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UROTELYAL KARSIN

Dr. Engin Dogantekin

I. MESANE KANSERI

Mesane kanseri tirolojik kanserler arasinda en sik goriilen ikinci kanserdir [1]. Tim
kanserler iginde ise erkeklerde en sik goriilen yedinci, kadinlarda on yedinci kanserdir

(2].

A. Epidemiyoloji

2008 yilinda, diinya genelinde 386.300 yeni mesane kanseri olgusu ve mesane kan-
serine bagl 150.200 oliim tespit edilmistir. Mesane kanseri insidansin uluslarara-
st degisimi 14 kata kadar ulagmaktadir [3]. Yiiksek riskli topluluklar Avrupa, Kuzey
Amerika ve Kuzey Afrika iilkeleridir [4]. Erkeklerde kadinlardan yaklagik ii¢ kat daha
stk goriiliir [5]. Erkeklerde mesane kanserinin daha yiiksek oranda goriilmesi, sigara
kullaniminin erkeklerde daha yaygin olmasi ve mesleki risk faktérlerine maruziyetin
daha fazla olmasina baglanmakla beraber hormonal faktorlerin de bu farklilikta rol
oynayabilecegi diistintilmektedir [6].

Mesane kanseri herhangi bir yasta olugabilecegi gibi genellikle orta ve ileri yas
hastaligidir. Ortalama tam: konulma yast ABD de 72 olarak bildirilmistir [7].



B. Etiyoloji

Sosyoekonomik durumun ¢ok fakirden zengine bes sinifa ayrilarak incelendigi bir ca-
lismada erkek/kadin ve wrk/etnik koken etkisi dikkate alindiginda dahi sosyal sinif
derecesinin artmast ile mesane kanserinin arttig1 gosterilmistir [8]. Istatistik verilerinin
gtivenilirligi sorgulansa da endiistrilesme, sigara icme ve Kuzey Afrika’da sistozomal
enfeksiyonlar mesane kanserinin 6nemli risk faktorleri olarak géze carpmaktadir.
ABD'de son 15 yilda mesane kanseri insidansinda yaklasik %40’lik bir artis gértilmiis-
tiir [9].

Mesane kanseri ile ilgili tarama ¢aligmalar1 hentiz tam olarak yapilamadigindan
epidemiyolojistler bu artis: karsinojenlere maruz kalmayla a¢iklamaktadur [10].

Sigara kullanimi mesane kanseri icin belirlenmis en énemli risk faktortidiir ve kan-
ser gelisme riskini 3-4 kat arttirdig1 gésterilmistir [11].

Sigara; B-naftilamin ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi mesane kanserine
yol agtig1 bilinen aromatik aminler icermektedir.

Meslek mesane kanseri igin ilk tespit edilen ve ikinci derecede nemli risk fakto-
riidiir [12].

Aslinda bir¢ok meslekte potansiyel yiiksek risk mevcuttur. Benzidin, 2-naftilamin,
4-aminobifenil, ortotoluidin ve 2-metil-alanin gibi aromatik aminlere ge¢miste veya
devam eden maruziyet boya, lastik, kimya, ilag ve pestisit sanayinde calisan iscileri
halen tehdit etmektedir [13].

Kronik idrar yolu enfeksiyonlari; 6zellikle Schistosoma Haematobium enfeksiyon-
lar, invaziv skuaméz hiicreli mesane kanseri gelisimine neden olabilir [14].

Kahve ile mesane kanseri riski arasindaki iligki sik¢a aragtirilmigtir. Zayif bir pozi-
tif birliktelik bulgular1 olsa da aragtirma sonuglar: tutarsizdir [15].

Kafein mesane kanseri riskini arttiriyorsa bile bu risk epidemiyolojik ¢alismalarla
ortaya konulamayacak kadar azdir [8].

Mesane kanseri riski ile yapay tatlandirici (sakarin ve siklamat gibi) kullanimi
arasinda hayvan modellerinde kuvvetli iliski gosterilmesine ragmen belki hayvanlar-
da bulunan bazi 6zel biyolojik mekanizmalarin insanlarda bulunmamasi nedeniyle
epidemiyolojik calismalarda insanlarda tutarli bir pozitif birliktelik gosterilememistir.
Sturgeon ve arkadasglar ytiksek oranda yapay tatlandirici kullanan kisilerde mesane
kanseri gelisiminde orta dtizeyde artis oldugunu tespit etmistir [16].

Malign neoplazmlarin, ézellikle lenfoproliferatif hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilan ve alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid agik bir doz cevap iliskisiyle mesane
kanseri riskini arttirir [17].

Siklofosfamidin mesane toksitesinden sorumlu metabolitinin acrolein oldugu bi-
linmektedir [13]. Radyoterapi mesane kanseri i¢in bilinen bir risk faktortidiir. Retinob-
lastom ttimor supresyon genindeki kalitimsal gegcen mutasyonlarin mesane kanserine
sebep olabildigi gosterilmistir [14]. Kromozom 9 da izlenen kayip mesane kanserinin
tiim evre ve gradelerinde en sik rastlanilan kromozomal degisimdir [18].



C. Patoloji

Urotelyal tiimdrler mesane mukozasinda yaygin olarak bulunan preneoplastik lez-
yonlarin klonal expansiyonu ile gelismektedir [19].

Geligmis tilkelerde mesane kanserlerinin %90 dan fazlasi transizyonel hiicreli kan-
ser (TCC) seklinde izlenmektedir [20]. Piir skuamé6z ve adenokarsinomlar %5'ten az
oranda goriiliir. Endemik Schistozomiazis bolgelerinde skuaméz hiicreli karsinom en
sik gortiliir. Ijrotelyal karsinomlar erigkinlerde 6zellikle 60 yasindan sonra izlenir. Co-
cuk ve adélosanlarda papillom ve diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal ne-
oplazmlar gorilir. Mesanenin adenokarsinomlari tiim mesane tiimoérlerinin % 2’den
azini olugtururlar ve kétii prognozludurlar. Urakhal Adenokarsinomlar urakhal kalin-
tilardan koken alan mesane tavani lokalizasyonlu tiimorlerdir. Mesanede metastatik-
sekonder tiimorler %2-15 oraminda goriiliirler ve en sik primer organlar kolon (%21),
prostat (%19) ve uterus (%12) tur [19].

Mesanede Carcinoma in situ (CIS) diiz, yiiksek gradeli non-invaziv tirotelyal kar-
sinomlaridir. Sistoskopide gozden kagirilabilir ve biyopsi yapilmazsa inflamatuar
lezyon olarak diistiniilebilir. CIS siklikla multifokaldir ve hem mesanede hem de st
iriner sistem, prostatik kanallar ve prostatik tiretrada gézlenebilir [21].

D. Mesane Kanserinde Tumaor Belirtecleri

Tiimor belirleyicileri organizmada kanser hiicrelerinin olusmast ile birlikte Slciilebilen
diizeyi artan molekiillerdir. ideal bir tiim&r belirtecinin tiimére spesifik olmastnin yant
sira 6l¢timii kolay ve ucuz olmalidir.

a. Sitoloji:

Idrarla spontan olarak diigen kanser hiicrelerinin Papanicolaou teknigi ile boyanip 1s1k
mikroskobisi ile incelenmesine dayanan non-invaziv bir idrar belirtecidir. Idrar sitolo-
jisinin yiiksek dereceli tiimorlerde daha yiiksek duyarlilik ve dzgiilliige sahip oldugu,
buna karsin diisiik dereceli tiimorlerde duyarlilik ve 6zgtlliigtntin kéti oldugu bir-
¢ok ¢aligma ile ortaya konmustur. 14260 hastay: kapsayan 36 ¢alismanin metaanalizi
%44 duyarlilik ve %96 6zgiilliik bildirmistir. Bu kisithiligina ragmen yiiksek 6zgtilltik
ve nispeten maliyetinin diisiik olmasi nedeni ile idrar sitolojisi idrar tabanli mesane
timor belirteglerinin bel kemigi olarak kabul edilmektedir [22].

b. BTA Stat ve BTA TRAK:

Idrarda mesane tiimor antijenini tespit etmek igin gelistirilmislerdir. BTA Stat testinin
duyarlilik ve 6zgulliigii sirasiyla %57-83 ve %60-92 olarak rapor edilmistir. Kas inva-
ziv olmayan ve diisiik dereceli tiimorlerde duyarhilig sitolojiye gore daha yiiksektir
ancak daha dustik 6zgiilliigii vardir. BTA Stat ABD de tarama veya tani igin degil ama
takip icin Birlesik Devletler Gida ve lag dairesi (FDA) tarafindan onaylanmigtir. BTA
TRAK testi kantitatif bir immiinoanalizdir, genel duyarlilig1 %62-91, 6zgtilltigii sadece
% 25'tir. Her iki test FDA tarafindan sadece sistoskopiyle kombinasyon i¢in onaylan-



mustir. Yiiksek yalanci pozitiflik oranlar1 nedeniyle sistoskopisiz kullanimi 6nerilme-
mektedir.

c. NMP 22:

Niikleer matriks proteini (NMP) hiicre iskeletinin énemli bir pargasidir. NMP22 niik-
leer bir mitotik proteindir ve mesane tiimor hiicre dizisinde normal mesane iirotelyu-
muna gore 25 kat fazla seviyede oldugu gosterilmistir. Duyarlhilig1 %55,7, 6zgtilltigii
%85,7’dir. NMP22 ile sistoskopi kombinasyonu malignitelerin %99’ unu tespit etmistir.

d. DNA ve Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi:
Urovysion kromozomlardaki anoploidiyi tespit eden hibridizasyon testidir. Birgok ¢a-
lismada %69-85 duyarlilik ve %78-92 6zgtilliik bildirilmistir [22].

Ancak ne European Association Of Urology (EAU) 2015 kilavuzlarinda ne de rutin
iiroloji uygulamalarinda bu testlerin hi¢biri tan1 yada takip i¢in kabul edilmisgtir.

E. Mesane Kanserinde Tani

Mesane kanserlerinin en stk semptomu hematiiridir [23].

Mesane tiimérlii hastalarin yaklagik %85’inde makroskopik veya mikroskopik he-
matiiri izlendigi ortaya ¢ikmugtir [24].

Tanida hastanin Sykiisti temeldir. Ta, T1 tiimorler mesanede agriya neden olmaz-
lar ve nadiren alt {iriner sistem semptomlarina neden olurlar. Ozellikle semptomatik
tedaviye direngli olan alt tiriner sistem semptomlu hastalarda CIS’tan siiphelenilebilir.
Fizik muayene ile kasa invaze olmamig mesane kanseri (KIOMK) ortaya konamaz.
Bilgisayarli Tomografi (BT) tirografi ile tiriner tract papiller tiimorleri dolum defekti
olarak saptanabilir ve varsa hidronefrozu gosterebilir. BT'nin olmadig sartlarda Intra-
venoz Urografi (ITVU) alternatiftir. Ozellikle kasa invaze mesane kanserlerinde (KIMK)
BT iirografi komsu organ tutulumu, lenf nodu invazyonu agisindan [VU’den daha
ayrntili bilgiler verir [25].

BT Urografi, IVU yada Ultrason ile CIS tanist konulamaz. Transabdominal Ultra-
son mesane igerisindeki kitlelerin, hidronefrozun ve renal kitlelerin karakterizasyonu-
na izin verir. Uriner trakt iirotelyal kanserlerinin tanisinda IVU kadar giivenlidir [26].

Genel olarak kabul edilen goriis, hematiirili hastanin degerlendirilmesinde higbir
testin sistoskopinin yerini alamayacagidir.

a. Optik Goéruntuleme Sistemleri:

Mesane kanserindeki yeni ve daha erken tani yéntemlerinden birisi yeni jenerasyon
optikal araglarla tan1 konulmasidir. Fotodinamik tani (FDT), dar bant goriintiileme
(DBG), confocal lazer endomikroskopi (CLE) ve optical cohorance tomografi (OCT)
bu optikal goriintiileme yontemleri arasindadir. FDT ve DBG 6zel sistoskoplar ve/
veya kameralar gerektirirken CLE ve OCT standart sistoskoplarla kullanilan fiberop-
tik problarla calisma prensibine dayanir. FDT ve OCT ekzojen floresan kontrast veril-
mesini gerektirir [27].



FDT'de fotosensitif protoporfirin analoglar: intravezikal kontrast ajan olarak mavi
151k kaynag ile beraber kullanilir. 5-aminolevulinic asit veya hexaminolevulinate kan-
ser hiicrelerinin oldugu bolgede toplanir, diger bolgeler mavi goriiniirken bu bolgeler
kirmizi renkte goriintirler. Hexaminolevulinate daha potenttir ve ABD ve Avrupa’da
onaylanmustir. Islemden iki saat 6nce kateterle mesane igerisine verilir. FDT'nin beyaz
151k sistoskopisine dzellikle CIS vakalarinda tistiin oldugu bir¢ok ¢alisma ile gosteril-
mistir [28]. Ozellikle 6grenme egrisi sirasinda ve énceden BCG tedavisi almis hastalar-
da %30’a varan yalanci pozitiflik oranlar1 verilmistir.

b. DBG:

Mesane kanseri ile normal doku arasinda kontrast fark: olusturan kontrast ajan veril-
mesi gerekmeyen optik goriintiileme sistemidir. Bu teknoloji beyaz 15181 iki dar bant
araliginda (mavi:415 nm, yesil:540 nm) filtre eder, bu 1siklar hemoglobin tarafindan
kuvvetli bir sekilde absorbe edilir boylece kapillerler ile mukoza arasinda kontrast far-
ki olusur. Vaskiiler yapilar koyu kahve veya yesil goriintirken, normal mukoza pembe
veya beyaz goriiliir. Ozellikle CIS basta olmak iizere klasik beyaz 1s1k sistoskopisinde
goriilen tiimorlere ek olarak %35.9-51.7 arasinda ek tiimor yakalandigini ve buna bagh
olarak rekiirrens oraninda anlaml azalma oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [28].

c. OCT:

B-Mode ultrasonografinin benzeridir ancak ses yerine 1s1k kullanilir. Non-invaziv ve
ytiksek ¢oztintirltiklii goritintii vermesi avantajidir, ancak kasa invaze ttimorlerde de-
rinligi iyi saptamayabilir [28].

