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Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine edilen kitap
dizisinden “Urolojik Onkoloji Bilteni "ni lyelerimiz ve tipta uzmanlhk égrencilerinin kullanimina sunmaktan
blylk mutluluk duymaktayiz.

Tipta / Urolojide (retilen bilginin yarilanma siiresi bes yil olup giincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta
uzmanlik 6grencilerine kisa siirede ve evrensel bilgi 1siginda ulastirilmasi 6nem kazanmaktadir.

“Urolojik Onkoloji Biilteni ” Prof. Dr. Sakip Erturhan editérliigiinde hazirlanmis olup 8 béliimden olusmaktadir.

Biltene katkida bulunan yazarlara tesekkiir ederken kitabin meslektaslarimiza / tipta uzmanhk 6grencilerine
katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz. Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor;
bu yayinlari devam ettirmek ise daha da zordur. TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin
elektronik versiyonlar da olusturulmus ve kullanima sunulmustur.

Saygilarimizla.

Dr. Ates KADIOGLU Dr. irfan ORHAN
Tiirk Uroloji Akademisi Koordinatorii Tiirk Uroloji Dernegi Baskani
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Degerli Meslektaslarimiz,

Turk Uroloji Dernegi biinyesinde faaliyet gdsteren Tiirk Uroloji Akademisi Uroonkoloji calisma grubu tarafindan
2017'den bugiine yayinlanan biiltenimizin bu sayisinda Uroonkoloji ile ilgili miks konularin islenmesi ve bu sa-
yede degisik kanser tirlerinde glincel derlemelerin paylasiimasi amaglanmistir.

Bu sayimizda; prostat kanseri ile domates iliskisi ve Grolojik kanserlerde kahve tiiketimi gibi ilging konular, ter-
minal dénem prostat kanser hastalarinda biyik probleme yol acan néroendokrin diferansiasyon ve parsiyel
nefrektomide lazer kullanimi gibi merak edilen konularla birlikte toplam 8 derleme yer almistir.

Sayimizin yaziminda emegi gecen tiim yazarlarimiza tesekkiir eder, biiltenimizin Uroonkoloji ile ilgilenen tiim
meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerimize faydal olmasini dileriz.

Prof. Dr. Sakip ERTURHAN Dog. Dr. Baris SAYLAM
Urolojik Onkoloji Biilteni Sorumlusu
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Urolojik Kanserlerde Kahve Tiiketimi

Mehmet Oztiirk

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

GiRi$

Urolojik kanserler denildigi zaman akla ilk olarak
prostat, mesane ve renal hicreli karsinomlar gel-
mektedir. Urolojik kanserler icerisinde en sik sapta-
nan kanser prostat kanseridir. 2020'de erkekler ara-
sinda en sik gorilen ikinci kanser ve kansere bagh
dlumlerin besinci 6nde gelen nedenidir. insidans
olarak gelismis tilkelerde, gelismekte olan kanserle-
re gore 3 kat daha yiiksektir. Ulkemizde akciger kan-
serinden sonra erkeklerde goriilme sikligi agisindan
2. sirada, tim kanserler icinde 4. Siradadir (1). Me-
sane kanseri ise Uluslararasi Kanser Arastirmalari
Ajansi (IARC), tarafindan yayinlanan GLOBOCAN
2020 raporunda, mesane kanserinin tim diinyada
en sik teshis edilen 10. kanser tipi oldugunu belirt-
mistir (2). Mesane kanseri erkeklerde 3 kat daha sik
saptanmakta olup yasla birlikte insidansi artmak-
tadir. Renal hicreli kanserler ise tim kanserlerin
yaklasik %3’ Ginu olusturmaktadir. Bobregin en sik
gorilen solid lezyonu olup erkeklerde 1,5 kat daha
sik izlenmektedir (3). Urolojik kanserlerin etyolojisi-
ne bakildiginda genetik ve cevresel faktorler ile bir-
likte titun kullanimi, obezite, hipertansiyon, kronik

diyaliz, karsinojen maruziyeti, radyasyon, alkol ve
beslenme aliskanliklar gibi farkli nedenler rol oy-
namaktadir. Bu bolimde kahve tiketimi ve trolojik
kanserler iliskisi Gzerinde durulacaktir.

Kahve cekirdeklerinin biyokimyasal bilesimi ve
biyoaktiviteleri, ekonomik dnemleri ve insan saglhigi
ile iliskisi nedeniyle yaygin olarak arastiriimistir. Ka-
fein, karaciger fonksiyonu lzerinde olumlu etkileri-
nin yani sira Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinin
yani sira tip 2 diyabet ve bazi kanser turleri riskini
azaltabilen en ¢ok calisilan bilesiktir (4). Kahve ayni
zamanda antioksidan, anti-inflamatuar, antidiyabe-
tik, anti-obezite, karaciger koruyucu, antimikrobiyal
ve anti-hipertansif 6zelliklere sahip olan klorojenik
asitlerin onemli bir kaynagidir (5). Trigonellin, anti-
mikrobiyal, anti-kanserojenik ve anti-hiperglisemik
etkileri olan kahve alkaloidlerinden biridir. Ayrica,
bazi alerjileri, hiperlipidemiyi, karaciger ve bébrek
fonksiyon bozukluklarini 6nledigi bildirilmistir (6).
Kahvenin bu tir fizyolojik etkileri oldugu gosterilmis
olsa da fitokimyasallarin icerigi kavurma, 6gitme ve
demleme gibi bircok faktérden etkilenmektedir (7).
Kavurma sirasinda asparajin ve indirgen sekerlerin
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yogunlasmasi sonucu akrilamid olusur ve kansero-
jen ozelliklere sahiptir (8).

Prostat Kanseri ve Kahve Tiiketimi

Prostat kanseri erkeklerde en sik saptanan ikinci
kanserdir. Sigara ve diyet gibi cevresel faktorlerin
olasi katkisinin yani sira yas, aile 6ykusu ve irk da
dahil olmak tzere bir¢ok faktor kanser gelisimine
katkida bulunur (9). Kahve tiketimi ile oral, farin-
geal, kolon, karaciger, endometrial kanserler ve
melanom dahil olmak Uizere bir¢ok kanser insidansi
ile ters iliski tespit edilmistir (10). Cok sayida epide-
miyolojik calisma, daha yuksek kahve tiketiminin
prostat kanseri insidansinda azalma ile iliskili oldu-
gunu gostermis olsa da kanitlar tartismali olmaya
devam etmektedir. Prospektif kohort calismalarinin
meta analizleri ya ters iliski ya da hicbir iliski bulma-
yarak celiskili sonuclar ¢ikarmistir (11-18).

Prostat kanseri bati Ulkelerinde Asya ulkelerine
kiyasla daha sik gorilmektedir. Japonya'da yapilan
45000'den fazla erkegin dahil edildigi bir ¢alisma-
da ortalama 18,8 yillik takip suresi boyunca toplam
1.617 katilimciya yeni prostat kanseri tanisi kon-
mustur. Bunlardan 1.099'u lokalize, 461'i ise ilerle-
mis kansere sahip ve kahve alimi ile prostat kan-
seri riski ve evresi arasinda bir iliski bulunmamistir
(19). Cogu meta-analizlere dahil edilen ¢alismalarin
blyulk bir kismi, prostat kanseri insidansi ve mor-
talitesinin yuksek oldugu ve yasam tarzinin Asya
uUlkelerinden farkli oldugu bati (ilkelerinde gercek-
lestirilmistir. Buna karsilik, Asya ulkelerinde prostat
kanseri insidansi nispeten duslktir ve etki boyutu
kiguktdr. Kahve aliminin koruyucu etkisine dair ye-
terli kanit oldugunu bildiren 4 meta-analiz, cogra-
fi bolgeye gore ek analizler yapmistir. Bunlardan
Ucu Asya bolgesinde anlamli bir iliski bulamamistir
(15,17,18).

Cesitli calismalar kafeik asit, kolojenik asit ve tri-
gonellinin antikanser ve antikarsinogenez aktivitesi
de dahil olmak Uzere biyolojik aktiviteye sahip ol-
dugunu bildirmistir. Iwamoto ve arkadaslari 6 ana
kahve bilesiginin (kahweol asetat, cafestol, kafein,
kafeik asit, klorojenik asit ve trigonellin hidroklo-

riir) 4 prostat kanseri hiicre hatti tGizerindeki etkisini
degerlendirmis ve kahweol ve cafestoliin prostat
kanseri hiicre cogalmasini ve goc¢linl engelledigini
bulmustur (20). Ancak ilging bir sekilde, kahvede-
ki kahweol ve cafestoliin karaciger ve bobreklerde
glcli antikanserojenik ozelliklere sahip oldugu,
ancak diger organlarda olmadigi gosterilmistir (21).
Dolayisiyla, kahvenin prostat kanseri riski Gzerinde-
ki koruyucu etkileri, diger organlardaki kanserlere
karsi olan etkilerinden daha az olabilir.

Tuketilen kahvenin miktari ve tiri kahve ve kan-
ser arasindaki iliskiyi etkileyebilir. Zhong ve meslek-
taslan yaptiklari meta-analizde kahve tiiketiminde-
ki 2 fincan/glnlik artisin prostat kanseri riskinde
0,93 kat azalma ile 6nemli dlctde iliskili oldugunu
bildirmistir (11). Yakin zamanda yapilan bir doz-
yanit meta-analizi, glinde alti veya daha fazla fincan
kahve tlketen erkekler arasinda prostat kanseri ris-
kinde belirgin bir azalma oldugunu bildirmistir (16).
Dolayisiyla prostat kanseri riski kahve aliminin art-
masiyla azalabilir. Ayrica, kahvedeki aktif bilesikle-
rin miktari kahvenin cesidine, kavrulma derecesine,
demleme yontemine ve porsiyon boyutuna baghdir
(22). Kahve demleme giicti tlkeler arasinda 6nemli
oOlcude farkhhk gosterse de niifus temelli prospektif
bir calismanin sonuclari kahve demleme yontemi
ile prostat kanseri riski arasinda bir iliski olmadigini
gOstermistir (23).

Birka¢ kohort calismasi, kanser evresine gore
kahve tiiketimi ve prostat kanseri riski arasindaki
iliskiyi arastirmistir (24-28). Yuz kirk binden fazla
erkegin dahil edildigi 14 yillik takip siiresinin oldu-
gu bir calismada kahve tlketimi ile prostat kanseri
arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir (28). Ya-
kin zamanda yapilan bir meta-analiz, kahve tiketi-
minin lokalize prostat kanseri Uzerindeki koruyucu
etkilerini bildirmistir (15). IGF-1 ve seks hormonu
baglayici globulin (SHBG) prostat kanserinin bilinen
prognostik parametreleridir ve 6zellikle lokalize ve
disuk dereceli vakalarda IGF-1 veya SHBG duzeyleri
ile prostat kanseri riski arasinda dogrudan bir iliski
gozlenmistir (29,30). Onceki calismalar kafeinin IGF-
1 seviyelerini diistirdiginl ve SHBG metabolizma-



sini ve seviyelerini etkiledigini bildirmistir (31.32).
Kahve tiketiminin aktif izlem uygulanan lokalize
prostat kanserli hastalarda progresyon ile iligkisinin
arastinldigi cahsmada; distk/orta diizeyde kahve
tiketen (<4 fincan/giin) ve hizli kafein metabolizo-
ru (rs762551) genotipli hastalarda progresyon ihti-
mali daha dusiik bulunmustur (33).

Sonuc olarak prostat kanseri ile kahve arasinda
pozitif veya negatif yonde bir iliskiden bahsetmek
zordur. Bir iliski olup olmadigini incelemek igin;
farkh kahve cekirdedgi tirleri, kavurma prosediirleri,
demleme yontemleri, tiketim miktar, genotip, irk
ve diger beslenme aliskanliklarina gore buyuk 6r-
neklem buyukligine sahip ¢alismalara ihtiyag var-
dir.

Mesane Kanseri ve Kahve Tiiketimi

Mesane kanseri diinya Uizerinde en sik gorilen 10.
kanserdir (GLOBOCAN 2020) (2). Mesane kanseri ile
iliskili cesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Mesane
kanseri icin iyi bilinen risk faktorleri arasinda titin
kullanimi, aromatik ve hidrokarbonlara mesleki
maruziyetin yani sira Schistosoma haematobium
enfeksiyonlar yer almaktadir. TUm bunlara ek ola-
rak yiyecek ve icecek tiiketimi de uzun zamandir bu
kanser riskiyle iliskilendirilmektedir (34).

Kahve tiketimi ve mesane kanseri arasinda-
ki olasi iliski, Cole tarafindan rapor edilen bir vaka
kontrol calismasinin kahvenin insan mesane kanseri
icin bir risk faktori oldugunu 6ne sirdigi 1970’le-
rin basindan beri biyuk ilgi gérmektedir (35). Daha
sonra, tutarsiz sonuclar bildiren birka¢ ¢alisma ya-
yinlanmistir. 2001'de yapilan bir meta-analiz, kahve
icenlerin icmeyenlere kiyasla mesane kanseri ris-
kinde kuculk bir artis oldugunu 6ne stirmus, ancak
yetersiz veriler nedeniyle doz-yanit analizi yapilma-
mistir (36). Wu tarafindan gézlemsel ¢calismalarin bir
meta-analizi yapilmis ve kahve tiiketimi ile mesane
kanseri riski arasinda anlamli bir risk artisi oldugu
ileri strtlmustur (37).

Kahve bilesiklerinin etki mekanizmalar ve kah-
venin kanser olusumu Uzerindeki etkileri (kahve-
nin diger cevresel maruziyetlerle etkilesimi de da-

hil olmak Uizere) lizerine yapilan arastirmalar, farkh
bulgular géstermektedir (38). Ornegin kavrulmus
kahve 1000'den fazla kimyasal icerir; yapilan bir ¢a-
lismada test edilen 27 kimyasaldan 19'u kanseroje-
nidir (39). Bilgiler tutarsiz olmakla birlikte, kafeinin
radyasyon hasarli DNA onarimini etkili bir sekilde
engelleyebildigi, apoptotik yaniti degistirebildigi
ve hicre dongusiu kontrol noktasi islevini tersine
cevirebildigi bulunmustur (40-42). Bununla birlikte,
kahveye 6zgu diterpenler, cafestol ve kahweol gibi
diger bilesenlerin anti-kanserojen oldugu bildiril-
mistir (43). ikinci olarak, kahvenin kimyasal, fiziksel
veya mikrobiyal ajanlar gibi diger ¢cevresel ajanlarin
karsinojenik etkisi tizerindeki hem arttirict hem de
baskilayici etkileri, birlikte kullanildigi karsinojene,
konak hiicre tipine ve hiicre déngusinin hangi
asamasina girdigine baglidir. Kahvenin neden oldu-
gu mesane kanseri mekanizmalari lizerine yapilan
arastirmalar, kahvedeki kafein, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar ve nitrozaminler dahil olmak Gzere
cesitli bilesiklerin mesane kanseri riskini artirabile-
cegini bildirmistir (38).

Yapilan bir meta analizde doz-yanit analizi yapi-
larak, glinde bir porsiyon kahve artisi icin mesane
kanseri 6zet rolatif riski 1,03 olarak bulunmustur.
Bu meta analizde alt grup analizlerinde, vaka-kont-
rol calismalarinda mesane kanseri riskinde anlaml
bir artis bulunmustur (RR: 1.29, %95Cl: 1.18-1.42,
p<0.001). Cinsiyete gore yapilan analizde erkek alt
grubunda da anlamli iliski gézlenmistir (RR: 1,23,
%95CI: 1,01-1,49, p=0,040). Cografi bolgeye gore,
Amerika (RR: 1.24, %95Cl: 1.12-1.38, p<0.001) ve
Avrupa'da (RR: 1.22, %95Cl: 1.04-1.42, p=0.013) po-
zitif iliskiler tespit edilirken Asya'da (RR: 0.96, %95Cl:
0.70-1.31, p=0.775) tespit edilmemistir. Kahve ti-
riine gore degerlendirildiginde, kafeinli kahve (RR:
1.15, %95Cl: 1.01-1.30, p=0.031) ve kafeinsiz kahve
(RR:1.17,%95Cl: 1.02-1.35, p=0.027) gruplarinin her
ikisinde de 6nemli 6lclide artmis iliskiler bulunmus-
tur (44). Bu analizde en yiiksek kahve tlketimi ile en
disuk kahve tiketimi karsilastirildiginda mesane
kanseri riskinde %20'lik bir artis oldugunu ve kahve
tuketiminde porsiyon/giin basina artisin %3”luk bir
risk artistyla iliskili oldugunu ortaya koymustur.

w3y N| dAYeY| apIajiasuey yifojoin
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Yapilan bir baska calismada kahve aliminin me-
sane kanseri riski Uzerindeki etkisi iki drneklemli
mendelian randomizasyon analizi kullanilarak de-
gerlendirilmistir. Kahve tiketimine genetik yat-
kinlik ile mesane kanseri riski arasinda anlamh bir
iliski bulunmamistir (45). Huang ve ark. tarafindan
yapilan meta analizde mesane kanseri icin, agir
kahve icicileri arasinda hafif bir risk artisi bulun-
mustur. Ancak bu iliski anlamsiz olarak yorumlan-
mistir (p=0.716). Ayrica, erkek ve kadinlar arasinda
zit iliskiler bulunmustur. Ancak bunun nedeni hala
belirsizdir. Calismalarin yiratildigi cografi bolge-
lere gore bulgulardaki farkliliklarla ilgili olarak her
populasyondaki potansiyel mesane kanseri riskleri,
kahve alimindaki ulusal farkliliklar, kahve cekirdek-
lerinin tird ve demleme yontemi gibi ¢esitli neden-
ler distinllebilir (46). Kim ve ark. tarafindan yapilan
calismada kahve tiiketiminin mesane kanseri ile bir
iliskisi saptanmamistir (47).

Yapilan calismalarindan elde edilen veriler kah-
venin mesane kanseri icin bir risk faktori oldugunu
dusundurse de bazi calismalarda iliski bulunama-
mistir. Sonug olarak calismalar arasindaki tutarsiz-
liklar nedeniyle kahve-mesane kanseri iliskisine dair
kesin bir kanit bulunmamaktadir.

