Typhoon Scanner
Control 3.0 software (Amersham Biosciences) kullanilarak
gorintilendi. Her 6rnek icin gozlenen sinyal ImageQuant TL
software (Amersham Biosciences) ile kantitatif olarak ol¢iildi.

Western Blot

Her bir 6rnekten 100 pg protein iceren ornekler ve 20 pL
protein marker (New England Biolabs) 100 ‘C'de 2 dakika
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denatiire edildikten sonra %710’luk poliakrilamid jele yiklendi.
Elektroforez islemi Single-Sided Vertical Electrophoresis System
(Owl) kullanilarak tamamlandi. Elektroforez sonrasi jeldeki
proteinler, Tank Electroblotting System’de (Owl) 1x transfer
soltsyonu icinde 100 mA'lik elektrik akimi kullanilarak Immun-
Blot PVDF Membrane’ye (Bio-Rad laboratuvarlar) transfer edildi.
Transfer sonrasi polivinilidin diflorir membrana % STAMP2
proteinine karsi tavsanlarda immuinizasyon sonucu olusturulan
serumdan aseton purifikasyonuyla elde edilen antikor (Fahri
Saatcioglu Laboratuvarlar), primer antikor olarak 1 pg/mL
konsantrasyonda kullanildi. Sekonder antikor olarak anti-rabbit
immunoglobulin (Ig) G antikoru 1/10000 konsantrasyonda
uygulandi. Kemiliminesans olarak elektrokemiliiminesans
(ECL) reaktif kullanilarak membrandaki spesifik sinyal filme
[Hyperfilm ECL (Amersham Biosciences)] aktarildi. Filmdeki
spesifik sinyal Optimax X-ray Film Processor cihazi kullanilarak
goruntilendikten sonra GeneTools ImageQuant programi
(Syngene) ile kantitatif olarak olctildi.

immiinfloresan Mikroskopi

LNCaP ve COS-7 hiicreleri icinde 22x20 mm’lik lamellerin
bulundugu plaklara ekildi. LNCaP hiicrelerine 48 saat androjen
uygulamasi yapildi. STAMP2 proteininin hiicre ici lokalizasyonunu
gostermek icin, yeni tanimlanan proteinlerin hicre ici
lokalizasyonunun belirlenmesinde kullanilan yesil floresan veren
yesil floresan proteini (GFP) kullanildi. COS-7 hticreleri, GFP'nin
C-terminal ucuna yerlestirilerek olusturulmus GFP-STAMP2
ekspresyon vektoru (Fahri Saatcioglu Laboratuvari) ve pcDNA4-
HisMax-STAMP2 ile transfekte edildi. Primer antikor olarak
anti-GFP antikoru ve STAMP2 proteinine karsi immiuinizasyonla
elde edilen serumdan asetonla purifiye edilen antikor kullanildi.
Sekonder antikor olarak 1/200 dilisyonda Alexa Fluor 594 Goat
Anti-Rabbit 1gG [Molecular Probes (kirmizi)] ve Alexa Fluor
488 Goat Anti-Rabbit IgG [Molecular Probes (yesil)] kullanildi.
Yikama isleminin ardindan 1/1000 dilisyonda 4’,6-diamino-
2-fenilindol (Sigma) hiicre cekirdeklerini boyamak amaciyla
kullanildi. Lameller 20 pL ProLong Antifade Kit (Molecular
Probes) kullanilarak lamlarin Gizerine yapistirildilar. TGm 6rnekler
Leica DM IRBE lazer taramali konfokal floresan mikroskobu,
488 nm Argon Lazer ve Leica konfokal bilgisayar programi
kullanilarak goriintilendi. LNCaP ve COS-7 hiicrelerinden z
ekseninde 100 nm’lik kesitler ile goriintiiler elde edildi. iki farkh
antikora ait goruntiler (kirmizi ve yesil) Adobe Photoshop
programi kullanilarak Ust Uste getirilip kolokalizasyon (sari ve
turuncu) degerlendirildi.

Deneysel ve hiicre kltirleri ile yapilan bir calisma oldugu icin
etik kurul onayr alinmamustir.

Bulgular

LNCaP Hiicrelerinde Six Transmembrane Protein of Prostate
2 Ekspresyonunun RNA ve Protein Diizeyinde Androjenle
Regiilasyonunun Belirlenmesi

STAMP2 geninin RNA diizeyinde ekspresyonunu AR iceren
LNCaP hicrelerinde gostermek icin northern blot yontemi
kullanildi. Androjen uygulanmamis LNCaP hiicrelerinde STAMP2
ekspresyonuna rastlanmazken, androjen uygulanmis LNCaP
hicrelerinde 6. saat sonunda ekspresyon goriilmeye baslandi ve
maksimum seviyeye 48. saatte ulasildi. STAMP2'nin ekspresyon
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profilini degerlendirmek icin ayni RNA’lar bu kez prostat
spesifik antijen (PSA) icin hazirlanmig cDNA prob ile isaretlendi.
Androjen uygulanmamis LNCaP hiicrelerinde bazal seviyede
PSA ekspresyonu gozlendi. Androjen uygulanmasinin ardindan
bu bazal PSA ekspresyonunun hizli bir sekilde yikselmeye
basladigi, 24. saatte maksimum dizeye ulastigi ve 48. saatte
sabit kaldigi gozlendi. LNCaP hiicrelerinde STAMP2 geninin
ekspresyonunun PSA ekspresyonu gibi androjenler tarafindan
dizenlendigi, PSA’dan farkli olarak STAMP2’nin androjenden
yoksun ortamda bazal ekspresyona sahip olmadigi, androjen
uygulama suresine bagh olarak dogru orantili bir sekilde arttigi
ortaya cikti (Sekil 1).

STAMP2'nin androjen uygulanmis ve uygulanmamis LNCaP
hiicrelerinde protein ekspresyonunu belirlemek icin Western
blot yontemi kullanildi. STAMP2 proteininin ekspresyonunun
LNCaP hdcrelerinde androjen uygulamasi sonrasinda ortaya
ciktigr gozlendi. Pozitif kontrol olarak kullanilan ve STAMP2

LNCaP
R1881 (sa) 0 6 12 24 48

STAMP2—

Rel. Skor - 3 7 20 37

PSA—

Rel. Skor 1 11 22 31 30

185 RNA— SRR &

STAMP 2 Ekspresyonprofili

s
=}

Rolatif
degeriendirme
- - NN WW

momomoWm

LNCaP - LNCaP INCaP LNCaP LNCaP
6h 12H 24n 48h

Sekil 1. Six transmembrane protein of prostate 2’nin RNA
diizeyinde ekspresyon profili: Prostat kanserinin lenf nodu
hiicrelerine artan siireler icinde sentetik androjen R1881 (10 M)
uygulandi. Toplam RNA izole edildikten sonra six transmembrane
protein of prostate 2 probu ile isaretlenerek northern analiz
yonteminde kullanildi. Six transmembrane protein of prostate
2'nin ekspresyonunu degerlendirmek icin ayni RNA’larin prostat
spesifik antijen ekspresyonu ile karsilastirildi. 18 S RNA'nin jel
gorintusi kontrol olarak kullanildi. Problara cevap veren mRNA
miktari her érnek icin rolatif olarak kuantifiye edildi

LNCaP: Prostat kanserinin lenf nodu, STAMP2: Six transmembrane protein of
prostate 2, PSA: Prostat spesifik antijen
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Sekil 2. Six transmembrane protein of prostate 2 protein
ekspresyonu: Androjen uygulanmis ve uygulanmamis prostat
kanserinin lenf nodu hicrelerinden, androjen reseptoru
tagimayan DU145 ve pcDNA4-HisMax-six transmembrane
protein of prostate 2 ve pcDNA4-HisMax empty vektor ile
transfekte edilmis maymun bobrek epitel hiicrelerinden elde
edilen protein Western blotting yontemi ile degerlendirildi.
Her bir 6rnek icin 100 pg protein %10’luk sodyum dodesil
stlfat poliakrilamit jel elektroforezinde yuratildi. Primer
antikor olarak anti-six transmembrane protein of prostate 2 ve
sekonder antikor olarak anti-rabbit immunoglobulin G kullanildi.
Immiunoblotting sonrasi elektrokemiliminesans ile isaretlenen
spesifik sinyal filmlere aktarilip Optimax X-ray Film Processor
cihazi ile goruntilendi. Spesifik sinyalin rolatif degerlendirmesi
icin GeneTools ImageQuant programi kullanildi

LNCaP: Prostat kanserinin lenf nodu, STAMP2: Six transmembrane protein of
prostate 2

geni transfekte edilen COS-7 hiicrelerinde de bu ekspresyon
gozlendi. Androjen uygulanmamis LNCaP hiicrelerinde ve AR
tasimayan DU145 hiicrelerinde bu proteinin ekspresyonun
olmadig ortaya konuldu (Sekil 2).

LNCaP hiicrelerinde androjen etkisi ile ortaya cikan STAMPZ2
ekspresyonunun androjene maruz kalma suresi ile iligkisini
belirlemek icin, LNCaP hdicrelerine 6, 12, 24, 48 ve 72
saat sureyle androjen uygulandi. LNCaP hicrelerinde STAMP2
protein ekspresyonunun androjene maruz kalma sresi ile dogru
orantili bir sekilde arttig ortaya konuldu (Sekil 3).

Six Transmembrane Protein of Prostate 2 Proteininin Hiicre
icindeki Lokalizasyonunun Belirlenmesi

STAMP2 proteininin hiicre ici lokalizasyonunu belirlemek icin
GFP’nin  C-terminal ucuna yerlestirilerek olusturulmus GFP-
STAMP2 ekspresyon vektoru ile transfekte edilmis COS-7
hiicreleri floresan mikroskopide incelendi. Anti-GFP antikoruna
(yesil), anti-STAMPZ2 antikoruna (kirmizi) ve kolokalizasyona
(sarr) ait gortintiler degerlendirildiginde; GFP-STAMP2'nin golgi
kompleksine 6zgu hiicre cekirdegini cevreleyen ve sitoplazmaya
uzanan (juksta-nikleer) bir dagihm gosterdigi, ayrica hiicre

LNCaP
Cos- Cos+ O0sa 6sa 12sa 24sa 48sa 72sa
. -+
52 kd— \ ) ' » —STAMP-2
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Sekil 3. Six transmembrane protein of prostate 2 protein
ekspresyonu: 6., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde androjen
uygulanmis ve androjen uygulanmamis lenf nodu prostat
kanseri hiicrelerinden ve pcDNA4-HisMax-six transmembrane
protein of prostate 2 ve pcDNA4-HisMax empty vektor ile
transfekte edilmis maymun bobrek epitel hiicrelerinden elde
edilen protein western blotting yontemi ile degerlendirildi.
Her bir 6rnek icin 100 pg protein %10’luk sodyum dodesil
sulfat poliakrilamit jel elektroforezinde yuratuldd. Primer
antikor olarak anti-six transmembrane protein of prostate 2 ve
sekonder antikor olarak anti-rabbit immunoglobulin G kullanildi.
Immunoblotting sonrasi elektrokemiliiminesans ile isaretlenen
spesifik sinyal filmlere aktarilip Optimax X-ray Film Processor
cihazi ile goruntilendi. Spesifik sinyalin rolatif degerlendirmesi
icin GeneTools ImageQuant programi kullanildi

LNCaP: Prostat kanserinin lenf nodu, STAMP2: Six transmembrane protein of
prostate 2

sitoplazmasinda yaygin dedisik lokalizasyonlarda bulundugu
ve sitoplazma membraninda yogunlastigi gozlendi (Sekil 4).
STAMP2 proteininin hiicre ici lokalizasyonunu kanitlamak icin,
bu kez GFP proteininin yardimini kullanmadan pcDNA4-HisMax-
STAMP2 ile transfekte edilmis COS-7 hiicreleri ayni deneysel
metot ve deney sartlari saglanarak konfokal floresan mikroskobu
ile incelendi. pcDNA4-HisMax-STAMP2'nin COS-7 hicrelerinde
sekresyonuna neden oldugu STAMP2 proteini, GFP-STAMP2
proteini gibi golgi kompleksine 6zgu juksta-nukleer bir dagilim
gosterdigi gozlendi. Ayrica hiicre sitoplazmasinda da yaygin
olarak bulundugu ve sitoplazma membraninda yogunlastig
belirlendi (Sekil 5).