F. Mesane Kanserinde Evreleme

Mesane kanserlerinin evrelemesindeki temel hedeflerden birisi, kasa invaze olmayan
kansere kars1 kas invazyonu olan kanseri ortaya koyarak ilk tedavi kararini belirle-
mektir. Yapilacak ilk transtiretral rezeksiyon (TUR) islemi, kas invazyonu olup ol-
madigin ortaya koyacak en énemli adimdir. Ancak burada dikket edilmesi gereken
en 6nemli noktalardan birisi patolojik olarak kas invazyonu kararini verdirecek olan
muskularis propria’nin (detrusor kasi), subepitelyal konnektif doku iginde yer alan
muskularis mukozadaki diiz kas lifleri ile karigabilmesidir [29].

Dolayisiyla kullanilan evreleme sistemi daha gok sistektomi spesmenindeki pato-
lojik bulgulara dayalidir ve klinik evreleme i¢in uygun degildir [30].

Mesane kanserleri i¢cin Union International Contre le Cancer (UICC) tarafindan
uygun bulunan ve genel olarak kabul géren 2002 TNM evrelemesi 2009 da giincellen-
mistir (Sekil 1) (Tablo 1) [31].

{lk yapilacak olan TUR iglemi esnasinda kas tabakasina ulagilarak uygun ve yeterli
doku elde etmek i¢in gerekli ¢aba gosterilmesidir. Patoloji raporunda; tiimériin histo-
lojik tip ve grade’i, tiimoriin yapist (papiller, solid/nodiiler, flat, iilsere), muskularis
propria’nin durumu (varligi, yoklugu veya belirlenemedigi) belirtilmelidir [32].



Submukoza

M Kas Tabakasi
I TUmdr Dokusu
Yag Dokusu
Prosiat

Sekil + 1

TNM Siniflandirmasi

T - Tumor

N — Lenf Nodu Metastazi

M — Uzak Metastaz:

Tx
TO
Ta
Tis
T
T2a
T2b
T3a
T3b
T4a
T4b

Nx
NO
N1

N2

N3

MO
M1

Primer timor degerlendirilemiyor

Primer timéruin varligina dair kanit yok
Noninvaziv papiller timér

Carcinoma in situ

Submukoza tutulumu

Yuzeyel kas tabakasi (i¢ yarisi)

Derin kas tabakasi (dis yari)

Perivezikal doku invazyonu mikroskopik
Perivezikal doku invazyonu makroskopik
Prostat,uterus,vajina invazyonu

Pelvis duvari ya da karin duvari invazyonu

Lenf nodu belirlenememistir.

Rejyonel lenf nodu metastazi yoktur.

Tek bir lenf nodu metastazi vardir (Hipogastrik,
obturator, eksternal iliak veya presakral lenf nodu
metastazi)

Multipl rejyonel lenf nodu metastazi

Kommon iliak lenf nodlarina metastaz vardir.

Uzak metastaz yoktur
Uzak metastaz vardir




G. Mesane Kanserinde Tedavi

i. Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde (KIOMK) Tedavi

Avrupa ve Amerika tiroloji dernekleri tedavi rehberlerinde uygulanan ilk TUR-MT
sonrasinda segilecek olan tedavi KIOMK'i diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina ayri-
larak planlanir. Tablo 2 [33].

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri cerrahi olarak tedavi edildikten ve dogru
olarak evrelendirildikten sonra genellikle mesane igerisine uygulanan cesitli ajanlar
kullarilarak tedavi edilmektedirler. Intravezikal olarak kullanilan ajanlar kemotera-
potik ve immunoterapotik ajanlar olmak iizere iki grupta smiflandirilabilir. Intraka-
viter kemoterapotik ajanlar arasinda en sik kullanilanlar Thiotepa, Doxorubusin ve
Mitomisin C’dir. immunoterapotik ajanlar ise Bacillus Calmette Guerin (BCG), inter-
feron ve interlokinlerdir. TUR-MT sonrasinda tiimor patolojik 6zelliklerine gore Tablo
2 deki risk gruplarindan birine yerlestirilir ve sonrasindaki tedavisi Tablo 3’te goriile-
bilecegi gibi planlanir.

Sylwester erken postoperatif donemde intravezikal kemoterapiyi degerlendiren 7
randomize ¢alismanin metaanalizinde tek doz kemoterapinin rekiirrens riskini %39
azalttigim saptamigtir [34]. Herr ve Lamm 29 randomize ¢alismay: kapsayan ve 3852
olguyu igeren metaanalizlerinde KIOMK’de intrakaviter kemoterapininin progres-
yonu engellemedigi sonucuna varmistir. Buna karsin ayni yazarlar intravezikal BCG
tedavisinin timor rekiirrensi tizerine %42 oraninda net faydasi oldugunu bildirmis-
lerdir. Yapilan iki metaanalizde idame tedavisi ile birlikte uygulanan intravezikal BCG
tedavisinin progresyonu dnlemede kemoterapiye tistiin oldugu gosterilmistir [33].

Tablo - 2 KIOMK’de Risk Gruplan

Risk Gruplari
Duslk Risk  Primer veya nuks, soliter, 3 cm alti Ta G1 ve G2 timérler
Orta Risk Primer veya niks, multiple Ta G1 ve G2 timérler, Soliter T1 G2 timérler

Yiksek Risk  Soliter Ta G3 ve T1 G3, Niks multiple timérler, Primer ve sekonder CIS

Tablo - 3 KIOMK’de Risk Gruplari

Risk Gruplari Tedavi Secenegi
Daslk Risk Tek doz intravezikal kemoterapi
Orta Risk intravezikal Kemoterapi veya intravezikal BCG

Yiksek Risk intravezikal BCG




Erken tek doz kemoterapétik instilasyonu (SI) postop miimkiin olan en kisa stire-
de, ayilma salonunda hatta ameliyathenede verilmelidir. Bu durum tiimor implantas-
yonunun &nlenmesi agisindan énemlidir. Distik risk grubundaki hastalarda SI rekiir-
rens oranini distiriir ve standart olarak uygulanmalidir. Mitomiycin C, Epirubicin ve
Doxorubicin’nin yararl etkileri gosterilmis ancak etkinlik agisindan karsilastirilmalar:
yapilmamistir. TUR-MT+BCG tedavisi yalniz TUR-MT yada TUR-MT+Kemoterapi
alan hastalara gére KIOMK olgularinda rekiirrensi énleme agisindan iistiindiir. Nor-
mal goriintimlii mukozadan biyopsi, sitoloji pozitif oldugunda ya da yiiksek riskli
ekzofitik tiimor bekleniyorsa onerilir [35].

1. Transiiretral Rezeksiyon

Kasa invaze olmamis mesane kanseri (KIOMK) tanim1 mukozaya sinirlt Ta veya CIS
ve submukozaya ge¢mis T1 tiimorleri ifade eder. Bu tiimérler tiim mesane ttimorleri-
nin %75-85’ini olusturur [36].

Mesane tiimorlii hastalarin hemen hemen hepsine en az bir kez transiiretral me-
sane tiimorii rezeksiyonu (TUR-MT) uygulandigindan TUR-MT bu hastalikta en fazla
uygulanan cerrahi tedavidir [37].

Mesane kanseri tanis: sistoskopik incelemeye ve rezeke edilen dokunun histolojik
degerlendirmesine dayanir [38].

Patolog ttimoriin derecesini, tiimdriin mesane duvarina invazyonunun derinligini
ve spesimende lamina propria ve kas dokusu olup olmadigini belirtmelidir [39].

Kasa invaze olmamig mesane kanserlerinde (Ta, CIS, T1) TUR-MT sadece ilk basa-
mak tedavi yontemi olmakla kalmaz ayrica ¢ikarilan doku parcalarinin patolojik ince-
lenmesiyle evreleme ve gradeleme yapmaya da olanak saglar. Bunlar yéntemin hem
diagnostik hem de terapétik olmasini saglar. Detriisére invaze olmamis tiimorler icin
TUR-MT kiiratif olabilir [40].

Efektif bir TUR-MT preoperatif ve intraoperatif dikkatli bir plan yapmay1 gerek-
tirir. Hasta preoperatif olarak ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Radyolojik olarak evrelen-
dirmeye yardimar olacak tiim tetkikler (CT-MR-IVP-USG vb.) yapilmalidir. Ameliyata
baslamadan 6nce ttimorii adeta derinligi ile gortiyor gibi degerlendirip 6yle baslan-
malidir. Perop karar degisikligine firsat verilmemelidir. TUR-MT o&zellikle T1 ve daha
erken evrede saptanan ttimorlerde ideal tedavidir [41].

Kasa invaze mesane kanserleri(KIMK)'nde patolojik evreleme amagls, ileri evre ka-
namal: timorlerde kanama kontroliinti saglamak icin palyatif TUR yapilir. Hasta tam
degerlendirildikten sonra uygunsa radikal sistektomi i¢in hazirlanir.

Cerrahi Teknik:

Yeni tan1 konulan yada rekiirren mesane tiimori olan hastalar icin giintimtizde stan-
dart tedavi 90 derecelik lupla monopolar yada bipolar elektrokoterinin kulaniimasiyla
yapilan ve 1952’de tanimlanmasindan beri kullanilan TUR-MT’dir. Transtiretral yolla
yapilan bu miidahele 6zellikle diisiik grade’li ve KIOMK'li hastalarda hem diagnostik
hemde potansiyel olarak terapotiktir [42].



Ozellikle, 6rnekleme rezeksiyonu tiimér, tiimér tabani altindaki siiperfasyal kas

tabakasini ve tiimor cevresindeki yaklasik 1 cm’lik normal mukozay: da igerecek ge-
kilde uygulanmalidir. Uygun rezeksiyon igin tiimériin 6zelliklerinin tam olarak an-
lagilmas: ve bu tekniklerin uygun bir gsekilde her kisi igin kisisel rezeksiyon prose-
diirlerinin kombine edilmesi énemlidir. Timor ve tiimoriin her iki yanindaki normal
gortiniimdeki mukoza rezeke edilir, ardindan ayn1 zamanda tiimor tabani rezeke edi-
lir (Bkz. Sekil. 2a, Sekil. 2b, Sekil. 2¢, Sekil. 2d) [43].

Sekil. 2a Sekil. 2b Sekil. 2¢ Sekil. 2d

Sekil « 2

Detriisor kasmnuin varligiyla deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmis goériiniirde
komplet TUR-MT, KIOMK'de beyaz 151k TUR-MT igin bir kriter olarak diisiiniilmeli-
dir. Gériintirde komplet TUR-MT’de detrusor kasinin durumu ve cerrahin deneyimi
bagimsiz sekilde TUR-MT'nin kalitesini belirler [44].

Solid, villuslar1 kiigiik veya villuslar1 uzun pedikiilii kalinlagsmis biiytik ttimorler-
de rezeksiyona kanama kontroliiniin kolay yapilabilecegi kenarindan baglanir (Sekil
3). Baglanan kenardan tiimoér tabanina kadar inilir. Tabanda olusturulan klivajdan ya-
rarlamilarak kalan tiimér dokusuda aym seviyeye kadar rezeke edilir [45].




B Timdr dokusu

Ureter orifisi yerlesimli tiimorlere yaklagim
A. Ureter orifisindeki tiiméral kitle

B. Kitlenin orifisi alacak sekilde rezeksiyonu
C. Orifis acikliginin korunmasi amach d/j kateter yersestirilmesi

Ureter orifisini infiltre eden ttimérlerin rezeksiyonu farklilhik gosterir. IVP'de ori-
fisi tutulan taraf bobrek nonfonksiyone ise genellikle invaziv ttimordiir. Bu ttimorleri
endoskopik rezeke edip tiimoérsiiz yapmak zordur. Ancak bobrek fonksiyonu nor-
mal veya parsiyel obstriiksiyon bulgular1 varsa rezektabl olma sans1 ytiksektir. Orifis
sistoskopide goriiliiyorsa tireter kateteri takilarak etrafindaki tiimorler rezeke edilir.
Eger orifis sistoskopide goriilemiyorsa, tizerindeki tiimérler ince baytlar seklinde re-
zeke edilir. Orifis seviyesine gelindigi halde hala tiimér varsa orifis agz1 da rezeke
edilir (Bkz. Sekil 4).

Ureter liimeni goriiliir hale gelince ince bir doku rezeke edilip patolojiye ayr1 bir
kapta gonderilir. Ureteri mesaneden ayirincaya kadar kesmemeye dikkat edilmelidir.
Rezeksiyon bitince tireteroskop ile tiretere girilip tireter icinde tiimér olup olmadigt
kontrolii yapilir. Ttimor yoksa orifis agzinda darlik gelismemesi igin tiretere D-J stent
konulmalidir. Ayrica zorunlu olmadikga orifis agzina koter kullanilmamalidir. Rezeksi-
yon bittikten sonra topuz lup takilarak rezeksiyon bolgesi ve etrafindaki 0.5 cm’lik sag-
lam doku bolgesi, hiperemik timér stiphesi bulunan alanlar koterize edilmelidir [31].

2. Re-TUR-MT:

Tamamlayict TUR-MT, Tkinci TUR-MT, Restaging TUR-MT olarak da adlandirilabilir
ve hepsi de ikinci TUR-MT"yi kasteder. EAU 2015 kilavuzlarina gore; inkomplet bag-
langi¢ TUR-MT sonrasi, primer CIS harig tiim G3 tiimoérler, tiim T1 tiimérler, baglangig
TUR-MT’de kas dokusunun yoklugu durumunda uygulanmalidir[35]. T1 tiimérlerde
Re-TUR-MT sonrasi spesmenlerde %25'lerin iizerinde daha kétii prognostik bulgular
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demonstre edilmektedir. Endike ise Re-TUR-MT baglangi¢ TUR undan 2-6 hafta sonra
ve primer tiimor alanini igerecek sekilde uygulanmalidir.

3. Adjuvan tedavi:

Hangi BCG idame semasinin daha etkin oldugu EORTC tarafindan belirlenememistir.