Bobrek Kanseri ve Kahve Tiiketimi

Bobrek kanseri erkeklerde en sik gorilen altinci,
kadinlarda ise 10. kanser tiradir ve yeni tani ko-
nulan vakalarin sirasiyla %5 ve %3’'Unu temsil et-
mektedir (3). Kiiresel olarak bdbrek kanseri, kanser
yuklniin %2'sinden fazlasini olusturmaktadir (48).
Kilresel insidans orani son dekatta strekli olarak
artmaktadir. Bobrek kanseri vakalarinin cogu agir-
ikl olarak renal hiicreli karsinom (RCC) olarak da
bilinen renal parankimde ortaya ¢ikar. Bobrek kan-
seri ile ilgili en 6nemli risk faktorleri yas ve cinsi-
yettir. Erkeklerde daha sik gorilmektedir. Bobrek
kanseri insidansi Uzerinde potansiyel 6nleyici veya
zararli etkisi olan yalnizca birkag degistirilebilir risk
faktoru belirlenmistir. Sigara icimi ve obezitenin
bobrek kanseri riski ile pozitif korelasyon gosterdi-
gi bildirilmistir. Diyet faktorleri icin, son calismalar

meyve ve sebze tiketiminin ve ilimh alkol aliminin
bobrek kanserine karsi yararli etkilerini gostermis-
tir (49). Cay ve kahve, su disinda diinya capinda en
yaygin tuketilen iceceklerdir. Kahve kanserin 6n-
lenmesindeki koruyucu rolleri, kansere karsi belir-
lenmis onleyici stratejilerin sinirli olmasi nedeniyle
blyuk ilgi gérmektedir.

Kahve tuketimi ile RCC riskini iliskilendiren epi-
demiyolojik kanitlar bugtine kadar yetersiz kalmis-
tir. Kahve alimi ve RCC Uzerine bugtine kadar yapi-
lan en genis kapsamli prospektif analizde, glinde
2 fincan kahve icenlerde icmeyenlere kiyasla %20
daha dusuk risk gozlemlenmistir. Bu iliski sadece
hic sigara icmeyenler arasinda gozlenmis ve kafeinli
ve kafeinsiz kahve icenler arasinda farklilk goster-
memistir (50). Nilsson ve ark. yaptiklar kohort ¢a-
ismasinda toplam kahve tiiketimi giinde 4 fincan
olanlarda, glinde 1 fincan icenlere kiyasla bobrek
kanseri riskinin %70 oraninda azaldigi bulunmustur
(23). Kahve aliminin RCCrriskini azaltabilecegi birkag
potansiyel biyolojik mekanizma vardir. ilk olarak,
kahve bircok antioksidan ve antikarsinojenik bilesik
icerir. Ozellikle kahve tiirevi diterpenler, kafestol ve
kahweollin kanserojen detoksifikasyonunda rol oy-
nayan faz-ll enzimlerini indiikledigi, kanserojen ak-
tivasyonundan sorumlu faz-I enzimlerinin ekspres-
yonunu azalttigi ve hiicre i¢i antioksidan savunma
mekanizmalarini uyardigi gosterilmistir. Buna ek
olarak, kahvedeki polifenolik bilesiklerin deneysel
olarak serbest radikallerin veya karsinojenik ajan-
larin neden oldugu DNA hasarini 6nledigi bulun-
mustur. ikinci olarak, kahve alimi, RCC icin bir risk
faktorl olan kronik bobrek hastaligi (KBH) riskinin
azalmasi ve daha yiksek tahmini glomeriiler filt-
rasyon hizi (eGFR) ile iliskilidir (51). Benzer sekilde,
buyuk bir Mendelian-randomizasyon analizi, kahve
alimriicin genetik bir aracin, evre 3-5 KBH ve albimi-
nuri risklerinin azalmasi ve eGFR ile pozitif bir iligki-
de oldugunu bulmustur (52). Uciincii olarak, kahve
alimi, insulin duyarliigini artirarak stipheli bir RCC
risk faktori olan tip 2 diyabet gelisme riskinin azal-
masiyla iligskilendirilmistir (53,54). Dérdlincu olarak,
kahve alimina bagli seyreltici etki, idrar hacmini ar-
tirarak ve boylece bobrek epitel hiicreleriyle temas



eden kanserojen konsantrasyonunu seyrelterek
RCC riskini azaltabilir (55).

Bununla birlikte, kahve ve kafein tiiketimi ile renal
hicreli karsinom arasindaki iliski tartismali olmaya
devam etmektedir. Yiiz binden fazla katilimcinin 19
yil boyunca takip edildigi Japonya merkezli bir pros-
pektif calismada kahve tlketimi ile bébrek kanseri
arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir (56). Yapi-
lan bir meta analizde de kahve tiiketimi ile RCC ara-
sinda anlamli bir iliskinin olmadigi gosterilmistir (57).
Stensvold ve ark. 43.000 Norvecli erkek ve kadindan
olusan bir kohortta kahve tiiketimi ile bobrek kanseri
riski arasinda bir iliski bulamamustir (58). Montella ve
ark. tarafindan italya’da yapilan bir vaka kontrol calis-
masi da ayni sonuca varmistir (59). Bir bagka ¢alisma-
da ise kafeinli kahve tliketimi RCC riskinin azalmasiy-
la iliskilendirilirken, kafeinsiz kahve tiiketimi agresif
berrak hicreli RCC riskinin artmasiyla iliskilendiril-
mistir (60). Kahve kafein, teofilin ve polifenoller gibi
cesitli antioksidan bilesikler icermesine ragmen, sim-
diye kadar bu bilesiklerin hem insan hem de hayvan-
larda RCC riskini azaltabilecegini kanitlayan kesin bir
veri bulunmamaktadir. Kahve tiketiminin, RCC'nin
risklerinden biri olan insilin duyarhihgini artirdig
gOsterilmistir (61). Bununla birlikte, kahve tiiketimi-
nin insilin duyarhligini artirarak insanlarda RCC riski-
ni azaltabilecegini dogrulayan herhangi bir kesin veri
de bulunmamaktadir.

Yapilan calismalarindan elde edilen veriler kah-
venin bdbrek kanseri icin koruyucu bir etkisinin
oldugunu duisundirse de bazi calismalarda iligki
bulunamamistir. Sonug olarak ¢alismalar arasindaki
tutarsizhiklara ragmen kahvenin bobrek kanserin-
den koruyucu etkisinin kesin olmamasiyla birlikte
RCC icin risk faktori olmadigini sdylemek yanhs ol-
mayacaktir.
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Prostat Kanseri — Domates Iliskisi:
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Domates tiiketmenin veya domates bilesenlerin-
den olan likopeninin prostat kanserine karsi koru-
yucu olabilecegi hipotezi, 1995 yilinda yayinlanan
Health Professionals Follow-up Study (HPFS)'nin
gozlemleri sonrasinda kurulmustur (1). Domates
ve domates fitokimyasallarinin uzun sireli aliminin
prostat kanseri riskini azaltabilecegi hipotezi, daha
fazla epidemiyolojik calisma dikkate alindiginda ve
prostat kanseri taramasi ve tespiti arttikca litera-
tirde ortaya ¢ikan yorumlarla birlikte bir tartisma
konusu olmaya devam etmektedir (2). Bu nedenle,
prostat kanserinin molekiiler ve biyolojik alt tipleri-
nin analizini entegre eden gelecekteki epidemiyo-
lojik calismalar, domates urlinlerinin 6nleyici potan-
siyeline iliskin daha fazla kanit saglayabilir (3). Buna
ek olarak, insan prostat karsinogenezi Uzerindeki
etkinin anlasiimasi icin gerekli olan yillar boyunca
insanlarin domates biyoaktif bilesiklerine maruz
kalmasini tahmin etmenin zorlugu da dikkate alin-
malidir. Domates cesitlerindeki ve tiiketilen gida
drtinlerindeki cesitliligin birlesimi, konak¢inin emi-
lim ve metabolizmasindaki cesitliligi ile birlestigin-

de epidemiyolojik calismalar icin bir zorluk olustur-
maktadir (1). Dolayisiyla bu kadar yaygin tiiketilen
bir gidanin kanser riski ile nedensellik iligkisini net
bir sekilde 6lgmek muimkiin olmayabilir. Sonucta,
domates Urilnlerinin, likopenin veya diger saf biyo-
aktif bilesenlerin prostat karsinogenezini etkileme
potansiyelini degerlendirmek icin insan miidahaleli
calismalar arzu edilmektedir. Bugline kadar, yayin-
lanmis insan mudahale calismalan kisa surelidir,
¢ogunlukla mevcut kanseri olan erkeklerde ytritu-
ltr ve likopen emilimi ve doku dagiliminin yani sira
prostat spesifik antijen (PSA) degisikliklerinin oran-
lari gibi kanserle iliskili biyobelirteglerin incelenme-
sine odaklanmustir (4-13). insanlarda prostat kanse-
rinin dnlenmesine yonelik gelecekteki bilgilendirici
calismalar yapmak icin, likopen veya domates bi-
yoaktivitesini etkileyen etki mekanizmalarinin ¢ok
daha iyi anlasilmasi gerekir.

Domatesin onemli bir biyoaktif bilesigi kandaki
likopen konsantrasyonlari, domates Griint aliminin
gostergesidir ancak ayni zamanda bitkisel gidalar
acisindan zengin olan belirli bir genel beslenme
modelinin bir belirteci olarak da gortlebilir. HPFS



calismasi baslangicta diyetle domates tiketimi ile
prostat kanseri riski arasinda ters bir iliski oldugunu
ortaya koymus olsa da daha sonraki epidemiyolojik
calismalar, diyetle domates karotenoid maruziye-
tinin bir biyobelirte¢ olarak kandaki likopen kon-
santrasyonlarini kullanmistir. Kan ve cilt karotenoid
konsantrasyonlari, insan arastirmalarinda meyve
ve sebze aliminin biyobelirtecleri olarak yaygin se-
kilde kullanilmaktadir (14,15). Likopenin kendisinin
onemli bir biyoaktif bilesik olup olmadigini belirle-
mek i¢in, bircok preklinik ¢calisma likopenin etkileri-
ni batin domates beslemesiyle dogrudan karsilas-
tirmistir (16-19). Gercekten de domates ve domates
bazl urlinler, karotenoidler, polifenoller, C ve E vi-
taminleri ile potasyum gibi besin maddeleri dahil
olmak Uizere bir dizi fitokimyasal icerir. Domates ka-
rotenoidleri arasinda, 11 konjuge cift baga sahip 40
karbonlu bir karotenoid olan likopen, domatesteki
goreceli bollugu, iyi bilinen antioksidan ozellikleri
ve ayrintili olarak agiklanan diger biyoaktif fonksi-
yonlari nedeniyle en fazla ilgiyi ¢cekmistir (20,21).
Domates Grtiint aliminin tim biyolojik etkisinin tek
bir bilesenden kaynaklanmasi pek olasi olmasa da
likopen ile domates tozu beslemesini karsilastiran
kemirgen calismalari, likopenin erken prostat karsi-
nogenezini modiile etmede aktif oldugunu goster-
mektedir (22). Prostat kanserinin kemirgen model-
leri, gidalarin ve turetilmis fraksiyonlarin yani sira
saf biyoaktif bilesiklerin test edilmesi icin degerli
bir kaynak gorevi gorur ve toksikoloji, gtivenlik, bi-
yolojik dagilim, antikanser aktivite ve etki mekaniz-
malarini degerlendirme firsati sunar. Burada, farkh
dozlarda domates, domates bilesenleri veya likope-
nin, insanlarda benzer sonuclarla iliskilendirilebile-
cek sonuclar olan prostat kanserinin histopatolojik
ve/veya tiumor yuku sonuclar Gzerindeki etkisini
inceleyen yayinlanmis 21 kemirgen modeli calis-
masindan elde edilen kanitlari gdzden gecirecegiz.
Hicbir kemirgen prostat kanseri modelindeki, farkli
ilerleme hizlan ve terapétik midahalelere duyarli-
hklarla iliskili cesitli molekuler genetik kusurlar ser-
gileyen insan prostat kanserinin 6zelliklerini tama-
men taklit etmez (23-26). Bununla birlikte, prostat

kanserinin spesifik kemirgen modelleri, 6ngoriile-
bilir patoloji ve ilerleme hizlar sergileyerek, prostat
karsinogenezinin veya timor biylimesinin spesifik
patofizyolojik mekanizmalari (izerindeki Onleyici
veya terapotik mudahalelerin etkilerine dair 6ngo-
ru saglar. Preklinik calismalarin, biyolojik uygunlu-
gu degerlendirerek, etki mekanizmalanyla ilgili bi-
yobelirtecleri belirleyerek ve tam gidalar veya saf
fitokimyasallar ile antikanser etkinligi arasindaki
doza bagli iliskilere iliskin 6ngoru saglayarak insan
muidahale denemelerinin gelistiriimesine rehberlik
edebilecegi 6ngorilmektedir.

Prostat Kanserini Arastirmak icin
Kullanilan Hayvan Modelleri

Ulusal Kanser Enstitiisi’'niin insan Kanserleri Fare
Modelleri Konsorsiyumu Prostat Kanseri Yonlendir-
me Komitesi tarafindan uygulanan mevcut genetigi
degistirilmis fare modellerinin patolojik o6zellikleri-
nin kapsaml bir incelemesi de dahil olmak Uzere,
prostat kanseri hayvan modellerine iliskin ¢cok sayi-
da inceleme mevcuttur (25-30).

Mevcut incelemede tartisilan farkli hayvan mo-
delleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Kisaca, kemirgen
modelleri genel olarak spontan karsinojenez, kim-
yasal ve androjen kaynakh karsinojenez, genetigi
degistirilmis karsinojenez, sinjeneik nakledilebilir
timor olusumu ve ksenograft nakledilebilir timor
olusumu modelleri olarak siniflandirlabilir. Spon-
tan, indlklenebilir ve genetigi degistirilmis sistem-
ler de dahil olmak Uzere karsinojenez modelleri,
karsinojenezin tim baslangicini, ilerlemesini, iler-
leyisini ve metastatik spektrumunu gosterebilir ve
arastirmacilarin midahalelerin kanserin belirli asa-
malari UGzerindeki etkilerini arastirmasina olanak
tanir. Bu sistemlere yapilan midahaleler, bu mo-
dellerin molekuler suriculeri baglaminda kanserin
geciktirilmesinin veya dnlenmesinin degerlendiril-
mesinde faydalidir. Tumoér olusum modelleri ya yer-
lesik timor parcalarinin transplantasyonunu ya da
timor olusturan in vitro kanser soylari ile asilamayi
icerir. Sinjeneik sistemler, fare veya sicanlarin ayni
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Tablo 1. Domates ve likopenle beslenmenin etkilerini incelemek icin kullanilan temsili prostat kanseri ke-

mirgen modelleri’
Model tipi
induiklenebilir

Transgenic

Transplantable

Ksenogreft

Model ismi

Wistar rat
F344 rat

TRAMP mouse

Lady mouse
Copenhagen rat
Copenhagen rat

Model icerigi

NMU = testosterone * cyproterone acetate; DMAB
DMAB

DMAB = testosterone

PhIP

Probasin promoteri, SV40 biyik ve kiiclik T antijeninin ekspresyonunu
yonlendirir;

Tumor olusumundan sonra kastrasyon modele eklenebilir

kastrasyona direncli prostat kanseri

Probasin promoter drives expression of SV40 large T antigen
Dunning, R3327-H line
Dunning, Mat-LyLu line

Nude, SCID, NOD-SCID | Multiple human cell lines: PC-3, DU145, PC-346C

mice

' Prostat kanserinin kemirgen modellerine iliskin bir inceleme icin mevcut ilgili inceleme makalelerine bakin (27, 28, 41-46).
DMAB,3,2_-dimethyl-4-amino-biphenyl; NMU, N-methyl-N-nitrosourea; PhIP, 2-amino-1-methyl-6-phenyl-imidazo[4,5-b] pyridine; SV40, simian virus 40.

genetik tirinden tiretilmis ve buraya nakledilmis
kanserlerdir. Ksenograftlar, tamamen farkli genetik
gecmise sahip timorleri veya hiicreleri kabul ede-
cek ve siklikla insan kanser hiicre dizilerinin kulla-
nimini icerecek, bagisiklik sistemi zayiflamis fareleri
kullanir. Bu modeller, bir midahalenin timér bu-
yume oranlari Uzerindeki etkisinin arastirilmasina
olanak tanir. Prostat kanserinin farkli molekdler ve
histopatolojik 6zelliklerine iliskin anlayisimiz gelis-
tikce, her bir hayvan modeli tarafindan modellenen
prostat karsinogenezi, niiksetme ve metastazin
altinda yatan farkli mekanizmalar ve bunlarin po-
tansiyel sinirlamalari daha iyi anlasilmaktadir. Yeni
modeller kullanima sunuldukca bunlarin domates,
likopen ve prostat kanserinin dnlenmesiyle ilgili
spesifik mekanik hipotezlerin test edilmesindeki
faydalari arastirilmahdir.

Karsinogenez Modelleri

Domates ve likopen beslemesinin kimyasal olarak
induklenen prostat kanserogenezi Uzerindeki et-
kileri, cesitli sican modellerinde incelenmistir (31).
Bu kanserojenler, DNAda spesifik degisikliklere
neden olarak prostat adenokarsinomlarinin geli-
simine yol acar. Androjenlerle birlikte kullanilan

nitro-bilesik N-methyl-N-nitrosourea (NMU), gu-
anin nukleotid metilasyonuna neden olurken,
3,2_-dimethyl-4-amino-biphenyl (DMAB) niikleo-
tidlerin transversiyonuna ve 2-amino-1-methyl-6-
phenyl-imidazo[4,5-b] pyridine (PhIP) DNA bagimli
formasyonuna yol acar (32,33). Bu DNA degisiklikle-
ri, bircok kanserojen icin yaygin olan suregleri yan-
sitir ve insan hastaliginda gézlemlenen histopatolo-
jik ilerlemeye karsilik gelen bir kanser progresyonu
gosterir (34).

Likopen veya domatesle beslenmenin prostat
karsinogenezi lzerindeki etkisini inceleyen ilk ¢a-
hsmalarda, kimyasal olarak indiiklenen karsinoge-
nezin ¢esitli sican modellerinden yararlaniimistir
(16,31). Kullanilan kanserojenler, DNA'nin bazi bol-
gelerinde degismelere neden olur. Bu DNA degisik-
likleri, diger doku bolgelerine ek olarak ventral veya
dorsolateral prostatta adenokarsinomlarin gelisme-
sine yol acan bir kademeyi baslatan genomik hasa-
ra neden olur (32,33). Su anda insan prostat karsi-
nogenezini etkileyebilecek ¢evresel karsinojenlere
iliskin bilgimiz yetersizdir, dolayisiyla bu bilesiklerin
dogrudan iliskisi belirsizdir, ancak bu ajanlarin ne-
den oldugu DNA hasari bircok kanserojende ortak
olan surecleri yansitmaktadir. Bu modellerde kan-
serin histopatolojik ilerlemesi, insan hastaliklarinda



gozlemlenen ilerlemeye karsilik gelir (34). Bu mo-
deller kullanilarak, likopenle besleme zamanlama-
sinin, domates ve brokoli ile kombine beslemenin,
tek basina likopenle karsilastirildiginda domates to-
zunun kemirgen prostat karsinogenezi Uzerindeki
etkileri incelenmistir.