LNCaP Hiicrelerinde, Androjen Uygulamasi Sonrasi Eksprese
Olan Six Transmembrane Protein of Prostate 2 Proteininin
Hiicre icindeki Lokalizasyonunun Gésterilmesi

Androjen uygulanmasi sonrasi LNCaP hticrelerinde dogal olarak
ortaya c¢ikan STAMPZ2 proteininin hicre ici lokalizasyonunu
belirlemek icin androjen uygulanmis LNCaP hiicreleri
immunfloresan mikroskopi ile incelendi. Androjen uygulanmis
LNCaP hiicrelerinde eksprese olan dogal STAMP2 proteininin
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Sekil 4. Yesil floresan proteini-six transmembrane protein of
prostate 2'nin intraselluler lokalizasyonu: Maymun bobrek epitel
hicreleri yesil floresan proteini-six transmembrane protein of
prostate 2 ile transfekte edildikten sonra metanol-aseton yontemi
ile fikse edildi. Primer antikor olarak anti-six transmembrane
protein of prostate 2 ve anti-yesil floresan proteini antikoru ve
sekonder antikor olarak Goat Anti-Rabbit IgG Alexa 592 (kirmizi)
ve Alexa 488 (yesil) kullanildi. Huicreler Leica DM IRBE konfokal
mikroskop ve 488-nm Argon Laser ile goruntilendi. Yesil
floresan proteini ve six transmembrane protein of prostate 2'nin
gorintileri Adobe Photoshop programi ile Ust Uste konarak
kolokalizasyon (sari ve turuncu) gosterildi. Six transmembrane
protein of prostate 2'nin lokalizasyonu oklar ile belirtildi. Beyaz
ok golgi kompleksini, mavi ok plazma membranini, sari ok ise
sitoplazmadaki dagilimi isaret etmektedir

GFP: Yesil floresan proteini, STAMP2: Six transmembrane protein of prostate 2

hiicre ici lokalizasyonunun STAMP2 ile transfekte edilmis COS-7
hiicrelerinde oldugu gibi daha ¢ok plazma membraninda
dagilim gosterdigi saptandi. Hiicre ici arka plan boyanmanin
fazla olmasi nedeniyle STAMP2'nin sitoplazmik dagiimi net
olarak degerlendirilemedi (Sekil 6).

Tartisma

Androjenler, prostat hicrelerinin normal proliferasyonunda
ve diferansiyasyonunda, prostat kanserinin gelismesinde ve
ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (4). Bu nedenle
erken evre prostat kanseri androjen ablasyon tedavisine
yanit vermektedir (3,4). Ancak hastalik kisa bir siire sonra
androjenlerden bagimsiz hale gelmekte ve ilerlemesine
devam etmektedir. Prostat kanserinin bu androjen yanitsiz
evresinde etkin bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (3,4). Bu
evredeki hastaligin tedavisinde basarili olabilmek icin prostat
kanserinin androjen bagiml durumdan androjen bagimsiz
duruma gecisinin altinda yatan molekuler mekanizmalarin net
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Sekil 5. pcDNA-4HisMax-six transmembrane protein of prostate
2'nin intrasellller lokalizasyonu: Maymun bobrek epitel hiicreleri
pcDNA4-HisMax-six transmembrane protein of prostate 2 ile
transfekte edildikten sonra metanol-aseton yontemi ile fikse
edildi. Primer antikor olarak anti-six transmembrane protein
of prostate 2 ve sekonder antikor olarak Goat Anti-Rabbit
IgG Alexa 592 (kirmizi) kullanildi. Hucreler Leica DM IRBE
konfokal mikroskop ve 488-nm Argon Lazer ile goriintilendi.
Six transmembrane protein of prostate 2'nin lokalizasyonu
oklar ile belirtildi. Beyaz ok golgi kompleksini, mavi ok plazma
membranini, sari ok ise sitoplazmadaki dagilimi isaret etmektedir

olarak ortaya konmasi gerekmektedir. Bu amacla prostatta
androjenlerle regtile olan genler lizerinde calisilmaya baslanmis
ve bircok yeni gen tanimlanmistir.

Six transmembran proteinlerin (STP) iyon kanallarinda, su
kanallarinda ve agri iletiminde sinyal tasiyici protein olarak hiicre
ici sinyal iletiminde rol aldig bilinmektedir (8,9). Ayrica STP’ler
ile bircok hastaliin patogenezi arasinda iliski bulunmustur.
Multidrug rezistans proteinler, STP ailesinin bir Uyesi olup
bircok kanserin tedavisinde 6nemli rol almaktadirlar (10). Bu
ailenin bir diger Uyesi olan ATP-binding cassette transporter
protein ile kolesterol metabolizmasinda bozukluga neden olan
Tangier hastaligi arasinda da iligki gosterilmistir (11). STP ailesi
icinde yer alan, STEAP olarak da bilinen ve STAMP protein
ailesinin bir uyesi olan STAMP2 ilk kez Korkmaz ve ark. (5)
tarafindan tanimlanmistir. Regulasyonunda androjenlerin rol
aldigr STAMP2'nin prostat dokusunun yaninda plasenta, akciger,
kalp, kemik iligi, karaciger ve yag dokusunda da asiri miktarda
salgilandigr gosterilmistir (5,12). Korkmaz ve ark. (5) STAMP2
geninin AR iceren LNCaP hiicrelerinde androjen uygulamasi
sonrasi ekspresyonunun arttigini, AR icermeyen DU145 ve P53
prostat kanseri hiicrelerinde eksprese olmadigini gostermislerdir.
Biz de calismamizda benzer sekilde STAMP2 geninin androjen
uygulamasi sonrasi ekspresyonunun LNCaP huicrelerinde arttigini
mRNA duzeyinde gosterdik. Ayrica ek olarak, STAMP2 protein
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Sekil 6. Androjen uygulanmis prostat kanserinin lenf nodu
hicrelerinde six transmembrane protein of prostate 2’nin
intrasellller lokalizasyonu: Prostat kanserinin lenf nodu hiicreleri
androjen uygulandiktan sonra metanol-aseton yontemi ile fikse
edildi. Primer antikor olarak anti-six transmembrane protein
of prostate 2 ve sekonder antikor olarak Goat Anti-Rabbit
IgG Alexa 592 (kirmizi) kullanildi. Hicreler Leica DM IRBE
konfokal mikroskop ve 488-nm Argon Lazer ile goriintulendi.
Hiicrelerden z ekseninde 100 nm araliklarla kesitler alindi.
Six transmembrane protein of prostate 2'nin intrasellGler
lokalizasyonu oklar ile belirtildi. Mavi ok, plazma membranini
isaret etmektedir

ekpresyonunun da androjen uygulamasi ile dogru orantih
arttigini, AR olmayan DU145 hiicrelerinde STAMPZ2 proteininin
eksprese olmadigini saptadik. Bu sonuclar degerlendirildiginde
STAMP2 prostat kanserinde hastaligin androjen bagimli evreden
androjen yanitsiz evreye gegisinde rol oynayabilecek genlerden
biri olabilir. Ancak bu hipotezin net olarak ortaya konmasi icin
prostat kanserli ayni hastadan alinan normal prostat dokusu,
androjen yanith evredeki prostat kanseri dokusu ve ADPK
evresindeki kanser dokusunda yapilacak STAMP2 geninin RNA
ve protein ekspresyonunu gosteren genis hasta sayili ve klinik
destekli calismalara ihtiyag vardir.

Androjenlerle diizenlenen genlerden biri olan Kallikrein-3 ya da
diger adiyla PSA prostat kanserinin tanisinda ve tedavi sonrasinda
kanser takibinde tumor belirleyicisi olarak kullaniimaktadir (13).
Calismamizda LNCaP hucrelerinde PSA'nin ve STAMP2'nin
ekspresyonunun androjen uygulamasi ile arttigini ve androjen
uygulamasinin siresi ile her iki genin ekspresyonundaki artis
arasinda pozitif iliskili oldugunu saptadik. STAMP2'nin ve PSA'nin
ekspresyon profilinin androjenlerle dizenlenmesi bu iki genin
birbiri ile iliskili olabilecedini ve prostat kanserinin baslangicinda
ve patogenezinde birlikte rol alabilecegini gostermektedir. Bu
hipotezin aciga kavusturulmasi icin PSA ve STAMP gen ailesi
arasindaki iligki ayrintil olarak calisiimalidir.

Korkmaz ve ark. (5) STAMP2 geni transfekte edilen COS-1
hicrelerinde STAMP2 proteininin endoplazmik retikulum,
golgi kompleksi ve hicre membraninda lokalize oldugunu
gostermislerdir. Biz de calismamizda STAMP2 proteininin
prostat kanserinin olasi tani ve tedavi icin kullanilabilirligini
ortaya koymak adina LNCaP hiicrelerinde ve STAMPZ2 transfekte
edilmig COS-7 hicrelerinde STAMPZ2 proteininin hiicre igi
lokalizasyonunu belirlemeyi amacladik. inceleme sonunda
GFP-STAMP2 ve pcDNA4-HisMax-STAMP2 transferi sonunda
sentezlenen STAMP2 proteininin ayni Korkmaz ve ark. (5)
sonuclarindaki gibi COS hiicrelerinin hiicre membranina ve
golgi kompleksine lokalize oldugunu gosterdik. Ayrica ek olarak
androjen uygulanmasi sonrasi sentezlenen dogal STAMP2
proteininin LNCaP hiticrelerinde daha ¢ok hiicre membraninda
lokalize oldugunu saptadik. Ancak LNCaP hdcrelerinin igsi
yapisi, COS hcreleri gibi yayvan sekilde olmamasi ve LNCaP
hiicrelerine goére yapistiklar tabana daha genis yayilmalari,
dogal sentezlenen STAMPZ2 proteininin transfekte gen tarafindan
sentezlenen protein kadar cok olmamasi sebebiyle STAMP2
proteininin LNCaP hiicrelerinde hticre ici dagiimi plazmid-
STAMP2 ile transfekte edilmis COS-7 hicrelerindeki gibi
net degerlendirilemedi. Sonug¢ olarak, hem LNCaP hem de
COS-7 hiicrelerinde yapilan immunfloresan calismalari birlikte
degerlendirildiginde, STAMPZ2 proteininin hiicrede golgi
kompleksi ve hiicre membraninda lokalize oldugu gosterilmistir.
Hiicre membraninda bulunan ve transmembran kuyruk iceren
bircok protein, antikor aracii imminoterapide hedef olarak
kullanilmaktadir. Ayrica bu proteinlerin potansiyel tani araci
olarak kullanilabilirligi arastiriimaktadir. Prostat spesifik membran
antijeni [PSMA (14,15)] ve prostat kok hiicre antijeni (16) gibi
proteinler de prostat kanserinin antikor aracili tedavisi icin
hedef secilmis proteinlerden bazilandir. Anti-PSMA antikoru
yakin gecmiste prostat kanseri metastazlarini saptamak icin
kullanilmig ve prostat kanseri tedavisinde kullanilabilirligi
acisindan degerlendirilmeye baslanmistir (14,15). Azumi ve
ark. (17) STAMP2 gen ailesinin de uyesi oldugu STEAP geninin
sentezledigi proteinin bazi epitop bdlgelerinin mesane ve
bobrek timorlerinde T hicre yanitini artirdigini ve bu STEAP
reaktif T hiicrelerinin STEAP proteinini eksprese eden bobrek ve
mesane kanseri hiicrelerini 6ldurebilecegini gostermislerdir. Bu
epitop bolgelerinden elde edilecek asilarin STEAP ekspresyonuna
karsi bobrek ve mesane timorlerinin immdinoterapisinde
kullanilabilecegini  belirtmislerdir.  Bizim  ¢alismamizda
gosterdigimiz gibi STAMP2'nin androjenlerle regiile olmasi ve
hiicre icinde hiicre membranina lokalize olmasi, ayrica STEAP
proteininin sahip oldugu epitop bolgelerine benzer fonksiyona
sahip epitoplar icerme olasiliyi sebebiyle, prostat kanserinin
androjen yanitl evresinde immuinoterapi amaciyla kullanilabilir
ve bdylece hastalik ADPK’ye ilerlemeden 6nlenebilir. Ancak bu
sonuca varabilmek icin STAMP2 proteininin bu 6zelligini ortaya
cikaracak daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Yakin zamanda literatlirde bircok calisma STAMP2'nin prostat
kanserinin baglangic ve ilerlemesindeki roliini ortaya koymaya
calismustir. Jin ve ark. (6) prostat kanseri hiicrelerinde STAMP2'nin
reaktif oksijen radikallerini artirdigini, timér grade ve tedaviye
yanitla iliskili oldugunu; Lindstad ve ark. (18) STAMPZ2'nin
adipogeneziste rol aldigini ve STAMP2 aracili adipogenezisin in
vivo prostat kanseri buyimesini kolaylastirdigini géstermislerdir.
Ayrica STAMP2'nin enflamatuvar siireclerden sorumlu oldugunu,
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obezite ve insilin direnci ile iliskili oldugunu gosteren calismalar
da bulunmaktadir (19).

Caligmanin Kisithliklar

Calismamizin kisitlihigr insan prostat kanseri dokularindan ve
normal prostat dokusundan protein ve RNA izolasyonunun
yapilmamasi, sadece hiicre kultlrlerinden elde edilen protein
ve RNA'larin kullanilmis olmasi ve STAMP2 RNA ve protein
ekspresyonunun kanserli ve normal prostat dokularinda
gosterilmemesidir.