Ancak Bohle’ye gore rekiirrens ve progresyonu énlenmek amactyla MMC gore BCG
tistiinliigii saglanmak isteniyorsa en az bir yillik idame gereklidir. indiiksiyon instilas-
yonlarinin sayist ve optimal siklig1 ve idamenin siiresi hala bilinmiyor. Ancak EORTC’
ye gore 3 yillik BCG idame tedavisi yiiksek riskli hastalarda bir yillik idameye gore
rekiirrensi azaltirken orta riskli hastalarda fark gozlenmemigtir. CIS olgularinda sade-
ce endoskopik yolla kiir saglanamaz ve intraveziakal BCG instilasyonu veya Radikal
Sistektomi gerekir. Ekstravezikal tutulum gosteren CIS daha kétii prognozludur ve
prostatik stroma tutulumu varsa acil Radikal Sistoprostatektomi temel tedavidir. CIS
sadece prostatik iiretra ya da prostatik kanallarin epiteline sinirli ise intravezikal BCG
instilasyonlari ile tedavi edjilir [35].

4. KIOMK’de Izlem:

Diigiik riskli tiimorlerde (primer, soliter, TaG1, < 3cm); 3. ay sistoskopisi negatifse 12.
ayda ve sonra yilda bir 5 yil sistoskopi.

Orta riskli tiimorlerde; 3. ay sistoskopi ve sitoloji negatifse 3-6 ayda bir 5 yil ve
sonra yillik sistoskopi.

Yiiksek riskli tiimérlerde (T1 yada CIS yada G3, multiple rekiirren >3 cm TaG1-
2): Intraveziakal BCG 1-3 y1l. 3 ayda bir sistoskopi ve sitoloji, negatifse sistoskopi ve
sitoloji 3 ayda bir 2 y1l, 6 ayda bir 2. ve 5. yil arasinda ve 5. Yildan sonra yillik BT-iVU
yada IVU

En Yiiksek riskli timorlerde(T1G3+CIS, T1G3+ Prostatik tiretrada CIS, multiple
rekiirren > 3 cm Ta G1-2): Riskler hastaya anlatilmali ve Radikal Sistektomi diistintil-
meli. Ya da Intraveziakal BCG 1-3 yil. 3 ayda bir sistoskopi ve sitoloji, sistoskopi ve
sitoloji negatifse 3 ayda bir 2 y1l, 6 ayda bir 2. ve 5. y1l arasinda ve 5. Yildan sonra yillik
BT-IVU yada IVU

5. Intravezikal Terapinin Bagsarisizliginda Tedavi:

KT sonrast rekiirren KIOMK BCG'den fayda gorebilir. Onceki intravezikal KT'nin
BCG instilasyonun etkinligine etkisi yoktur.

BCG bagarisizligi: Takipte KIMK tespit edilmesi, 3. Ayda yiiksek grade’li KIOMK
ya da CIS tespiti yada BCG maintenance sonrasi baslangig tedavisine yanit vermesine
ragmen yliksek grade’li rekiirrens olarak tanimlanir. Su anda Radikal sistektomi disin-
daki tedaviler onkolojik olarak BCG yanitsiz hastalarda daha etkisizdir [35].
Intracezikal BCG intilasyonunun kesin kontrendikasyonlari sunlardir:

- TUR-MT sonras ilk iki hafta
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- Goriilebilir hematiiri
- Travmatik kateterizasyon sonrasi
- Semptomatik tiriner enfeksiyonlu hastalar’dur.

ii. Kasa Invaziv Mesane Kanseri (KIMK)

Giiniimiizde invaziv mesane kanserlerinin tedavisinde Radikal Sistektomi hala altin
standart olarak yerini korumaktadir. Mesane kanserlerinin ilk tan: aninda %20-%40"1
invazivdir. Buda tiim mesane kanseri olgularimin kabaca 1/3’tintin radikal sistektomi
gibi major bir cerrahiye aday olduklarim diisiindiirmektedir. invaziv mesane kanser-
leri 6limctil bir hastaliktir ve tedavi edilmeden birakildiklarinda %85'i 2 y1l igerisinde
hastalik nedeniyle 6lmektedir [46].

Radikal sistektomi T2- T4a, N0, MO0 ve yiiksek riskli KIOMK igin énerilir. Progresyon
ve kanser spesifik mortalitenin artmasi nedeniyle tan1 sonrasi 3 aydan fazla geciktiril-
memelidir. Marjin negatifse tiretra korunmalidir. Neoadjuvan kemoterapinin 5 yillik
survival'e %5-7 faydasi oldugundan segilmis hastalarda kullanilabilir. Direkt adjuvan
kemoterapi endike degildir. Adjuvan sisplatin bazli kombinasyon kemoterapisi pT3/4
ve/veya neoadjuvan kemoterapinin verilmedigi pN+ hastalikta tercih edilebilir. Yalmz
bagina Radyoterapi lokalize mesane kanserinde primer tedavi olarak 6nerilmez [47].

Radikal sistektomi erkekte mesane, prostat ve seminal vezikiillerin blok halinde
¢ikarilmasi ve pelvik lenfadenektomiyi kapsar. Kadinda ise mesane, tiretra, uterus,
serviks, fallop tiipleri, overler ve vajenin én duvarinin blok halinde ¢ikarilmasini yani
anterior pelvik ekzentrasyon ile pelvik lenfadenektomiyi igerir. Patolojik olarak lenf
nodu tutulumunun olmadigini uygun olarak yansitmak i¢in en az 9 adet lenf nodu
degerlendirilmek zorundadir.

1. KIMK’ de evreleme igin goriintiileme:

Hem BT hemde MRG lokal invazyonun degerlendirilmesi icin kullamilabilir. Ancak
her iki goriintiileme yéntemide mikroskobik perivezikal yag dokusu invazyonunu
giivenli sekilde tamimlayamadigindan T2 ve T3a hastalik ayrimimi yapamazlar. Bu
nedenle BT ve MRG'nin temel amaci T3b yada daha yiiksek evredeki hastaliklar1 be-
lirlemektir. KIMK oldugu kanitlanan hastalarda evreleme icin iist iiriner sistemi de-
gerlendirmek icin eksretuar faz BT tirografiyi’de iceren G6gtis, Abdomen ve Pelvik BT
optimaldir. Ust tiriner sistem tirotelyal kanserlerinin (UUK) tarsinda daha ucuz ve
tarusal giivenliginin fazla olmasi nedeniyle eksretuar faz BT iirografi MRG’ ye tercih
edilir. MRG kontrast allerjisi durmunda kullanilabilir [47].

2. Kasa Invaze Mesane Kanserlerinde Tedavi
a. Radikal TUR-MT ve Parsiyel Sistektomi:
KIMK hastalarinda eger tiimér yiizeysel kas dokusu ile sinirh ise, ki bunu anlamanin
her zaman miimkiin olmayacag soylenmektedir, tekrar evreleme biopsilerinde rezidii
tiimor bulunamamigsa ve eger hasta RS veya multimodal mesane koruyucu teknikleri
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istemiyor veya uygun degilse TUR-MT tek basina terapétik opsiyon olabilecegi seklin-
de ele alinmugtir. pT2, NO, MO secili hastalarda alternatif olabilir, standart degildir [47].

b. Neoadjuvan Kemoterapi:

KIMK'de standart tedavi Radikal Sistektomi’dir. Ancak bu altin standart tedavi ile bile
5 yillik survival yaklasik %50’dir. Bu tatminsiz sonuglar: arttirmak igin 1980’lerde beri
Neoadjuvan kemoterapi (NAK) kullanilmaktadir.

Planl definitif cerrahi éncesi kemoterapinin <cNOMO KIMK'li hastalarda pekgok
avantaj ve dezavantajlari vardir. Gecikmis sistektomi keoterapiye sensitif olmayan has-
talarda sonuglar1 olumsuz etkileyebilir ancak Neoadjuvan tedavi nedeniyle 5 yillik sag-
kalimin olumsuz etkilendigini gosteren ¢aligma yoktur. NAK T2-T4a, cNOMO hastalarda
tavsiye edilir ve daima sisplatin bazli kombinasyon tedavisi olmalidir. Neoadjuvan Sisp-
latin iceren kombinasyon kemoterapileri overall survival'i %5-8 oraninda arttirir [47].

c. Preoperatif Radyoterapi:
Preoperatif radyoterapinin KIMK olan hastalarda survivali arttirdigina dair yeterli ka-
nit olmadigindan, preoperatif radyoterapi uygulamasi énerilmemektedir [47].

d. Radikal Sistektomi (RS)

Geleneksel olarak RS KIMK olan T2-T4a, NO-Nx, MO0 hastalar icin tavsiye edilir. Diger endi-
kasyonlar; ytiksek riskli rekiirren ytizeyel timorler, BCG rezistans CIS, T1G3 ve yalmiz basi-
na intravezikal kemoterapi ve TUR-MT ile kontrol edilemeyen ekstensiv hastaliklardir [47].

e. Laparoskopik/Robot Asiste Laparoskopik Sistektomi(RALS):

Laparoskopik Sistektomi (LS) ve RALS hem kadin hem erkekte uygundur. LS teknik
zorluklar igeren ve uzun dgrenme egrisi olan prosediirlerdendir. Uzun dénem onko-
lojik ve fonksiyonel sonuglarin olmamasi nedeniyle hala deneysel yontemler olarak
kabul edilmektedirler. Sadece deneyimli merkezlerde cerrahi segeneklerdir [47].

f. Lenfadenektomi:

Radikal sistektomi esnasinda pelvik lenf nodu diseksiyonunun (PLND) yapilmasi
hem evreleme hemde kanser kontrolii agisindan 6nemlidir. Son ¢alismalar presakral
ve common iliak lenf nodlarini i¢ine alan genisletilmis lenf nodu diseksiyonunun sur-
veyi arttirdigini ortaya koymustur [48]. Diseksiyonu daha yukarida distal paraaortik
ve parakaval lenf nodlarimi da igerecek sekilde genisletme ihtiyaci tartismali bir konu
olmayi stirdtirmektedir. Prospektif randomize kontrollii ¢alismalar lenfadenektomi-
nin ideal simirlarini ortaya koyacaktir [49].

g. Adjuvan Kemoterapi:

Radikal Sistektomi sonras: adjuvan kemoterapi pT3/4 ve/veya lenf nodu pozitif (N+)
klinik olarak metastazi olmayan hastalar i¢in tartismalidir ve nadiren kullanilir. Adju-
van sisplatin bazli kombinasyon kemoterapisi pT3/4 ve/veya neoadjuvan kemotera-
pinin verilmedigi pN+ hastalikta tercih edilebilir [47].
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h. Radikal Sistektomi Sonrast Uriner Diversiyon

Sistektomi 6ncesi hasta islemin potansiyel riskleri ve muhtemel alternatif yontemler

agisindan tam olarak bilgilendirilmelidir ve son karar hasta ve cerrahin goriigmesine

dayanmalidir. Anatomik olarak diistintildtigtinde RS sonrasi ti¢ temel tiriner diversi-

yon tipi vardir.

1. Abdominal diversiyon; tireterokiiteneostomi, ileal yada kolonik konduitler ve
kontinant poslar

2. Uretral diversiyon; Degisik gastrointestinal poslarin iiretraya birlestirildigi ortoto-
pik kontinan tiriner diversiyonlar (neobladder, ortotopik mesane substitisyonlar1)

3. Rektosigmoid diversiyonlar; tiretero-(ileo-)rektostomi gibi. [47]

Sistektomi 6ncesi tiretral timor tanisi konulur yada cerrahi sirasinda tiretral mar-
jin timor (+) tespit edilirse tiretrektomi gerekir ve neobladder rekonstriksiyonu ya-
pilamaz. Gergek pelviste tek lenf nodu metastaz: olan hastalarda (N1) yinede neob-
ladder diisiintilebilirken, N2 yada N3 hastalarda énerilmez. Uriner diversiyonun tipi
onkolojik sonuglari etkilemez [47]. Radikal sistektomi sonras tiretral rekiirrensin % 3.8
oramnda goriildtigii tespit edilmistir [50]. inoperabl lokal ileri evre hastalarda (T4b)
primer radikal sistektomi palyatif secenektir. Semptomatik hastalarda palyatif sistek-
tomi 6nerilebilir.

iii. Metastatik Mesane Kanseri Tedavisi

Kasa invaziv iirotelial kanserlerin yarisinda primer tiimoriin patoljik evresine ve no-
dal statiisiine bagh olarak relaps gozlenir. Metastatik iirotelyal kanserli hastalarda
efektif kemoterapi rejimleri bulunmadan 6nce ortalama sagkalim nadiren 3-6 ay1 bul-
maktaydi.

1. Birinci Basamak Kemoterapi:

Standart ilk segenek sisplatin igeren kombinasyon kemoterapileridir. MVAC (Met-
hotrexate, Vinblastine, Adriamycin ve Cisplatin) ve GS (Gemcitabine, Cisplatin) re-
jimlerinin uzun dénem sagkalima etkileri esittir. Major farklilik toksisiteleridir. GC
kemoterapisinin dtistik toksisitesi yeni standart tedavi rejimi olmasiyla sonuglandi.
Carboplatin kombinasyon kemoterapileri Cisplatin bazli kemoterapilerden komplet
yanit ve survival agisindan daha az efektiftir. Carboplatin ve non-platin kombinasyon
kemoterapileri tavsiye edilmez.

2. Ikinci Basamak Kemoterapi:

Birinci basamak Cisplatin iceren kemoterapiden en az 6-12 ay sonra progresyonu olan
Cisplatin sensitif hastalarda uygundur. ikinci basamak Paclitaxel, Docetaxel, oxalipla-
tin cevap orani %0-%28 arasinda degismektedir. Giintimtizde Vinflunine onaylanmig
tek ikinci basamak kemoterapotiktir.



3. Postkemoterapi Cerrahi:

Kemoterapi sonrasi cerrahinin rolii heniiz netlik kazanmamusgtir.
4. Kemik Metastazlarinin Tedavisi:

Zoledronic asit ve Denosumab onaylanmigtir [47].
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Il. UST URINER SISTEM UROTELYAL KARSINOMU
A. Epidemiyoloiji, Etiyoloji ve Patoloji:

Mesane tiimorleri tirotelyal kanserlerin %90-95" ini olustururken tist tiriner sistem tiro-
telyal hticreli kanserleri (UUS-UK) tiim tirotelyal tiimérlerin yaklasik %5'ini olugturur
[51]. En sik goriildiigii yas araligi altinci-sekizinci dekadlar, ortalama goriilme yast son
verilere gore 73'tur [52].