Karsinojen maruziyetine, kemirgen yasina ve
beslenme mdudahalesinin suresine gore likopen
besleme zamanlamasinin énemi, ilk olarak sican-
larda 3,2_-dimethyl-4-amino-biphenyl (DMAB) kay-
nakli prostat karsinogenezi calismalari tarafindan
ortaya konmustur (31). 20 haftalik DMAB ile bes-
lenmenin tamamlanmasindan sonra 40 hafta bo-
yunca likopenle beslenmek, prostat intraepitelyal
neoplazi (PIN) ve karsinom insidansini 6nemli 6l¢i-
de azaltirken, yalnizca 20 haftalik DMAB maruziyeti
sirasinda likopenle beslenmek, karsinom ve PIN in-
sidansini onemli ol¢lide azaltmadi. Ayni rapordaki
baska bir deney, baska bir kanserojen olan 2-amino-
1-methyl-6-phenyl-imidazo[4,5-b] pyridine (PhIP)
ile 10 haftalik bir tedaviden sonra 50 hafta boyunca
saglanan daha yuksek dozda likopenin sicanlarda
neoplastik lezyon insidansini azaltmadigini goster-
di (31).

Bircok calisma, prostat karsinogenez modellerin-
de domates tozunu likopenle beslemeyi dogrudan
karsilastirdi. N-methyl-N-nitrosourea (NMU) ile in-
diklenen sican karsinogenez modelinde, domates
tozundaki diyette >%90 daha dusuk likopen kon-
santrasyonlarina ve domates ve likopenli gruplar
arasinda benzer kan likopen konsantrasyonlarina
ragmen, domates tozuyla besleme, hayatta kalma
sUresini uzatmada tek basina likopenden daha etkili
oldugu gosterildi (16). Bu bulgu, domates tozunda-
ki fitokimyasal karisiminin, NMU’'nun neden oldugu
sican prostat karsinogenezini inhibe etmede tek
basina likopenden daha etkili oldugu hipotezini
glindeme getirdi. Bu hipotez, butliin domatesli gida
drdnlerinin veya fitokimyasal besin kombinasyonla-
rinin etkilerini karsilastirmak icin diger kemirgen mo-
dellerini kullanan birkag sonraki ¢calismaya yol acti.

Domates tozunun likopenden biraz daha etkili
oldugunu gosteren daha 6nceki bir sican kimya-

sal karsinogenez calismasinin ardindan, domate-
sin likopenle karsilastinldiginda antikanser etkisini
degerlendirmek icin TRAMP fare modeli kullanildi
(16,18). Sican ¢alismasinin aksine, TRAMP x C57BI/6
farelerinde, 4 ila 20 haftalik yastaki likopen tanecik
takviyesi (28 mg/kg diyet) kanser insidansini Snem-
li 6lctide azalttigr gérildii (16). ilging bir sekilde, 3
hafta boyunca beslenen transgenik olmayan yavru-
larda degerlendirilen serum ve prostat likopen kon-
santrasyonlari, domates salcasi ve likopen tanecigi
beslemesi arasinda farkhhk gostermedi; dolayisiyla
diyetlerin farkh biyoaktiviteleri, likopen maruziyeti
farkhhklaryla net bir sekilde agiklanamamaktadir.
Dolayisiyla boyle bir bulgu, domatesteki diger bi-
lesenlerin likopenin faydalarini ortadan kaldirmig
olabilecegini dusindirmektedir; bu bulgu, diger
calismalar tarafindan desteklenmemektedir. Kar-
silastirildiginda, daha yiksek likopen iceren %10
domates tozu diyetiyle (132 mg likopen/kg diyet
saglar) beslendiginde, TRAMP x C57BI/6 modeli
kontrollere kiyasla daha yiksek genel sagkalim ve
daha diisiik metastaz oranlar gdsterdi (35). Uclincii
bir calisma grubu, domates tozu (384 mg likopen/
kg diyet) veya likopen takviyesinin (462 mg likopen/
kg diyet), 18 haftalikken TRAMP x C57BI/6 modelin-
de prostat kanseri insidansini benzer sekilde azalt-
tigini bildirdi (19). Genel olarak, domates tozuyla
besleme, androjene duyarli 2 TRAMP calismasinda
hayatta kalmayi iyilestirmis ve prostat kanseri go-
rilme sikhgini azaltmistir, oysa domates salcasi ne
androjene duyarli baska bir calismada ne de kast-
rasyona direncli prostat karsinojenez calismasinda
kanser gorilme sikligini azaltmamistir (19,35,36).
Yukarida adi gecen ¢alismalarda domates ve likope-
nin TRAMP karsinogenezi tzerindeki etkisine iliskin
farkh sonuglar, calisma siresi ve 6lclilen sonuclar-
daki farkhlklar, cesitli domates preparatlari arasin-
da mevcut likopen dozundaki farkhliklar ve sagla-
nan fitokimyasal desenlerdeki farkliliklar nedeniyle
olabilir (37).

Mudahale zamanlamasinin ve suresinin etkisi
TRAMP C57BI/6 x FVB F1 modeli kullanilarak test
edilmis olup bu calismada dustik likopenli domates
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tozuyla (13 mg likopen/kg diyet) sitten kesmede
(4 haftalik) beslenmeye baslama ile 8 haftalik yas-
ta beslenmeye baslamayla karsilastinldiginda, do-
mates beslemesinin daha ge¢ baslatiimasi, kontrol
ile karsilastirildiginda 12, 16 veya 20 haftada genel
kanser insidansinda herhangi bir fark yoktu (38).

Son zamanlarda, 12 haftalikken kastrasyonun
ardindan beslenmeye baslandiginda, kastrasyon
direncli prostat kanserinin liyofilize domates salcasi
(21 mg likopen/kg diyet) veya likopen (73 mg liko-
pen/kg diyet) tarafindan inhibe edilmedigi g6zlem-
lendi (36). Bu 6nemli bulgu, kismen beslenmenin
daha geg¢ baslatilmasina ve daha kisa streye (suitten
kesmek yerine 12 haftalikken kastrasyondan sonra
baslanmasina) veya belki de diger androjen duyarli
TRAMP calismalarina gore daha disuk likopen ma-
ruziyetine bagli olabilir (19,35). Kastrasyona direncli
prostat kanseri ilerlemesinin domates veya likopen
alimina yanit vermemesi kritik bir bulgudur. Sadece
tek bir calisma olmasina ragmen bu rapor, prostat
karsinogenezinde androjen sinyalinin domates/li-
kopenin hedefi oldugu hipotezini desteklemektedir
(22, 36). Gergekten de, bu calisma gelecekte insan
calismalarinda prostat kanserindeki erken adimlara
odaklanmasi gerektigini ve kastrata direncli hastali-
g1 ortaya cikan prostat kanseri hastalarinin alterna-
tif tedavi tedarikgileri tarafindan siklkla pazarlanan
domates bilesenleri yerine kanita dayali tedavilere
odaklanmasi gerektigini guclu bir sekilde ileri sur-
mektedir.

Diger ajanlarla birlikte domates veya likopen
takviyesinin etkileri, cesitli sican ve fareye implante
edilebilir timdr modellerinde test edilmistir. Calis-
malar doz-cevap iliskileri, potansiyel etki mekaniz-
malari ve hormon ve besin metabolizmasinin kritik
roli hakkinda ek bilgiler aktardi. Yavas buyuyen,
androjene duyarli R3327-H Dunning sican prostat
kanseri hicre dizisi ve onun daha hizli blytyen
metastatik alt dizisi, MAT-LyLu (lenf digimlerine
ve akcigerlere metastaz yapma kapasitesine sahip)
likopen veya domatesin diger diyet bilesenleriyle
birlikte kullanildigi 3 calismada arastiriimistir (39).

Tek basina likopenle beslenmenin (12 mg/kg

diyet), Dunning R3327-H androjene bagimh model-
de timor olusumunu engellemede brokoli ile veya
brokoli olmadan domatesle beslemeye gore daha
az etkili oldugu bulundu (34). Bu calismada, %10
domates tozu, %10 brokoli tozu, daha disuk veya
daha ylksek domates ve brokoli kombinasyonlar
(%5 domates + %5 brokoli, %10 domates + %10
brokoli) ve likopen (12 veya 120 mgq) ile besleme
yapilan fareler farmakolojik androjen inhibisyonu
(finasterid) veya cerrahi kastrasyon ile karsilastirildi.
Deneysel diyetler, farmakolojik ve cerrahi tedaviler,
timor hicresi implantasyonundan 4 hafta once
baslayarak uygulandi ve timoér biyumesi, timor
enjeksiyonundan 18 hafta sonrasina kadar izlendi
(17). Finasteridin yani sira daha dusuk veya daha
yuksek likopen tedavileri, calisma sonu timor agir-
hginda anlamli olmayan azalmalara yol acti. Kastras-
yon, tumor agirhidgini kontroliin agirliginin %38'ine
(P = 0.001) 6nemli ol¢lide azaltti, bununla beraber
%10 domates tozu ile %10 brokoli kombinasyonu
timor agirhigini kontroliin agirhginin %48’ine di-
surdi (P = 0.001). Son olarak %10 domates diye-
ti timor agirhklarini kontroliin %67'sine dusirdu
(P=0,05). Bu bulgular, likopen disi tespit edilemeyen
domates fitokimyasallarinin, prostat kanseri hiicre-
lerinde proliferasyon ve apoptotik basamaklar ara-
sindaki dengeyi bozarak veya dolayli olarak timor
mikro ortami veya hormonal ortam i¢indeki otokrin
ve parakrin sinyallesmesini etkileyerek timor bi-
yumesinin inhibisyonuna katkida bulunabilecegini
gostermektedir.

Domates ve likopenin androjen bagimli ve ba-
gimsiz insan prostat kanseri xenograft tiimoroge-
nezisi Uizerindeki etkileri, Navone ve ark. tarafindan
bircok iyi karakterize edilmis androjen duyarli ve
androjen-duyarsiz insan prostat kanseri xenograft
fare modellerinde test edilmistir (26). Bu modeller
genellikle metastatik alanlardan turetilen hicre
hatlarini kullanir ve bu nedenle ileri ve daha agresif
bir fenotipi temsil eder.

Likopenin doza bagimli etkisi (5 veya 50 mg li-
kopen/kg), vitamin E (5 veya 50 mg vitamin E), veya
her ikisi (5 mg likopen + 5 mg vitamin E), timor



blyumesi uzerinde androjen bagimli PC-346C in-
san hiicre hatti kullanilarak incelenmistir. Bu hiic-
re hatt, farelerin dorsolateral prostatina ortotopik
olarak enjekte edilmistir (40). Bu ¢calismada, sadece
likopen ve vitamin E kombinasyonu tiimor hacmini
onemli 6l¢tide azaltmis ve bununla iliskilendirilmis-
tir. Bununla birlikte, bu bulgular, likopenin tek basi-
na bu androjen bagimli insan hicre hattinin in vivo
blyumesini glicll bir sekilde inhibe etmedigini 6ne
surmektedir.

DU145 calismasi, likopenin, metastatik ve genel-
likle kastrasyon direncli prostat kanseri tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir kemoterapotik ajan olan
doksetakselin anti-kanser etkilerini artirabilecegini
bildirmistir (41). NCR farelerine DU145 hiicreleri
subkutanoz olarak enjekte edilmis ve timorler 200
mm? hacme ulastiginda, fareler kontrol, 15 mg liko-
pen/kg, 5 veya 10 mg doksetaksel/kg veya likopen
ve 5 veya 10 mg doksetaksel/kg kombinasyonuna
rastgele secilmistir (41). Likopen tek basina DU145
tumor blylmesini veya son timor agirligini anlam-
I bir sekilde etkilememistir. Doksetaksel timor bi-
yumesini ve timor boyutunu azaltmis ve likopenin
doksetaksel ile kombinasyonu, tedavinin 14. gu-
ninde doksetakselin tek basina timor baylmesini
engellemede belirgin bir sekilde daha iyi oldugu
bildirilmistir.

Androjen bagimsiz huicre hatti PC-3, besin liko-
peni ve domates puresine karistirilmis karisik ya-
nitlar gostermistir. BALB/c atymik ciplak farelere
PC-3 xenograftlar yerlestirildiginde, haftada iki kez
oral likopen dozlamasi (4 veya 16 mg likopen/kg) 8
hafta boyunca timoér hacmini 6nemli dlgtide azalt-
mistir (42). Buna karsilik, PC-3 xenograftlar tasiyan
NMRI ciplak farelere, graft yerlestiriimesinden 1
hafta dnce baslayarak 5 hafta boyunca (2.6 mg liko-
pen/kg) %10 domates puresi iceren kontrol diyetle-
ri veya domates puresi iceren diyetler verildiginde,
calisma boyunca (5 hafta) timor hacminde veya
blylimede farkhliklar gozlenmemistir (43). Sinirl
sayida calisma nedeniyle, domates veya likopenin
androjen bagimsiz xenograftlarin bliyimesi Gzerin-
deki etkilerine iliskin sonuclar belirsizdir.

Androjene bagimli ve bagimsiz ksenograft tu-
mor olusumunun baslangicinda 180 gtin boyunca
7 guinlik oral likopen tedavisinin (1, 5, 10 mg / kg)
doza bagl etkileri Balb/c ¢iplak farelerde karsilas-
tirlldi (44). Dikkat cekici bir sekilde, 7 gunlik oral
likopen tedavisi, 3 ksenograft modelinin tama-
minda hayatta kalma oraninda doza bagh olarak
onemli bir artisa ve nihai timor hacminde azal-
maya yol acti. Boyle bir sonug, likopen dozajinin,
implante edilen hiicrelerin hayatta kalmasiyla ilgili
erken sirecleri ve ksenograft blylmesi icin uygun
bir ortam olusturmadaki ilk adimlari etkiledigini
gostermektedir.

TARTISMA

Yayinlanan literatuir genellikle hem domates urin-
leri hem de likopen icin prostat kanseri {izerinde
olumlu yanitlar vermektedir. Bu tur bulgular, epide-
miyolojik ¢alismalardan evrilen hipotezi destekle-
mektedir (1).

Domates Urlnlerinin, bitln likopenin, likopen
metabolitlerinin veya diger domates fitokimya-
sallarinin ¢esitli fare modellerindeki etkilerinin
farklihk gostermesi, ilgili mekanizmalar daha iyi
anlamak icin bir firsat olarak gérilmelidir. insan
prostat kanserinin, hem genom analizi hem de
klinik gozlemle, cok heterojen bir hastalik alt tipi
koleksiyonu oldugunu gormekteyiz. Belirli fare
modellerini, insan kanseri ve zaman igindeki evri-
mini temsil eden alt tipleri potansiyel olarak temsil
eden araclar olarak kavramak yararlidir. Son bulgu-
larimiz, domates veya likopenin TRAMP modelin-
de kastrasyona direncli prostat kanserinin ortaya
¢ikmasina minimal etkisi oldugunu 6ne siirmek-
tedir (36). Sinirli sayidaki ¢alisma, daha glglu bir
etkinin erken karsinojenezde veya daha zayif bir
etkinin timorogenezde oldugu yodnlnde kesin
bir sonuca varmamizi engelliyor, ancak likopenin,
ileri prostat kanseri icin farmakolojik yardimci te-
davi ile karsilastinldiginda, karsinojenezin erken
evresinde daha erken tedavi olarak verildiginde
daha buyik bir etkisi olabilecegi hipotezini ortaya
cikariyor. Genel olarak, likopen, kemirgen model-
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lerinde kanser olusumunu etkileyebilecek doma-
tes Urunlerinin 6nemli bir bileseni olarak ortaya
ctkmistir. TUm sistemlerde olmasa da bazi model-
lerde likopen, bitiin domates bilesenleri kadar
anti-kanser aktivite sagladi. En bilgilendirici olan
calismalar hem likopeni hem de biitiin domatesi
ayni deneyde karsilastiran calismalardir (16-19).
Konijeti ve ark. likopen beslemesinin TRAMP fa-
relerinde timor insidansini 6nemli 6lclide azalt-
tigini, kontrolde %95'ten 60%’e (P<0,002) indirdi,
oysaki likopenle eslestirilmis domates ezmesinin
timor insidansini azaltmadigini gozlemledi (18).
Alternatif olarak, Tan ve ark. domates ve likopen
beslemenin TRAMP farelerinde kanser insidansini
benzer sekilde azalttigini buldu (19). Ancak, Boi-
leau ve ark. domates tozunun NMU-karsinojenez
sican modelinde 50 haftada sagkalimi artirdigini,
likopenin ise artirmadigini buldu (16). Canene-
Adams ve ark. Dunning implantasyonlu timor si-
¢an modelinde %10 domates tozu diyetinin timor
blylimesini likopenle karsilastirildiginda daha
fazla yavaslattigini gozlemledi (17). Her calisma
farkh likopen dozlari kullandi ve calismalar farkh
hastalik sonuclarini modelledi (kanser insidansi,
sagkalim ve/veya timor boyutu), bu yiizden liko-
penin relatif etkinligi hakkinda genel bir sonuc ¢i-
karmak mimkin degildir. Domates veya likopen
diyet mudahalesinin prostat karsinogenezindeki
zamanlamasi ve suresi, birkac¢ preklinik model ca-
smasinda sonuclarla iliskilendirilmistir, erken li-
kopen ile beslemeye baslatmanin genellikle daha
etkili oldugu gozlenmistir. Ayrica, erken tanitim,
adenokarsinom gelismeden 6nce gen ifadesinde
ve histolojide gozle goérulur degisikliklere yol acar
(22, 35). Bu bulgular, prostat kanseri riski altindaki
erkeklerde veya prostat karsinogenezinin cok er-
ken evrelerinde domates ve likopen diyetine iliskin
daha fazla calismayi gerektirir. Likopenin ve do-
matesin de novo karsinogenezde ve diyete daha
erken tanitildiginda daha etkili olma egilimi, yakin
zamanda yapilan epidemiyolojik bulgularla uyum-
ludur; bu bulgular, likopenin uzun vadeli aliminin
daha ge¢ zamanda bildirilen likopen alimlarindan