Sonuc¢

Bizim calhsmamiz ve literatlirdeki diger calismalar birlikte
degerlendirildiginde  STAMP2'nin  prostat  dokusunun
fizyolojisinde ve prostat kanserinin patogenezinde 6nemli bir rol
aldigi saptanmistir. Bu sebeple STAMP2 prostat kanseri tani ve
tedavisi icin hedef molekiil olabilir ve bu amacla daha ayrintili
klinik destekli calismalar planlanmalidir.
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Oz

Amag: Tum ugrasilara ragmen prostat kanseri halen erkeklerde kanser
nedenli 6limlerin 2. nedenidir. Bu sebeplerle prostat kanserinin tani,
tedavi ve izleminde yeni gelismelere ihtiyac duyulmaktadir. Notrofil/
lenfosit (N/L) orani bircok solid timorde hakkinda arastirma yapilan
ucuz ve etkin bir parametredir, fakat prostat kanserinde bu parametrenin
glvenilirligi konusunda yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Biz
bu calismamizda lokalize prostat kanserinde N/L oraninin etkinligini
arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: 9 Mart 2012 ile 23 Nisan 2017 tarihleri arasinda
lokalize prostat kanseri tanisiyla radikal prostatektomi uygulanan 140
hastanin verileri retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas, preoperatif
prostat spesifik antijen (PSA) ve N/L orani, patolojik evre, patolojik
Gleason skoru, tiimor voliimi, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi
ve 3. ay biyokimyasal niks bulunup bulunmadigi not edildi. N/L oraninin
yas, PSA, patolojik parametreler, cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal
niiks ile iliskisi incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 63,0+5,9, ortalama PSA degeri
10,8+8,5 ng/mL, ortalama N/L orani 2,5+1,9 olarak bulunmustur. N/L
orani ile PSA, patolojik evre, Gleason skoru, lenf nodu tutulumu, timor
volimi, cerrahi sinir pozitifligi, biyokimyasal rekirrens arasinda iligki
bulunmamistir (p>0,05).

Sonug: Yiz kirk lokalize prostat kanseri hastasini inceledigimiz
calismamizda N/L orani ile PSA, cerrahi evre ve Gleason skoru, cerrahi
sinir pozitifligi, 3. ay biyokimyasal rekirrens arasinda iligki saptayamadik.
Literatlir incelendiginde metastatik prostat kanserinde N/L oraninin
etkili oldugu gorulmektedir. Lokalize prostat kanserinde N/L oraninin
roli hakkinda daha dogru yargilara varilabilmesi icin daha genis hasta
serileriyle yapilacak yeni calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Enflamasyon, nétrofil-lenfosit orani, prostat kanseri

Abstract

Obijective: In spite of all efforts, prostate cancer is still the 2™ 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 3™
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
3@ 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:
cancer

Inflammation, neutrophil-to-lymphocyte ratio, prostate
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Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen kanserdir (1). Artan
ortalama yasam suresi ve buiyilyen toplumlar neticesinde
2005 yihindan 2015 yilina kadar prostat kanseri tanisi koyulan
hastalarin sayisi %66 artmistir (2). Giinimuzde prostat spesifik
antijen (PSA) taramalari ile prostat kanseri daha erken evrede tani
almaktadir. Bunun yaninda prostat kanseri tedavisinde cerrahinin
yaninda ikincil tedavilerde de bircok gelisme yasanmistir. Tim
bunlara ragmen prostat kanseri halen erkeklerde kanser nedenli
olimlerin 2. nedenidir (1). Bu sebeplerle prostat kanserinin tani,
tedavi ve izleminde yeni gelismelere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Kanser olusumu ile enflamasyon arasindaki iliski gtinimiizde
oldukga ilgi cekici bir konu haline gelmistir ve bu iki durum
arasindaki baglanti hakkinda kanitlar giin gectikce artmaktadir.
Enfeksiyon, otoimmdinite, kronik irritanlar, timor ve hatta tedavi
iliskili enflamasyonun olusturdugu genomik mutasyonlar ve
instabilite ile artmis anjiyogenezin karsinogeneze katki sagladigi
gosterilmistir (3). Son yillarda bu iliskiden yola cikilarak timor
progresyonu ve sagkalimi 6ngormede sistemik enflamatuvar
yaniti gosteren bircok parametreden yararlanilmistir. Notrofil/
lenfosit (N/L) orani da enflamatuvar durumun ortaya
konulmasinda bir¢ok solid timaérde etkinligi gosterilmis ucuz ve
etkin bir parametredir (4).

Biz bu retrospektif calismamizda lokalize prostat kanseri sebebiyle
radikal prostatektomi uygulanan hastalarda, preoperatif N/L
oraninin timor patolojisi, cerrahi sonrasi biyokimyasal rekirrens
ve cerrahi sinir pozitifligiyle ile olan iligkisini incelemek istedik.

Gere¢ ve Yontem

9 Mart 2012 ile 23 Nisan 2017 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
istanbul ve Alanya Hastanesi, Saglik Bilimleri Universitesi Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Saglik Bilimleri Universitesi
izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde lokalize prostat
kanseri tanisiyla radikal prostatektomi uygulanan hastalarin
verileri retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas, preoperatif
PSA ve N/L orani, patolojik evre, patolojik Gleason skoru, timor
volimi, lenf nodu tutulumu, cerrahi sinir pozitifligi ve 3. ay
biyokimyasal niiks bulunup bulunmadigi not edildi. Verileri
tam olan 140 hasta incelemeye alindi. N/L oraninin yas, PSA,
patolojik parametreler, cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal
nuks ile iligkisi incelendi.

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en dusuk, en ylksek, frekans ve oran degerleri
kullanilmistir. Degiskenlerin dagiimi Kolmogorov-Smirnov test
ile olculdi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-Wallis,
Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizinde p
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0
programi kullaniimistir.

Bulgular

Hastalarin ortalama yasi 63,0+£5,9, ortalama PSA degeri 10,8+8,5
ng/mL, ortalama N/L orani 2,5%1,9 olarak bulunmustur.
Hastalarin preoperatif PSA seviyeleri, patolojik evre ve Gleason
skorlarina gére dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir.

Ortalama tumor volimi 7,9+1,2 cc olarak saptanmistir. On iki
(%8,6) hastada lenf nodu tutulumu saptanirken, 45 (%32,1)

120

hastada cerrahi sinir pozitifligi goriilmis, 19 (%13,6) hastada 3.
ay biyokimyasal rekirrensle karsilagilmistir.

N/L orani ile PSA, patolojik evre, Gleason skoru, lenf nodu
tutulumu, timor volim, cerrahi sinir pozitifligi, biyokimyasal
rekiirrens arasinda iliski bulunmamistir (p>0,05). Bulgular Tablo
2'de gosterilmistir.

N/L orani ile yas, PSA, Gleason skoru, TM volimu arasinda
korelasyon analizi ise Tablo 3’te g0Osterilmistir.

Tartisma

Enflamasyonun prostatta fibroblast aktivasyonu, immin hiicre
infiltrasyonu ve stromal remodellinge yol actigi gosterilmistir.
Bu gibi degisiklikler sonrasinda artan kemokinler ve sitokinler
neticesinde de genomik instabilite ve oksidatif stres gibi
karsinojenik degisikliklerin olustugu dusiiniImektedir (5).
immiin sistemin bir komponenti olan nétrofiller, timor olusumu
ile birlikte aktive hale gelip reaktif oksijen radikalleri, vaskiler
endotelyal buylime faktori gibi molekdller salgilayarak timor
metabolizmasini indlkleyebilmektedir (6,7). Bunun yaninda
lenfositlerin timor hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu
inhibe, timor hiicre apoptozisini ve antikor-bagiml hiicre
sitotoksisitesini aktive edici etkileri bulunmaktadir (8,9,10).
Timor dokusunda artmis lenfosit infiltrasyonunun kanser
hastalarinda daha iyi prognozla birlikte oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (11).

Lokalize prostat kanserinde tedavi sekline karar verilirken
hastanin yasi, PSA seviyesi, Gleason skoru, pozitif kor sayisi
gibi bircok parametreden yararlaniimaktadir. Bunun yaninda
kastrasyon rezistan prostat kanserinde secilecek tedavi hastanin
prognozuna gore bireysellestirilebilmektedir. N/L orani ucuz
ve kullanimi kolay bir parametre olmasi sebebiyle prostat
kanserinde bu konularda yararli olma potansiyeli tasimaktadir.
Yiz kirk lokalize prostat kanseri hastasini inceledigimiz bu
calismamizda N/L orani ile PSA, patolojik evre, Gleason skoru,
lenf nodu tutulumu, timor hacmi, cerrahi sinir pozitifligi ve

Tablo 1. Prostat spesifik antijen, patolojik evre ve Gleason
skorlarina gore hastalarin dagihimi
0-4 4 %2,9
4-10 84 %60,0
PSA
10-20 40 %28,6
>20 12 %8,6
T2a 20 %14,3
T2b 29 %20,7
T2c 37 %26,4
Evre
T3a 43 %30,7
T3b 9 %6,4
T4 2 %1,4
6 69 %49,3
7 55 %39,3
Gleason skoru
8 11 %7,9
9 5 %3,6
PSA: Prostat spesifik antijen
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Tablo 2. Prostat spesifik antijen, patolojik parametreler, cerrahi
sinir pozitifligi ve biyokimyasal rekiirrensle nétrofil/lenfosit orani
iligkisi

N/L orani
Min- Ortalama
Maks Medyan +SS P

0-4 1,2-2,4 2,1 1,9-0,5
4-10 0,9-15,2 | 2,1 2,5-1,8

PSA 0,279
10-20 0,8-16,2 | 2,4 2,8-2,4
>20 1,1-2,9 2,1 1,9-0,6
T2 1,0-16,2 | 2,1 2,7+2,3

Evre 0,397m
T3-4 0,8-5,6 2,1 2,2+0,9
6 1,1-15,2 | 2,3 2,7+2,0

Gleason skoru | 7 0,9-16,2 | 2,1 2,5+2,1 0,083
>8 0,8-4,2 1,6 2,0+1,0
) 0,9-16,2 | 2,1 2,7+2,3

Cerrahi sinir 0,332m
(+) 0,8-5,6 2,0 2,2+0,8
N ) 1,0-16,2 | 2,1 2,6+2,0

B|{?k|myasal 0,054™
rekurrens +) 0,830 |20 1,940,6
) 0,8-16,2 | 2,1 2,612,0

Lenf nodu 0,685
(+) 1,142 |22 2,240,9
<5 1,1-7,3 2,1 2,4+1,2

TM volimii 0,992m
>5 0,8-16,2 | 2,1 2,7+2,5

¥Kruskal-Wallis, "Mann-Whitney U testi
PSA: Prostat spesifik antijen, N/L: Noétrofil/lenfosit, Min: Minimum, Maks:
Maksimum, SS: Standart sapma

Tablo 3. Nétrofil/lenfosit orani ile yas, prostat spesifik antijen,
Gleason, TM hacmi arasindaki korelasyon

Gleason
Yas PSA | skoru TM hacmi
r -0,083 | 0,054 | -0,171 -0,002
N/L orani
p 0,328 | 0,529 | 0,052 0,982

Spearman korelasyon
PSA: Prostat spesifik antijen, N/L: Notrofil/lenfosit

biyokimyasal rekirrens arasinda iligki saptayamadik. Literatir
incelendiginde sinirli sayida calismanin N/L oraninin lokal prostat
kanserindeki roliint inceledigi ve sonuglarin celiskili oldugu
gorilmektedir. Bu calismalarda N/L orani icin genel gecer
kabul gormis bir cut-off degeri de bulunmamaktadir. Bunun
yaninda calismalarin cogunun retrospektif incelemeler oldugu
ve yine c¢ogu calismanin immdinstpresan olan stereoidlerin
etkisini g6z ardi ettigi gorilmektedir. Bizim bulgularimiza
benzer sekilde, Kwon ve ark. (12) radikal prostatektomi
uygulanmis disuk riskli 217 prostat kanseri hastasini inceledigi
calismada, N/L orani ile PSA, cerrahi evre, prostat volimd,
cerrahi sinir pozitifligi ve biyokimyasal rekirrens arasinda iligki
saptanamamistir. Fakat Gleason skoru ile N/L orani arasinda
pozitif iliski saptanmistir (12). Minardi ve ark.’min (13) 389

prostat kanseri hastasinin sonuglarini inceledigi calismada N/L
orani (cut-off: 3) PSA, Gleason skoru ve patolojik evre ile iligkisiz
bulunmus, fakat rekirrens olusumu ile baglantii bulunmustur.
Hem bu calismalarin hem de bizim calismamizin sonuclar
degerlendirilirken calismalardaki dusik hasta sayilarinin g6z
onuline alinmasi gerektigini distinmekteyiz. Nitekim 2015 yilinda
1367 prostat kanseri hastasiyla yapilan bir calismada yiiksek N/L
orani (>2,5) olan hastalarda PSA seviyesi, klinik ve cerrahi evre,
klinik ve cerrahi Gleason skoru, cerrahi sinir pozitifligi orani daha
yuksek bulunmustur (14). Radikal prostatektomi uygulanmis
1688 hastanin incelendigi bir baska calismada da ylksek N/L
orani (>2,36) yiiksek cerrahi evre (T3-T4), lenf nodu invazyonu
ve biyokimyasal rekirrenssiz sagkalimla iliskili bulunmustur. Fakat
multivaryant analizde N/L oraninin biyokimyasal rekiirrensiz
sagkalimda bu etkinligi gosterilememistir (10). Langsenlehner
ve ark.’nin (15) radyoterapi uygulanmis 415 prostat kanseri
hastasini retrospektif olarak inceledigi calismada ise yuksek
N/L orani (>5) klinik progresyonsuz sagkalim, uzak metastazsiz
sagkalim ve genel sagkalimla iliskili bulunmustur. On dort
calisma ve lokal ve metastatik prostat kanseri tanili toplam
16598 hastay! inceleyen bir meta-analizde N/L oraninin diistik
olmasinin (3>) daha iyi genel ve progresyonsuz sagkalimla
birlikte oldugu gosterilmistir. Fakat bu calismada yapilan alt
grup analizinde lokalize prostat kanseri hastalarinda N/L orani
genel ve progresyonsuz sagkalimi etkilemezken, metastatik
kastrasyon rezistan prostat kanserinde bu etkinligi devam
etmistir (16). N/L oraninin metastatik prostat kanserindeki bu
etkinligi arastirmacilarin bu konuya yonlenmesini saglamistir.
Metastatik prostat kanserinde prognozu ongdrebilmesi icin
N/L oraninin kullanilabilecegine dair (17) ve kastrasyon rezistan
prostat kanserinde hem ilk asama dosetaksel tedavisi alan
hastalarda (18) hem de ikincil kemoterapi alan hastalarda (19)
N/L oraninin sagkalimla iligkisi oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur.