UUS-UHK’ leri kalikslerden distal iiretere kadar iiriner sistemde meydana gelen
neoplastik olusumlar olarak tanimlanir [53]. Renal pelvis ve kaliks tiimorleri tireter
tiimorlerine gore yaklasik 2-3 kat daha sik goriiliir [54].

Olgularin yaklasik %8-13"iinde eszamanli mesane timorii goriiliirken hastalarin
yaklagik %20-50"inde hastaligin dogal seyri sirasinda mesane tiimorii gelisir. Bununla
birlikte kasa invaziv olmayan mesane tiimorii olgularinin %2-3'tinde zaman igerisinde
UUS-UK leri goriilebilecegi bildirilmistir. UUS-UK leri sag ve sol tarafta bennzer oran-
da gortiltir ve olgularin yaklasik %2-4'i bilateraldir. En ytiksek insidans Balkan tilke-
lerindedir ve dejeneratif interstisyel nefritle karakterize Balkan Nefriti ile iligkilidir.
Sigara kullanim1 UUS-UK ile en giiclii iliskisi olan faktordiir ve riski 3 kattan fazla art-
tirir. Kahve riski 1.8 kat arttirir. Renal papiller nekroz ve fenasetin kullanimi sinerjistik
etkiyle riski arttirir. Kronik enfeksiyonlar, tiriner sistem tas hastalig: tist tiriner sistem
skuamoz hiicreli karsinomuna ve daha az sikliklada adenokarsinoma predispozisyon
yaratir. UUS-UK’ lerinin gogunlugu iirotelyal kanserlerdir. Bunlar1 biiyiik kismi tran-
sizyonel hiicre kokenli (%90‘1indan fazlasi) olup skuaméz hiicreli kanserler (% 1-7) ve
adenokarsinomlar (%1’den az1) ise kiiciik bir boliimiinii olusturur [55].

B. Tani ve Evreleme:

Ust iiriner sistem tiimérlerinde en sik rastlanilan semptomlar makroskobik yada mik-
roskobik hematiiridir [56].

Evrelemede giintimiizde 2009 TNM Kklasifikasyon sistemi kullanilmaktadir (Tablo 4).

Bilgisayarli tomografi tirografi(BT-Urografi) yiiksek riskli hastalar igin en yiiksek
tanisal giivenlige sahiptir. BT-Urografide hidronefroz ya da sekonder bulgulari ileri
hastalik ve kétii onkolojik sonuglarla iligkilidir. Magnetik rezonans goriintiileme(MRG)
BT-Urografi yapilamayan yada kontrast allerjisi olanlarda alternatiftir. Magnetik Re-
zonans Urograﬁ (MRU) kreatinin klirensi 30 ml/dk ‘nin altinda olanlarda sistemik
nefrojenik fibrozis riski nedeniyle smirlandirlmahdir. BT-Urografi tanisal iistiinliigii
nedeniyle MR-Urografiye tercih edilir. Tanisal degerlendirmenin bir parcasi olarak
tiriner sitoloji ve mesane tiimoriinti ekarte etmek icin sistoskopi yapilmalidir. Diagnos-
tik tiretereskopi ve biopsi tedavi kararini etkileyecegine inanilan ek bilgi saglayacak
vakalarda yapilmalidir [54].



Tablo - 4 Ust Sistem Tiimérlerinde TNM Siniflandirmasi, 2009.

TNM Siniflandirmasi
T - Tamor
Tx Primer timor degerlendirilemiyor
TO Primer timéruin varligina dair kanit yok
Ta Noninvaziv papiller timér
Tis Carcinoma in situ
T1 Tamdr subepitelial konnektif dokuyu invaze etmis.
T2 Tamdr kas dokusuna invaze olmus
T3 Tumor kas dokusunu asmis, peripelvik yag dokusunu
yada bdbrek parankimini invaze etmis
T4 Tumér komsu dokulari invaze etmis.
N — Lenf Nodu Metastazi
Nx Lenf nodu belirlenememistir.
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yoktur.
N1 En blylk ¢apr 2 cm yada da kuglk olan tek lenf nodu
N2 Tek bir lenf nodunda en biiyik ¢api 2 cm’den biyulk ve
5 cm’den kuglk olan metastazlar var yada en blyuk
¢ap! 5 cm’den kigik olan ¢ok sayida lenf nodu mevcut.
N3 En biyuk ¢api 5 cm’den buyik olan metastaz var..
M — Uzak Metastaz:
MO Uzak metastaz yoktur
M1 Uzak metastaz vardir

C. Tedavi Secgenekleri
i. Adjuvan Tedavi:

Adjuvan kemoterapi ntiksstizliik oranlarimi % 50 arttirir ancak sag kalima etkisi dii-
stiktiir. Giincel veriler bu konuda herhangi bir 6neri icin yetersizdir [57].

ii. Diisiik risk UUS-UK’de bobrek koruyucu cerrahi:

Endotirolojik yaklasim endikasyonlari: Ttimér < 1 cm, low grade tiimor, unifokal tii-
mor, BT—Urograﬁde infiltratif lezyona dair kanit olmamasi’dir.

Ureteroskopik yolla ulagilamayan tiimérlerde perktan yaklagim segenek olmayu siir-
diirmektedir. Ureter distalindeki endoskopik olarak tamaman ¢ikarilamayan timaor-
lerde distal tireterektomi ve neosistektomi endikedir.

iii. Yiiksek riskli UUS-UK:

Radikal Nefrotireterektomi endikasyonlari: Gortintiileme yontemlerinde invazyon,
tiriner sitolojide high grade timér,multifokalite(iki fonksiyonel bobrekli)'dir. Agk
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yada laparoskopik radikal nefrotireterektomi uygulanabilir ve T1-T2, NO tiimorlerde
esit etkinliktedir. Mesane kaf1 eksizyonu ile birlikte agik radikal nefrotireterektomi tii-
mér lokalizasyonundan bagimsiz olarak yiiksek riskli UUS-UK’de standart tedavidir
[54].

iv. UUS-UK’de lenfadenektomi:

T1 tiimorlerin %2.2 si'nde ve T2-T4 tiimorlerin %16’sinda lenf nodu tutulumu olmasi
nedeniyle Ta, T1 UUS-UK'de gereksizdir.

v. Radyoterapi:

UUS-UK'de definitif tedaviden ziyade agri kontrolii ve hemoraji nedeniyle palyatif
amagla kullanilmaktadir. Multimodal yaklagimda radyoterapinin roliinii daha iyi an-
layabilmek igin prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

vi. Metastatik UUS-UK:

Lenf nodu tutulumu olan veya metastatik hastaliklarda sistemik kemoterapi uygula-
nabilir ve Gemsitabin ce Sisplatin kombinasyonu birinci basamak tedavi olarak kabul
edilmektedir [57].



SORULAR

1-

a)
b)
<)
d)
e)

Mesane kanseri igin belirlenmig en énemli risk faktorii agagidakilerden hangisidir?

Alkol

Sigara

Kahve titketimi
Siroz

Bobrek yetmezligi

Cevap: b,

Kaynak: Zeegers, M.P., et al., The impact of characteristics of cigarette smoking on
urinary tract cancer risk: a meta-analysis of epidemiologic studies. Cancer, 2000. 89(3):
p- 630-9.

2-

a)
b)
<)
d)
e)

Mesane kanserinde en sik rastlanilan kromozomal degisim agagidakilerden han-
gisidir?

Kromozom 3 delesyonu

Kromozom 5 delesyonu

Kromozom 13 kayiplar1

Kromozom 9 kayiplari

Kromozom 7 kayiplari

Cevap: d,

Kaynak: Shariat, S.F., J.A. Karam, and S.P. Lerner, Molecular markers in bladder can-
cer. Current Opinion in Urology, 2008. 18(1): p. 1-8.

3-

a)
b)
)
d)
e)

Endemik Schistozomiazis bélgelerinde agsagidaki mesane kanseri tiplerinden han-
gisi daha sik goriiliir?

Transizyonel cell ca
Squamoz cell ca
Adeno ca

Small cell ca

Mikst tip

Cevap: b,

kaynak: FC, U., Mesane kanserinin patolojisi, Uroonkoloji, C. D, Editor. 2013, Meta
Basim: [zmir. p. 273-279.
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4- Prostat invazyonu ve kommon iliak lenf nodu metastazi olup uzak metastaz ol-
mayan olan mesane ca 2009 TNM evrelemesine gére hangi evredir.

a) T3aN1MO
b) T2bNOM1
) T3bN2MO
d) T4aN3MO
e) T4bN2M1

Cecap: d,

kaynak: E, D. and D. C, Mesane kanserinde transtiretral rezeksiyon, in Uroonkoloji, C.
D, Editor. 2013, Meta Basim: izmir. p- 371-379

5- Dgtik riskli tiimérlerde (primer, soliter, TaG1, < 3cm) izlem semasi asagidakiler-
den hangisidir?

a) 3. ay sistoskopisi negatifse 12. ayda ve sonra yilda bir 5 yil sistoskopi

b) 3. ay sistoskopisi negatifse 6. ayda ve sonra yilda iki kez 5 y1l sistoskopi
c) 3. ay sistoskopisi negatifse yilda bir 3 y1l sistoskopi

d) 3. ay sistoskopisi negatifse sonra yilda ti¢ kez 5 y1l sistoskopi

e) 3. ay sistoskopisi negatifse iki yilda bir 10 y1l sistoskopi
Cevap: a,

kaynak: M, B., et al., Guidelines on Non-muscle-invasive Bladder Cancer (Ta, T1 and
CIS). 2015, European Association of Urology.

6- Asagidakilerden hangisi intracezikal BCG intilasyonunun kesin kontrendikasyon-
larindan degildir.

a) TUR-MT sonrast ilk iki hafta
b) Hemattiri

c) Travmatik kateterizasyon
d) AKktif tiriner enfeksiyon

e) TUR-MT sonrasi 25. Giin

Cevap: e,

kaynak: M, B., et al., Guidelines on Non-muscle-invasive Bladder Cancer (Ta, T1 and
CIS). 2015, European Association of Urology.

7- Radikal sistektomi 6ncesi neoadjuvan kemoterapinin segilmis hastalarda survivale
katkis1 ne kadardir?

a) %5-7
b) %10-12
0 %12-15



d) %11-13
e) 10-15

Cevap: a,

kaynak; JA, W,, et al., Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer
2015, European Association of Urology.

8- Kasa invaziv olmayan mesane tiimorii olgularinda zaman icerisinde tist iiriner sis-
tem tirotelyal Ca goriilebilme orani kagtir?

a) %2-3

b) %5-10
o) %10-12
d) %12-14
e) %13-15

Cevap: a,

kaynak: B, T, K. F, and D. C, Ust tiriner sistem iirotelyal tiimorlerinde epidemiyoloji,
etyoloji ve patoloji, in Uroonkoloji, C. D, Editor. 2013, Meta Basim: Izmir. p. 525-530.

9- Yiiksek riskli ist tiriner sistem {irotelyal kanserlerinde en yiiksek tanisal giivenlige
sahip yontem agagidakilerden hangisidir?

a) Ultrasonografi

b) MR

c) MR trografi

d) Bilgisayarli tomografi {irografi(BT-Urografi)
e) BT

Cevap: d,

kaynak: Roupret, M., et al.,, European guidelines for the diagnosis and management of
upper urinary tract urothelial cell carcinomas: 2011 update. Eur Urol, 2011. 59(4): p. 584-94.

10- Ust Uriner Sistem Tiimé&rlerinde 2009 TNM Siniflandirmasi’na gére tiimér bébrek
parankimini invaze etmig ve kas tabakasini gegmigse hangi T evresindedir?

a) TO
b) T1
c) Tis
d) T2
e) T3

Cevap: e,

kaynak; Roupret, M., et al.,, European guidelines for the diagnosis and management of
upper urinary tract urothelial cell carcinomas: 2011 update. Eur Urol, 2011. 59(4): p. 584-94.
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Dog. Dr. Asif Yildirim, Do¢. Dr. Ramazan Gékhan Atis

Giris:

Prostat kanseri erkeklerde en yaygin goriilen 2. kanserdir ve akciger kanserinden son-
ra kansere bagh Sliimlerde de 2. sirada yer almaktadir. Bir erkekte hayati boyunca
prostat kanseri gelisme orani %16 iken prostat kanserine bagh o6liim riski %2,9'dur
(1). Guintimtizde daha erken yasta ve erken evrede prostat kanseri tanisi konmakta-
dir. Prostat kanseri tanisi sonrast hastaligin risk siflamas: ve sonrasinda da tedavi
kararmnin verilmesi gerekmektedir. Burada tani 6ncesi yapilmasi gerekenlerden tedavi
sonrasi ne yapilmasi gerektigi 6zet seklinde aktarilacaktir.

Risk Faktérleri ve Onleyici Ajanlar:

Tarama ve erken tani: Giintimiizde prostat kanseri tanisinin yaklasik %801 PSA yiik-
sekligi sonrasi alman biyopsi sonrast konmaktadir. Kalan %20’de rektal incelemede
siiphe sonrasi alinan biyopsilerle tani konulabilmektedir. Rektal incelemenin malig-
nite stipheli olmasi yiiksek Gleson skoru ile iligkili bulunmustur (2). Prostat kanseri
tanisinda PSA'nin 6zgiilliginiin diisiik olmasi nedeni ile rutin PSA tarama konusu
tartismalidur.
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Bir erkekte 6miir boyu prostat kanseri gelisme riski %16 iken prostat kanserine
bagl 6liim riski %2,9’dur (3). Prostat kanseri tanusinda PSA taramas ile ilgili 2 biiytik
¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan biri European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) calismasidir. Ortanca 12,8 yillik takip sonrasinda sistematik
PSA-tabanli tarama 55-69 yas arasindaki erkelerde prostat kanserine bagli mortalitede
%32 azaltmaktadir (4). Diger ¢alisma ise Amerika’da yapilmis olan Prostat, Akciger,
Kolorektal ve Over (PLCO, Prostate, Lung, Colorectal, Ovary) kanser taramasidir.
PLCO c¢alismasinda 13 yillik takip sonrasinda prostata 6zgii sagkalim agisindan tara-
manin avantaji bildirilmemektedir (5).