erkeklerde kanser riskini daha iyi korudugunu
goOstermistir (45). Benzer bir bulgu, ergenlikte do-
mates aliminin daha sonra prostat kanseri riskinin
azalmasiyla iliskilendirilmistir (46). De novo karsi-
nojenez sistemlerine kiyasla, nakledilebilir timor
olusumu sistemlerine ait 9 yayinin 7’si, farelere
domates veya likopen iceren bir diyet verildigin-
de timor olusumunda dnemli bir inhibisyon gos-
termektedir. Bu 7 calismanin Ucd, likopenin diger
ajanlarla kombinasyon halinde istatistiksel ola-
rak anlamli bir etkisini gostermektedir (17,40,41).
Kanser kaskadinda daha ileri bir noktada, likope-
nin bir terapotik ajanla birlikte kullanimi, yalnizca
terapotik ajanin kullanimindan daha yavas timor
blylimesine neden olmustur ve son zamanlarda,
radyasyon terapisinden kaynaklanan non-kanser
dokusu hasarini azalttigr bulunmustur, bu da liko-
penin bazi standart tedavilere yardimci bir madde
olarak rol oynadigini gostermektedir (41,47), Bu-
nunla beraber likopen, doksetaksel veya E vitami-
ni ile birlestirildiginde, bu bilesikler tek baslarina
kullanildigindan daha etkili olmustur (40,41). An-
cak, diger modellerde likopen E vitamini ve/veya
selenyum ile birlestirildiginde veya yalnizca E vi-
tamini ile birlestirildiginde higbir fayda olmamistir
(48,49). Bu gozlemler, bu bilesenlerin gelecekteki
insan ¢alismalari icin birlestirildigi yeni gida triin-
lerinin gelistirilmesini tesvik etmistir (8,10). Genel
olarak, domates, likopen ve prostat kanseri onle-
me hipotezi, deneysel hayvan calismalan tarafin-
dan genellikle desteklenmektedir, bu da modern
genetik olarak dizayn edilmis fare modellerinde ek
testlerin gerekliligini 6nermektedir. insan prostat
kanserinde molekiler genetigin ve iliskili biyolojik
sonugclarin her gecen giin daha iyi anlasiimasiyla,
yeni dizayn edilmis fare modelleri gelistirilmek-
tedir. Bu modeller, likopenin ve domates bilesen-
lerinin karsinojenezi nasil bozdugunu belirlemek
icin kullanilmahdir. Bu tir calismalar, gelecekteki
epidemiyolojik ¢alismalar icin degisken secimini
ve domates veya likopen Urinlerinin klinik dene-
melerinde tumor tabanli dahil edilme kriterlerini
bilgilendirecektir.
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Prostat Kanseri-Mikrobiata iliskisi
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Girig

Konakgl ile yakin temas halinde yasayan mikroor-
ganizma topluluguna genel olarak mikrobiata adi
verilmektedir (1). Mikrobiata icerisinde; bakteri, ark,
bakteriyofaj, parazit, mantar ve virUslerler yer alsa
da en buylk toplulugu bakteriler kaplamaktadir.
Baslica; oral kavite, genitolriner sistem, intestinal
sistem ve cilt yoluyla gelen s6zkonusu bu mikroor-
ganizmalarin yogunlugunu belirleyen faktorler; ge-
netik ve cevresel faktorler, diyet, yas, hormonal den-
ge, toksin maruziyeti ve cografi farkliliklardir. Diinya
Uzerinde yasayan 7,7 x 103 mikroorganizmadan
yalnizca 10 tanesi Uluslararasi Kanser Arastirma
Ajansi (IACR) tarafindan insanlarda kanserojen ola-
rak belirlenmistir. Bununla birlikte tim kanserlerin
%20'si mikroorganizmalara bagl olusmaktadir (2).
Gunumuzde mikrobiata ile iliskili gelisen iyi bilinen
4 kanser turi; HPV onkoprotein E6 ve E7 iliskili ser-
vikal kanser, Helicobacter pylori VacA toksini iliski-
li mide ca, Fusobacterium nucleatum FadA toksini
iliskili kolorektal karsinom ve elbette Sistozoma he-
matobium’a bagli gelisen mesane squamoz hiicreli
kanserlerdir (3,4)

Mikrobiatanin kanser gelisiminde kullandiklari
temel yollar sunlardir:

« Konakgi hiicrelerde proliferasyon - 6lim den-
gesini bozmak

« Immiin sistemin yapisini bozarak proinflama-
tuvar cevap olusturmak

« Konakgi tarafindan tretilen koruyucu madde-
lerin, alinan ilag ve gidalarin metabolizmasini
etkilemek

Prostat karsinogenezinde barsak
mikrobiatasi

Prostat kanserinin gelisiminde bugiin i¢in iyi tanim-
lanmis faktorler; ileri yas, etnisite, aile oykisu, diyet
ve en nihayetinde bakteriyel ve viral enfeksiyonlar-
dir. Yukardaki paragrafta belirtilen faktorleri prostat
kanseri (PCA) gelisimine uyarladigimizda, barsak
ve idrar yolu mikroorganizmalarinin PCa gelisimin-
de kullandiklari yolun; intraprostatik inflamasyon,
androjen ve kullanilan baz ilaglarin metabolizma-
sinda degisim oldugu dustnilmektedir (5). Ancak
buradaki kritik olay, disbiyozis olarak adlandirilan,
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konakgl ile simbiyotik yasayan mikroorganizma ha-
vuzuna disardan gelen zararh tirlerin karismasidir.
Prostat kanseri patogenezinde rol oynayan mikro-
biata icin major kaynak, barsak mikrobiatasidir. Ya-
pilan birkag retrospektif calismada inflamatuvar ko-
lon sendromlu hastalarda daha yliksek oranda PKa
saptanmasi bu gorist indirek desteklemektedir
(6,7). Ancak bu calismalarda, mukozal disfkonksiyon
ve disbiyozise neden olabilecek altta yatan genetik
yatkinlik ve cevresel faktorlerin de PKa insidansin-
da artis yapabileceg@i kabul edilmelidir. Bu konuda
yapilan birka¢ calismada, barsak mikrobiom kom-
pozisyonunda PKa olan ve olmayanlar arasinda
farkliliklar tespit edilmistir. Prospektif bir calismada;
transrektal prostat biyopsisi alinacak hastalardan 2
hafta 6nce rektal swap alinmis ve 64 PKa ve 41 be-
nign patoloji ¢ikan hastalar karsilastirildiginda PKa
hastalarinda daha yogun Bacteriodes ve streptokok
tirlerine rastlanmistir. Yine, karbonhidrat metabo-
lizmasi ile iliskili bakterilerin PKa hastalarinda bol
miktarda bulundugunu, buna karsin biyotin ve folik
asit Uretimi icinde bulunan bakterilerin ise daha az
bulundugu tespit edilmistir (8). Bir diger vaka-kont-
rol calismasinda da; PKa'li hastalarin barsaklarinda
Bacteroides massiliensis'in, buna karsin normal bi-
reylerde Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacteri-
um rectale’nin artisi gosterilmistir (9).

Barsak mikrobiatasi-PKa gelisimi konusunda
yapilmis bir diger ilging ¢calisma ise, barsak mikro-
biatasinin 6strojen metabolizmasi Gzerine etkisidir.
Prostat kanserinin hormon bagimli bir kanser ol-
dugu bilinmektedir. Vicuttaki ostrojenlerin LHRH
‘I baskilayip PKa hcreleri Gzerine inhibitor bir rol
oynadidi ileri strtlmektedir. Estrabolome adi veri-
len, barsak florasinda yer alan ve ¢strojeni metabo-
lize eden bakterilerin PKa hastalarinda artisi dikkat
cekicidir (10). Prospektif bir calismada, PKa ve BPH
hastalarindaki barsak mikrobiatasi karsilastiriimis
ve PKa hastalarinda 6strojen metabolizmasinda yer
alan Bakteriodes massiliensis'in daha yuksek tespit
edildigi bildirilmistir. Buna karsilik kontrol hastala-
rinda; proapopitotik, antiproliferatif ve antiinfla-
matuvar 6zellikli enzimler salgilayan Eubakterium

rectale ve Faecalibakterium praustntzi kontentinin
yuksek saptanmistir (11-12).

Benzer fizyopatolojik zeminde, barsak mikro-
organizmalarinin PKa'inde kullanilan androjen re-
septor hedefli tedavileri de etkileyebilecegi goste-
rilmistir. Kastrasyon direncli PKa hastalarinda bazi
barsak mikroorganizmalarinin  pregnenalondan
androjen sentezi yolagini katalize edebildigi goste-
rilmistir. Bunu destekleyen calismalarda, androjen
deprivasyon tedavisi alan hastalarda barsak flora-
sinda da kompozisyonel degisiklikler, (Ruminicocus
ve bacteriodes suslarinda kastrasyon direncli hasta-
larda artis, kastrasyon sensitive hastalarda azalma)
olabilecegi gosterilmistir (13).

Genitotiriner Sistem Mikrobiatasinin
Rolii

Kronik prostat iltihabi, BPH'li hastalarin yaklasik
%80'inde tespit edilmektedir. Yapilan epidemiyo-
lojik calismalarda kronik prostatitin PKa ile iliskisi
olabilecegi 6ne sirilmis ve her iki hastalikta da
PSA'nin yikselmesi de ilgi ¢ekici olmugssa da yuik-
sek sesle dillendirilecek bir fizyopatolojik bag bu-
lunmamistir. Ancak prostatik inflamasyon ile PKa
onclst hiicre dontstimiiniin histopatolojik bag-
lantilar vardir. Prostatik inflamasyona bagli olusan
profileratif inflamatuvar atrofi, luminal hiicre proli-
ferasyonunu ve luminal fenotipik ve molekduler ara
hicre tiplerinin donusimunu indukledigi ve bu
ara hicre tipinin daha sonra kanser hiicresine do-
nlsebilecek HGPIN ( ylksek dereceli prostatik int-
raepitelyal neoplazi) olusumu ile sonuclanabilecegi
ileri stirilmektedir (14). Bu teoriyi destekler tarzda
pekcok calismada, PKa dokusunda intraprostatik
mikroorganizma iceriginde artis gosterilmistir. Bi-
zim yaptigimiz calismada da prostat biyopsi 6rnek-
lerinde benign ve malign drneklerde mikoplazma
DNA'sinin varhgi arastirildi. Prostat biyopsisi malign
¢ikan hastalarin malign korlarinda %35, malign ol-
mayan korlarinda %12 mikoplazma DNA’sI tespit
edilirken, kontrol grubu olarak alinan BPH'li hasta-
larin hicbirinde mikoplazma DNA'sina rastlanmadi



(15). Prostat biyopsi ornekleri ile yapilan bir diger
calismada, 30 hastaya ait ornekler incelenmis ve
%37'sinde Escherichia spp., Acinetobacter spp. ve
Pseudomonas spp. tlrlerine ait DNA izole edilmisse
de bunlarin intraprostatik inflamasyonla iliskisi net
olarak gosterilememistir (16). Bir diger calismada ise
hicre kiltirlerinde bazi virtis ( HPV-18 ve KSVH) ve
bakterilerin ( Helicobacter) genomik adalar prostat
timor hucrelerine entegre edildiginde ilerlemeyi
indikleyecek gen ifade bozukluklari tespit edilmis-
tir (17). Bununla birlikte genitouriner ve prostatik
enfeksiyon ve PKa arasindaki iliskinin net olarak
gosterilemedigini ifade etmek gerekir. Bunun ne-
denleri; bakteriyel kiltirleme calismalarinda izole
edilmis bir bateri bulunmamistir. Tespit edilen mik-
roorganizma genomlari fagosite edilerek viicudun
diger bir bolgesinden oraya tasinmis olabilir ve son
olarak drneklemde kontaminasyon riski de ciddi bir
sorundur (2).

Mikrobiatanin ila¢ Metabolizmasi
Uzerine Etkileri

Vicuttaki mikroorganizmalarin sadece antikanser
ilaglari degil, neredeyse tim ilaglarin metaboliz-
masina etki edebilecedi zaten bilinen bir gercektir.
Ornegin gemcitabinin barsaklarda mycoplazma
hyorhinis tarafindan metabolize edilip etkisini azal-
tabilecegi gosterilmistir (18). Son dekatta fazlasiyla
hayatimiza giren immun kontrol noktasi inhibitor-
lerinin hedef antijenleri olan PD-1, PDL-1 ve CTLA-4
‘in mikrobiata tarafindan modiile edilebilecegi ve
bu nedenle cevap alinan ve alinmayan hastalarda
mikrobiatanin 6nemli bir rol oynayabilecegdi ile-
ri strtlmustir (19). Nitekim yapilan bir ¢calismada
fekal Akkermansia muciniphlia iceriginin PD-1 in-
hibitorleri ile tedavinin basarisi ile ters korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir (20). Orneklerini cogal-
tabilecegimiz pekcok calismada antikanser ilagla-
rin etkisinin microbioma bagh degisebilecegi teyit
edilmistir. Bu noktadan hareketle, antikanser te-
davi protokoliine microbiata modilasyonu amacli
nutrisyonel destek, propiyotik replasmani ve fekal

microbiata transportu eklenmesi glindeme gelmis-
tir. Fekal mikrobiata transportu bunlar icerisinde en
ilgi ¢ekici konu olmaktadir. Nitekim malign mela-
nom hastalarinda PD-1 inhibit6ri olan nivolumaba
alinan cevabin kolonoskopi ile fekal transport saye-
sinde iyilestirilebilecegdi bir calismada gosterilmistir
(21). Prostat kanserinde fekal microbiata transportu
ile ilgili pemprolizumab ve enzalutamid ile yirGtu-
len birkag¢ calisma da bulunmaktadir.

Sonug

insan viicudunda yasayan pekcok mikroorganizma-
nin yararli ve zararh etkileri oldugu bilinmektedir.
Mikroorganizmalara bagl gelisebildigi net olarak
gosterilen serviks, mide, kolorektal ve mesane kan-
ser turlerinin olmasi, kanser-mikrobiata konusunda
arastirmalari canli tutmaktadir. Prostat kanseri ile il-
gili mikrobiatanin roll tzerindeki ¢calismalarda, ana
0ge intraprostatik inflamasyona dayanmakla birlik-
te, inflamasyon - atipik hiicre gelisimi — kanser ilis-
kisindeki kritik noktalar tam olarak ortaya konmus
degildir. Bir diger ilgi ¢ekici konu olan mikrobiata ile
antikanser ilaclarin metabolizmasinin etkilenmesi
konusunda yakin bir gelecekte iyi dizayn edilmis
prospektif calismalarla ¢ok yol kat edilecegi soyle-
nebilir.
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Ozet

Prostat kanserinde néroendokrin diferansiyasyon,
tedavi surecinin ilerlemesi ile daha yaygin olarak
karsilasilan, androjen reseptodr duyarhhidinin azal-
masina ve tedavi direncine neden olan bir klinik an-
titedir. lyi diferansiye prostat adenokanser hiicrele-
ri, bazen kastrasyon duyarli dénemde, ancak siklikla
kastrasyon direncli asamada, bazen kisa, bazen de
uzun bir zaman diliminde, ancak nihai olarak, and-
rojen reseptorl ve prostat spesifik antijen icerme-
yen noroendokrin hiicrelere diferansiye olurlar. Bu
donusim sadece androjen deprivasyon tedavi di-
rencine neden olmayip, ayni zamanda tedavide si-
ralamasi gitgide 6ne cekilen ve etkinligi kanitlanan
teranostik yontemlere de direng gelismesi anlamina
gelir. Dahasi, tedavi siralamasindan birinci sira teda-
vide yeni nesil anti androjen tedaviler ile kombine
olarak ya da ikinci sira tedavide Onerilen taksan te-
davilerine de bu antitenin daha az yanit verdigi g6s-
terilmistir. Toksisitesi belirgin bir tedavi olan platin
kombinasyon tedavisi, bu grupta sagkalim avantaji
getirmistir. Bu baglamda, o6zellikle kastrasyon di-
rencgli asamada, mutlaka sorgulanmasi gereken en

temel kavram, néroendokrin diferansiyasyon gelisi-
minin varligidir. Bunu predikte edebilen, klinik, se-
rolojik ve goriintileme ydntemleri olmakla birlikte,
en dogru yaklasim doku tanisi ve son yillarda etkin-
ligi cok daha fazla gosterilmis olan likit biyopsi yon-
temidir. Bu makalede néroendokrin diferansiyasyon
kavrami ve hasta yonetimi aktarilacaktir.

Noroendokrin Diferansiyasyon
Patofizyoloji ve Klinik Yansimasi

Prostat epiteli kok huicresi, fonksiyonel olarak fark-
I Gg hicre hattina aynlir; bazal, liminal sekretuar
ve noroendokrin. Bazal hicreler, CK5 ve CK14 gibi
yuksek molekiler agirhkli sitokeratinleri (CK) eks-
prese eder ve liminal sekretuar hiicreleri destekler
ve zemini olustururlar. Luminal hiicreler, genellik-
le androjenler tarafindan regiile edilir ve prostatik
sekresyonunu ile prostat spesifik antijeni (PSA) Ure-
tir. Androjen reseptoriine eksprese ederler. Noroen-
dokrin hiicreler, serotonin, bombesin, kalsitonin ve
somatostatin dahil olmak tizere néropeptitler Uretir
ve %1 oraninda bulunurlar (1,2).
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Prostat kanserinin, %95-99’ dan fazla luminal
huicre hattindan kaynaklandigi, %1-5"ten az oranda
ise néroendokrin hiicrelerden kdken aldigi gosteri-
lirken, bazal hicrelerden kaynaklandigi rapor edil-
memistir. Dolayisi ile prostat kanseri, %95'in lize-
rinde bir oranla liminal hiicrelerden kdken alir (1).
Luminal hattan gelisen prostat kanserinin androjen
duyarliligi ve androjen blokaji temelli konvansiyo-
nel ve hedefleyici tedavilere tedavi cevabi belirgin
iken, néronedokrin hiicrelerden gelisenlerin yaniti
yoktur. Prostat kanserinin blyiik oranda liminal
hicre hattindan kaynaklaniyor olmasi géstermek-
tedir ki, liminal sekretuar hiicreler, mikro cevreye,
oksidatif stres ve DNA hasari yapan etkenlere karsi
daha hassastir. DNA hasari yapan etkenler eksternal
kaynakl olabilecegi gibi, homolog rekombinasyon
defekti araciligi ile ya da DNA onariminda rol alan
pek cok gende olusabilecek herediter ya da timo-
re ait somatik mutasyonlar araciligi ile olabilir (3).
DNA onarim genlerindeki defekt nedeni ile gelisen
prostat kanseri hiicrelerinin de androjen duyarlilig
zayiftir. DNA onarim genlerinde herediter ya da so-
matik mutasyonlar aracihigi var olan defekt sonucu
gelisen prostat kanseri, erken donemde kastrasyon
direncli hastalik gelismesine neden olurlar (4). N6-
roendokrin hicrelerden kaynaklanan prostat kan-
serine noroendokrin karsinom denilir (3). Androjen
blokaji yapan tedavilere yanitin oldugu kastrasyon
duyarh hasta grubunda néroendokrin hicrelerden
kaynaklanan prostat kanseri, cok diisuk bir oranda
gorulir ve hem morfolojik hem de immiuinohisto-
kimyasal biyobelirtecler araciligi ile prostat kan-
serinin henliz patolojik tani asamasinda patolog
tarafindan kolayca tespit edilebilir. Bu antite, tani
asamasinda tespit edildiginde, androjen deprivas-
yon tedavisi (ADT) direnci nedeni ile platin temelli
kemoterapiler ile tedavi edilirler (3).