Calismanin Kisithliklar

Yetersiz veri sebebiyle uzun doénem sagkalim sonuclarini
icermemesi calismamizin 6nemli eksiklerinden biridir. Bunun
yaninda calismamiz rolatif olarak diistik hasta sayisi icermektedir.

Sonuc¢

Yiz kirk lokalize prostat kanseri hastasini inceledigimiz
calismamizda N/L orani ile PSA, cerrahi evre ve Gleason skoru,
cerrahi sinir pozitifligi, 3. ay biyokimyasal rekiirrens arasinda
iliski saptayamadik. Literatiir incelendiginde metastatik prostat
kanserinde N/L oraninin etkili oldugu goriilmektedir. Lokalize
prostat kanserinde N/L oraninin rolii hakkinda daha dogru
yargilara varilabilmesi icin daha genis hasta serileriyle yapilacak
yeni calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismamiz Helsinki Bildirgesi‘'ne uygun
olarak yazilmis olup, retrospektif dosya taramasi icerdigi icin etik
kurul onayr alinmamistir.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Editorler
degerlendirilmistir.

kurulu tarafindan
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Prostat Kanserinde Notrofil Lenfosit Oraninin Roli
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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0z

En sik primer mesane kanseri transizyonel hiicreli (irotelyal)
karsinomlardir. Buna ragmen birka¢ yaygin olmayan fakat Urotelyal
karsinomdan ayrimlarinin yapilmasi acisindan 6nemli olan mesane
lezyonu vardir. Bu mesane kanserlerinin hepsi nadirdir ve kiiciik hasta
serilerinde veya tek olguluk hasta sunumlarinda tanimlanmislardir. Bu
nadir timorlerin farkli/spesifik tedavi yaklagimlarinin olmasi bu tiimérlerin
taninmasini nemli hale getirmistir. Bu derlemede, mesaneden ¢ikan bu
nadir timorlerin yaygin klinik gostergeleri, morfolojik 6zellikleri ve tedavi
yaklagimlari ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Mesane, nadir, timor

Abstract

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.

Keywords: Bladder, rare, tumor

Giris

Mesane kanserlerin %90'indan transizyonel hiicreli (lrotelyal)
karsinomlar sorumludur (1). Skuaméz hicreli karsinom ve
adenokarsinoma daha az siklikla gorilmektedir. Bu (¢ kanserin
disinda kalan mesane timorlerine nadiren rastlanmakla birlikte
literatirde daha cok kiiclik hasta serilerine veya tek olguluk
hasta sunumlarina rastlanmaktadir. Bu nadir timorler az siklikla
gorulmelerine ragmen patolojik agidan urotelyal karsinomdan
ayrimlarinin yapilmasi gerekmektedir. Klinik seyirlerinin ve tedavi
yaklagimlarinin Urotelyal karsinomdan farklilik gostermesi bu az
rastlanan timorleri Grolojik agcidan 6nemli hale getirmektedir.
Bu timorler klinik semptom olarak siklikla hemattri ile ortaya
cikarlar. Iritatif ve obstriiktif semptomlarla da kendini gésteren
timorler vardir. Bu mesanede goriilen nadir kitlelerden benign
olanlar enflamatuvar miyofibroblastik timér (IMT), postoperatif
igsi hucreli nodil (PSCN), sistitis sistika benzeri fibroepitelyal
polip, leyomiyom, hemanjiyoma, noérofibroma, schwannoma,
psodokarsinomatoz hiperplazi, soliter fibroz timor ve
inverted papillomadir. Malignite potansiyeli belirsiz olanlar ise
paragangliyoma, granuler hicreli timor ve perivaskiler epiteloid
hiicreli timordir. Bu derlemede mesanede nadir goriilen benign
ve malignite potansiyeli belirsiz timérlerin belirgin klinikopatolojik
ozellikleri literattir gozden gecirilerek ortaya konulmustur.

Benign Tiimorler

Enflamatuvar Miyofibroblastik Tiimér

IMT bircok alt grup icermektedir. Bunlardan 6ne cikanlar
enflamatuvar psédotimor, enflamatuvar psédosarkomatoz
fibromiksoit timor, noduler fasiitis, psodosarkomatoz
miyofibroblastik timar ve fibromiksoit psédotiimaordiir. ilk olarak
Roth (2) tarafindan 32 yasindaki bir kadinda miksoit stromada
igsi hucrelerin ve kronik enflamatuvar hucrelerin karisiminin
ortaya konmasi ile gosterilmistir. Yayinlanan olgularin cogunda
hastalar aralikli hematuri sikayeti ile bagvurmakla birlikte iritatif
ve obstruktif semptomlar ve karin agrisi ile basvuran olgular da
vardir (3). Cogunlukla IMT sistoskopide polipoit kitle olarak veya
submukozal nodul olarak goriilmektedir. Mukozal Ulserasyonlar
bazi kitlelerde g6zlenmistir. Rezeksiyon yapilan ytizey genellikle
soluk, diizgiin sinirli ve jelatindzdir. Bazi serilerde hastalarin
cogunlugunun geng ve kadin olmasina ragmen erkek sayisinin
fazla oldugu seriler de vardir (4,5). Iczkowski ve ark. (6) yaptiklari
17 hastalik seride ortalama yasin 38 olmasinin yaninda, Coffin
ve ark. (5) serisinde hastalar birinci ve ikinci dekatta yer alir ve
hastalarin ortalama yaslar 9,7'dir. Tsuzuki ve ark. (7) tarafindan
yapilan 14 hastalik seride yas ortalamasi 43’tur. Calismalardaki
ortalama tumor boyutu 1,5 ile 13 cm arasinda degismektedir.
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iIMT’nin  patolojik incelemesinde saptanan stromal reaksiyon
metastatik Urotelyal karsinomdaki psedosarkomatoz stromal
reaksiyona benzerlik gostermesi acisindan onemlidir (8).
iIMT’nin ayirici tanisinda patolojik olarak disuntlmesi gereken
bir diger énemli timor de miksoid leyomiyosarkomdur. iIMT'nin
rezeksiyon sonrasi takiplerinde metastaz saptanmamustir.
Iczkowski ve ark. (6) serisinde Urosepsise sekonder 6len bir
hastada 5 aylik takip sirasinda timorin 37,5 cm’ye ulasip
obstiiksiyona yol agmasi gozlenmistir. Baska bir hastada da 5.
ayda rekulrrens saptanmigtir (9). Harik ve ark. (10) 19 ile 47 ay
arasinda takip ettikleri 42 tane iIMT’li hastadan sadece 3'tinde
rekurrens gelistigini gozlemlemislerdir. McKenney (11) de
rekiirrens orani olarak %719’luk bir oran saptamistir (12).

Postoperatif igsi Hiicreli Nodiil

Proppe ve ark. (13) PSCN'’yi tanimladiklari 8 hastalik seride
cerrahi girisimden sonra ortalama 5 hafta ile 3 ay arasindaki
bir stirede nodil boyutunun yaklasik 4 cm’ye ulastigi sonucuna
ulasmiglardir. Bu hastalarin yas araligi 29 ile 79 arasinda
degismekle birlikte 4 hasta kadin, 4 hasta da erkekti. Basvuru
sikayeti olarak blyuk bir kisminda hematuri gozlenmisti. Bu
hastalarin rezeke edilen noddllerinden sonra 2 hastada rekiirrens
saptandi (13). Iczkowski ve ark.’nin (6) serisinde yaslari 48 ile
88 arasinda olan, cerrahi girisim sonrasi 13 aylik bir sirede
gelisen PSCN’si olan 4 hasta; rezeksiyon sonrasi 3 yil boyunca
takip edilmistir ve hastalarda rekurrense rastlanmamistir. Harik
ve ark. (10) yaptiklari 42 hastayi iceren calismada PSCN ile
iIMT’nin alt tipi olan enflamatuvar psédotimérin patolojik
olarak ayriminin zor oldugunu ortaya koyup bu iki timore
ortak olarak psodosarkomatdz miyofibroblastik proliferasyon
ismini vermislerdir. Bu iki timorin ayrniminin yalnizca PSCN’nin
hikayesinde gecirilmis cerrahi olmasiyla yapilabilecegini ortaya
koymuslardir.

Sistitis Sistika Benzeri Fibroepitelyal Polip

Sistitis sistika benzeri fibroepitelyal polip nadir gorilen bir
mesane patolojisi olup daha cok cocuklarda ve addlesanlarda
gorilmektedir. Rezeksiyon sonrasi rekirrens gostermemektedir.
Nadiren de olsa Beckwith-Wiedemann sendromu ile birliktelik
gostermektedir (14). Yetiskinlerde renal pelvis ve Ureterde de
gorilmesine ragmen ¢ocuklarda siklikla mesanede gértilmektedir.
Sistoskopide buyulk polipoit kitle gortntisi vermektedir. Bu
gorintl ektopik prostatik doku goriintiistine benzemektedir.
Ektopik prostatik dokunun daha siklikla yasli poptlasyonda
gorilmesi klinik ayrim icin 6nemlidir (15). Sistitis sistika benzeri
fibroepitelyal polip ile ayni yas grubunda goriilen hamartom
ayiricl tanida dustinilmesi gereken bir diger patolojidir. Benzer
sekilde ilk gelis sikayeti hematiridir. Hamartomlar daha siklikla
gastrointestinal sistemde gorllmekle birlikte mesane trigonunda
gorildigu olgular vardir (16).

Leyomiyom

Leyomiyom mesanede nadir goriilmesine ragmen en sik gorilen
yumusak doku neoplazilerinden biridir. Otuz yedi hastalik
mesanede goriinen leyomiyomlari iceren seride hastalarin
ortalama yasi 44 olarak saptanmis ve bu hastalarin %76’sinin
kadin oldugu yayinlanmistir. Basvuru sikayetleri genellikle
retansiyon ve miksiyon sikliginda artmadir. Hastalarin %57’sinde
bimanuel muayenede kitle saptanmistir. Sistoskopi esliginde
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alinan biyopside en glivenilir tani yontemidir. Hastalara yapilan
rezeksiyonun kiratif oldugu gosterilmistir. Rezeksiyon sonrasi
rekirrens veya metastaz saptanmamistir. Ortalama timor
boyutu 5,8 c¢cm olarak Slctilmustur (17). Martin ve ark. (18)
yayinladigr 10 hastalik serideki ortalama timoér boyu 1,6 cm
olup bu seri ile uyum gostermemektedir.

Hemanjiyoma

Hemanjiyomalar mesanede gorilen nadir lezyonlardan biridir.
En genis hasta sayili seri, mesanesinde hemanjiyom saptanan
19 hastanin raporlandigi seridir. Bu seride ortalama yas 58
olup kadin erkek orani 3,7:1'dir (19). Giincel yayinlarda
hemanjiyomalarin her yas grubunda gorilmesiyle birlikte daha
siklikla 30 yas alti hastalarda ortaya ciktigi yayinlanmistir (20).
Multipl hemanjiyomalar Klippel-Trenaunay-Weber ve Sturge-
Weber sendromlariyla birliktelik gosterebilmektedir. En yaygin
basvuru semptomu gross hematdridir. Sistoskopide genellikle
mesane arka ve yan duvarlarda sapsiz, mavi, ylizeyden kabarik
lezyonlar gorilmektedir. Lezyonlar sikhkla kuclktir. En etkili
tedavi yontemi biyopsi alinmasinin ardindan yapilan fulgurasyon
islemidir. Fulgurasyon sonrasi rekiirrens gorilmemektedir.
Mesanede raporlanan hemanjiyomalarin c¢ogu kavernoz
tiptedir. Diger gortilen tipler kapiller ve arteriyovenoz tiplerdir.
Patolojik olarak ayirici tanida anjiyosarkom ve kaposi sarkomu
disunilmelidir. Malign olan bu lezyonlardan ayrimi hastalarin
kemoterapi veya radyoterapi gibi tedavileri gereksiz yere
almamasi acisindan onemlidir (21).