Amerikan Kanser Toplulugu (American Cancer Society) 50 yas itibari ile PSA ta-
ramasi yapilabilecegi ve ilk PSA degeri 2,5 ng/ml tizerinde ise yillik takibinin yapil-
masini, distik ise de 2 yilda bir PSA bakilmasini 6nermektedir. Yasam beklentisi 10
senenin altinda oldugu durumlarda PSA bakilmasi 6nerilmemektedir. Diger yandan
ytiksek risk grubunda olanlarda 40-45 yaslarda PSA bakilmalidir. Prostat biyopsi ka-
rar1 igin PSA 4,0 ng/ml degeri esas alinmast gerektigi ve PSA 2,5 ng/ml — 4,0 ng/ml
durumlarinda ise kisiye 6zel karar verilmesi gerektigi bildirilmistir (6).

Tani ve Evreleme:

PSA:
PSA 33 kD glikoproteindir, serin proteaz aktivitesi gosterir ve yarilanma omrt 2,2
glindiir. Fonksiyonu semendeki semenogelin ve fibronektin proteinlerine etki ederek
semen likifikasyonudur (7). Prostat disinda diisitk konsatrasyonda normal-malign
meme dokusunda, adrenal ve bobrek karsinomunda saptanmugtir (8, 9). 1980 sonlarin-
da PSA testinin uygulamaya girmesi ile prostat kanseri insidansinda artis saptanmis-
tir. Diigiik PSA degerlerinde dahi prostat kanseri riski bulunmaktadir (Tablo 1) (10).
Bazi durumlarda PSA’da artig goriilebilir. Rektal incelemede PSA’da 0,26 ng/ml -
0,4 ng/ml arasinda gegici bir artig goriilebilir ve rektal incelemenin hemen sonrasinda
PSA testi yapulabilir (11). Ejakiilasyon PSA’da 0,8 ng/ml’ye kadar artisa neden olabilir
ve 48 saat sonrasinda bazal degerine ulasir (12). Asemptomatik ve semptomatik bak-

Tablo - 1 Diisiik PSA Degerlerine Gére Prostat Kanseri Riskleri

PSA (ng/ml) Prostat kanseri riski (%) Gleason > 7 riski (%)
0,0-0,5 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4,6

3,1-4,0 26,9 6,7
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teriyal prostatit sonrasinda da PSA’da artig goriilmektedir ve 6-8 hafta sonrasi bazal

degere ulagmaktadir (13). Prostat biyopsisi ve transiiretral prostat rezeksiyonunda

(TURP) PSA’da 5,9 ng/ml - 7,9 ng/ml arasinda artig olmaktadir ve 2 — 4 hafta i¢inde

bazal degere ulasmaktadir (14).

Beg-alfa rediiktaz inhibitérleri finasterid ve dutasterid en az 6 ay kullanimu ile
PSA’da %50 oraninda azalma olabilir ve bu nedenle gercek PSA degerini hesaplamak
i¢in test sonucu ile 2 ile carpilmalidir (15).

PSA’nin dogrulugunu arttirmak amaci ile birgok yéntem kullanilmigtir.

1. Yasa bagli PSA: yas ile PSA arasinda dogrusal bir iliski bulunmaktadir. Bu konu
tizerinde yapilmis olan 3 makalenin 6zet sekli Tablo 2’de verilmektedir (16, 17, 18).

2. PSA densitesi: Prostat hacmi arttik¢a benign prostat dokusunun iirettigi PSA mikta-
rinda da artig olmaktadir. Rutin klinik kullanimda yeri sinirlidir (18).

3. Serbest/total PSA orani: 5zellikle PSA'nin 4,0 — 10,0 ng/ml araliginda oldugu du-
rumlarda bu orana bakilmaktadir. Oranin %30 un iizerinde olmasi benign ihtima-
linin ve %10’un altinda olmasi da malignite ihtimalinin yiiksek oldugunu diigiin-
diirmektedir (19).

4. PSA hizi: PSA 2,5 — 4,0 ng/ml arasinda iken PSA’da yillik 0,35 ng/ml veya PSA
>4,0 ng/ml iken 0,75 ng/ml'nin tizerinde bir degisim olmasi malignite lehinedir
ve biyopsi 6nerilir (20).

Prostat Biyopsisi:

Cogunlukla transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat biyopsisi alinmak-
tadir. flk dénemlerde 6-odak prostat biyopsisi alinirken, bu yoéntemle yaklasik %30
klinik 6nemli prostat kanseri tanisinin atlandigimin goriilmesi tizerine giintimiizde en
az 10-odak prostat biyopsisi 6nerilmektedir (21). Biyopsi 6ncesi rektal enema uygula-
niyorsa da zorunlu degildir. Rektal enema enfeksiy6z komplikasyonlar1 azaltmaktan
ziyade iglem esnasinda daha iyi goriintii saglamaktadir (22). Biyopsi éncesi antibiyotik
kullanimi konusunda 9 ¢alismanin degerlendirildigi metaanalizde profilaktik antibi-

Tablo - 2 Yasa Ozgii PSA Referans Araliklari

PSA referans araligi (ng/ml)

Yas Araligi Oesterling et al. Dalkin et al. DeAntoni et al.
(yn) (16) (17) (18)
40-49 0-25 - 0-24

50 — 59 0-35 0-35 0-3,8

60 — 69 0-45 0-54 0-5,6

70-79 0-6,5 0-6,3 0-6,9




AL

yotik kullanimi biyopsi sonrasi bakteritiri (risk orani [RO] 0,25, %95 Giiven Araligi
[GA] 0,15 - 0,42), bakteremi (RO 0,67, %95 GA 0,49 - 0,92), ates (RO 0,39, %95 GA
0,23 - 0,64), idrar yolu enfeksiyonu (RO 0,37, %95 GA 0,22 — 0,62) ve hastaneye yatis
gereksinimi azaltmaktadir (RO 0,13, %95 GA 0,03 — 0,55) (23). Hangi antibiyotigin kul-
lanilmasi gerektigi ve kullanim stiresi konusunda karar birligi yoktur. Biyopsi 6ncesi
lokal anestezini 18 calismanin degerlendirildigi derlemede periprostatik sinir bloguna
ek olarak uygulanan topikal ajanlarin veya lokal anestezilerin tek basina periprostatik
sinir bloguna gore daha iyi agr1 kontrolii saglamaktadir (24).

Tekrar prostat biyopsi alma endikasyonlar: (25):

1. Artan ve/veya yiiksek seyreden PSA,

2. Rektal incelemede malignite siiphesi, prostat kanseri riski: %5-%30,

3. Atipik kiigtik asiner proliferasyon (ASAP, atypical small acinar proliferation),
prostat kanseri riski: %40,

4. Cok odakli yiiksek derece prostatik intraepitelialneoplazi, prostat kanseri riski:
%020 - %30.

Transperineyal prostat biyopsisi: Transperineyal yoldan sedasyon ile veya genel
anestezi altinda prostat biyopsisi alinmaktadir. Hastaneye bagvuru orani ve enfeksi-
yon riski transrektal yonteme gore daha diisiik orandadur (26).

Satiirasyon biyopsisi: 20 odak ve iizerinde alinan prostat biyopsisidir. Tekrarlayan
biyopsilerde tercih edilmektedir, transrektal veya transperineal alinabilir. Satiirasyon
biyopsisinde prostat kanseri yakalama orami arttarken komplikasyon oram da art-
maktadir. Tekrarlayan biyopsilerde kanser yakalama orani %30-%43 arasinda bildiril-
mektedir. Buna kargin idrar retansiyonu %10’lara varan oranlarda goriilmektedir. Ik
biyopside satiirasyon biyopsisi 6nerilmemektedir (27).

MR-hedeflif MR-USG fiizyon prostat biyopsisi: Prostat kanseri stiphesi devam ettigi
durumlarda MR-hedefli prostat biyopsisi veya MR-USG fiizyon prostat biyopsisi ali-
nabilir (28).

Prostat biyopsisinin histopatolojik degerlendirmesi: Prostat biyopsisi 6rnekleri
alinan korlara gore numaralandirilarak génderilmeli ve ayr1 ayri patolojik degerlen-
dirme yapilmalidir. Tiimér tutulum yiizdesi veya tiimor tutulum uzunlugu, ytiksek
risk lezyonlar (yiiksek grade prostatik intraepitelyal neoplazi, atipik asiner prolife-
rasyon), intraduktal karsinom varligi, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon,
ekstraprostatik uzanim ve tedavi iligkili degisiklikler rapor edilmelidir. Gleason skor
degerlendirmesinde skor 4 ve alt1 rapor edilmemelidir (29).

Radikal prostatektomi spesmeninin histopatolojik degerlendirmesi: Tablo 3'te
6zetlenmektedir.



Tablo - 3 Radikal Prostatektomi Spesmeninin Histopatolojik Degerlendirmesinde
Raporlanmasi Gerekenler (29).

Gleason grade / skor:

o Primer + sekonder patern

o0 Tersiyer patern (var ise)

0 Gleason skoru

o Yaklasik Gleason grade 4 veya 5 ylUzdesi (opsiyonel)

TUmorin lokalizasyonu/dominant timér volimi

Ekstraprostatik uzanim

o0 \Varlyok

o Yayginhg: (fokal veya uzunluk)
o Lokalizasyonu

Seminal vezikil invazyonu
o Varlyok

Cerrahi sinir pozitifligi

o Varlyok

o Lokalizasyonu

Tedavi iligkili degisiklikler

pT evresi

Digerleri:

o Lenfovaskuler invazyon ve/veya intraduktal karsinom (gorulebilirse)
o Dominant timérin lokalizasyonu (opsiyonel)

o Perindral invazyon (opsiyonel)

Prostat kanseri histopatolojik degerlendirmesinde immiinohistokimyasal (IHK)
boyamalar: PSA THK'nin tanida yeri simirhdir, hem adenokarsinom hem de prosta-
tik epitel PSA IHK'da reaktiftir. Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (34bE12) bazal
hiicrelerin varligini gostermede kullanilabilir. Bazal hiicreler bening prostat bezinde
goriiltirken adenokarsinomda goriilmez (30). Diger bir molekiilde alpha-methylacyl-
Coa racemase (AMACR) dir. Prostat adenokarsinomda AMACR pozitiftir. Segili has-
ta grubunda taniy1 kesinlestirmede 34bE12 ve AMACR'1n beraber kullanimi nerilir.
Niikleer protein olan p63 prostatik bazal hiicrelerde bulunmaktadir ve 34bE12’den
daha giivenilir belirte¢ oldugu bildirilmistir (31).

Evreleme: Evreleme sistemi American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Inter-
national Union for Cancer Control (UICC) tarafindan gelistirilmis ve 2010 senedinde
glincellenmistir (Tablo 4) (32).



Tablo - 4 Prostat Kanserinde Tiimér-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) Evrelemesi

Primer timér (T)

Klinik evre (cT)
X
TO
T

T1a
Tib
Tic

T2
T2a
T2b
T2c

T3
T3a
T3b

T4

Primer timér saptanamamis

Primer timér yok

Klinik olarak saptanamayan timér (palpasyonla ve radyolojik
olarak)

Rezeke edilen dokularin %5’inden az, insidental

Rezeke edilen dokularin %5’inden fazla, insidental

Biyopsi ile tani konan (yiksek PSA)

TUmor prostat icinde*

Tumér bir lobun yarisini veya azini tutmus

TUmér bir lobun yarisindan fazlasini tutmus, iki lobu birden degil
Tudmér iki lobu da tutmus

Prostat kapsul disina uzanim gésteren

Ekstrakapstiler uzanim (Uniateral veya bilateral)

Seminal vezikil(ler) invazyonu

Tumdr fikse veya seminal vezikll disi komsu yapilara invaze
(eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kasi ve/veya pelvik
duvar)

Patolojik evreleme (pT)

pT2
pT2a
pT2b

pT2c
pT3
pT3a

pT3b
pT4

Prostata lokalize

Unilateral, bir lobu yarisini veya daha azini tutan

Unilateral, bir lobun yarisindan fazlasini tutan (iki lobu birden
degil)

Bilateral lobu tutan

Ekstraprostatik uzanim

Ekstraprostatik uzanim veya mesane boynunun mikroskobik
tutulumu

Seminal vezikil invazyonu

Rektum, levator kasi ve/veya pelvik duvar invazyonu

Bolgesel lenf nodlari (N)

Klinik
NX
NO
N1
Patolojik
pNX
pNO
pN1
Uzak metastaz (M)
MO
M1
M1a
M1b
M1ic

Bolgesel lenf nodu tutulumu deg@erlendiriimeyen
Bdlgesel lenf nodu metastazi yok
Bolgesel lenf nodu/nodlari metastazi

Bdlgesel lenf nodu érneklemesi yok
Bdlgesel lenf nodu negatif
Bolgesel lenf nodu mestatazi

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz

Bolgesel olmayan lenf nodunda/nodlarinda metastaz
Kemik/kemiklerde metastaz

Diger bolgelerde metastaz (-/+ kemik metastazi)
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Tedavi: Prostat kanserinde tedavi karar1 6ncesi risk siniflamasi yapilmalidir.

Risk Siniflamasi:

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Prostat Kanseri Kilavuzu 2015 teki
risk siniflamasi Tablo 5'te verilmistir (33).