Luminal sekretuar hicrelerden kaynaklanmis
olan hiicreler zaman icerisinde néroendokrin hiic-
relere diferansiye olurlar (2,5). Bu diferansiye hic-
reler, néroendokrin kanser gibi mutlak andojen
direnci gostermezler ve yine ADT ve konvansiyo-
nel kemoterapi tedavileri ile tedavi edilirler. Ancak

bu tedavilere duyarliligi néroendokrin diferansiye
olmayan hasta grubuna kiyasla daha zayiftir, prog-
nozlari kotudur ve ADT ile progresyon sonrasinda
platin temelli tedaviler 6ncelikli tedavi secenegidir
(6). Bu nedenle, temel direng mekanizmasi androjen
yolagi direnci olsa da kastrasyon direncli asamada,
hem tiimoriin DNA gen onarim defekti varligi sor-
gulanmasi hem de noéroendokrin diferansiyasyon
gelisimi agcisindan degerlendirilmesi ile en optimal
tedavi se¢iminin yapilmasinin yolu acilacaktir.

Patolojik ozellikler

Noroendokrin diferansiyasyon gosteren hiicreler ile
noroendokrin hticreler biyokimyasal benzer 6zel-
likler gosterirler. Noroendokrin biyobelirteclerin
ekspresyonu varligi, androjen reseptor ve prostat
spesifik antijen (PSA) ekspresyonunda kayip bu
Ozelliklerden en belirgin olanlaridir. Ancak immu-
nohistokimyasal incelemlerde bazi farkhlklar vardir
(7). Noroendokrin diferansiyasyon gdsteren hiicre-
ler, prostat adenokanseri 6zelliklerine sahip hticre-
lerde daginik néroendokrin immiinohistokimyasal
ekspresyon odaklarina sahiptir (8). Noéroendokrin
diferansiyasyon kastrasyon duyarli asamada %0,5-2
oraninda gibi oldukca disiik bir oranda olabilecegi
gibi, ADT'ye direng gelismesi sonrasinda kastrasyon
direncli prtostat kanserinde %17-30 oraninda ol-
mak Uzere oldukga yuksek bir oranda gozlenir (5,9).
“Prostat Kanseri Kurumu” ¢alisma komitesi ve “Diin-
ya Saghk Orgiiti” niin (WHO) giincel siniflamasina
gore, prostat néroendokrin timorleri, kiiguk hiicreli
néroendokrin karsinomu, blyuk hiicrelinéroendok-
rin karsinomu, iyi diferansiye néroendokrin tiimori
(karsinoid) disinda, néroendokrin diferansiyasyon
gosteren prostat adenokanseri olarak ayri bir grup
olarak belirlenmistir (10.11). Bu alt grup hem ade-
nokarsinom biyobelirteclerini boyadigi gibi, kismen
noroendokrin biyobelirtecleri boyamaktadir. Bu alt
tiru belirleyebilmek adina, kastrasyon duyarl asa-
mada, patolojik olarak adenokarsinomun yapisal
Ozelliklerini tastyan bir timorde, rutin olarak néro-
endokrin diferansiyasyonu gostermek adina sitap-
tofisin ve kromogranin gibi immiinohistokimyasal



boyamalarin yapilmasi, hem biyopsi materyalinin
bltunu yansitmasindaki zorluklar, hem de progno-
zu bu asamada iyi ya da kotu yonde nasil etkiledi-
gine dair farkli sonuclarin olmasi nedeni ile glincel
klavuzda dnerilmemektedir (12).

Hasta Yonetimi ve Tedavi Yaklagimlari

Kastrasyon direncli tiimor gelismesindeki en 6nem-
li mekanizma aslinda androjen yolaginda gelisen
diren¢ mekanizmalaridir (5). Bir diger yolak yuka-
rida ifade edildigi Uzere, zaten en basta var olan
DNA onarim genlerindeki defekttir. Ancak bir diger
onemli yolak, néroendokrin diferansiyasyonun ge-
lisimidir. Bu, kazanilmig mutasyonlar ile meydana
geldiginden, diferansiyasyon gelisip gelismedigini
anlayabilmek adina yeni alinacak biyopsi ile patolo-
jik degerlendirme gerekecektir. Ancak alinacak bu
yeni doku biyopsisi, diferansiyasyon gelisimini b-
tdn olarak yansitmayabilecegdi g6z 6niinde bulun-
durulmalidir. Bu nedenle diferansiyasyonu predikte
edebilecek gorintileme yontemleri ve molekuler
testler bu asamada daha yol gosterici olabilmekte-
dir. Molekiiler olarak, diferansiyasyon gelismesinde-
ki en onemli mutasyonlar timor slipresor protein
p53 (TP53) geni, Retinablastom Protein 1 (RB1) geni
ve fosfotaz ve tensin homolog (PTEN) genlerindeki
mutasyonlardir ve %90’a ulasir oranlarda gorilebil-
mektedirler (9). Bu genler kazanilmis mutasyonlar
oldugu icin, 6zellikle progresyon gdsteren ve yeni
alinacak dokudan patolojik ve genomik calisiima
gereklidir. Alinacak doku biyopsi materyalinin n6-
roendokrin diferansiyasyon gelismesi olasi bolge-
lerden alinmasi daha uygun olacaktir, bu noktada
doku se¢iminde gorintileme yontemleri klavuzluk
yapabilmektedir. Spesifite ve sensitivitesi oldukca
yuksekbirgoriintileme modalitesiolan prostat-spe-
sifik membran antijen pozitron emisyon tomografi
(PSMA-PET BT) yontemi, prostat kanser hiicrelerinin
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) eksprese
etmesi prensibine dayanmaktadir ve néroendokrin
diferansiyasyon icin prediktif olabilir. PSMA bir ¢in-
ko metaloenzimdir ve Folat Hidrolaz 1 (FOLH1) geni
tarafindan kodlanir. PSMA'nin fizyolojik rold, sinir

sisteminde noronal glutamat sentezlemek ve ince
bagirsakta folat emilimini tesvik etmektir, bu bag-
lamda normal prostat dokusunda bulunmaktadir
ve fonksiyonu tam anlasilmamis olsa da karsino-
genezi kolaylastirdigi dustintilmektedir ve prostat
kanseri varhginda ozellikle de patolojik derecesinin
artmasi ile korele bir sekilde ekspresyonu belirgin
artmaktadir (13). Noéroendokrin farkhlasma FOLH1
geninin baskilanmasina yol agmakta, bu nedenle
hicre yizeyindeki PSMA ekspresyonunu azalmak-
tadir. Néroendokrin diferansiyasyonu belirgin hale
gelen prostat kanserinde, konvansiyonel tomografi
gorintulerinde yeni lezyon olmasina karsin, PSMA
ekspresyonunun azalmasi bu notada Kklinisyeni
diferansiyasyon acisindan yonlendirici olabilmek-
tedir. Ayrica, diger kanser turlerinde kullanilan bir
nikleer tip yontemi olan 18F-Florodeoksiglukoz
(FDG) PET-BT yonteminde, FDG SUV degerlerinin
artmasina karsin PSMA tutulumlarinin azalmasi ya
da olmamasi da diferansiyasyon agisindan yol gos-
tericidir ve bu konuda literattirde pek ¢ok veri birik-
mistir (14). Ancak bu noktada 2 temel sorun vardir.
Birincisi, bilinmektedir ki prostat kanseri timor he-
terojenitesi olan bir kanser tiridir, PSMA ve FDG
PET klavuzluguna ragmen alinan biyopsi, batina
tam olarak resmetmeyebilir. Diger temel problem
ise prostat kanseri siklikla kemik metastazi ile pre-
zente olan bir kanser tiridir ve kemik biyopsisin-
de immiuinohistokimyasal veya molekuler testlerin
yanlis negatif sonug¢ verme riski vardir. Bu baglamda
likit biyopsi yontemleri kastrasyon direncliasamada
timor heterojenitesi varliginda genomik profili en
dogru sekilde yansitan hem néroendokrin diferan-
siyasyonu, hem de DNA onarim defekti genlerinin
gosterebilmesi adina son yillarda daha ¢ok ragbet
gormeye baslamistir (15-17).

Noroendokrin  diferansiyasyon gelisen kast-
rasyon direngli prostat kanserinde, abireteron ve
enzalutamid gibi yeni nesil androjen deprivasyon
tedavilerinin etkinliginin azaldigi gosterilmistir (6).
Ayni sekilde prostat kanserinde en temel tedavi
olan dosetaksel tedavisine de yanit, progresyonsuz
sagkalim (PSK), genel sagkalim (GS) diferansiyasyon
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olmayan hasta grubuna gore daha kotudur (6). Bu
tedaviler néroendokrin karsinom gelisen prostat
kanserinde oldugu gibi tamamen ayri bir biyolojik
tdr olmadigi igin, bu tedavi modaliteleri uygulana-
bilir ancak etkinligin daha zayif olacagi bilinmeli-
dir. Ancak kemoterapi seciminde tek basina taksan
tedavisi yerine platin kombinasyon tedavisi daha
etkindir ve tolere edebilecek hasta grubu icin de-
gerlendirilmelidir. Kabazitaksel platin kombinasyon
calismasi bir Faz Il calismada dosetaksel monotera-
pi ile karsilastinlmistir. Bu hasta grubunda néroen-
dokrin diferansiyasyon varhgi, likit biyopsiile deger-
lendirilmis, TP53, RB1 ve PTEN genlerine bakilmis,
ve bu genlerden 2 tanesinde mutasyon izlenmesi
halinde timor, néroendokrin diferansiye olarak ta-
nimlanmistir. Buna gore, platin eklenen hasta gru-
bunda daha iyi PSK (sirasi ile 4.5; 3.5-5.7 aya karsin
7.3;5.5-8.2 y hazard orani: 0.69; 0.50-0.95, p=0-018)
izlenmesine karsin GS benzer bulunmus. Ancak likit
biyopsi ile bakilan genler araciligi ile néroendokrin
diferansiyasyonu gozlenen hasta grubunda, platin
ile kombinasyon tedavisi kolunda daha iyi sagka-
hm gozlemlenmistir (hazard orani: 0.39; 0.21-0.73,
p=0.0024). Platin tedavisi kombinasyonu zaten
toksik bir tedavi olan kabazitaksel ile birlikte olduk-
ca tolere edilmesi zor bir tedavi modalitesidir ve
ozellikle fayda gorebilecek hasta grubu olan néro-
endokrin diferansiyasyon gelismis hasta grubunda
uygulanmasi daha dogru olacaktir.

Bu noktada onemli bir tedavi modalitesi oldu-
gunu kanitlayan ve son yillarda yeni calismalari ile
3.sira tedavide standart yerini almasinin ardindan,
yeni nesil antiandrojen tedavi sonrasinda ve taksan
tedavisi 6ncesinde ikinci sirada yer bulan Lutesyum
tedavilerinin néroendokrin diferansiyasyon varl-
ginda yeri arastinlmistir ancak kaynak sayisi olduk-
¢a sinirhdir. Teorik olarak PSMA ekspresyonu azalan
bir timorde teranostik tedavinin etkinliginin azal-
masl beklenmektedir ancak veriler sinirlidir (14).

Sonuc olarak, prostat kanserinde néroendokrin
diferansiyasyon 6zellikle kastrasyon direncli asama-
ya gecilmesi ardindan mutlaka sorgulanmalidir ve
tedavi secimi buna goére modifiye edilmelidir. Ta-

nisal anlamda likit biyopsi timor heterojenitesi ve
yeniden biyopsi yapilmasi zorlugu goniinde bulun-
duruldugunda kiymetli bir tanisal yéntemdir. Ancak
PSMA/FDG PET oranlarindaki denge néroendokrin
diferansiyasyonu predikte edebilir ve klinik pratikte
non-invaziv bir modelite olarak kullanilabilir. N6ro-
endokrin diferansiyasyon gelisen timorlerin kon-
vansiyonel tedavilere etkinligi daha disuk ve sag-
kalimi daha kisadir.
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Urotelyal Kanserlerde Likit Biyopsi

Sakip Erturhan

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Mesane kanserleri tiim Urolojik kanserler icerisinde
prostat kanserinden sonra 2. en sik gorulen kanser-
dir. K6tl prognoz siralamasinda darenal hiicreli kan-
serden sonra 2. sirada yer almaktadir. Buna sebep
olarak; ilk basvuruda olgularin yaklasik %75-80'inin
kasa invaze olmayan evrede basvurmasina ragmen
yuksek riskli grubun %75'inin 10 yil icerisinde rekuir-
rens, progresyon ve en nihayetinde hasta 6limiine
neden olmasidir (1). Bu olumsuz gidisatin altinda
yatan nedenlerden birisi de elbette tani glclugu
ve gerek tanida ve gerekse takiplerde sistoskopiye
alternatif yontemlerin gelistirilememesidir. Urovysi-
on, BTA, nmp-22 gibi pekcok ticari kitler gelistirilse
de tani degerleri sistoskopinin yerine ge¢mekten
uzaktir. Belki de valide edilmis tek yontem olarak
uriner sitoloji sayilabilir ancak onun da high grade
timorlerde sensitivitesi %84 iken low grade timor-
lerde %16'a kadar dismektedir (2,3). Likit biyopsi
veya Dolasimdaki Tumor Hucreleri (DTH)'nin tespiti
bu noktada hayli akla yatkin teorik avantaj sunabi-
lir goziikmektedir. Tanim olarak; timor hiicresinin
kendisinin veya tumor hiicre DNA'sinin serum basta
olmak Uzere idrar, tukuruk ve semen gibi viicut si-

vilarinda tespitine dayanan bir ydontemdir. Erken ta-
ninin yanisira metastatik hastalik ve prognoz 6ngo-
rusiinde, biyobelirte¢ tasarimi ve timor DNA analizi
ile etkili ila¢c seciminde kullanilabilmektedir.

Tespit Yontemleri

Dolasimdaki timor hiicrelerinin tespiti ile ilgili de-
tayh bilgi Biltenimizin Mayis 2024 sayisinda payla-
silmisti. Prostat kanserinde DTH tespitinde gelenek-
sel yol serum iken mesane kanserlerinde idrardan
da inceleme yapilabilmektedir. idrar drneklemesi,
pratik uygulama imkani sunarken, normal trotelyal
hicrelerin fazlahgi incelemede yanilsamaya neden
olabilmektedir. Ayrica idrarin alinmasi ve saklanma-
si sirasinda da testi bozabilecek degisimler olusabil-
mektedir. Buna karsin kan érneginden yapilan ince-
lemelerde daha detayli hiicre analizi yapilabilirken
tani materyallerinin yiksek oranda seyreltilmesi ve
diger kan hiicrelerinden izolasyonundaki zorluklar
dezavantajlaridir (4). Bununla birlikte yapilan calis-
malarin buyik kisminda idrarin kullanildigi ifade
edilebilir. Ancak burada 6nemli bir diger nokta da
genel cercevede likit biyopsi adi verilen inceleme-



de; DTH, ctDNA (timor hiicre DNA’s1) ctRNA (tUmor
hiicre RNA's), extraselliler vezikiller ve diger timor
hicre partikilleri gibi farkl hedeflerin olabilmesidir
ve bunlarin herbiri icin idrar veya kan 6rneklemesi-
nin avantaj- dezavantaji olmasidir. DTH'nin kandan
izolasyonu ¢ogu kanser tiru icin erken relapslarin
saptanmasinda ve canh timor hicresine yonelik
ilag seciminde avantaj sunmakla birlikte erken evre
kanserlerde saptanamamasi dezavantajidir. ctDNA,
timor hucre biyolojisinin anlasilmasi agisindan
ideal olmakla birlikte tim mutasyonlarin saptana-
mamasli handikabi vardir. ctRNA ise, yliksek negatif
prediktif degeri bulunmakla birlikte yari d6mrinin
kisaligi ve izolasyon zorlugu olmasi dezavantajina
sahiptir (4). Dolayisiyla DTH'nin kendisini izole et-
mek icin genellikle kan 6rnegdi kullanilirken, ctDNA
ve ctRNA tespitinde idrar tercih edilmektedir.

Kandan DTH tespti yapilirken, mesane kanserle-
rinde eger intakt bir nukleus varsa sitokeratin pozi-
tifligi ve CD-45 negatifligi dnemli bir rol oynar. DTH
tespitinde FDA onayli tek yontem olan CellSearch
yonteminde epitelyal hiicre tespiti icin, hiicrelerin
doku diizeyinde adezyonunu saglayan EpCAM Kkiti
kullanilmaktadir (5). Bir calismada, EpCAM'In len-
fatik doku ile temasta daha yuksek oranda sekrete
edildigi, bu nedenle CellSearch yonteminde DTH
tespitinin metastatik lenfatik yayilhmin ve nihaye-
tinde patolojik lenf nodu tutulumunun isareti olabi-
lecegi bildirilmistir (6).