Norofibroma

Norofibroma nadir, benign, buyik olasilikla sinir kiliflarinin
neoplastik bir timoridur. Bircok norofibroma nérofibromatozis
tip 1’e eslik etmekle birlikte sporadik gorilen mesane
norofibromlari da raporlanmistir (22). Mesanede goriilen
norofibromalar genellikle geng yas grubunda gortilmekle birlikte
erkeklerde kadinlara gore prevalansi hafif ylksektir. Dort hastalik
bir seride hastalarin yas ortalamasi 17 olup kadin erkek orani
1:1'dir. Tum hastalarda norofibromatozis tip 1 olup basgvuru
sikayetleri hematiri ve iritatif iseme semptomlarndir (23).
Mesanesinde norofibroma saptanan hastalarda tedavi tercihi
tartismalidir. Semptomatik hastalarda cerrahi tedavi gereklidir.
Malign transformasyon olasiliyi sebebiyle takip cerrahi tedavi
sonrasi gereklidir. Takip suresi kesin olmamakla birlikte uzun
donem komplikasyon olarak noérojenik mesane ve tekrarlayan
uriner sistem enfeksiyonu gozlenebilir (23).

Schwannoma

Schwannoma sinir kilifinda tiireyen, Uriner sistemde gorilmesi
olduk¢a nadir olan bir timérdir. Yayinlanan olgularda kadin
erkek orani esit olup yas araligi 40 ile 60'tir. Norofibromatozis
tip 1 ile sikhkla birliktelik gosterir (24). Basvuru sikayetleri
siklikla suprapubik agri ve hematdridir. Sistoskopide mesane
lateral duvarlar cembersel tarzda saran normal mukoza altinda
yerlesen kitlesel lezyon goriilmektedir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi
1 ile 3 yil arasi takip edilen hastalarda rekirrens gorilmemistir
(25).

Psodokarsinomatoz Hiperplazi

Psédokarsinomatoz hiperplazi, siklikla kemoterapi ve radyoterapi
sonrasinda gelisen mesane mukoza epitelinin reaktif hiperplazisidir.
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Mesane ve cevresi bolgeye radyoterapi alan hastalar, takip eden
7 yil icinde siklikla hematuri sikayeti gosterirler (ortalama 2 yil)
(26). Psodokarsinomatoz proliferasyon, patolojik olarak kanser
acisindan endise verici birtakim o6zelliklere sahiptir. Lamina
propriyaya sinirli, infiltratif paternli, diizensiz hiicre gruplar hafif
ve orta siddetli nikleer pleomorfizm icerebilmektedir. Mitotik
aktivite genellikle gériilmez. Ulserasyon, kanama, konjesyon ve
6dem tani acgisindan anlamli bulgulardir (27). Kemoterapi ve
radyoterapi almayan hastalarda da kronik kateterizasyon sebepli
goriilebilmektedir.

Soliter Fibroz Tiimor

Literatiirde soliter fibréz timoér 4 olguda tanimlanmistir. Bu
olgularin tgl erkek biri kadindir. Yas araligi 42 ile 67'dir. iki
hastada suprapubik agri goriilmesiyle yapilan arastirma sonucu
ortaya konulmustur. Diger iki hasta ise insidental olarak tani
almistir. TUmor boyutu 4 ile 20 cm arasinda degismektedir.
Sistoskopide gorinumi iyi sinirli ve sari-beyaz renktedir (28,29).
Rezeksiyon sonrasi takip suresi 18 ay olup bu sirecte rekirrens
gorilmemistir (29).

Inverted Papilloma

Inverted (devrik) papillom mesanenin nadir benign
timérlerindendir. ik kez Potts ve Hirst (30) tarafindan 1963
yilinda tanimlanmustir. Siklikla 60-70 yas arasi yash kisilerde tani
almaktadir. Erkek kadin orani 7,3:1°dir (31). Etiyolojisi kesin
olarak bilinmese de sigara, kronik enfeksiyon, von Brunn adalari,
driner sistem tikanikhidi suclanan faktorlerdir. Uriner sistemin
her yerinde gorilebilmekle birlikte siklikla mesanede gordlir.
Hastalarin basvuru sikayeti genelde aralikli hematdridir. Blyuk
kitlesel lezyonu olan hastalarda hematurinin yaninda dizuri de
gorilebilmektedir. Sistoskopi en sik mesane boynu ve trigonda
pedikillu kitle olarak saptanmistir. TUmor boyutu cogu olguda
3 cm’den az olmakla birlikte boyutu 8 cm’ye kadar c¢ikan
buyk kitleler de raporlanmustir (32). Rezeksiyon sonras takipte
reklrrens orani %71’dir. Rekurrens goérilen olgularda sekonder
rezeksiyon ile kiratif tedavi elde edilmistir (33).

Malignite Potansiyeli Belirsiz Timorler

Paragangliyoma

Paragangliyoma mesanede nadiren gorilir. Detriisor mesane
kaslarinin  sempatik pleksusunun kromaffin htcrelerinin
embriyonik kalintilarindan gelistigi distiniilmektedir. Blyiik bir
cogunlugu benign seyretmesine ragmen %10’luk ekstraadrenal
feokromasitomada (hormon aktif paraganliyoma) malign seyir
gorilebilmektedir (34). Bu timorlere malign diyebilmek icin
lokal yayilim veya metastazin gosterilmesi gerektiginden malign
potansiyeli belirsiz tiimorler grubunda siniflandirilmaktadir (34).
Histolojik olarak benign ve malign ayrimi yapilamamaktadir.
Yayinlanan en genis hasta sayili seride 16 tane mesanesinde
paragangliyoma saptanan hasta ortalama 6,3 yil takip edilmistir.
Hastalarin yas arahdi 16 ile 74 arasinda degismesine ve
yas ortalamasinin 45 olmasina ragmen timorin geng kadin
hastalarda daha sik gorildigu saptanmistir (35). Kadin erkek
orani 3:1'dir. Tani aninda %37 hastada komsu organ tutulumu

saptanmistir. Rezeksizyon sonrasi takipte mesanede sinirh
lezyonu olan hastalarda metastaz saptanmamisti. Mesane
disina yaylhm saptanan 6 hastanin bir tanesinde tani aninda
rejyonel lenf nodu metastazi, bir tanesinde de uzak metastaz
saptanmistir. Rezeksiyon sonrasinda mesane disina yayilmis
timarl olan hastalardan bir tanesi 1,5 yil sonra hastaliga bagh
Olmiustir. Bir diger hastada da tanidan 3 yil sonra rekurrens
saptanmisti. Basvuru sikayetleri hematiri, hipertansiyon ve
katekolamin asirt sahimimina bagli semptomlardir. TGmor
yerlesimi siklikla lateral ve posterior mesane duvaridir. Tanida
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gorintileme
ile lezyonun boyutu, yerlesimi ve lokal yayilimi hakkinda
bilgi edinilebilir. '3'I-Metaiyodobenzilguanidin ile radyoizotop
gorintilemesi ise kiiclik lezyonlarin yerini belirlemede %77-90
arasinda duyarlihga sahiptir (36). Paragangliyoma tanisi bulunan
hastalarin, yillik katekolamin ve idrar metabolitleriyle takibi
onerilmektedir. Yillik takiplerle erken niiks ya da uzak metastazlar
belirlenebilir. Mesane paragangliomalarinda kesinlesmis bir
ideal tedavi secene§i olmamasina karsin tedavi secenekleri;
transuretral rezeksiyon, parsiyel sistektomi veya metastazi olan
olgularda radikal sistektomi ve metastazlarin ¢ikarilmasidir.

Graniiler Hiicreli Timor

Noral orijinli timéorlerden olan graniler hicreli timérlerin
mesanede gortlmesi oldukca nadirdir. Literatiirde birkag
benign mesane granuler hicreli timori olmasinin yaninda
bir tane malign graniler hucreli timor yayinlanmistir (37).
Her yasta gorilebilmesine ragmen siklikla 40-60 yas araliginda
gorilmektedir. Yayinlanan olgularda timor capi en genis 9 cm
olarak raporlanmistir. Multifokalite gortlebilmektedir. En sik
semptom agrisiz hematiridir. Nadiren de olsa muayenede kitle
saptanabilmektedir (38). Tedavide lokal eksizyon kiratiftir. Cogu
olguda 18 aylik takipte reklrrens saptanmamaktadir (37,38).

Perivaskiiler Epiteloid Hiicreli Timor

Perivaskuler epiteloid hticreli timor, malign potansiyeli belirsiz
mesankimal bir timoérdir. Mesanede 3 olguda gosterilmistir.
Bu lc¢ hastanin ikisi kadin biri erkektir. Yas araliklari 19 ile
48'dir. Basvuru sikayetleri hematuri ve dizuridir. Bir hasta takip
protokoliinden ayrilmig olup diger iki hasta 4 ve 6 yil takip
edilmistir. Benign lezyon gortinimiinde olmalarina ragmen
lokal rekiirrens ve metastaz potansiyelleri vardir. Takip edilen iki
hastadan birinde ince barsak yayilimi saptanmustir. U tiimériin
de sistoskopik goriintisi pedikilli polipoid kitle seklindedir
(39,40). ideal tedavi protokolii net degildir.

Sonuc¢

Mesanenin nadir benign ve malignite potansiyeli belirsiz
timdrlerinin degisik biyolojik, patolojik ve klinik 6zelliklerinin
anlasiimasi;  klinisyenlere bu timorlerle karsilasmalari
durumunda hastaya uygun tedaviye baslamalari acisindan yol
gosterici olacaktir. Bu tlimorlerin histopatolojik agidan Grotelyal
kanserden ayriminin yapilmasi gereksiz invaziv tedavilerden
hastalari koruma acisindan onemlidir. Bu nadir timorlerin
tedavi protokollerinin ve klinik seyirlerinin daha iyi anlagiimasi
hastalarin hayat kalitesini artiracaktir.
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Sorular

1. Inverted papillom siklikla hangi yas grubunda gériilmektedir?
2. Paragangliyoma tanisinda kullanilan goriintileme yontemleri nelerdir?
3. Hemanjiyomalar hangi sendromlarla birliktelik gostermektedir?
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Oz

Prostat spesifik antijenin ve prostat biyopsilerinin yaygin kullaniimasi ile
birlikte klinik lokalize prostat kanserinin insidansinda dramatik bir artig
gorilmistur. Her ne kadar hastaligin tedavisi hakkinda fikir birligi olmasa
da aktif izlem, brakiterapi, cerrahi veya radyoterapi uygulanan yontemler
arasindadir. Lokalize hastalikta kiratif yontemlerin kullanilmasi hastanin
yasam Kkalitesinde azalmaya sebep olurken hastaligin progresyonunu
ve/veya kansere bagl mortaliteyi onleyememekte ve gereksiz agiri
tedavi yapmamiza neden olmaktadir. Aktif izlem lokalize prostat kanser
tedavisinde 6zellikle distik risk grubunda, nemli bir izlem protokoltiddr.
Gereksiz tedaviyi ve ilgili morbiditeleri 6nlerken, progresyon durumunda
hastaya definitif tedavi sansi sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, aktif izlem, tedavi

Abstract

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

Giris

Prostat kanseri (PK) erkeklerde en sik goriilen malignite olmakla
birlikte genellikle yavas seyirli bir hastaliktir ve yasam boyu bu
hastaliga bagh olum riski %2,71 olarak bildirilmistir (1). PK'de
aktif izlem (Al) disik riskli kanserlerde gereksiz veya fazladan
erken tedavi uygulamaktan kagcinma amaci tagimaktadir. Al
onerilen hastalarda ilk degerlendirme, agresif seyredecek timori
gozden kacirmamak Uzere yapilirken, takip icin yapilan sonraki
incelemeler timoriin progresyonunu zamaninda ve hasta zarar
gormeden tespit etmeye yoneliktir.

ABD’de ve diinyada dusguk riskli PK’'nin yonetiminde konservatif
tedavinin kullanimi ¢ok hizl olmasa da giderek artmaktadir.
“Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor”
datasinin kullanildigi farkli calismalarda, ABD’de 2000°li yillarin
basinda %6,2 oraninda Al tercih edilirken, 2006’da %10, 2010-
2013 doneminde ise bu oran dsik riskli timorlerde %40’lara
kadar yiikselmistir. Yetmis beg yas Uzeri hastalarda ise %76,2 olarak
bildirilmistir (2). Buna karsin 2014 yilinda Japonya’da yapilan
bir arastirmada Urologlarin %26,9'unun hi¢ tercih etmedig;i;
%50,6'sinin ise %5’ten az oranda Al tercih ettigi bildirilmistir (3).
Tim bu verileri degerlendirdigimizde dusiik riskli hastalikta
asin tedavi orani azalirken konservatif tedaviye artan bir egilim

vardir. Bu derlemede PK’de Al seceneginin endikasyonlari,
uygulanan izlem protokolleri, sagkalim sonuclari, progresyon
durumunda uygulanan tedavi yontemleri ve bu yaklasimin
hastalar Uzerindeki olasi psikolojik etkileri giincel literatlr
Isiginda degerlendirildi.