Aktif izlem: Burada amag tedavi iligkili yan etkilerden kaginmakla birlikte kiiratif
tedavi sansin1 da kagirmamaktir. Cok diisiik ve diistik risk grubunda aktif izlem se-
cilebilir. Aktif izlemde tartisilan bazi noktalar bulunmaktadir; aktif izlem kararinda
hasta se¢im kriterleri, aktif izlemde takip protokoliiniin nasil olacagi-siklig1 ve kiiratif
tedavi karar kriterleri. Kiiratif tedavilerle (radikal prostatektomi, radyoterapi) aktif
izlemin kargilagtirildig randomize ¢alisma bulunmamaktadir. Erken tedavi (radikal
prostatektomi) ve gec tedaviyi (metastatik hastalik veya semptomatik lokal progres-
yon durumunda) kargilastiran iki ¢aligma bulunmaktadir. Birincisi “Scandinavian
Prostate Cancer Group 4” (SPCG-4) ve ikincisi “Prostate Cancer Intervention versus
Observation Trial” (PIVOT) calismasidir (34, 35). Bu calismalarda aktif izlem uygulan-
mus olmasa da bize prostat kanserinin dogal seyri hakkinda bilgi vermektedir. SPCG-4
calismasinda 23,2 yillik takip sonrasinda radikal prostatektominin mortaliteyi azalt-
g1 bildirilmistir (mutlak fark: %11). PIVOT ¢alismasinda 12 senenin tizerinde takip
sonrasinda diisiik PSA veya diistik risk hastalikta cerrahinin mortaliteyi azaltmadigy,
buna karsin yiiksek PSA ve/veya yiiksek risk hastalikta mortaliteyi azalttig1 rapor

Tablo < 5 NCCN Prostat Kanseri Risk Siniflamasi

Gleason Pozitif Kordaki PSA

Risk Sinifi  Evre PSA Skor Kor Sayisi tm Yiizdesi Densitesi
Cok dusik  Tic <10 <6 <3 <%50 <0,15 ng/
ng/mli ml/gr
Dusuk T1-T2a <10 <6 - - -
ng/mi
Orta T2b-T2c 10-20 7 - - -
ng/mli
Ylksek T3a >20 8-10 - - -
ng/ml
Gok yuksek T3b-T4 - 8-10*

*Primer Gleason patern 5 veya 4 odagin tizerinde Gleason skor 8-10 kanser.
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edilmistir. SPCG-4 calismasinin PSA 6ncesi doneme ait hastalar1 igerdigi ve PIVOT ca-
lismasinda hastalarin gogunda 6 odak prostat biyopsinin alindig akilda tutulmalidir.

Radikal prostatektomi ile aktif izlemin kargilagtirildigt “The Prostate Testing for
Cancer and Treatment” ProtecT trial, (NCT00632983) calismasina 2001’de hasta alimi-
na baglanmuis olup 2009 itibari ile toplam 1643 hasta randomize edilmistir. Calismanin
primer sonlanim noktast 10 yillik sagkalimdir ve 2016’da sonuglarin analiz edilmesi
planlanmaktadir (36).

Radikal Prostatektomi:

Lokalize prostat kanserinde beklenen yagam siiresi 10 senenin tizerinde, cerrahi agi-
dan yiiksek riskli olmayan hastalarda yiiksek uzun dénem kanser kontrolii saglayan
kabul edilmis yontemdir. Radikal prostatektomi agik, laparoskopik ve robot yardiml
olarak yapilabilmektedir. Giincel literatiire baktigimizda robot yardimh radikal pros-
tatektominin agik radikal prostatektomiye karsi onkolojik ve fonksiyonel agidan tistiin
olmadig1, énemli olanin cerrahin hangi yéntemde deneyimli oldugunun énemi vur-
gulanmaktadir. Hu ve arkadaslar1 2004 — 2009 yillar1 arasinda uygulanan 5556 robot
yardimli radikal prostatektomi ile 7878 agik radikal prostatektomiyi cerrahi sinir po-
zitifligi ve ek kanser tedavi ihtiyaci agisindan retrospektif-gozlemsel caligmada kargi-
lagtirmiglardir. Robot yardimli radikal prostatektomidi daha az cerrahi sinir pozitifligi
(%13,6 vs %18,3, OR: 0,70, GA 0,66-0,75) ve daha az ek kanser tedavi ihtiyaci (%4,5 vs
%6,2, OR: 0,75, GA 0,69-0,81) rapor edilmigtir (37). Diger bir calismada da 979 orta ve
yliksek risk prostat kanserinde iki yontem retrospektif olarak 5 yillik biyokimyasal
niikssiiz sagkalim ve cerrahi sinir pozitifligi agisindan karsilagtirilmis ve sonuglarin
benzer oldugu bildirilmistir. Bu calismada robot kolunda daha kisa ortanca takip stire-
si ve agik kolundaki hastalarin da daha ytiksek ortanca PSA ve Gleason skoruna sahip
olduklarimi belirtmekte fayda var (38). Yuh ve arkadaglar: yiiksek risk prostat kanse-
rinde robot yardimli radikal prostatektomideki lenf nodu diseksiyonunu arastirdiklar1
derlemede 12 yaymu (1360 hasta) ele almiglardir. Segili hasta grubunda kisa dénem
sonuglarm agik radikal prostatektomiye benzer oldugu, fakat uzun dénem sonuglar
agisinda ileri calismalara ihtiyag oldugu vurgulanmustir (39).

Orta ve yiiksek risk prostat kanserinde radikal prostatektomi ile radyoterapiyi (RT)
karsilagtiran prospektif randomize klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Mayo Klinigi'nin
1987 — 2003 yillar1 arasinda yaptig1 radikal prostatektomi sonuglarmin degerlendiril-
digi calismada orta-risk grupta ortanca 7,7 yillik takip sonrasinda 5. ve 10. yillardaki
lokal niikstiz sagkalim oranlar1 %96 ve %92; sistemik progresyonsuz sagkalim oranlari
da %96 ve %89 olarak rapor edilmistir. Yiiksek-risk grubunda ise 10. yildaki lokal
niikstiz sagkalim oranlar1 %90 ve sistemik progresyonsuz sagkalim orani da %89 ola-
rak rapor edilmigtir (40). Avrupada yapilan ¢ok merkezli caligmada 3828 yiiksek riskli
(PSA 220 ng/ml veya Gleason skor 8-10 veya >T3) prostat kanserli hastaya radikal
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prostatektomi yapilmistir. Onuncu yil kansere 6zgti mortalite ve diger nedenlere bagl
mortalite oranlar1 sirast ile %5,1 ve %12,8 olarak bildirilmistir (41).

Sukumar ve arkadaglar: 2001 — 2010 yillar1 arasinda 4803 prostat kanserli hastaya
robot yardimli radikal prostatektomi uygulamislar ve uzun dénem sonuglarin de-
gerlendirmislerdir. Sekiz yillik biyokimyasal niiksstiz sagkalim, metastazsiz sagkalim
ve kansere 6zgtir sagkalim oranlari sirast ile %81, %98,5 ve %99,1 olarak bildirilmistir
(42).

Lenf-nodu diseksiyonu: ytiksek-risk prostat kanserinde ve nomogramlara gore
lenf-nodu tutulum riski %5’in tizerinde oldugu durumlarda genisletilmis lenf nodu
diseksiyonu (eLND) 6nerilmektedir. Diistik risk ve nomogramlara gore lenf-nodu tu-
tulum riski %5’in altinda ise LND yapilmamalidir (25). eLND’da obturator bosluktaki,
eksternal iliak ven-arter tizerindeki ve internal iliak arter ¢evresindeki lenf nodlari
alinmaktadir. Harbin ve arkadaglarinin 84 calismayi degerlendirdikleri derlemede
sinirli-LND ve eLND Kkarsilastiran randomize ¢alisma olmamasina ragmen, yiiksek
risk hastalikta eLND’nun faydali oldugunu bildirmislerdir (43).

Kiiratif Radyoterapi:

Lokalize prostat kanserinde eksternal radyoterapi (RT) ve brakiterapi kullanilmak-
tadir. Guntimiizde eksternal RT siddeti-ayarlanabilir RT (Intensity Modulated RT,
IMRT), goriintii-kilavuzlugunda (Image-guided RT, IGRT) ve Proton-Isin RT (Proton-
beam RT) yontemleri ile yapilmaktadir. IMRT ve IGRT ile 3-boyutlu konformal RT"ye
gore kompleks ve diizensiz tiimorlere daha etkin RT yapilabilmektedir (44). Zelefsky
ve arkadasglar1 849 orta rist prostat kanseri hastasina 66 — 86 Gy arasinda degisen doz-
larda konformal RT veya IMRT uyguladiklari calismada 7-y1llik uzak metastazsiz-sag-
kalim ve hastalia 6zgii sagkalim oranlarini sirasi ile %92 ve %94 bildirmiglerdir (45).
RT ttim pelvise mi, yoksa sadece prostata mi1 yapilmalidir; bu konuda RTOG-9413
klinik galismas1 bize bilgi vermektedir. Bu calismada bolgesel lokalize olan ve lenf
nodu pozitif olasihigr %15in iistiinde beklenen 1323 hasta tiim pelvis RT (pelvise 50,4
Gy, prostata 70,2 Gy) ve sadece prostat RT (70,2 Gy) kollarina randomize edilmis-
tir. Hastalar ayrica neoadjuvan+RT siiresince hormonal tedavi ve adjuvan hormonal
tedavi kollarina randomize edilmisler. Ortanca 6,6 yillik takip sonrasinda RT kollar
arasinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli fark saptanma-
mustir. Fakat tiim pelvis RT ve neoadjuvan+es zamanlt hormonal tedavi alan grupta
daha iyi progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim egilimi goriilmiistiir (46). Urolo-
ji kilavuzuna baktigimizda lokal ileri evre prostat kanserinde ve ytiksek risk prostat
kanserinde eksternal RT ve es zamanli+adjuvan uzun dénem (3 sene) hormon tedavisi
onerilmektedir (25).
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Brakiterapi: radyoaktif kaynak prostata implante edilmektedir ve prostata en ytik-
sek doz radyasyon verilebilmektedir. Islem transperineyal yoldan transrektal USG
esliginde yapilmaktadir. Diistik doz brakiterapide iodine-125 veya palladium-103
kaynaklar (seed) kalic1 olarak prostata yerlestirilmektedir. Yiiksek doz brakiterapide
ise gecici olarak radyoaktif kaynak olarak iridium-192 limenli kateter veya ignelerle
prostatin igine yerlestirilmektedir ve sonrasinda da geri alinmaktadir (47). Zelefsky ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢ok merkezli ¢alismada 2693 lokalize prostat kanseri (T1-T2)
hastaya diigiik doz brakiterapi uygulanmigtir. Sekiz-yillik metastazsiz sagkalim %91
olarak bildirilmistir (48). Avrupa tiroloji kilavuzuna baktigimizda diisiik risk hasta
grubunda prostat volumti <50 ml ve <IPSS 12 oldugu durumlarda diisiik doz brakite-
rapi tercih edilebilir (25).

Radikal prostatektominin ve radyoterapinin uzun dénem fonsiyonel sonuglari
karsilastirildiginda 2. ve 5. senelerde idrar inkontinansi ve erektil disfonksiyon radikal
prostatektomi grubunda daha fazla goriiliirken, ayni dénemde gastrointestinal yakin-
malar radyoterapi grubunda daha fazla goriilmektedir. Buna kargin 15. senede hasta-
liga 6zgii fonksiyonel sonuglar arasinda fark goriilmemektedir (49).

Radikal prostatektomi sonrasi adjuvan ve kurtarma RT: Chen ve arkadaglar: ra-
dikal prostatektomi sonrasi adjuvan RT ve kurtarma RT’yi degerlendirdikleri meta-
analizde 2629 hasta ele alimmugtir (1404 adjuvan RT, 1185 kurtarma RT). Adjuvan RT
alanlarda 5-y1illik biyokimyasal niiksstiz sagkalim (HR: 0,37, GA 0,30-0,46, p<0,0001)
ve genel sagkalim (RR: 0,53, GA 0,41-0,68, p<0,00001) daha uzun saptanmugtir (50).

Metastatik Prostat Kanserinde Hormonal Tedavi:

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT) metastatik hastalikta standart tedavi segenegi-
dir. ADT bilateral orsiektomi (cerrahi kastrasyon) veya medikal kastrasyon ile testikii-
ler testosteron tiretimi azaltilabilir. Medikal ADT’de GnRH (Gonadotropin releasing
hormone) agonistleri (leuprolide, goserelin, buserelin, triptorelin) ve GnRH antago-
nisti (degarelix) kullanilmaktadir. GnRH antagonisti GnRH tireten pitiiiter hiicreler-
deki GnRH reseptorlerine baglanarak etki gosterir ve GnRH agonistlerinde goriilen
gecici testosteron yiiksekligi (flare phenomenon) goriilmez (25).

Kombine hormon tedavisi: Matsuoka ve arkadaglari 3752 metastatik prostat kanseri
hastasinda GnRH agonisti + Antiandrojen alanlarla (2967 hasta, %79,1) kombine dist
ADT'yi (785 hasta, %20,1) kargilastirmiglardir. Bu iki grup arasinda genel sagkalim ve
kansere 6zgii sagkalim agisindan fark olmadig, fakat Japon-CABRA skoru =10 olan-
larda kombine hormon tedavisi alanlarda genel sagkalim ve kansere 6zgii sagkalimin
daha iyi (siras1 ile p=0,007, p=0,013) oldugu bildirilmigtir (51).

Devamli ve aralikli ADT: Bu konuda yapilmus iki biiyiik ¢alisma bulunmaktadir.
Birincisi Calais da Silva ve arkadaslarinin 918 lokal ileri evre veya metastatik pros-
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tat kanserli hastayr randomize ettikleri (462 araliki ADT, 456 devamli ADT) ¢a-
lismada birincil sonlanim noktas: genel sagkalim iken, ikincil sonlanim noktalar1
progresyon ve yasam kalitesiydi. Ortanca 66 aylik takip sonrasinda genel sagka-
Iimin (p=0,25) ve progresyona gidisin (p=19) benzer oldugu ve aralikli ADT alan-
larda daha iyi yasam kalitesi cinsel fonksiyon parametrelerinin daha iyi oldugu
rapor edilmistir (52). Tkinci galismada ise 554 lokal ileri evre veya metastatik pros-
tat kanserinin randomize edildigi (274 hasta aralikli ADT, 280 hasta devamli ADT)
Finlandiya ¢alismasidir. Ortanca 65 aylik takip sonrasinda kansere bagli mortalite
oranlarimin (%43 vs %47, p=0,29) ve progresyona kadar gegen siirelerin (34,5 ay vs
30,2 ay) benzer oldugu bildirilmistir. Yasam kalitesi agisindan degerlendirildiginde
ise aktivite limitasyonu, fiziksel kapasite ve cinsel fonksiyon acisindan araliklt ADT
avantajli bulunmustur (53).