Klinik Kullanimi

Dolasimdaki Tiimor Hiicresi (DTH)

Yiiksek riskli KIOMK (Kasa imvaze Olmayan Mesane
Kanseri)'lerinde DTH'lerinin prognostik degerinin
arastinldigi bir calismada, 102 pirimer yuksek riskli
KIOMK olan hastadan TURM (Transiretral timér re-
zeksiyonu) 6ncesi CellSearch yontemi ile DTH bakil-
mis ve 20’sinde pozitif bulunmustur. Tamami T1GllI
urotelyal kanser olan ve uzun dénem adjuvan int-
ravezikal BCG uygulanan bu hastalarin median 24.3
ayhk takiplerinde DTH (+) hastalarda; rekiirrens
oran, ilk rekurrense kadar gecen siire, progresyon

ve uzak organ metastazi gelisimi istatiksel anlamli
oranda daha yiksek bulunmustur (p<0.0001) (7).
Aslinda bu sonug, mesane duvarinda lenfatik doku-
nun ilk dnce lamina propriada basladigi seklindeki
teorik bilgi ile de 6rtlismektedir. 2017'de 30 cals-
maya ait 2161 hastanin sonuglarinin derlendigi bir
metaanalizde; DTH pozitifliginin timor evresi (OR
= 4.60, 95% Cl: 2.34-9.03), grade’i (I, Il vs Ill) (OR =
2.91,95% Cl: 1.92-4.40), metastatik hastalik gelisimi
(OR =5.12, 95% Cl: 3.47-7.55) ve lenf nodu tutulu-
mu (OR =2.47, 95% Cl: 1.75-3.49) ile pozitif korelas-
yon gosterdigi, ayni zamanda genel sagkalim (HR
= 3.98, 95% Cl: 2.20-7.21), progresyonsuz sagkalim
(HR =2.22,95% CI: 1.80- 2.73) ve kansere 6zgui sag-
kalim (HR =5.18,95% Cl: 2.21-12.13) ile de istatiksel
anlamli iliski tespit edildigi gosterilmistir (8). Ancak
ayni calismada sensitivitenin %35, spesifitesinin
%97 olarak bulunmasi distindtrtcuddr.
Dolasimdaki timor hiicrelerinin biyobelirteg ola-
rak degerlendirildigi bir diger calismada; 6ncesinde
neoadjuvan kemoterapi uygulanan hastalarda uy-
gulanmayanlara gore daha az DTH tespit edildigi-
ni ve yiksek oranda DTH pozitifligi olan hastalarin
neoadjuvan kemoterapiden daha iyi fayda gordu-
gunu gostermislerdir (9). Tedavi cevabinin optimi-
zasyonunda DTH'nin kullanilabilirliginin arastirildig
bir diger calismada ise; KIOMK'lerinde BCG cevapsiz
hastalarda DTH’lerinden PDL-1 pozitifliginin tespit
edilip immuin kontrol noktasi inhibitorleri icin uy-
gun hasta secilebilecegi gosterilmistir (10). Bir di-
ger prospektif calismada DTH'nin HER-2 ( human
epidermal growth receptor gene-2) ekspresyonu
Uzerinden prognoz ile iliskisi degerlendirilmistir.
Non metastatik Girotelyal kanserli radikal sistektomi
uygulanan 100 hastada DTH ve HER-2 expresyo-
nu degerlendirilmis ve; hastalarin %23’linde DTH
(+) olarak saptanmistir. Ancak bu pozitifligin klini-
kopatolojik verilerle korelasyonu bulunamamistir.
Bununla birlikte DTH pozitifligi ile kansere 6zgi
sagkalim ve genel mortalite oranlari arasinda ista-
tiksel anlamli iliski tespit edilmistir. HER-2 pozitifligi
DTH (+) olan hastalarin %14'lGinde tespit edilmis ve
bu hastalarin %23’linde ana tiumor kitlesinde HER-2
pozitifliginin olmamasi da ilging bulunmustur (11).
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Dolasimdaki tiimor hiicre DNA (ctDNA)

Mesane kanserleri diger solit organ kanserleri ile
karsilastinldiginda daha yliksek mutasyonel yike
sahiptir. Bu da ctDNA tespitini cazip kilmaktadir. Ya-
pilan bir calismada, Uriner ctDNA tespitinin kontrol
grubundaki hastalarla karsilastinldiginda %42 sensi-
tivite ve %91 spesifite ile kanseri isaret edebilecegi
gosterilmistir (12). Mesane kanserinde gerceklesen
mutasyonlar icerisinde en sik gozleneni Telomerase
Reverse Transcriptase ( TERT) olup %50-80 arasinda
tespit edilmektedir. Uriner enfeksiyon ve hemattiri
varligindan etkilenmemesi de 6nemli bir avantajdir
(13). Bir digeri Fibroblast Growth Factor Receptor
Gen (FGFR3)'indeki mutasyondur. Erken evre low gra-
de timorlerde yaklasik %80 pozitif tespit edilmekle
birlikte ileri evre timorlerde sensitivitesinin diismesi
handikapidir (14). Springer ve ark. UroSEEK adini ver-
dikleri metodla genis skalada 9 mutasyon ol¢imu (
FGFR3, TP53, CDKN2A, ERBB2, HRAS, KRAS, PIK3CA,
MET, VHL, MLL, and TERT) yaptiklarini ve tanisal de-
gerinin %83 oldugunu, Uriner sitoloji ile kombine
edildiginde %93'e yukseldigini bildirmislerdir (15).

DNA hipermetilasyonu bir diger markir olarak
kullanilabilecek degisim olup Urotelyal kanserlerde
en erken ortaya ¢ikan bulgudur. Bu nedenle de er-
ken evre kanserlerde ctDNA ile tespit edilebilmek-
tedir. Mutasyon tespiti ile karsilastinldiginda, DNA
hipermetilasyonunun sensitivitesi yuksek olmakla
birlikte spesifitesi diislik bir yontemdir. Kessel ve
ark, kombine metilasyon analizi ile ( OTX1, ONE-
CUT2, and TWIST1) mutasyon analizini ( FGFR3,
TERT, and HRAS) karsilastirildiginda erken evre kan-
serlerde sistoskopi ihtiyacini %77 oraninda azaltabi-
lecegini tespit etmislerdir (16).

Radikal sistektomi dncesi, kemoterapi esnasinda
ve izlemde ctDNA’sinin prognostik degerinin ol¢ul-
digu bir calismaya 68 KIMK dahil edilmis ve neo-
adjuvan kemoterapiden once ilk tanida ctDNA'nin
pozitifligi ile prognoz arasinda yiiksek oranda an-
lamli iliski bulunmustur ( HR 29.1; p=0.001). Radikal
sistektomi sonrasi metastatik niiks olan hastalarda
ctDNA'nIn sensitivitesi %100, spesifitesi %98 olarak
bulunmustur (17).

Dolasimdaki kodlanmamis RNA (ncRNA)

Kodlanmamig RNA'lar, hiicre canliiginin devaminda
kritik role sahip pekcok gen ekspresyonunu kont-
rol eden regulatér molekillerdir. Olduk¢a genis
bir aileye sahip ncRNA'lar icerisinde; transfer RNAs
(tRNA), ribosomal RNAs (rRNAs), small nucleolar
RNAs (snoRNAs), long non-coding RNAs (IncRNAs),
microRNA (miRNAs), and circular RNA (circRNA)
bulunmaktadir. miRNA pekcok ¢alismaya konu ol-
makla birlikte circRNA ve IncRNA, timor gelisimi ve
progresyonu icin daha kritik 6neme sahiptir ve bir
biyobelirleyici olarak ligit biyopsi ile tespit edilebil-
mektedir. circRNA'nin mesane kanser tanisi ve prog-
nozunun tahmininde, yanisira kasa invaze olmayan
mesane kanserlerinin progresyon riskinin 6ngorul-
mesinde kullanilabilecegi gosterilmistir (18). Bunu
saglayan da circRNA'nin intraseliler protein trans-
lasyonununda goérev almasi ve nukleer aktiviteyi
yansitmasidir. INcRNA ise diger hiicrelerle bir nevi
haberlesmeyi saglayan ve bizzat genomik DNA'dan
alinan sinyalleri yoneten bir yolakta yer almaktadir
ve timdrigenez, invazyon-neovaskilarizasyon ve
metastaz gelisiminden ilk haberdar olan molekdl-
lerdir. Glincel bir calismada 22 subtipi tanimlandigi
bildirilen INcRNA'nin kasa invaze mesane kanserle-
rinde lenf nodu tutulumunun yayginhgi ile pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (19). Buna
karsin miRNA'lar IncRNA'nin neredeyse 10 kati daha
kicuk molekdullerdir ve bu sayede daha stabil kala-
bilmektedirler. Bir calismada 12 miRNAdan olusan
panel kullanildiginda sistoskopi oranlarinin %30
azaltilabilecegdi, geleneksel tani yontemleri ile ki-
yaslandiginda daha yuksek tekrarlanabilirligi olan
Olcimun timorin saldirganlik ve evre bilgisi hak-
kinda da 6ngoricu olabilecegi yorumu yapilmistir
(20).

Sonug

Dolasimdaki timor hicrelerinin kendisinin veya
partikillerinin tespiti hemen her tur kanserde gi-
derek artan oranda calismada arastinimaktadir.
Prostat kanserleri ile karsilastinldiginda; mesane



urotelyal kanserlerinin daha yiksek mutasyonel
yuk tasimasi ve daha immunojenik timorler olmasi
nedeniyle bu konuda daha iyi karsilik buldugu ifade
edilebilir. Ayrica kandan tespitin yanisira idrardan
da tespit edilebilmesi biyiik avantajdir. Ozellikle
ctDNA ve ncRNA'larin erken evre kanserlerde daha
yuksek oranda tespit edilebilmesi erken kanser ta-
nisi acisindan umut vericidir. Yakin bir gelecekte
uygulanan testlerin duyarlihginin ve 6zgulligunin
artirildigi yeni tekniklerin gelisimi ile klinik pratikte
daha cok yer alacag ifade edilebilir.
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Renal Hiicreli Karsinomlarda Giincel
Neoadjuvan-Adjuvan Tedavi

Ali Nebioglu’, Baris Saylam'

"Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Renal hiicreli karsinomlar (RHK), progresyon ve me-
tastaz potansiyelleri nedeniyle tGroonkoloji alanin-
da 6nemli tedavi zorluklarina neden olmaktadir. Bu
makale RHK' larin adjuvan ve neoadjuvan tedavile-
rinin temelini olusturan, tirozin kinaz inhibitorleri-
ne (TKI) ve bagisiklik kontrol noktasi inhibitorlerine
(ICl) odaklanmakta, yiiksek riskli RHK hastalari igin
tedavi stratejilerini optimize etmede glincel pers-
pektifi gdozden gecirmekte, sonuclarini ve gelecek-
teki yonlerini tartismaktadir.

Girig

GuUnumuzde RHK gorilme sikligi, mortalite hizina
oranla U¢ kattan fazla artis gostermistir. Bu durum,
daha iyi sagkalim ve daha dusuk vaka 6lim oranla-
rina isaret etmektedir. 56z konusu gelismeler, buyik
olasilikla erken teshisteki ve cerrahi tekniklerdeki
ilerlemeler ile tedavi yontemlerindeki gelismeler-
den kaynaklanmaktadir (1,2). Son yillarda yapilan
arastirmalarda, RHK' larin lokalize ve metastatik
asamalarindaki tedavi stratejileri ciddi 6l¢tide degi-
sikliklere ugramis, hedefe yonelik tedaviler gelismis

ve bu gelismeler tedavi sonuglarinda pozitif yonde
ilerlemelere neden olmustur (3,4).

RHK’ larin tedavi yonetim siirecinde, genellikle
hastaligin yayginhgi, hastanin yasi ve komorbid has-
taliklari g6z 6niinde bulundurularak bireysel tedavi
planlamalar yapilmaktadir. Erken evre (I-1ll) RHK ta-
nisi almis hastalar icin birincil tedavi yaklasimi ha-
len cerrahi tedavilerdir. Ancak RHK tanili hastalarin
¢ogu, hastaligin seyri boyunca klinik olarak asemp-
tomatik seyretmekte ve bu nedenle ileri evrelerde
teshis edilmektedir. Bu nedenle, yeni terapotik se-
ceneklerin gelistirilmesi ve cerrahinin multimodal
tedavinin bir parcasi olmasi dustincesi klinisyenler
arasinda giderek yayginlagsmaktadir. Bu tedavi alter-
natifleri arasinda antianjiyojenik tedaviler, vaskuler
endotelyal buylume faktorl inhibitorleri (VEGFi),
mammalian target of rapamycin inhibitorleri (mTO-
Ri), immun kontrol noktasi inhibitorleri ve diger ye-
nilik¢i yaklasimlar yer almaktadir.

Metastatik hastalikta hedefe yonelik tedaviler
ve immunoterapiler ile ilgili yapilan calismalarin
klinik sonuglari, bu tedavilerin tek basina veya mul-
timodal tedavinin bir parcasi olarak kullaniimasiyla



ortalama sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve yasam
kalitesi lizerinde pozitif etkilerinin oldugunu gos-
termistir. Metastatik vakalarda elde edilen basarili
sonuglar, bu tedavi yaklasimlarinin hastaligin daha
erken evrelerinde de uygulanabilirligi konusunda
yeni tartismalar da beraberinde getirmistir.

RHK' nin perioperatif yonetiminde sistemik te-
davilerin kullanimi, karmasik ve dinamik bir slrec-
tir. Bu yaklagimin temel prensibi, metastatik evrede
etkinligi kanitlanmis sistemik ajanlarin, hastaligin
lokalize ve erken evrelerinde de etkili olabilecedi hi-
potezine dayanmaktadir. Lokal ileri evre hastalikta,
normalde metastatik strec icin kullanilan bazi teda-
vilerin, neoadjuvan yaklasim olarak fayda sagladigi
gOsterilmistir. Bu tedaviler, standart kriterlere gére
cerrahi adayi olarak degerlendirilmeyen hastalar-
da timor rezeksiyonunu mimkiin kilabilmektedir.
Ayrica, bu tedavilerin ¢cogu adjuvan tedavi olarak,
nefrektomi sonrasi donemde nuUks riskini azaltmak,
hastaliksiz sagkalimi uzatmak ve nihayetinde genel
sagkalimi iyilestirmek amaciyla da degerlendiril-
mistir.

Neoadjuvan tedaviler iki 6zel hasta grubunda ele
alinmaktadir: 1-Cerrahi rezeksiyonun dogasi geregi
iyilestirici oldugu metastatik hastalik kaniti (MO) ol-
mayanlar. 2-Uzak metastaz varliginda sitoreduktif
nefrektomiye olanak saglamak amaciyla ameliyat
Oncesi tedavi alan metastatik hastaligi (M1) olanlar.

Neoadjuvan ve adjuvan tedavi yaklagimlarinin
hedefleri benzer ve asil amaclar hastaliksiz sagka-
limi ve genel sagkalimi artirmaktir (5,6). Ancak, ne-
oadjuvan tedavi ayrica tumor boyutunu kiigliltmek,
timor trombus yukini azaltmak, nefron koruyucu
cerrahiye olanak saglamak ve cerrahi sonuglari iyi-
lestirmek gibi spesifik hedeflere de sahiptir.

Neoadjuvan Tedavi

Tumor boyutunu kigiltmek, timor trombus yiku-
nl hafifletmek, nefron koruyucu cerrahiye olanak
saglamak ve cerrahi sonuglari iyilestirmek icin secil-
mis hasta gruplarinda operasyon dncesi neoadju-
van tedaviler uygulanabilmektedir. Bu alanda; Axi-
tinib, Pazopanib, Sorafenib ve Cabozantinib dahil

olmak tizere cesitli TKI'leri kullaniimaktadir. Bu neo-
adjuvan ilaglar ve etkinlikleri ile ilgili yapilan glincel
prospektif calismalar Tablo 1’ de 6zetlenmektedir
(7-13).

Axitinib

Axitinib, yakin zamanda ileri evre RHK’ de kombi-
nasyon tedavisinde kullanilmak (izere onay almig
oral TKI'dir (14,15). Metastatik olmayan berrak hiic-
reli RHK' de timor capinda medyan %28,3’ lik bir
azalma saglayarak umut verici sonuglar gostermis-
tir. Yapilan calismalar, lokal ileri non-metastatik RHK’
li hastalarda Axitinib’in klinik olarak iyi etkinlik gos-
terdigi ve neoadjuvan tedavide kullanildiginda ge-
nellikle iyi tolere edildigini gdstermistir (16). Ozellik-
le, cT2 RHK'u olanlarda Axitinib, timoriin boyutunu
azaltarak parsiyel nefrektomiyi (PN) mimkun kila-
bilmektedir (10).

Pazopanib

Pazopanib de oral bir VEGFi TKI' dir. Etkinligi ve to-
lere edilebilirligi metastatik RHK tedavisinde onay
almasini saglamistir (17). Faz Il cahismasinda Pazo-
panib, timoér boyutunu azaltmada %33 basari ora-
ni elde etmis ve neoadjuvan tedaviler arasindaki
potansiyelini aciga ¢ikarmistir. Yapilan ¢alismalar,
neoadjuvan Pazopanib’in lokalize RHK' nin boyutu-
nu azalttigini, daha fazla bébrek parankiminin ko-
runmasina katki sagladigini ve hatta kullanilmadigi
takdirde radikal nefrektomiye ihtiya¢ duyacak baz
hastalar icin PN’ yi mimkin kildigini gostermistir
(18).

Sorafenib ve Cabozantinib

Sorafenib, oral yolla alinan, cok hedefli bir vaskdler
endotelyal biyime faktorl reseptorl, trombosit
threvli buyume faktorl reseptord, fibroblast bi-
yume faktorl reseptori-1 ve Ras/Raf/MEK yolak
inhibitoradur (19). Sorafenib’ in neoadjuvan teda-
vide kullanildigi bir calismada %29 oraninda timor
boyutunda azalma izlenmistir. Cabozantinib’ in ise
neoadjuvan tedavi olarak uygulandigi bir calismada
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Tablo 1. Neoadjuvan/Preoperatif Hedefe Yénelik Tedaviler Uzerine Secilmis Prospektif Calismalar

Yazarlar a Dahil Edilme Krit-
llag N .