Prostat Kanserinin Dogal Seyri

PK genellikle yavas seyirli bir hastaliktir. Bununla birlikte lokalize
hastalikta tedavi ile kiir sansimiz varken, metastaz halinde kir
saglamak pek mimkin degildir. Klinisyenler arasinda “Acaba
erken tedavi edip sistemik hale gelmesini 6nleyelim mi; yoksa
izleyip, progresyon gelisince mi tedavi edelim?” tartismasi
devam etmektedir. Lu-Yao ve ark. (4) prostat spesifik antijen
(PSA) oncesi ve sonrasi donemde tani konulan, herhangi
bir yontemle tedavi edilmeyen orta (Gleason 5-7) ve koti
(Gleason 8-10) diferansiye kanserleri karsilastirmis; 15 yillik
kansere 6zgli mortalite oranlarini orta diferansiye tlimorlerde
%2-6, kotu diferansiyellerde ise %25-38 olarak saptamiglardir.
Sonug¢ olarak, bu hastaligin tedavi edilmedigi durumlarda
dahi 10-15 yillik donemde kansere 6zgl dustuk mortalite
oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (5). Uygun kriterlere
sahip 5023 hastadan yalnizca 731 tanesinin randomize
edilebildigi “Prostate Cancer Intervention Versus Observation
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Trial” (PIVOT) calismasinda ise ortalama 12 yillik izlemde dustk
risk grubundaki hastalarda PK’ye bagli mortalitenin dusuk
oldugu (%2,7) ve radikal prostatektominin (RP) bekle-gor'e bir
Ustinligu olmadigr gosterilmistir (6). Bu oran orta ve yuksek
risk grubunda ise sirasiyla %10,8 ve %17,5 olarak bildirilmistir.
“Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4”, (SPCG-
4) calismasinda ise 695 hasta izlem ve RP kollarina randomize
edilmis; 23,2 yillik takip sonrasi sonuclarda RP kolunun izleme
gore kansere 6zgu sagkalimda daha ustiin oldugu gosterilmistir
(%17,7 vs. %28,7) (7). Tabii ki bu 2 calismada bdyle biyik bir
farkin ¢cikma nedenlerine bakacak olursak SPCG-4 calismasinda
hastalarin daha fazla oranda klinik anlaml PK’ye sahip oldugunu
gorlyoruz. Bununla birlikte PIVOT calismasinda da orta ve
yuksek risk gruplarinda benzer sekilde RP'nin sagkalim avantaiji
sagladigi saptanmistir.

Aktif izlem Kriterleri

Lokalize PK'de Al seceneginin en &énemli asamalarindan bir
tanesi uygun hasta secimidir. Uygun hasta secimi timorin
derecesi, kisinin klinik 6zellikleri ve tabii ki tercihine baglidir.
Timore bagl ozellikler Gleason skoru basta olmak Uzere PSA
ve evre hastaligin progresyonu ve yayginhg: hakkinda bize bilgi
verir (2). PK ¢ok distk, dustik, orta ve ylksek risk grubu seklinde
siniflandiriimigtir. Risk  siniflamasi, uygulanabilecek tedavi
alternatifleri arasindan en dogru karari vermemize yardimci olur.
Yavas seyirli bir hastalik olan PK’de hastanin yasi, komorbiditeleri,
beklenen yasam suresi, hastanin kanserle ve tedavi yan etkileriyle
yasamay! tercih etmesi, karar vermede rol oynayan diger 6nemli
parametrelerdir (2,3,8). Bununla birlikte igne biyopsisi ile
konulan primer taninin her zaman dogru olmayabilecegi, diisuk
risk sinifinda tanimlanan hastaligin aslinda yiksek riskli grupta
olabilecegi arastirmacilarin dikkatini cekmistir. Epstein ve ark.
(9), igne biyopsisinde Gleason 5-6 olan ve RP uygulanan 7643
hastanin total spesimenlerini degerlendirdiklerinde gercekte
%36'sinin ylksek dereceli timore sahip oldugunu gostermistir.
Literatlirdeki calismalarda kullanilan ve merkezler arasi bazi
farkliliklar iceren kriterler Tablo 1'de 6zetlenmistir. Bu seriler ise
genellikle T1c ve T2a evresinde, Gleason skoru <7, PSA <10
ng/mL ve pozitif korlarda %50’den az tutulum olan hastalari

icermektedir (10,11,12,13,14,15,16,17,18). Amerika ve Avrupa
droloji kilavuzlarinda Al ile ilgili benzer éneriler mevcut olup
dustk progresyon riski olan hastalara Al 6nerilmektedir. Bununla
birlikte Ai, sadece risk grubuna gére degil hastanin genel saglik
durumu, yasam beklentisi ve kisisel secimleri de goz 6niinde
bulundurularak uygulanmalidir.

Hasta Seciminde Goriintiilemenin Rolii

Al programina alinacak hastalarin belirlenmesinde ve takibinde
goruntileme yontemlerinin roll arastirmalara konu olmustur
ve gelisen teknoloji ile birlikte halen popdilerligini korumaktadir.
Doppler ultrasonografi ve elastografinin PK'yi tespit etmedeki
etkinligi, kanser volimi veya belirsiz kanser tanisinda ¢ok da
faydali olmadig bildirilmistir (19).

Ginumizde artan siklikta kullanilan ve giderek popiiler hale gelen
multiparametrik manyetik rezonans gorintileme (mp-MRG)
anatomik ve fonksiyonel sekanslarin kullanimi ile prostat bezi
ve timor odaginin belirlenmesinde ayrintil bilgi saglamaktadir.
Hastaligin tanisinda, evrelemesinde, lokal yayiim ve lenf bezi
metastazlarinin belirlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Bununla
birlikte daha fazla hedefe yonelik biyopsilere olanak saglamasi
ile duslik dereceli tiimorlere gereksiz tani koyulmasini onler.
Secilmis olgularda Al veya aktif tedavi uygulanmasina iligkin,
karar vermede de potansiyel yardimci olabilir (20,21,22).

Aktif izlem Protokolleri ve Progresyonu Belirten
Kriterler

Al altinda olan hastalarda takip protokoli konusunda fikir
birligi olmamakla birlikte genellikle yilda 2 kez PSA oOl¢imi
ve parmakla rektal muayene (DRE), 1-2 yillik araliklarla da
prostat biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir. Tablo 2'de farkli
merkezlerin uygulamis oldugu takip protokolleri 6zetlenmistir
(10,11,12,13,14,15,16,17,18). Genel olarak Ai’den definitif
tedaviye gecmedekinedenler progresyon olmadigrhalde hastanin
tercihi veya hastada olusturdugu anksiyete, baslangictaki ytiksek
veya izlemde yukselen PSA degerleri, baslangictaki veya tekrar
biyopsilerde saptanan ylksek evre, Gleason skor veya korlardaki
yuksek kanser oranidir (23).

Tablo 1. Dahil edilme kriterleri

Merkez Gleason skoru Pozitif kor sayisi Pozitif korda timor yiizdesi | PSA degeri T evresi

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

Toronto Universitesi (11) <3+3 <2 kor <%50 <10 ng/mL -

Goteborg (12) <3+3 <2 kor - <10 ng/mL <2a

Kaliforniya Universitesi (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 <2a
PSAD <0,2 ng/mL

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

Miami Universitesi (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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Belirtecler

Prostat Spesifik Antijen Kinetikleri

Bugiin icin hastaligin progresyonunu gosterebilecek PSA
kinetigi konusunda veya esik PSA degeri konusunda fikir
birligi bulunmamaktadir (23). PSA ikilenme zamani (PSADT)
ve PSA velositesi (PSAV) Al programlarinda prognostik faktor
olarak incelenmis ve girisim gerekebilecek olgular belirlemede
kullanilmigtir (24). PSADT <3 yil olan ve RP yapilan Al hastalarinin
bazilarinin evre pT3 olmasi bu kriterde de sorunlar oldugunu
gostermektedir. PSADT 6 yildan uzun olan 19 hastanin cerrahi
sonras! Uclinde evre pT3 olarak saptanmis olup iki tanesinde
de lenf nodlari pozitif olarak saptanmistir (25). Ancak Hopkins
grubunda progrese olan ve olmayanlar arasinda PSADT acisindan
fark saptanmamustir (2,5 yila karsi 3,1 yil) (26).

PSAV’'de ayni sekilde calisilmig ve PSA hizi ameliyat Oncesi
donemde >2 ng/mL olan hastalarda radikal RP ameliyatina
ragmen kansere bagli 6lim oraninin daha fazla oldugu
gosterilmistir (27).

PSA izoformlarinin (serbest PSA orani, proPSA) agresif PK ile ilgili
olabilecegi bildirilmistir (28). Tosoian ve ark. (29) Al hastalarinda
baslangicta ve takipte prostat saglik indeksi (PHI), total PSA,
serbest PSA, pro2PSA/serbest PSA oranlarini es zamanl olarak
degerlendirmisler; total PSA disindaki tim bu degerlerin anlamh
olarak “upgrading” ile ilgili oldugunu, PHI ve pro2PSA’nin
yuksek dereceli timorlerde en fazla prediktif degere sahip
oldugunu bildirmislerdir.

Bu bulgular 1si§inda PSA kinetiklerinin Al hastalarinin
izlenmesinde 6nemli oldugunu, ama tedavi 6nerilmesi gereken
degeri saptamak icin uygun degerlerin daha fazla arastiriimasi
gerektigini gérmekteyiz.

idrar Belirtecleri

PK'de fazla miktarda sentezlenen ve hastalarin idrarinda
Olclilebilen prostat kanser antijeni 3’Gn, timor volimi ve
grade ile ilgili oldugu saptanmistir (30). Yine idrar analizinde
degerlendirilen transmembran proteaz serin-2 ve ERG
transkripsiyon faktoriiniin direkt olarak timor hacmi ve Gleason
derecesiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak ne yazik ki Al

popilasyonunda bu belirteclerin kullanimi tek basina PSA ile
karsilastirildiginda ek katki saglamamuistir (31).

Genomik Testler

Al’deki hastalarin  biyopsi gereksinimlerini azaltmak ve
progresyon durumunda tedavide ge¢ kalmamak adina minimal
invaziv yaklasimlar arastirmacilarda merak uyandirmistir. Bu
arastirmacilar bazi genlerin (APC, CRIP3, GSTP1, HOXD3, HOXDS,
KLK10, TBX15, TGF32) hipermetilasyonunu RP spesimenlerinde
ve DRE sonrasi idrar orneklerinde degerlendirmisler, sonug
olarak da bu genlerin ylksek dereceli timor ve kotl prognozla
ilgili oldugunu gostermislerdir (32).

Prolaris®, OncotypeDx®, Decipher® gibi gen ekspresyon
testlerinin nasil performans gosterecegi ve dustik riskli hastalig
nasil ongorecegi acik degildir. Genetik biyobelirtecler uzun
vadede risk altindaki hastalari daha iyi ©ngorebilecektir.
Rutinde uygulamalari heniiz olmamasina ragmen devam eden
dogrulama calismalari ve karsilastirmalar ile gelecekte bize daha
iyi yol gostereceklerdir (33).

Parmakla Rektal Muayene

Al secenegi distk riskli PK hastalarinin; belirli araliklarla yapilan
PSA olciimleri, DRE ve tekrarlanan prostat biyopsileri ile takip
edilmesine dayanan ve bdylece hastaligin ilerlemesinin erken
bulgularinin saptanarak kuratif amacli tedavi uygulama sansinin
korundugu bir yaklasimdir (34).

DRE, Al hastalarinin takibinde izlem kriterleri arasinda 6nemli
rol oynadigi dustinilmekle beraber kanser progresyonunun
gosterilmesinde tek basina bagimsiz bir faktor olarak
gosterilmemistir.

Biyopsi

Al takip protokollerinde prostat biyopsisinin tekrarlanmasi
mutlaka yer almalidir. 23,000’den fazla hastanin degerlendirildigi
cok merkezli bir calismada, primer-sekonder Gleason 4-5 patern
ve de seminal vezikil invazyonunun kansere bagli mortalitede

en onemli patolojik parametreler oldugu gosterilmistir (14).
Bu nedenle de izlem asamasinin basinda konfirmasyon

Tablo 2. Takip araliklar
Merkez PSA (ay) Muayene (ay) Zorunlu dogrulayic Sonraki biyopsiler (yil)
biyopsi (<1 yil)
Johns Hopkins (10) 6 6 Evet 1
Toronto Universitesi (11) 3 (x2 yil) Evet 3-4
sonra 6
Goteborg (12) 3-6 3-6 Hayir 2-3
Kaliforniya Universitesi (13) 3 6 Evet 1-2
Royal Marsden (14) 3-4 (x2 yil) 3-4 (x2 yil) Hayir (<2 yil) 2
sonra 6 sonra 6
Avustralya (15) 3 (x3 yil) 6 (x3 yil) Evet 1-2, sonra 3-5
sonra 6 sonra 12
PRIAS (16) 3-6 Evet 3
Kopenhag (17) 3 3 Evet Degisken
Miami Universitesi (18) 3-4 (x2 yil) 3-4 (x2 yil) Evet 1
sonra 6 sonra 6
PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSA: Prostat spesifik antijen
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biyopsileri onerilmektedir. Al ile takip edilecek hastalarda tani
anindaki biyopsi derecesinin dogrulunu teyit etmek ve yanls
siniflandirmay!  6nlemek icin ayni zamanda izlem sirasinda
yukselen PSA’y1 degerlendirmek icin klasik 12 kor biyopsi
yerine transrektal satlirasyon veya transperineal biyopsi semalari
degerlendirilmistir. Transrektal satlirasyon ile 12 kor biyopsinin
karsilastirildigr 2 calismada da gruplar arasi Gleason skor
acisindan fark saptanmamistir.