Kastrasyon Direncli Prostat Kanseri (KDPK):

Kastrasyon direncli prostat kanseri serum testosteron diizeyi <50 ng/dl (<1,7 nmol /L)
ve biyokimyasal progresyonun (1 hafta ara ile bakilan 3 PSA degerinin ikisinde nadir
degerin %50 fazlasi artis olmast ve PSA’min >2 ng/ml olmasi) olmasi veya radyolojik
progresyonun oldugu durumu ifade etmektedir (25).

KDPK’de tamamlanmig Faz III ¢calismalar Tablo 6’da 6zetlenmistir ve asagida kul-
lanilan ajanlar kisa bilgilendirmeleri bulunmaktadir.

Dosetaksel: Mikrotibiil stabilize ederek hiicre bélitnmesi tizerine etkisi olan anti-
mitotik kemoterapi ajanidir (54).

Kabazitaksel: Yar: sentetik taksan tiirevidir ve dosetaksel direngli hastalar igin ge-
ligtirilmigtir (55).

Sipuleucel-T immiinoterapi: Bu tedavide hastadan 16koferez yontemi ile dentritik
hiicreler alinmaktadir ve 2 giin boyunca prostatik asit fosfataz (PAP) ile reaksiyona
sokulmaktadir. Takibinde hastaya verilen bu hiicreler PAP tireten prostat kanseri hiic-
relerine karg1 antitiimoral etki gostermektedir (56).

Enzalutamid: Androjen reseptoriinde agonist etki olusturmadan androjen resepto-
riine segici olarak giiclii etki gésteren antiandrojen ajandir (57).

Abiraterone asetat: Androjen sentezinde rol alan sitokrom p450 c17 (CYP17) enzimi-
ni geri déniisiimsiiz olarak bloke ederek etki gostermektedir (58).

Radium-223: alfa partikiil radyasyon yayan Radium-223 yapisal olarak kalsiyuma
benzemektedir ve kemik matriksinin %50’sini olusturan hidroksiapatit dogal hedefi
durumundadir (59).



Tablo - 6 KDPK’de tamamlanmis Faz Ill calismalar

Genel PSA yaniti
Calisma Tedavi Hastalar sagkalim (ay) (>%50)
TAX-327 Dosetaksel vs 1006 21,3vs 17,8 %45 vs %32
(54) mitoxantrone HR 0,76, p=0,004 P<0,001
COU-301 abiraterone+ 1195 15,8 vs 11,2 %29,5 Vs %5,5
(58) prednizon (postdo- HR 0,74, HR 0,58,
setaksel) p<0,001 p<0,001
COU-302 abiraterone+ 1088 34,7 vs 30,3 %62 Vs %24
(60) prednizon (kemoterapi HR 0,81, p<0,001
vs plasebo+ almamisg) p=0,003
prednizon
PREVAIL Enzalutamide 1717 32,4 vs 30,2 %77 VS %3
(61) vs plasebo (kemoterapi HR 0,71, P<0,001
almamis) p<0,001
ALSYMPCA Radium-223 395 dosetaksel 14,4 vs 11,3 -
(59) vs plasebo (-) HR 0,70, p=0,01
921 dosetaksel 16,1 vs 11,5
(+) HR 0,69, p=0,002
IMPACT Sipuleucel-T 512 25,8 vs 21,7 %2,6 VS %1,3
(56) vs plasebo HR 0,78, p=0,03
TROPIC Cabazitaxel 755 15,1 vs 12,7 %39,2 Vs %17,8
(55) Vs mitoxantrone HR 0,70, p<0,001  P=0,0002

KDPK'de tedavi segenekleri ve endikasyonlar: Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Metastatik Prostat Kanserinde Kemik Sagligi:

Zoledronik asit: Bifosfonatlar kemik resorpsiyonunu inhibe eden pirofosfat stabil ana-
loglaridir. Zoledronik asitin metastatik kemik hastalig1 ve agri tizerine etkisini deger-
lendiren randomize galismalarin metaanalizinde plaseboya gore kemik agr1 ve iskelet
iligkili olay insidansini 24 ay boyunca anlamli olarak azalttig: bildirilmistir (62).

Denosumab: RANK-liganda (receptor activator of nuclear factor KB ligand) kars1 olan
insan monoklonal antikorudur ve osteoklastin gerceklestirdigi kemik yikimini énler.
Denosumab ve zoledronik asitin kargilagtirildigr 1904 hastanin randomize edildigi ¢a-
lismada iskelet iligkili olay gelisinceye kadar gegen siire Denosumab igin 20,7 ay (%95
GA 18,8 —24,9) ve zoledronik asit i¢in 17,1 ay (%95 GA 15,0 — 19,4, p=0,008) (63).



Tablo - 7 Kastrasyon Direncli Prostat Kanserinde Tedavi Secenekleri

Asemptomatik
veya Minimal
Semptomatik
KDPK

Semptomatik
KDPK
Birinci Basamak

KDPK ikinci
Basamak
(post-dosetaksel)

Uciincii Basamak
ve lleri Tedavi

Abiraterone*

Dosetaksel*

Kabazitaksel*

Klinik calismalar

Sipuleucel-T*

Abiraterone*

Abiraterone*

Kabazitaksel

Enzalutamide*

Enzalutamide*®

Enzalutamide*

Enzalutamide

Dosetaksel*

Radium-223*

Abiraterone

(Dosetaksel
alamayan hastada)

Tekrar Dosetaksel
(Faz Il data)

Sagkalim faydasi olmayan tedaviler:
» Mitokzantron

« Ostrojenler

* Samarium

* strontium

Sagkalim faydasi

olmayan tedaviler:
« Ostrojenler

» Ketokonazol

» Deksametazon

Klinik caligmalar

Klinik calismalar | Klinik calismalar
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BENIGN RENAL TUMORLER
Bobrek Kistleri

Genel popitilasyonda tibbi goriintiilemenin tanisal arag olarak kullanimiyla, bobrek
kistleri siklikla kargilasilan lezyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tek veya birden
fazla kistin bulunmasi, kronik bébrek hastalig varligi, renal kistik hastalik igin aile
hikayesi gibi durumlar diginda benign olarak kabul edilirler. Bazi ¢aligmalarda bébrek
kistlerinin hipertansiyon ve malign degisimle iligkilendirmesi sonucunda birtakim kli-
nisyenler, bobrek kistlerinin varligini, bobrek vericiligi icin kontraendike olarak kabul
etmektedirler. Aslinda mesele radyologlar tarafindan, komplike olmayan lezyonlarin
“basit kist” olarak sunulmasi yada nefrologlar tarafindan “yasa bagl veya ailesel ola-
mayan “ lezyonlar olarak nitelendirilmesi olay1 biraz karisik hale getirmektedir (1).

Evre I kistler siklikla renal kortekste yerlesen asemptomatik, soliter, tek tarafli ya-
pilardir (2). Siklikla diizgiin sinurli olup tek sira epitel hiicresiyle doselidirler. Tipik
ultrasonik tanimi Evre I kistler i¢in;yuvarlak veya oval sekilli, diizgtin sinirli olma-
1, icinde debris veya septa icermemelidir (3,4). Eger tamida belirsizlik varsa mutlaka
kontrastly, bilgisayarl tomografi (CT) gekilmelidir (5). Bosniak bobrek kisti siniflamasi
(Tablo 1) CT goriintiilerine dayanarak gelistirilmigtir. Ultrasonun kistik renal kitleleri
degerlendirmekte sinirli bir yeri olup, sadece basit veya minimal komplike (tek ince
septa) kistleri degerlendirmede kullanilmalidir (6).



Tablo - 1 Bosniak Renal Kist Siniflama Sistemi

Kategori Tanim islem

I Septa, kalsifikasyon veya solid komponent Benign
icermeyen ince duvarl benign basit kist.
Su dansitesinde olup kontrastlanmaz.

Il Birkag ince septa igerebilir. ince kalsifikasyon Benign
veya kisa kalsifiye alanlar kist duvarinda veya
septa da olabilir. Dizgin sinirl olup yiksek
dansiteli kist (<8cm) olarakta adlandirilirlar.
Bu kategoride kontrastlanma olmaz ve daha
ileri incelemeye gerek yoktur.

IIF (F takip  Kistler coklu septa veya diizgiin sinirli duvar Takip et. Cok az
icin) kalinlasmasi sergileyebilir.Septa veya bir kismi malign

kalinlasmalarda kontrastlanma olabilir. Duvar

ve septalarda nodularite ve kalinlagsma olabilir

fakat dlcdlebilir bir kontrastlanma olmaz. Bu

lezyonlar genelde diizgun sinirlidir. Tamamen

intrarenal kontrastlanmayan >3cm renal

lezyonlar bu kategoride sayilir. iyi huylu

oldugunu kanitlamak adina takip gerekmektedir.

1 Tanimlamasi zor kistik kitleler olup, dizensiz Cerrahi veya takip.
veya dizenli kalinlasmis, élgulebilir %50’nin Ustlinde,
kontrastlanma olan, duvar veya septalari vardir. lezyonlar malign

Bu lezyonlarin bazilari benign (hemorajil kist,
kronik enfekte kist ve multilokdle kistik nefroma)
olabilecegi gibi, bazilari kistik renal hiicreli kanser,
multiloklle malign renal hiicreli kanser gibi

malign de olabilir.

% Bunlar net olarak kistik malign kitleler olup kategori ~ Siklikla malign
II'Gn tum 6zelliklerini tasirlar. Septa ve duvarlardan  timor cerrahi
ayri olarak yumusak doku bilesenleri igerirler. Bu tedavi gerektirir.
lezyonlar kistik karsinomlari igerir ve cerrahi
cikartma gerekir.

Bosniak siniflasinda en 6nemli noktalardan birisi lezyonun kontrast alip almama-
sidir. Cerrahi gerektiren lezyonlart ayirmak icin en 6nemli kriter doku vaskiilaritesidir
(kontrastlanma).



RENAL ANJIOMYOLIPOMA

Anjiomyolipomlar (AML) bobregin benign mezenkimal lezyonlar olup, eriskin yag
dokusundan, dismorfik kan damarlarindan, diiz kastan meydana gelir. Diger timor-
lerde oldugu gibi batin goriintiilemesindeki artigla beraber diger bobrek tiimoérlerinde
oldugu gibi teshisinde artis mevcuttur (7). AML’larin %80'i sporadik olup herhangi
bir genetik sendromla iligkili degildir (8). Diger vakalar ise tuberoskleroz komplek-
si (TSC) ve lenfanjioleiyomyomatozis (LAM) ile iligkilidir. TSC bulunan hastalarda
multipl ve bilateral AML'lar bulunmaktadir. Sporadik vakalar da ise bunlar genelde
soliterdir. LAM oldukg¢a nadir bir durum olup, bulunduran hastalarda alveol diiz kas
hiicrelerine ve kiiglik hava yollarina infiltre akciger lezyonlariyla karakterizedir. Bu
tiir lezyonlar daha ileride akciger dokusunun dejenerasyonuna yol agarak solunum
yetmezligine yol acar. LAM'1 olan hastalarin %60 inda AML bulunmaktadir (8).
Giintimtizde AML’larin ¢ogu insidental olarak tani almaktadir. Yapilan bir der-
lemede AML serilerinde hastalarin %59 unda ortalama tiimér boyutu 5,9cm olarak
bildirilmistir (9). Bagka bir calismada ise vakalarin %75’i asemptomatik olup, ortalama
tiimor boyutu 3,5cm olarak rapor edilmis. Abdominal flank agr1 %40 hastada en sik
rastlanilan semptom olarak karsilagilmis (10). Ultrason, CT, manyetik rezonans go-
riintiilemede (MRI), yag dokusu tespiti tan1 koydurucudur. Genelde biyopsiye gerek
yoktur. Cerrahi éncesi diiz kas ve epitelyal tiimorlerde ayrilmas: gereklidir. Nadiren
anjiotrofik biiytimeye bagl olarak renal vene ve vena kavaya tiimor trombiisii uzan-
sa da benign olgulardir. Sadece epiteloid AML potansiyel malign bir varyanttir (11).
Renal AML’larin baslica komplikasyonlar retroperitoneal kanama veya toplayicr sis-
teme kanama olup bazen hayati tehdit eden durumlar olabilir. Kanama tiimoriin anji-
ojenik komponentinden ve anevrizmatik kan damarlarindan kaynaklanmaktadir (12).
Bu tiir timorlerde cerrahi girisim tercih edilmesinin sebeplerinden agri, kanama veya
malignite siiphesi sayilabilir. Cogu vakada konservatif nefron koruyucu yaklagimlar
tercih edilse de, nefrektomi de yapilabilmektedir (13). Diger tedavi yontemlerinden se-
lektif arteryel embolizasyon ve radyofrekans ablasyon da segenekler arasindadir (12).

ONKOSITOMA

Klinik olarak renal kortikal adenomlarin en 6nemlilerindendir. Bu tiimér her ne kadar
benign olsa da, gortintiileme ¢alismalarinda siklikla renal hiicreli kanser (RHK) olarak
degerlendirilir. Sitolojik karakterleri onkositik hiicreler tarafindan tanimlanip, siklikla
solid homojen olup, merkezde skarl alanlar bulundurabilir. Boyut olarak 12-15 cm
kadar biiytiyebilmektedir (14). Biiytik tiimérlerde nefron koruyucu cerrahi diistini-
lebilir. Her ne kadar onkositomlar i¢in tanida radyolojik 6zellikler olsa da bu tip tii-
morler igin spesifik degildir. Her ne kadar onkositom ve RHK'i birbirinden ayirmaya
calissakta bu iki timor ayn1 anda bulunabilmektedir. Konkomitan RHK ve onkositom
insidansi %2 - %32 civarindadir (15). Tiimér histolojilerine bakildiginda 277 hastalik
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bir seride %2 oraninda eslik eden RHK tespit edilmis. Bunlarin iki tanesi kars1 bobrek-
te, dort tanesi ise ayni tarafta yerlesik olarak bulunmus (16). Diger bir taraftan bagka
bir seride 91 nefrektomi yapilan hastada %17,6 oraninda “hibrid” RHK tespit edilmis
(17). Tespit edilen tiimorlerin sadece iki tanesi yiiksek dereceli, digerleri ise diistik
dereceli olarak bulunmus.