(ynl) erleri
Cowey ve . > cT2, herhangi bir
ark. (2010) Sorafenib 400 N, M

Hatibo-
glu ve ark. Sorafenib 9 cT1-3,NO, MO
(2017)
Karam ve e
ark. (2014) Axitinib 24 cT2-3b, NO, MO
cT2a
Leblace ve
Axitinib 5-10 NO-x
ark. (2019) MO
Rini ve ark. . <pT3b
(2015) Pazopanib 25 NO-x, MO
R e 104 M1
ark. (2016) P
>cT3
Bilen ve ark. - Nx veya Herhangi
(2022) Cabozantinib 16 bir T
N1

Tiimér Boyutun- Birincil RN PN

s L Tiimorde RE-
daki Degisim (%) Cll;r':'\sa:metl(n) (n) (n)

PR: 2
-0
%9.6 SD:28PD:0 0 0
PR:4
-0
%29 SD:5PD: 0 > 4
-%28.3 PR: L};’g: 13 19 5
PR: 4
-0
el SD: 13 PD: 0 ! LU
9626 PR: L%_Sg: by 18
%14.4 PR: ;[1),56[;: 0 0
PR: 5
-0
%24 SD: 11 PD: 0 e 2

Kisaltmalar: N: Hasta sayisi, PR: Kismi yanit, SD: Stabil hastalik, PD: ilerleyici hastalik, RN: Radikal nefrektomi, PN: Parsi-

yel nefrektomi, RECIST: RECIST kriterleri

%29,4 oraninda timor boyutunda azalma izlenmis
olup etkinliklerinin benzer oldugu sonucuna ulasil-
mistir.

Giivenlik ve etkinlik

Neoadjuvan tedaviler genellikle yonetilebilir advers
olaylarla iyi tolere edilmistir. Ayrica inferior vena
kava trombis boyutunu azaltmada ve cerrahi mu-
dahaleyi kolaylastirmadaki etkinligi yapilan cahs-
malarla netlik kazanmistir.

Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavi calismalari genellikle daha gelenek-
sel bir yapiya sahiptir ve cerrahi miidahale sonrasin-
da uygulanan tedavileri kapsamaktadir.

Adjuvan tedavi stratejileri, 6zellikle yeni kontrol
noktasi inhibitori immiinoterapilerine odaklanarak
gelismektedir. Lokalize ve lokoregional hastaliklari

olan hastalarda %93 ve %71’ lik 5 yillik genel sag-
kalim oranlari ile cerrahi stratejiler tedavinin birin-
ci basamagini olusturmaktadir. Bununla birlikte,
Pembrolizumab’ in secilmis ylksek riskli hastalarda
onaylanmasi, tedavi stratejilerinde bir degisime yol
acmis ve bu baglamda alternatif seceneklerin aras-
tinimasina yol agmistir (20).

Adjuvan tedavi ameliyat sonrasi rezidlii hasta-
hgi ortadan kaldirmak ve niikst 6nlemek icin kul-
lanilmaktadir. Cerrahi rezeksiyon geciren lokalize
veya lokoregional hastaligi olan hastalar icin, hangi
hastalarin adjuvan tedaviden yararlanacagi sorusu
anahtardir. Cogu calisma, hastalarin riskini Tumor-
Lenf nodu-Metastaz (TNM) evrelemesine gore de-
gerlendirmistir. Bununla birlikte, klinik ve pratik ola-
rak, cogu klinisyen, en yuksek nuks riski tasiyanlar
ve dolayisiyla adjuvan tedaviden yararlanma olasi-
hgi en yuksek olan hasta grubunu belirleyebilmek
icin halaTNM evrelemesini kullanirlar. Bes yilda tah-



mini nuks riski > %30 olan hastalarin adjuvan teda-
viden yararlanma olasiliklari ytksektir.

Tirozin Kinaz inhibitorleri

Sunitinib, S-TRAC calismasindaki gelismis hastaliksiz
sagkalim oranlarina dayanarak adjuvan kullanim icin
onaylanan tek TKI' dir. Bununla birlikte, herhangi bir
alt grupta ortalama sagkalim stiresi tizerine herhangi
bir yarar gostermemis ve 6nemli toksisite ile iliskilen-
dirilmistir. Sorafenib, pazopanib ve axitinib gibi diger
TKI' lar, adjuvan ortamda net faydalar gostermemis-
tir. Sonug olarak, klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilan bir tedavi secenegi degildir (21).

Bagisiklik Kontrol Noktasi inhibitorleri

Pembrolizumab umut verici bir adjuvan tedavi ola-
rak ortaya ¢ikti ve Keynote-564 calismasinda 24 ay-
lik hastaliksiz sagkalim oranlarini iyilestirdigi goste-
rildi. Bununla birlikte, atezolizumab ve nivolumab/
ipilimumab ile yapilan ¢alismalar hastaliksiz sagka-
lim oranlarina fayda saglamamistir. Su anda, sadece
Pembrolizumab, nefrektomi sonrasi yiiksek niks
riski tastyan RHK hastalari icin adjuvan tedavi olarak
FDA tarafindan onaylanmistir. Bu terapotik ajanlarla
ilgili yapilmis olan prospektif calismalar Tablo 2’ de
Ozetlenmektedir (22,23).

Tablo 2. Adjuvan/Perioperatif Tedaviler Uzerine Secilmis Prospektif Calismalar

Dahil Etme Kriterleri

-intermediate-yiiksek riskli RHK
-pT2, G4 veya sarcomatoid, NO MO
-pT3, herhangi bir G, NO, MO
-Yuksek riskli RHK

Klinik Arastirma
Keynote-564

-herhangi bir T, herhangi bir G, N1, MO

Birincil Sonlanim Noktasi

DFS %73.6 vs %68.1 pla-
cebo (p=0.002)

Tedavi
Pembrolizumab

IMmotion010 -pT2 NO, MO Atezolizumab DFS 57.2 ay vs 49.5 ay place-
-pT3a G3-4, NO, MO bo (p=0.50)
-pT3b/c veya pT4, herhangi bir G, NO, MO
-pTx, N1, MO
-M1 (tiim oligometastazlar rezeke edilmis ve ne-
frektomi sonrasi bir yil icinde hastalik kaniti yok)
PROSPER -cT2, Nx, MO Nivolumab Gruplar arasi rekirrenssiz
-Herhangi bir T, N1, MO sagkalim acisindan dnemli
-M1 (planlanmis rezeksiyon ile) bir fark yok (Nivolumab
ve sadece cerrahi tedavi)
(p=0.43)
RAMPART ->3 Leibovich skoru Durvalumab Calisma devam ediyor.
-Yuksek riskli tim hastalar Durvalumab +
-Randomize secilmis intermediate risk hastalar | Tremelimumab
(kohortun %25'i)
LITESPARK-022 -Intermediate-yiiksek riskli hastalar Belzutifan + Calisma devam ediyor.
-pT2, G4 veya sarcomatoid, NO, MO Pembrolizumab
-pT3, herhangi bir G, NO, MO
-Yuiksek risk RHK
-pT4, herhangi bir G, NO, MO
-herhangi bir T, herhangi bir G, N1, MO
-M1 (nefrektomi sonrasi bir yil icinde hastalik
kaniti yok)
Checkmate 914 -pT2a, G3-4, NO, MO Nivolumab + DFS 109.3 ay

->pT2b, herhangi bir G, NO MO

-herhangi bir T, herhangi bir G, N1 M0
-RHK (clear cell komponent ile veya sarkomatoid

KEYNOTE-426
komponent olmaksizin)
-Lokal ileri veya metastatik hastalk

DFS: Hastaliksiz sagkalhm

Ipilimumab

Pembrolizumab
+ Axitinib vs
Sunitinib

Calisma devam ediyor.
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Zorluklar ve gelecekteki oneriler

RHK, geleneksel kemoterapi ve radyasyona karsi di-
renci ile karakterize edilen yaygin bir bobrek kanseri
tdrudur. Cerrahi rezeksiyon lokalize RHK i¢in birin-
cil tedavi olmaya devam etmektedir, ancak hasta-
larin dnemli bir kismi niiks yasamaktadir. Adjuvan
ve neoadjuvan tedaviler, mikrometastatik hastaligi
hedefleyerek ve cerrahi etkinligi artirarak sonuclar
iyilestirmeyi amaglamaktadir.

RHK’ larin tedavi stratejileri arasinda yer alan ne-
oadjuvan tedavi seceneklerinin cerrahi ile birlikte
faydalar ve etkinligi glinimizde de tartisiimaya
devam etmektedir. Bu ajanlar metastatik hastalik-
ta acikca ortalama sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
sureleri Gizerine faydalar gostermistir ve teoride lo-
kalize hastalikta da fayda gostermesi beklenmekte-
dir. Ancak glincel randomize prospektif calismalar
ve Uroonkoloji kilavuzlari incelendiginde neoadju-
van tedavilerin etkinligi heniiz tam olarak gosterile-
memistir (22,23).

Klinik tedavi stratejileri neoadjuvan dénemde
kontrol noktasi inhibitorii immdiinoterapileri + TKI'
ya, ardindan cerrahi rezeksiyona ve ardindan ad-
juvan surecte kontrol noktasi inhibitorii immiino-
terapileri tedavisine evrilmektedir. Klinik sonuclar,
cerrahi sonuclarla birlikte daha fazla ilgiyle deger-
lendirilmekte ve perioperatif alandaki birkag¢ biyiik
randomize klinik calismadan elde edilen verilerin
sonuclar beklenmektedir. Kuskusuz, tedavi para-
digmalarimiz degisecektir ancak hasta se¢imi, za-
manlama, ajan secimi ve diger klinik faktorler hentiz
netlestirilememistir. Bekleyen calismalarin sonug-
lanmasiyla birlikte, perioperatif tedavi stratejimizin
daha net olacagini ve daha agresif tedavi secenek-
leri icin hasta se¢iminin optimize edilecegini umu-
yoruz.
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Girig

Renal hiicreli karsinom (RCC), tim kanserlerin %2-
3’4nu olusturan en sik gorilen karsinomlardan
biridir [1]1Genel olarak, son yirmi yilda hem Diinya
¢apinda hem de Avrupa'da insidansta yillik yaklasik
%2'lik bir artis olmustur [2]. Ultrasonografi ve bilgi-
sayarl tomografi gibi tani araglarindaki degisiklikler
nedeniyle organa sinirli timorlere kayma daha fazla
gOzlenmistir [3]. Son kilavuzlar, 7 cm'den kiicik tim
timorlerde nefron koruyucu cerrahinin mimkiin
oldugunca yapilmasi gerektigine isaret etmektedir
[4]. Nefron koruyucu cerrahide en yaygin glincel
teknik, timor eksizyonu sirasinda parankimal ka-
namayi en aza indirmek icin renal hiler damarlarin
klemplenmesini icerir [5]. Parsiyel nefrektomi (PN),
deneyimli bir cerrah icin bile zor oldugundan, ¢ok
kritik bir zaman dilimindeki cerrahi adimlar sicak
iskemik zamani yukseltir [6]. Bobrek hasar sicak
iskemi ile orantihdir [7]. Bu nedenle, sicak iskemi
zamanini azaltmak veya ortadan kaldirmak icin; se-
lektif renal arter klemplemesi, selektif renal paranki-
mal klempleme, lazer destekli parsiyel nefrektomi,
radyo frekans destekli parsiyel nefrektomi, hidrojet

destekli parsiyel nefrektomi ve sirali dnceden yer-
lestirilmis sttlr renorafisi dahil olmak Uzere farkh
cerrahi teknikler ortaya ¢cikmistir [8]. Son yillarda
teknolojinin gelismesiyle parsiyel nefrektomide la-
zer kullanimi da 6n plana ¢ikmaktadir. Giniimuze
kadar parsiyel nefrektomide CO, lazer, diode lazer,
holmium:YAG lazer, thulium laser ve potassium-ti-
tanyl-phosphate (KTP) lazer olmak Uzere 6 farkli la-
zer teknolojisi kullaniimistir.

COZLazer

Parsiyel nefrektomide lazer teknolojisi ilk olarak
1982 yilinda Barzilay ve arkadaslari ile 1985 yilinda
Rosemberg S.K. tarafindan CO, lazer kullanilarak
yapilmis ve benzer sonuclar yayinlamistir. Her iki
calisma karbondioksit (CO,) lazer ile acik cerrahi ve
renal arter klemplenerek yapilmisti. Bu yontemin
kanama miktarini ve hemostaz zamanini kisalttigi,
kalan bobrek dokusunda fonksiyonu koruyabildigi
saptanmistir [9,10]. CO, lazer doku penetrasyonun
da etkisinin az olmasi (<1 mm) nedeniyle renal pa-
rankim eksizyonundan cok, kii¢lik damarlarin ablas-
yonunda kullanilabilmektedir [11].



Neodymium-doped yttrium aluminum
garnet (Nd:YAG) lazer

1986 yilinda Malloy ve arkadaslari 3’0 izole Ust ka-
liks yerlesimli TCC'li hastaya oncelikle Neodymium-
doped yttrium aluminum garnet (Nd:YAG) lazer
kullanilarak 6nce tedavi, ardindan PN ve 3 RCC ta-
nili hastaya yine Nd:YAG lazer ile PN uyguladi. Orta-
lama 14.1 aylik takipte rekirrens saptanmadi [12].
Nd:YAG ilk defa laparoskopik olarak 1998 yilinda
Janetscheck ve arkadaslari tarafindan klemplenme-
mis bobrekte 7 PN vakasinda argon isini koaglato-
ruile kismen kullanildi. Ancak bipolar koagtilasyona
gore etkisiz bulundu.[13] Glnimizde Nd: YAG la-
zerin 10 cm’e varan penetrasyon derinlikleri olmasi
nedeniyle artik bobrek cerrahisi icin uygun goril-
memektedir. [14]

Holmium:YAG lazer (Ho:YAG)

Tas cerrahisinde kullanimiyla bilinen Ho:YAG
(Holmium:YAG) lazer de PN cerrahisinde kapsaml
sekilde arastirildi. 2002 yilinda Lotan ve arkadaslari
Ho:YAG lazeri kompleks kist, 8 yasindaki bir erkek
cocukta dubleks bir sistemde non-fonksiyone bir
alt pol ve bir RCC vakasinda pedikil klemplemeden
klinik kullanimini tanimladilar (15). Daha sonra 2004
yilinda yine ayni grup, Ho: YAG lazer kullanarak 60
atim/saniyede 0.2 joule ayari ile bes domuzda alt
polde 5 sag ve 5 sol olmak Uizere 10 adet transperi-
toneal LPN gerceklestirdi. Kan kaybi tim vakalarda
50 mlden azdi. Vakalarin ikisinde ekstravazasyon
kaydedildi. Ho:YAG lazerde rezeksiyon esnasinda
batin icinde duman birikimi ve optige kan bulasi
nedeniyle goriintinin bozulmasi dezavantajlar
olarak bildirildi. [16]

Thulium Lazer

Parsiyel nefrektomide kullanilan lazerlerden digeri
thulium lazerdir. 2008 yilinda Gruschwitz ve arka-
daslari yashhgi ya da fiziksel kisitliligi olan 5 hasta-
da Thulium lazer ile renal pedikil klemplenmeden
acik parsiyel nefrektomi gerceklestirdi. 1,5mm’lik

Resim 1. Thulium lazer ile timor eksizyonu. (Yunanto et al.
Urology Case Reports 19-2018)

bir damar ¢apina kadar verimli ve glvenli vaskiiler
koagulasyonunun mimkin oldugunu kanamanin
olmadigini belirttiler.[17] 2013 yihinda Sciarra ve
arkadaslari, dalga boyu 2,013 nm ve 0,5 mm derin-
liginde Thulium lazer kullanarak 70 yasinin Ustun-
de ortalama timor boyutu 4 cm capinda 7'si agik
3’0 Laparoskopik parsiyel nefrektomi (LPN) yaptigi
prospektif calismayi yayinladi. ilk tic vaka (2 acik,
1 laparoskopik) disinda renal arter klemplenmedi.
Tum vakalarda 40 mLden az kan kaybi bildirildi. Su
irrigasyonunun timorin hassas bir sekilde disek-
siyonuna izin verdigi distinulda. [18] Yine ayni yil
Thomas ve arkadaslarinin yaptigi prospektif calis-
mada Thulium lazer ile renal pedikil klempsiz, or-
talama timor capi 2,8 cm, ortalama PADUA skoru
6,8 cm, ortalama 341 mL kanama ile 15 hastalik LPN
serisi yayinladi. Bu ¢alismada Thulium lazerin 1,5 ila
2,0 mm arasindaki kui¢lik damarlari kapatma yete-
negine sahip oldugu ancak daha buyuk kesilen da-
marlar ve toplayici sistem agikliklarinda suttr tamiri
yapildigi vurgulandi. [19]

Diode lazer

Diode lazer de parsiyel nefrektomide kullanilan la-
zerlerden biridir.2011 yilinda Khoder ve arkadagslari
diode lazer ile 75-45 W gli¢ ayarinda 13 hastada (5
acik, 8 Laparoksopik) 10'u klempsiz, (1 acik, 2 la-
paroskopik klempli) eksizyonda lazer, Sonosurg ve
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monopolar makas kullanihp PN uygulanarak kar-
silastirildi. Lazer yardimli LPN'de ortalama 170 ml
kanama saptanirken, LPN'de 245 ml ve agik PN'de
425 ml olarak saptandi.[20] 2013 yilinda Loertzer
ve arkadaslari ortalama ¢api 32 mm olan, egzofitik,
R.E.N.A.L nefrometri skoru <9 olan 11 hastaya dio-
de lazer ile klempsiz LPN uyguladi. TUmorler en az 2
mm lik glvenli sinirla eksize edildi. Ortalama 75 mL
kan kaybi izlenen ¢alismada diode lazer 2013 nm
dalga boyu ile nispeten si§ bir penetrasyon derinligi
(0.5 mm) saglanarak rezeksiyon 30 W, koagtilasyon
15 W glictinde uygulandi. [21] 2014 yilinda Kneze-
vic ve arkadaslari ortalama ¢api 3 cm olan 17 hasta-
da (2'si klempsiz) LPN uyguladi. Ortalama 70 mL kan
kaybi ve ortalama 16 dakika (9-20) sicak iskemi za-
mani bildirildi. Bu calismada lazerlerin dokuyu ayni
anda keserken koagiilasyon yetenegi, kan kaybini
en aza indirmesi ve iyilesmeyi zorlastirabilen dikis
atma veya klipsleme gibi ek muidahalelere olan ihti-
yaci azaltmasi vurgulandi. [22] 2015 yilinda Zhou ve
arkadaslari ortalama ¢api 2,5 cm olan egzofitik tu-
morlere segmental renal arter klempi uygulayarak
980 nm dalga boyu 150 W gii¢ ayarinda diyot lazer
ile 5 LPN vakasi yayinladi. Ortalama 60 mL kan kay-
bi ile tim vakalarda negatif cerrahi sinir ve basarih
hemostaz bildirildi. [23] 2018 yilinda Drerup ve ar-
kadaslar ortalama 19 mm capli egzofitik timor bu-
lunan 29 hastalik retrospektif LPN serisini yayinladi.
1318 nm dalga boyunda 45-65 W gi¢ ayarinda dio-
de lazer kullanilarak yetersiz koagulasyon nedeniy-
le 12 dakika hiler klempli yapilan bir vaka disinda 28
vakada klempsiz LPN uygulandi. Calismanin dikkat
¢ekici yanini 7 hastada lazer koagulasyonu sonrasi
timor tabaninda olusan karbonlasma nedeniyle
cerrahi sinir belirsizligi (Rx) olusturdu. Yazarlar bunu
asirt duman olusmasinin timor kapsulinin ta-
nimlanmasindaki zorluga neden olmasina bagladi.
[24] 2022 yilinda Andrade ve arkadaslari 12 domuz
kullanarak geleneksel LPN ile diode lazer yardim-
I klempsiz LPN'yi diode lazerin gti¢ ve dalga boyu
araligini da gruplandirarak karsilastirdigi randomize
kontrollt calismayi yayinladi. Bu ¢alismada 980 nm
dalga boyu, 15 W gli¢ ayarl diyot lazer daha az ka-