Bazi yazarlar ise Al éncesi mp-MRG ile birlikte kullanilmasinin
yuksek riskli hastahgi ekarte etmede faydali olacagina
inanmaktadirlar (35).

Zamanlamada standart olmamakla birlikte konfirmasyon
biyopsisi sonrasi genellikle 6-12 ay icinde, sonra da merkeze
gore degismekle birlikte yilhk veya 3-4 yillik periyotlarla
yapilmaktadir (10,11,12). Konfirmasyon biyopsisi sonrasi hasta
secimine ve biyopsi teknigine baglh degismekle birlikte %2,5-
28 oraninda Gleason derecesinde degisiklik bildirilmistir (15).
Takip biyopsilerinde ise farkli merkezlerde %22-30 oraninda
progresyon saptanmistir (11,12,13).

Goriintileme

Mp-MRG yiiksek dereceli PK’'de ylksek sensitivite ve spesifiteye
sahip oldugundan dolay Ai disiiniilen hastalarin tani aninda
hastahigin yanhs siniflandiriimasini 6nlemede, hasta secimi
ve takibinde olduk¢a onemlidir (36). Al’de mp-MRG’nin
degeri hakkinda bircok yayin mevcut olmasina ragmen hicbiri
MRG'yi tedavi endikasyonu olarak kullanmamistir. Mevcut
bilgiler 1iginda mp-MRG’nin Ai‘de hasta secimi ve takipte
kullanilabilecegi ve tekrar biyopsi gereksinimini dnleyebilecegi
ifade edilmistir (37).

Transrektal ultrasonografi prostat hacmi veya periferik zondaki
hipoekoik alanlarin boyut ve sayisindaki degisimleri belirlemede
kullanilmigtir. Bu kriterler ile PSA degisim orani arasinda
ilgi kurulamamigtir. Al programindaki hastalarda hastaligin
progresyonunun degerlendirilmesinde rolt sinirli bulunmustur
(38).

Kemik sintigrafisi ile yapilan takip degerlendirmelerde de bu
yontemin faydali olmadigr belirtilmistir (39).

Hasta Secimi ve Uyumu

Kanserle yasamanin psikolojik baskisi yasam kalitesini bozabilir.
Taniy ilk duyduklari en zor donemde, olgularin %13’G ciddi
depresyon olmak tzere %90'1 ruhsal sikinti yasamaktadir (24).

PK olan ¢ogu erkekte PK ile iliskili olmayan 6lim yasanacagi
icin, aktif gozlemdeki hastalarin genel fiziksel ve psikolojik
saghginin iyilestiriimesi onemlidir. Tani anindan itibaren hasta
ile hekim arasinda iyi bir iletisim kurulmasi, hastanin hastaligi
ve mevcut saglik durumu hakkinda bilgilendirilmesi, benzer
durumdaki hastalar ile paylasimda bulunmasinin saglanmasi,
Al’'deki hastalarin endiselerinin gideriimesi tedaviye uyumlari
acisindan oldukca onemli ve gerekli goriinmektedir.

Progresyon Kriterleri

Al takip protokoli su an igin seri PSA &lctimleri, klinik
dederlendirme, DRE ve tekrar biyopsilerle yapilmaktadir.
Standart biyopsi semasi hakkinda literatiirde hentiz fikir birligi
saglanamamistir.

Tuam bu bilgiler 1siginda Al’deki hastalarin takibi esnasinda
definitif tedavi 6nerilmesi gereken durumlar asagidaki sekilde
Ozetleyebiliriz (Tablo 3):

- Biyopside histolojik progresyon:

Gleason skorun 7 veya lzerinde olmasi

Artan pozitif kor sayisi

Kor tutulum oraninda artig

- PSA progresyonu; ozellikle PSADT <3 yil

- Klinik progresyon, prostat muayenesinde veya radyolojik
degerlendirmede progresyon

- Hasta istegi (%10).

Progresyon Sonrasi Definitif Tedavi

Al veya bekle-gor ile takip edilen PK'li hastalarda progresyon
gelistiginde farkli yaklagimlar tercih edilmektedir. Bekle-
gor'de genellikle semptomatik veya metastatik progresyon
icin antiandrojen tedavisi kullanilirken, Ai’de kiratif tedavi
uygulanmaktadir.

Tablo 4'te goruldugu lzere Al programina dahil edilen,
sonrasinda progresyon gorilen ve aktif tedavi uygulanan hasta
orani %14-38 arasinda bildirilmistir. Johns Hopkins calismasinda
15 yilhk takip sonrasinda hastalarin %57’sine kuratif girisim
gerekmistir. Bunda rol oynayan en 6nemli 2 faktori artmig PSADT
ve pozitif kor sayisi olarak bildirmislerdir. Progresyon sonrasi 138
hastaya gecikmis RP 149’una ise radyoterapi uygulanmistir. Her
iki tedavi kolunda da %8 oraninda biyokimyasal niiks gorilmiis
ve hicbir hastada metastatik hastalik veya PK’ye bagh mortalite
saptanmamistir (10). RP’den sonra kanserlerin cogunlugu (%65)
organ sinirli olarak rapor edilmistir.

Tablo 3. Progresyon kriterleri

Merkez Gleason skoru Pozitif parca Kanser orani % PSAV PSADT (yil)
Johns Hopkins (10) >6 >2 >50

Toronto Universitesi (11) Artis <3
Kaliforniya Universitesi (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) 24+3 >3 <3
Miami Universitesi (18) >6 >2 Artig

PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, PSAV: Prostat spesifik antijen velositesi, PSADT: Prostat spesifik antijen ikilenme zamani
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Tablo 4. Literatiirdeki aktif izlem serilerinin sonuglari
Merkez n Gs >7 (%) Ortanca yas (yil) Ortanca GS (%) | KSS (%) | Tedavi
takip siiresi (yil) uygulanan (%)
Johns Hopkins (10) 1298 0 66 5,0 69 99,9 36
Toronto Universitesi (11) 993 13 68 6,4 62 94,3 27
Goteborg (12) 439 NR 65 6,0 81 37
Kaliforniya Universitesi (13) 810 8 62 5,0 98 929 NR
Royal Marsden (14) 471 7 66 57 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 Universitesi (18) 230 0 64 3,7 100 100 14
Toplam 7552 0-14 63-68 1,6-6,4 14-38
GS: Genel sagkalim, KSS: Kansere 6zgii sagkalim, NR: Belirtiimemis, PRIAS: Prostate Cancer Research International Active Surveillance, Gs: Gleason score

Sunnybrook deneyiminde ise 15 yillik takip sonrasi Hopkins
grubuna gore daha az oranda (%45) kuratif tedavi gerekmistir.
RP ile tedavi edilen 35 hasta ve radyoterapi ile tedavi edilen
90 hastada ise daha ylksek PSA basarisizlik oranlari (%50,4)
bildirilmistir (11). On bes yillik stire¢c sonunda hastaliga bagli
metastaz %2,8; mortalite %1,5 olarak bildirilmistir. Bu calismada
hastalarin %21’inin orta risk grubunda oldugu, Johns Hopkins
grubunda ise sadece disuk ve cok dustk risk grubunda oldugu
unutulmamaldir.

Sonug¢

Sonug olarak yayinlanmigs Al serilerinde, hastaliga 6zgi ve genel
sagkalim oranlar benzer riskli hastalara hemen uygulanan RP
veya radyoterapi gibi definitif tedavi yontemlerinin sonuclari
ile benzerdir. Ayni sekilde Ai’de iken progresyon sonrasi radikal
RP veya radyoterapi uygulanan hastalarda da sonuclar ylz
glldirtciadur.

PSA testinin yaygin kullanimi ve tarama testleri, erken evre klinik
o6nemsiz PK oraninda belirgin bir artmaya yol agmistir. Son 15
yilda tedavi gerektirmeyecek klinik dnemsiz PK’leri belirlemek icin
farkli preoperatif kriterler tanimlanmistir ve merkezlerde Al en
uygun tedavi zamanlamasi icin 6nemli bir izlem protokoli olarak
hastalara sunulmaktadir. Ancak ne yazik ki hasta secim kriterleri,
takip protokolleri, sikigi ve tedavi endikasyonlari hakkinda fikir
birligi bulunmamaktadir. Ai alinacak hastalara bu secimin olasi
riskleri ve avantajlari ayrintili bir sekilde anlatiimalidir. Hasta
seciminde ve izlemden aktif tedaviye geciste PSA kinetikleri ve
tekrar biyopsi halen en énemli parametredir. ileride PK’nin klinik
onemsiz olup olmadigini belirlemek icin kullanilan serum, idrar
belirtecleri ve genomik testler ile mp-MRG anlamli kanseri tespit
etmede gelecekte bize daha iyi yol gosterecektir.

Sorular

1. Al karari alirken dikkat edilmesi gereken kriterler nelerdir?

PK c¢ok dusiik, distk, orta ve yiksek risk grubu seklinde
siniflandinlmustir. Risk siniflamasi, uygulanabilecek tedavi alternatifleri
arasindan en dogru karari vermemize yardimci olur. Yavas seyirli bir
hastalik olan PK’de hastanin yasi, komorbiditeleri, beklenen yasam
siiresi, hastanin kanserle ve tedavi yan etkileriyle yasamay: tercih
etmesi, karar vermede rol oynayan diger énemli parametrelerdir.
Yapilan calismalar sonucunda Ai’ye dahil edilme kriterleri Gleason

skoru, pozitif kor sayisi, pozitif korda timor ytizdesi, PSA degeri ve T
evresinden olusmaktadir.
2. Al'de genetik testlerin 6nemi nedir?

Al’deki hastalarin biyopsi gereksinimlerini azaltmak ve progresyon
durumunda tedavide ge¢ kalmamak adina minimal invaziv yaklasimlar
arastirmacilarda merak uyandirmistir. Genetik biyobelirtecler uzun
vadede risk altindaki hastalari daha iyi 6ngorebilecektir. Rutinde
uygulamalari henliz olmamasina ragmen devam eden dogrulama
calismalar ve Kkarsilastirmalar ile gelecekte bize daha iyi yol
gostereceklerdir.

3. Al'de progresyon kriterleri ve progresyon sonrasi tedavi secenekleri ve
sonuglari nelerdir?

- Biyopside histolojik progresyon olmasi (Gleason skorun 7 veya
izerinde olmasi, artan pozitif kor sayisi, kor tutulum oraninda artis)
- PSA progresyonu; 6zellikle PSADT <3 yil.
- Klinik  progresyon, prostat
degerlendirmede progresyon.
Yayinlanmisg Al serilerinde, hastalija 6zgu ve genel sagkalim
oranlari benzer riskli hastalara hemen uygulanan RP veya
radyoterapi gibi definitif tedavi yontemlerinin sonuclari ile
benzerdir. Ayni sekilde Ai'de iken progresyon sonrasi radikal
RP veya radyoterapi uygulanan hastalarda da sonuglar yiz
guldiruciadur.
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Oz

Prostat kanseri erkeklerde en yaygin gorilen timorlerden biridir.
Dosetaksel ve prednizon tedavisi kastrasyon direncli prostat kanseri
hastalarinda standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Dosetaksel tiibiilin
depolimerizasyonunu engelleyerek, mikrotibiillerin  stabilizasyonu
yoluyla antitiimoral etki gosteren taksan grubu kemoterapoétik ilactir.
Dosetaksel tedavisinin sistemik yan etkilerinin yaninda deri ve g6z
toksisitelerine yol actigi da bildirilmisti. Uc¢ haftalik rejimlerden
ziyade haftalik dosetaksel tedavisi ile deri ve goz toksisiteleri daha sik
goriilmektedir. Biz metastatik prostat kanserli hastalarda sik kullanilan
dosetaksel kemoterapi tedavisi ile iliskili n6tropeni, deri ve g6z toksisiteleri
gelisen olgumuzu sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, konjonktivit, dosetaksel

Abstract

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

Giris

Prostat kanseri erkeklerde en yaygin goriilen timérlerden biridir
(1). Gelismis ulkelerde erkek kanserlerinin %15’ini olustururken,
gelismekte olan Ulkelerde bu oran %4 olarak ifade edilmektedir
(2). Ulkemizde ise yiiz binde 37,6 insidans ile erkeklerde en sik
gorilen ikinci kanser olarak bildirilmektedir (3).

Dosetaksel tlbdlin  depolimerizasyonunu  engelleyerek,
mikrotlbdillerin stabilizasyonu yoluyla antitimoral etki gosteren
taksan grubu kemoterapotik ilactir. Dosetaksel tedavisi ile
noétropeni, sivi retansiyonu, hipersensitivite reaksiyonlari, periferik
noropati gibi sistemik yan etkiler gorilmektedir. Sistemik yan
etkilerinin yaninda kutanéz ve goz toksisitelerine yol actig
da bildirilmistir. Deride goriilen yan etkiler cok cesitli olmakla
beraber fotosensitivite, inflizyon bolgesi reaksiyonlari, alopesi,
tirnak degisiklikleri, el-ayak sendromu (EAS), lupus benzeri
dokintli ve radyasyon geri cagirma (recall) fenomeni seklinde
gorilebilmektedir (4). Gozde ise konjonktivit, epifora, gozyasi
salgisinin agiri Uretilmesi gibi yan etkilere yol acabildigi bildirilmistir
(5,6).