Resim 2. A, Timoriin lazerle entkleasyonu. B, 1318 nm di-
yot lazerle enlikleasyon ve koagilasyondan sonra timor
yatagi (Drerup et al. BMC Urology (2018) 18:99)

nama, daha kisa ameliyat slresi ve daha iyi postop
bobrek fonksiyonu iyilesmesine sahip oldugu gos-
terilerek klempsiz parsiyel nefrektominin klinik 6n-
cesi optimizasyonu, enerji dagihimini kontrol etme
ve cevre dokulara termal hasari en aza indirme po-
tansiyeli vurgulandi. [25]

Potassium-titanyl-phosphate (KTP)
Lazer (GreenLight)

Uroloji'de BPH cerrahisinde kullanilan Potassium-ti-
tanyl-phosphate (KTP) Lazer (GreenLight) de parsi-
yel nefrektomide kullanilan lazerlerden biridir. 2016
yilinda Rioja ve arkadaslari 30 domuzu 1/1 rando-
mize ederek 120 W gui¢ ayarh KTP lazer yardimli
klempsiz LPN ile klempli geleneksel laparoskopik
parsiyel nefrektomi (G-LPN)'yi karsilastirdi. Yapay
olarak dnceden sag nefrektomi uygulanmis 30 sol
soliter bobrekli domuza (10 st pol, 10 interpolar,
10 alt pol) toplayici sisteme yakin olarak timor mo-
deli yerlestirildi. Tum vakalarda rezeksiyon toplayici
sisteme ulasti ve G-LPN grubunun tamaminda, KTP



lazer grubunun %50'sinden azinda toplayici siste-
me situr ile onarim yapildi. Postop 6 haftaya kadar
yapilan takiplerde hematokrit duststi KTP Lazer
grubunda anlamli olarak daha ytksek saptandi. KTP
lazer grubunda G-LPN’ye goére postop 1. glinde se-
rum kreatinin ylkselisi anlamli olarak daha yiiksek
izlendi. Cahsmadaki dikkat cekici bir diger bulgu da
KTP-LPN grubunda cerrahi sonrasi peritoneal yapi-
sikliklar G-LPN’ye gore anlamli derecede daha faz-
la olmasiydi.[26] 2022 yilinda Zhang ve arkadaslari
ortalama capi 3 cm, R.E.N.A.L. nefrometri skoru or-
talama 4,9 olan 15 hastada 80-100 W gti¢ ayarinda
KTP lazer yardiml klempsiz LPN serisini yayinladi.
Postop hicbir hastada cerrahi sinir pozitifligi veya
postoperatif lokal niiks saptanmadigi, preoperatif
ve postoperatif serum kreatinin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi gorildu.
[27]

Bunlarin disinda PN'de lazerleri birbirleriyle kar-
silastirldigi calisma da yapildi. 2021 yilinda Zywic-
ka ve arkadaslar 12 domuzda bébrek st polde 1.5
cm lik alana klempsiz lazer yardimli Agik PN yaparak

1940 nm dalga boyu 23,5 W gti¢ ayrinda Thulium
lazerile 1470 nm dalga boyu 50 W gli¢ ayarinda dio-
de lazeri karsilastirdi. Calismada tiim vakalarda kan
kaybi 50 mLden azdi. Hemoglobin absorpsiyonuna
karsilik gelen dalga boylarinda calisan lazerlerin,
ekstravaze kan islevlerini bozdugundan bobrek cer-
rahisi icin en uygun secim olmadigi, PN sirasinda en
iyi hemostatik etkinin, lazer dalga boyunun su tara-
findan emilen araliga (1300-2100 nm) karsilik geldi-
gi zaman elde edildigi gorildi. Calismada postop
7.ve 14. Gunde termal hasar boyutlari da karsilasti-
rildi. Diode lazer Thulium lazere gore daha genis ve
derin termal hasar Uretti. [28]

Sonu¢

Lazer teknolojisinin parsiyel nefrektomide kullani-
mi, 6zellikle bébrek tiimorlerinin tedavisi icin Gro-
lojik cerrahide 6nemli bir ilerleme olarak ortaya
¢cikmistir. Bu teknik, timor dokularinin eksizyonu si-
rasinda bébrek fonksiyonunu korumada kritik 6ne-
me sahip olan hassas rezeksiyon ve etkili hemostaz

Resim 3. Potasyum-titanil-fosfat lazer laparoskopik parsiyel nefrektomi (KTP-LPN): (A) KTP-LPN'nin baslatiimasi, (B) toplayi-
a sistemin acilmasi (mavi ok), (B) (C) toplayici sistemin dikilmesi ve (D) nihai sonug. (Rioja Jet al. Urology. 2017, 99)
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saglama yetenegiile karakterizedir. CO2 lazer hassas
rezeksiyon icin yeterince efektif olmamasi nedeniy-
le ge¢misteki birkac calisma sonrasinda kullanilma-
masina neden olmustur. [9] Nd:YAG lazer dokulara
derin olarak penetre olmakta ve renal hasar riskini
arttirmasi sebebiyle bobrek cerrahisinde uygun
gorilmemektedir. [12] Ho:YAG lazer Uroloji'de sik
kullanilmasina ragmen PN'de hassas rezeksiyon ve
hemostaza ragmen fazla duman olusturmasi ve
rezeksiyon esnasinda kameraya fazla miktarda kan
sicratmasi gibi dezavantajlari bulunmaktadir.[14]
Diode Lazer, Thulium ve KTP lazerin PN'de hassas
rezeksiyon ve etkili hemostaz gerceklestirdigi ca-
hsmalarda ortaya konmustur. Ancak yine de doku
karbonizasyonu ve laparoskopik vakalarda duman
olusumu ve optige kan sicramasi gibi dezavantajlari
bulunmaktadir.

Avantajlarina ragmen, nefrektomide lazer tek-
nolojisinin benimsenmesi zorluklar icermektedir.
Lazer tekniklerinde deneyim kazanma ile iliskili 63-
renme egrisi uzun olabilir ve cerrahin deneyimine,
kullanilan belirli lazer sistemine bagli olarak sonug-
larda degiskenlik olabilir.

Ozetle, parsiyel nefrektomide lazer kullanimi,
urolojik cerrahide 6nemli bir ilerlemeyi temsil eder
ve iskemi sliresinin azaltilmasi, hemostazin artiril-
masi ve ameliyat sonrasi sonuclarin iyilestirilmesi
gibi bir cok fayda sunar. Lazer destekli teknikleri
destekleyen kanitlar toplulugu blyimeye devam
ettikce, bu yontemlerin bobrek timdrlerinin yone-
timinde giderek yayginlasmasi muhtemeldir. Lazer
destekli tekniklerin etkili oldugu gosterilmis olsa
da, geleneksel yontemlere kiyasla uzun vadeli on-
kolojik sonuglari belirlemek icin daha fazla karsilas-
tirmali calismaya hala ihtiyag vardir.
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Evre 1 Non Seminomlarda Risk

Testis kanseri tim kanserlerin %?1-2'sini olustur-
makla beraber 15-40 yas arasi saglikl erkeklerde en
stk goriilen kanserdir (1, 2). insidansi yiiz binde 4-8
olarak rapor edilmistir (1). Bircok kanser gibi son elli
yilda insidansinda artis gozlenmistir. Testis kanseri
etyolojisinde, daha ¢ok Gireme cagindaki erkekler-
de gorilmesi sebebiyle, intrauterin ytiksek 6strojen
seviyesinin katkida bulunabilecegdi belirtilmistir (3).
Testis kanserlerinin %90-95'ini germ hiicreli timor-
ler (GHT) olusturmaktadir. Germ hiicreli timorler,
seminom ve seminom disi germ hucreli timorler
(SDGHT) olmak Uzere iki ana alt grup altinda sinif-
landinimaktadir.

Seminom disi germ hiicreli timorler embriyonel
karsinom, yolk salk timor, koryokarsinom, teratom
ve mikst timorler olarak siralanabilir. Mikst tipler-
de en sik embriyonel karsinom (%50) ve seminom
(%30-40) izlenir. Seminom ve SDGHT'lerin birlikte
gorildigi mikst germ hiicreli timoérler SDGHT ola-
rak tedavi edilirler.

Testis kanserinde gizli metastazlarini 6ngérme-
de bazi parametreler kullanilmaktadir. Bu paramet-
relerin sayisina gore risk oranlari bildirilmektedir

Bazli Tedavi Se¢imi

Rasim Giizel’, Orhan Koca'’

"Medistate Kavacik Hastanesi, istanbul

(Tablo 1). Seminomlarda risk faktori bulunmama-
si durumunda %6-12 olan gizli metastaz orani; bir
risk faktoriinde %16'ya, iki risk faktorl varhginda
ise %32'ye cikmaktadir (4). Ancak bu risk oranlari-
nin retrospektif calisma meta analizleri ile ortaya
konuldugu bilinmelidir (4). SDGHT'de evre bir has-
talikta %30 oraninda gizli metastaz olabilecegi g6z
onudnde bulundurulmalidir. SDGHT'de lenfovasku-
ler invazyon (LVi) gizli metastazlar 6ngérmedeki en
dnemli parametredir (5). LVi varhginda gizli metas-
taz riski %50 civarindadir.

Tablo 1: Testis kanserinde gizli metastatik hastalik
icin prognostik faktorler

Patolojik (Evre | icin)
* Histopatolojik tip
Seminom icin
Tumor boyutu (> 4 cm)
Rete testise yayilim
Seminom-disi icin
Timor icinde veya peri-timoral vaskuler/lenfatik
yayilim



Tedavi

Testis kanseri distnilen hastalarda testis ve kord
elemanlari inguinal kanalda internal halka seviye-
sinden baglanarak ivedilikle ¢ikartilmalidir. Bu du-
rum tedavi, histolojik tani ve evrelemede oldukca
onemlidir. Lenfatik yolagi degistireceginden dola-
yI skrotal orsiektomi veya biyopsi yapilmamalidir.
Organ koruyucu cerrahiler bilateral veya soliter
testiste timor olmasi durumunda 2 cm’den kuigiik
kitlelerde, testise sinirli ve rete testis tutulumu yok
ise duslnulebilir. Kalan testis dokusundan alinan
biyopsilerde in situ timor agisindan 20 Gy RT uy-
gulanmasinin tedavinin bir parcasi oldugu unutul-
mamalidir. Risk faktori (atrofik testis, inmemis testis

Oykusu, hipospermatogenez) veya karsi testiste tu-
mor suphesi olanlarda biyopsi distinilmelidir.
SDGHT'lerin Ucte biri evre 1 hastaliktir. Evre 1
hastalikta %30 oraninda gizli metastaz olabilecegi
g6z dniinde bulundurulmalidir. SDGHT'de LVi gizli
metastazlar 6ngérmedeki en dnemli parametredir
(5). LVi varliginda gizli metastaz riski %50 civarin-
dadir. Bununla birlikte, goriintilemede metastaz
olmasa bile, evre SDGHT'de tekrarlama orani, risk
faktorlerinden bagimsiz olarak %20 ila %30 arasin-
da degismektedir (6). Relapslarin biyuk cogunlu-
gunun (>%90) ilk iki yil icerisinde olacag bilinmeli-
dir. Risk faktortiniin yoklugunda bile %20’lere varan
niks oranlari akilda tutulmalidir. Bu degerlerin bi-

SDGHT Klinik Evre 1
l
v v
Takip Risk bazl tedavi
v v
Digtik risk Yiiksek risk
LVI - LVI +
v = v v v
. Takip uygun
Standart || Takip degil ve Standart | | Kemoterapi
deg'l e istenmiyor ise
v v v v Veya
Adjuvan Sinir Adjuvan  (|Sinir
Taki KT koruyucu KT koruyucy Taki
1 Kiir BEP | | RPLND 1 Kiir BEP |[RPLND
h 4
Relaps
Y
3-4 kiir BEP veya VIP
Rezidiiel timér varliginda
sinir koruyucu RPLND

Resim 1. Seminom disi germ hiicreli timorlerde, Evre 1 hastalikta tedavi algoritmasi (EAU Kilavuzu 2024)
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linmesi riske gore tedavi planlamasinda hasta ve
hekim acisindan 6nem arz etmektedir.

LVi olmayan hastalara, tedavisiz yakin takip éne-
rilir. Buna uygun olmayan hastalara primer KT (1
kiir BEP) veya sinir koruyucu RPLND énerilir (7). LVi
varliginda ise 1 kiir BEP ilk sirada 6nerilmektedir (7).
Alternatif olarak sinir koruyucu RPLND Onerilebi-
lir. Primer KT sonrasi uzun dénem takiplerde niks
orani yaklasik %2 olarak bildirilmistir. Primer RPLND
yapilmis ve Evre 2 oldugu raporlandiriimis hastalara
KT tedavisinin gerekliligi akilda tutulmahdir. RPLND
sonrasi retroperitonda timori olmayan hastalarda
uzak organ metastazinin olabilecegi bilinmeli ve bu
acidan hasta takip edilmelidir (5).

Evre | olarak raporlanan ve serum timoér marker-
lar yuksek olan hastalarda retroperitonda gizli me-
tastaz orani %90’lari bulmaktadir. Bu nedenle serum
timor markerlari yiiksek olan evre 1 SDGHT lere pri-
mer KT dnerilmektedir.
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30.
31.
32.
33.
34.
35.

TUD/TURK UROLOJi AKADEMISI YAYINLARI

Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi

Uriner Inkontinans Tani ve Tedavi

Mesane Kanseri Giincelleme

Babrek Kanseri Giincelleme

Testis Kanseri Giincelleme

TUAK Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi

Uretra Darliklarina Yaklasim

Erkek ve Kadin Cinsel Sagligi

Giincel Uroloji

Robotik Uroloji Giincelleme

Pratik Urodinami

TUAK Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi 2.Baski

Tip Hukuku

Urolojide Perioperatif Siire Yonetimi

Cocuk Urolojsi Giincelleme

Urolojide Lazer Kullanimi

Uroonkoloji El Kitabi

Giincel Uroloji 2.Baski

Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri
Genito-Uriner Sistem Protezleri Atlasi

Uroonkoloji Operatif Atlas

Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modelleri

Tip Fakiiltesi Ogrencileri icin Uroloji Ders Kitab
Urolojik Aciller

Giincel Uroloji Genisletismis ve Giincellenmis 3. Baski
Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu: Teshis ve Tedavi
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Kilavuzlan 2022 baskisi
Prematiir Ejakiilasyon Kontrol ve Takip Algoritmi
Sorularla AAM ve Fesoterodin Tedavisi Hakkinda Bilinmesi
Gerekenler

Uretra Darliklarinda Tan, Tedavi ve Takip Protokolleri
Metastatik Bobrek Tiimoriinde Giincel Tedaviler
Mesane Kanserinde Intravezikal Tedaviler

Lokal lleri Evre Prostat Kanseri

Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Tedavi

Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezonans
Goriintiileme ve Hedefe Yonelik Biyopsi Kilavuzu

36.
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41.
42.
43.
44,

45.

46.
47.
48.
49.
50.
51.

52.
53.

54.
55.
56.

57.

58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.

Benign Prostat Hiperplazisi Tedavisinde Fitoterapi

Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayiai Tedavilerin
Erkek Infertilitesindeki Yeri

Urologlar Istatistik Hakkinda Ne Bilmelidir?

Sorularla AAM Tedavisinde Oksibutinin Transdermal Flaster
Multiparametrik MRG/TRUS Fiizyon Biyopsi Cihazlari

Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi

Urogenital Sistemde Goriilen Prekanserdz Lezyonlar

Tribulus Terrestis (TT)'in Erektil disfonksiyon Tedavisinde Kullanimi

Uroloji Pratiginde Florokinolonlarin Kullanim Endikasyonlan, Yan
Etkileri ve Riskleri (TUD-2019)

Sorularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde Intrakavernozal
Prostoglandin E1 Uygulamasinin Degerlendirilmesi

Hipogonadizm Tani, Tedavi ve Takip Kilavuzu
Nitrofurantoin: Eski Aktor Yeni Rol

Tolterodin SR Hakkinda Bilinmesi Gerekenler

Uroloji Pratiginde Fosfomisinin Giincel Durumu (TUD-2020)
Videolar Esliginde Uretra Darligi Cerrahi Tedavileri

Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde
Tamamlayiai Tip Uriinlerinin Rolii

Robotik Cerrahinin Urolojide Diini, Bugiinii ve Yarini

BNO 1045in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem
Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi

Rosgenyl Man'in Erkek Infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi
Asistan Egitimi ve Burs Imkanlan Kilavuzu

Giincel Literatiir Esliginde (2021-2022) Erektil Disfonksiyon
Tedavisinde Tadalafil

Benign Prostat Hiperplazisi Nedenli Alt Uriner Sistem Semptomlari
Tedavisinde Tadalafil

Sorularla Tadalafil

Fercyte Liquid'in Erkek Infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik Etkisi
Cinsiyet Gelisim Bozukluklan

Renal Transplantasyon Cerrahisi

Tip Fakiiltesi Ogrencileri icin Uroloji Ders Kitabi 2. Baski

Noroiiroloji

Giincel Uroloji Genisletilmis ve Giincellenmis 4. Baski

TUD/TURK UROLOJi AKADEMISi BULTENLERI

KB Kontinans ve Norotiroloji Bulteni

Urolojik Onkoloji Biilteni
Pediatrik Uroloji Biilteni