Biz bu calismamizda kastrasyona direncli prostat kanseri (KDPK)
tedavisinde sik olarak kullandigimiz dosetaksel tedavisine bagh
deri ve goz toksisiteleri gelisen olgumuzu sunduk.

Olgu Sunumu

Yetmis dort yasinda erkek hasta dis merkez Uroloji kliniginde
metastatik prostat adenokarsinomu tanisi, androjen deprivasyon
tedavisi (ADT) ile takip edilmekte iken tedavisinin 2. yilinda
prostat spesifik antijen (PSA) degerlerinde artis olmasi nedeni
ile klinigimize basvurdu. PSA: 60 ng/dL (Ardisik 2 tetkikte
>%50 artis mevcuttu), total testosteron: 0,07 ng/dL saptandi.
Evreleme tetkiklerinde kemik ve intraabdominal lenfadenopati
(LAP) metastazlari saptandi. KDPK olarak kabul edildi. lleri yas
ve komorbiditeleri nedeni ile hastaya ADT’ye ilaveten haftalik
dosetaksel ve prednisolon tedavisi baslandi. Hastanin tedavisi
komplikasyonsuz bir sekilde devam ederken 8. haftada acil
servisimize sag gozde kanama, notropenik ates nedeni ile
basvurdu. Servisimize yatirilarak antibiyoterapi, filgrastim ve
diger destek tedavileri verildi. Hastanin her iki gézde yanma,
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batma, gozyasi salgisinda artis, sol gézde kanama sikayetleri
olmasi nedeni ile géz hastaliklari bolimiine konsiilte edildi.
Dosetaksel kemoterapi tedavisine bagh kimyasal konjonktivit
distnildi. Konjonktivit nedenleri agisindan degerlendirilen
hastada bu duruma yol acabilecek ek bir neden saptanamadi.
Topikal suni gozyasi, antibiyotik, steroid tedavileri verildi.
Tedavisinin 5. gliniinde g6z bulgulari geriledi. Hastada ayrica
bilateral el dorsal yiizlerde daha belirgin olmak {izere hafif
eritemli, skuamli, hafif 6demli deri lezyonlari da mevcuttu.
Deri kurulugu, ellerde belirgin olmak Ulzere tirnak degisiklikleri
mevcuttu. Klinigi tipik olarak EAS seklinde degildi (Resim 1, 2, 3,
4). Hastaya ayirici tani acisindan deri biyopsisi yapilmasi 6nerildi,
ancak hasta bu islemin yapiimasini kabul etmedi. El sirtinda
belirgin lezyonlara dermatolojik tedavisi acisindan nemlendirici
krem, topikal steroid verildi. Dosetaksel kemoterapi tedavisi
oncesinde hastada dermatolojik ve g6z hastaliklari acisindan

Resim 1. Bilateral konjonktivalarda hiperemi, g6z cevresinde
skuamlar, sol gozde kanama

v

Resim 2. Bilateral el dorsal yiizlerde belirgin el-ayak sendromu
(eritem, deskuamasyon)
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herhangi bir problem yoktu. Hastamizin servisimizde gerekli
tedavileri yapildiktan sonra taburcu edildi. KDPK agisindan yanit
degerlendirilmesinde PSA: 25 ng/dL saptandi. Radyolojik olarak
intraabdominal LAP boyutlarinda regresyon vardi. Hastada
radyolojik ve biyokimyasal yanitinin olmasi nedeni ile tedavinin
devami onerildi. Hasta tedaviyi reddetti. ADT tedavisi devam
eden hastanin takibinde 7. ayinda PSA: 75 ng/dL saptandi.
Radyolojik olarak stabil bulgular mevcuttu. Biyokimyasal
progresyon olarak kabul edildi. Hastaya ikinci sira abirateron
ve prednisolon tedavisi baslandi. Abirateron ve prednisolon
tedavisi altinda herhangi bir goz, deri, hematolojik toksisite
g6zlemlenmedi. Hastanin tedavisi devam ediyor.

Hastadan olgu sunumunda kullanilmak izere bilgileri onay: ile
alinmistir.

Resim 3. Sol go6zde daha belirgin konjonktival kanama, hiperemi,
skuamlar

& N §~‘. \‘).\

Resim 4. Bilateral el dorsal yiizlerde belirgin el-ayak sendromu
(eritem, deskuamasyon) ve tirnak degisiklikleri
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Tartisma

Dosetaksel monoterapi veya diger kemoterapétik ajanlar ile
kombine olarak meme kanseri, prostat kanseri, kiictik hiicreli disi
akciger kanseri, mide kanseri, bas ve boyun kanserleri gibi bircok
solid timoriin tedavisinde kullaniimaktadir. Dosetaksel Taxus
baccata isimli porsuk agacindan elde edilen bir kemoterapotik
ilactir. Dosetaksel genellikle tic haftada bir uygulanan bir ajandir.
Ancak haftada bir veya iki haftada bir de uygulanabilmektedir.

Dosetaksel tedavisi ile ndtropeni, sivi retansiyonu, hipersensitivite
reaksiyonlari, periferik néropati gibi sistemik yan etkiler genellikle
daha 6n plandadir (Tablo 1). Dosetaksel tedavisi ile kutan6z yan
etkiler ortaya cikabildigi cesitli cahismalarda bildirilmistir (4,7).
Dosetaksel kullanimi ile en sik gorilen kutandz yan etkiler
alopesi, EAS, fiks plak eritrodizestezisi, tirnak degisiklikleridir. EAS
el ve ayaklarda bilateral, simetrik yerlesim gosteren eritemden,
deskuamasyon gosteren 6demli plaklara kadar degisen klinik
tablolarla karsimiza cikabilir (8). EAS klinik pratigimizde genellikle
lipozomal doksorubisin, kapesitabin, taksan, floropirimidin
tedavileri ile iliskili olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bunlarin disinda
bircok kemoterapi tedavisi ile iliskili de EAS gorilebilmektedir.
Dosetaksel diger kemoterapi tedavileri ile kombinasyon seklinde
verildiginde EAS riski artmaktadir. Dosetakselin tek basina
kemoterapi tedavisi olarak verildiginde EAS insidansi %1 ve
altinda oldugu bildirilmistir (9,10). EAS gelisen hastalarda

Tablo 1. Dosetaksel tedavisi ile goriilebilen yan etkiler

Miyelostipresyon Transaminit

Febril nétropeni Diyare

Hipersensitivite reaksiyonlar Fotosensitivite

Sivi retansiyonu Radyasyon geri cagirma (recall) fenomeni

Tirnak toksisiteleri Inflizyon bélgesi reaksiyonlari

Bitkinlik Akciger enfeksiyonlari
Noropati Kardiyak aritmiler
Alopesi Miyalji, artralji

Tablo 2. Lakrimasyon bozuklugu ve konjonktivite yol acabilen
kemoterapotik ilaclar

Goz toksisitesi Kemoterapotik ilaglar

Lakrimasyon bozuklugu Dosetaksel

Doksorubisin

Florourasil

Oksaliplatin
Paklitaksel

Konjonktivit veya g6z irritasyonu Arsenik trioksid

Sitarabin

Dosetaksel

ifosfamid

Metotreksat

Mitoksantron

Oksaliplatin

Epirubisin

genellikle ilk olarak avug ici ve ayak tabanlarinda karincalanma
gorulmektedir. Sonrasinda 6dem, hassasiyet, uyusma hissi,
kuruluk, simetrik eritem ve deskuamasyon gelismektedir.
Genellikle avuc ici ve ayak tabanlarinda gorilmekle beraber
el veya ayak sirtinda da lezyonlar gorilebilmektedir. Bizim
olgumuzda gorilen lezyonlar bilateral ve simetrik olarak el
sirtinda yerlesen hafif eritemli, skuaml plaklar seklindeydi.
Ellerde avug ici etkilenmemekle beraber lezyonlar bilateral el
sirtinda daha belirgindi. Ayak bdlgesi etkilenmemisti. Klinik
durum tipik olarak EAS seklinde degildi. Olgumuzda kontakt
dermatit sliphesi uyandirabilecek bir temas Oykiisi yoktu.
Dosetaksel kemoterapi tedavisi monoterapi olarak verilmisti.
Hastamizda el dorsal ylzeyine intravendz ilag uygulama Sykust
yoktu. Lezyonlar bilateral el dorsal ylizeylerinde olmasi nedeni
ile ekstravazasyon reaksiyonu hastamizda dusiinilmemistir.
Deri toksisiteleri baslangic zamani degismekle beraber genellikle
kemoterapi tedavisinin ilerleyen hafta veya aylarinda ortaya ciktigi
bildirilmistir (8). Kemoterapi tedavilerinin kimulatif etkisine
bagl olarak tedavinin ilerleyen donemlerinde gorilmektedirler.
Ancak tedavinin erken donemlerinde de gorilebildigi rapor
edilmistir (17). Bizim olgumuzda da deri bulgulari dosetaksel
tedavisinin 8. haftasinda gorildid. Bu durum literatlrdeki
olgularla ortiismekte ve ilacin kiimulatif etkisinin, reaksiyonun
ortaya cikisinda roll olabilecegi goristini desteklemektedir.
Dosetaksel tedavisi ile gelisen deri toksisitlerinin patogenezi
bilinmemektedir. Olgumuzda deri lezyonlarini olusturabilecek
baska bir etiyolojik faktor agisindan deri biyopsisi yapilmasi
planlandi, ancak hasta islemi kabul etmedi.

Olgumuzda goriilen ndtropeni dosetaksel tedavisinin gortilebilen
tipik yan etkilerinden biridir. Genellikle 3 haftalik rejimlerle daha
sik gorulmektedir. Haftalik dosetaksel tedavisi alan olgumuzda,
ileri yas ve kemoterapi tedavisi disinda notropeni yaratabilecek
ek bir faktor saptanmadi. Filgrastim destedi ile miyelostpresyon
kisa stirede geriledi.

Dosetaksel gozyasindan sekrete edilebilen kemoterapotik bir
ajandir (Tablo 2). Gozyasinda bulunan dosetaksel; gozde kimyasal
konjonktivit, gézyasi kanallarinda kronik enflamasyon, fibrozis
ve stenoza yol acabilmektedir (6). Ug haftalik dosetaksel tedavi
rejimine nazaran haftalik dosetaksel tedavi rejimi konjonktivit,
epifora ve kanalikiler stenoz olusumuna daha fazla sebebiyet
vermektedir (12). Burstein ve ark.'min (13) yaptig faz Il
calismada haftalik dosetaksel alan hastalarda epifora, 29 hastanin
%>50’sinde goruldugi bildirilmistir. Dosetaksel tedavisi ile iligkili
konjonktivit, epifora toksisitesi prostat kanseri disinda akciger,
meme, mesane, bas boyun kanserlerinde de gorilebilmektedir.
Genellikle daha oOncesinde kemoterapi almamis hastalarda
daha fazla gorildigu bildirilmistir. Tedavisinde suni gozyasl,
topikal steroid kullanilabilinir. Erken donemde kanalikiler stenoz
gelismeden g6z doktoru tarafindan degerlendirme ve teshis
6nem arz etmektedir. ilerleyen olgularda punktoplasti, silikon
intibasyon, konjonktivodakriyosistorinostomi gibi cerrahi
islemler gerekebilir (14,15,16,17). Bizim olgumuzda haftalk
dosetaksel rejimi aliyordu. Tedavinin ilerleyen haftalarinda g6z
toksisitesi meydana geldi. Konjonktivit ve epifora toksisitesi
bilateral idi. Konjonktivit ve sol gdzde daha belirgin hasarlanma
sonucu kanamada gorildi. Topikal steroid, antibiyotik, suni
g0zyas! tedavisine yanit verdi.

Choukri EIm’hadi ve ark.’nin (18) yapmis oldugu 2016 yilinda
yayimlanan bir calismada 81 olguda orijinal dosetaksel ve 3 ayri
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dosetaksel muadili ilag toksisiteleri agisindan karsilastinimistir.
Bu calismaya gore hematolojik yan etkiler, deri toksisiteleri,
tirnak degisiklikleri, anormal deri toksisiteleri (orijinal ilagta hic
gorilmeyen), tedaviyi birakma oranlari dosetaksel muadili olan
ilaclarda orijinal ilaca gore daha fazla gortldugi bildirilmistir
(18). Orijinal ilaclarda az veya hi¢ goriilmeyen toksisitelerin
muadil ilaglar ile daha fazla gorilmesi, Glkemizdeki mevcut
durumlar nedeni ile ilerleyen zamanda karsimiza sik olarak
cikabilecegini distinmekteyiz. Olgumuzda da bu duruma muadil
ilag uygulamasinin neden olmus olabilecegini duslintiyoruz.
Yetmis dort yasindaki KDPK olgumuzda haftalik dosetaksel
tedavisi ile iligkili notropeni, deri ve g6z toksisiteleri gelismistir.
Sik kullandi§imiz dosetaksel tedavisi ile hematolojik toksisitelerin
yani sira nadiren olgumuzda oldugu gibi deri ve goz toksisiteleri
gorilebilmektedir.

Etik
Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen hastadan bilgilendirilmis
onam formu alinmugtir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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