Giintimiizde onkositomlarin biiytik ¢ogunlugu cerrahi ¢ikartmaya gitmektedir.
Bunun en 6nemli sebebi RHK tanisi ekarte edilememektedir. Diger bir taraftan onkosi-
tomlarin RHK’le birlikteligi de ayr1 bir sorun teskil etmektedir. Bobrek kitlesi biyopsisi
aslinda bu soruna ¢6ziim gibi géziikse de 6rnekleme hatalar: ve renal kitlelerin hetero-
jenitesi bu islemi sinirlayan faktérlerdir. Ozellikle onkositom, seffaf RHK ve onkositik
papiller RHK ayrimi1 yapmak biyopsi spesmeninde oldukca zordur. Buna ek olarak
onkositomlarin hibrid dogast renal kitle biyopsisinde bazi tiimérlerin atlanmasina ne-
den olabilir.

Yapilan bir ¢alismada renal kitle biyopsisinin pozitif ve negatif prediktif degeri
(%95,7 ve %82 sirasiyla) oldukga ytiksek bulunmus. Benzer olarak duyarlilik ve 6z-
gilliik te (%92,1 ve %89,7 sirasiyla) ytiksek olarak bulunmus (18). Komplikasyonlara
bakinca minor olanlar %5 civarinda olup en sik rastlanani perirenal kanama olarak
kargimiza ¢ikmakta. Bunlarin %1-2'sine transfiizyon gerekebilmekte (19). Ust pol tii-
morlerinde ignenin plevrayi delip ge¢mesine bagli olarak pnémotoraks %14-%29 ora-
ninda rastlanmaktadir. Diger bir taraftan klinik olarak 6nemli pnémotoraks ise %1’in
altindadir (20). En ¢ok korkulan komplikasyonlarda tiimor implantasyonu ise %0,01
oraninda rastlanmaktadir (21).

RENAL ADENOMLAR

Renal adenomlar en sik goriilen benign renal parankimal lezyonlardir. Bu lezyonlar
kiigiik solid kortikal lezyonlar olup, renal korteksin iyi diferansiye glanduler tiimorle-
ridir Boyut olarak kiictik, iyi diferansiye renal korteksin glandiiler ttimérlerdir. Siklik-
la asemptomatik olup insidental olarak tan1 alirlar. Otopsi serilerinde %7-22 oraninda
rastlanmistir. Her ne kadar adenom siniflamasi benign bir tiimér olarak kabul edilse
de, RHK’den ayirmak igin histolojik veya immiinhistokimyasal bir yéntem yoktur.
Daha 6nceleri <3cm renal tiimorler benign olarak nitelendiriliyordu. Ashinda kiigiik
timorlerde ytiksek dereceli, ileri evreli ve metastaz yapabilen RHK olarak tanimlan-
maktadir (22).

PAPILLER ADENOM

RHK'lerin %35i papiller paterne sahip olup, degisik boyutlarda ¢oklu lezyonlar,
Ozellikle ailesel sendromlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu faktorler kiigtik benign
lezyonlarmn biiyiidiikge daha fazla kromozomal degisiklige ugradigini, bununda muh-
temel malign transformasyona yol agabildigi diistiniilmektedir. 2004 yilindaki Diin-
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ya Saglik Orgiitii renal hiicreli timér siniflamasinda 5mm’ye kadar olan tiimérlerin
papiller adenom olarak siniflandirmuglardir (23). Akilda tutulmasi gereken bir nokta
da papiller adenomlarin %47’si papiller RHK ile, %16’s1 seffaf hiicreli RHK, %8'i kro-
mofob RHK ve %2,5i de onkositomla iligkilidir (24).

METANEFRIK ADENOM

Metanefrik adenom (MA) bébregin nadir epitelyal tiimérlerindendir. Rutinde gerek
patologlar gerekse klinisyenler tarafindan ¢ok iyi taninan bir tiimér degildir (25). MA
eriskin renal epitelyal ttimérlerin %0,2’sini olusturmaktadir. Bu ttimérler tiim yas ara-
liginda goriilmekle beraber, bayanlarda (2:1) daha sik rastlanmaktadir. Timér boyut-
lar1 0,3cm’den 15cm’ye kadar olabilmektedir. Bu tiimorlerin %50’ye yakini insidental
olarak teghis edilmektedir (26). En sik rastlanilan semptomlar abdominal veya flank
agr1, hemattiri ve palpe edilen kitle sayilabilir (27). Laboratuvar bulgularindan poli-
sitemi en sik rastlanan anomalilerdendir. RHK'le kiyaslandiginda (%1-6), polisitemi
%12 oraninda olarak kargimiza ¢tkmaktadir (28,26). MA’l1 hastalar total veya parsi-
yel nefrektomiden sonra oldukga iyi bir prognozla seyir gostermekte. Teghis koyma
asamasinda ultrason, BT ve MRG ile gortintiilemede patognomonik bir 6zelligi olma-
digindan diger renal kitlelerle ve RHK’le karisabilmektedir (27,29). Tiimoriin benign
ozelliklerinden dolay1 parsiyel nefrektomi siddetle tavsiye edilmektedir. Fakat bazen
patolojik olarak bile papiller RHK’den ayirmak bazen zor olmaktadir (30).

JUXTAGLOMERULAR HUCRELI TUMOR

Juxtaglomerular hiicreli tiimér (JGHT) bobregin nadir goriilen mezenkimal bir ya-
pidir. benign yapida olup, renin salgilayan tiimér hipertansiyon sekonder hiperal-
dosteronemiye bagli hipokalemiye yol agabilir. Erken tani konabildiginde cerrahi ¢i-
kartmayla tedavi edilebilir bir tiimérdiir. Hipertansiyonun uzun dénemde getirdigi
komplikasyonlardan dolay: 6liimciil olabilir (31). JGHT tanust genelde kontrol edile-
meyen hipertansiyonu, belirgin hipokalemisi ve hiperaldosteronemisi olan hastalarda
aragtirmalar esnasinda goriintiileme ile ortaya ¢ikar. CT’de siklikla hipovaskiiler ve
solid kitle goriintiisii ile karsimiza cikar. Kiigtik tiimorlerde tan1 koymak i¢in renal ven
kateterizasyonu ve selektif renin diizeyi 6l¢timii yardimer olur (32).

RENAL HUCRELI KANSER

Diinyada RHK goriilme sikliginda diger kanserler arasinda dokuzuncu siradadir. 2012
yilinda yaklasik 337.860 yeni vaka tani almistir. 2013 yilinda Amerika Birlesik Dev-
letlerinde 65.150 yeni RHK ve toplayici sistem kanseri vakasi tan1 almis olup, 13.680
hastanin éliimiine neden olmustur. Insidansi cografik bolgelere gore farklilik gosterse
de, gelismis ve sanayilesmis tilkelerde daha sik olarak karsilagilmaktadir. Aslinda ge-
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lismis tilkelerde daha sik goriilmesinin sebebi net olarak anlagilamamugtir. Genetik,
sigara, gevresel ve calisma ortamlarindaki maruziyet sebepler arasinda gosterilmekte-
dir (33). Tarama amagl goriintiilemenin daha sik kullanilmast da insidental RHK ve
renal kitlelerin tanisinda artmaya neden olmustur. Yapilan bir derlemede semptomu
olmayan 3001 hastanin CT ile kolonografisinde %14 hastada bobrekte 1em> kitleye
rastlanmigtir (34).

SINIFLAMA

Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi (UUPD) 2012 yilinda renal tiimérlerin sinifla-
masi, prognostik faktorleri taninmasi, bu tiimoérlerin derecelendirilmesi, evrelendiril-
mesi ve tiimor morfolojisinin ortaya konmasinda immiinhistokimyasal tan1 yontemle-
rinin gelistirilmesi adina baz: kararlar alip kilavuzlar gelistirmislerdir (35). Bu amaca
yénelik Vancouver Renal Neoplazi siniflamast UUPD galistayinda gelistirildi. Bu ga-
listayda baz1 tavsiye kararlar1 alimirken 2004 Diinya Saglik Orgiitii kategorilerinin iyi-
lestirilmesi de yapild: (tablo 2) (36)

Klinik agidan bakildiginda RHK’de {i¢ ana tip tiimoriin oldukg¢a 6nemli oldugunu
ve klinik ¢aligmalarin daha ¢ok bu tiimér tipleri tizerine oldugunu gérmekteyiz. Bun-
lar seffaf hiicreli RHK (sRHK), papiller RHK (pRHK-tip I ve tip II) ve kromofob RHK
(kRHK) olarak sayabiliriz.

Seffaf RHK bobrek kanserlerinin yaklasik %70’ini olusturmaktadir. Histolojik ola-
rak seffaf sitoplazmali olup, yogun endotel ve hiicrelerle cevrilidirler (33).

Papiller RHK en sik rastlanan ikinci kanser tipidir. Tan1 genellikle papiller yapinin
ozellikleriyle konur. Hiicreler tipik olarak bazofilik sitoplazma ile karsimiza gikar. Ko-
piiksii histiyositlerin varhig: karakteristik 6zeliklerindendir (37).

Kromofob RHK biiytiik ve bog sitoplazmalar1 bulunur. Tipik olarak periniikleer
saydamlik ve diisiik mitotik aktivite izlenir. Genelde bu tiimoérler metastaz agisindan
en diisiik risktedir (38).

Kanser tiplerine gére sag kalim oranlar1 tablo 3’te goriilebilir (39). Bu tabloda 1970
ve 2003 yillar1 arasinda toplam 3062 hastanin nefrektomi verileri retrospektif olarak
taranmig. Tarama verilerine gére 2466 hasta sSRHK (%80,5), 438 hasta pRHK (%14,3)
ve 158 hasta kRHK,(%5,2) olarak tespit edilmig. Tiimor tiplerine gore incelendiginde
metastazsiz sagkalim ve kansere 6zgii sagkalim, sSRHK ve diger iki alt grup tiimor tipi
ile anlaml farklhilik gosterdigi belirtilmis. Sag kalimin sSRHK'de daha diisiik oldugu ve
sRHK alt grubunun metastaz (HR 2.76, 95% CI 2.05-3.73) ve kansere 6zgii 6lim (HR
1.77, 95% CI 1.38-2.26, her biri igin p<0.001) i¢in tahmin ettirici bir faktér oldugunu
tespit etmigler (39).



Tablo - 2 UUPD 2012 Caligtayinda RHK’da Yeni ve Gelecekteki Konseptler

Yeni timor antiteleri

Kazanilmis kistik hastalikla iligkili RHK

Seffaf hucreli (ttbtlo) papiller RHK

Kalitsal leiyomyomatozis iligkili RHK

Mikroftalmi transkripsiyon faktdr ailesel translokasyonu iligkili RHK (6:11 RHK dahil)
Tubdlo kistik RHK

Yakin gelecekteki tiimor antiteleri

Anaplastik lenfoma kinaz translokasyon RHK
Siksinat dehidrogenaz B eksikligi iliskili RHK
Tiroid benzeri folikliler RHK

Uzak gelecekteki tiimor antiteleri

Multilokuler kistik dusiik malign potansiyelli renal hiicreli neoplazm
Hibrid onkositik/kromofob timérler

Epiteloid anjiomyolipom: distk/orta/yliksek risk

Kistik nefroma/mikst epitelyal ve stromal bébrek timéra

Tablo - 3 Tahmini Uzak Metastazsiz ve Kansere Ozgii Sagkalim Oranlari ve
Hasta Sayilari

Sagkalim Syl 10yil 15yl 20 yil

Kansere Ozgii

Seffaf Hucreli %71 (69-73)/1,303 %62 (60—64)/700 %56 (53-58)/346 %52 (49-55)/152
Papiller %91 (88-94)/291 %86 (82-89)/156 %85 (81-89)/67 %83 (78—-88)/26
Kromofob %88 (83-94)/92 %86 (80-92)/52 %84 (77-91)/32 %81 (72—90)/14

Uzak metastazsiz

Seffaf Hiicreli %76 (74-78)/1,155
Papiller %94 (91-96)/284
Kromofob %92 (88-97)/92

%69 (67—71)/632
%91 (88-94)/154
%88 (83-95)/51

%62 (59-65)/304
%90 (86-94)/65
%82 (73-91)/31

%59 (56-63)/134
%90 (86-94)/26
%82 (73-91)/14

KALITSAL BOBREK TUMORLERI

Kalitsal bobrek tiimorleri, Von Hippel-Lindau sendromu, Kalitsal pRHK, Birt-Hogg-
Dube sendromu, Kalitsal Leiyomyomatosis ve RHK, Tuberoskleroz kompleksi gibi
sendromlar ve hastaliklar sayilabilir. Bunlara eglik eden tiimérler veya kistler siklikla
bilateral olup bir ¢ok eslik eden mutasyonu da barindirmaktadir (40).
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SEMPTOMLAR

Birgok renal kitle hastaligin geg evrelerine kadar asemptomatiktir. RHK'lerin yaridan
fazlas: tesadiifi olarak, abdominal hastaliklarin tanisinda goriintiileme tetkikleri es-
nasin da ortaya ¢ikmaktadir. Radyolog tiimérii soylemi de buradan gelmektedir (41).
Klasik ti¢lemesi olarak kabul edilen agr1, gros hematiiri ve palpe edilen kitle artik gok
daha nadir olarak kargimiza ¢gtkmaktadir (41). Yapilan bir ¢alismada 750 nefrektomi
spesmeni incelenmis ve semptomatik yol gosterici bulgular flank agri, kitle, varikosel,
paraneoplastik sendromlar ve metastatik hastaliga ait kemik agrisi olarak tespit edil-
mis. Geng hastalarda daha ¢ok tesadiifi olarak RHK bulunurken, daha yagli hastalarda
semptomatik bulgular 6n plana ¢ikmis (42).

RHK tarus: alan hastalarin yaklagik %20’si paraneoplastik semptomlarla gelmek-
tedir. Buna ek olarak diger RHK'li hastalarin %10-40"1 hastalik seyri esnasinda pa-
raneoplastik semptomlar1 gostermektedir. Bu sendrom lokal invazyondan ¢ok cesitli
timor ile iligkili proteinlerin salinmasina bagl ortaya ¢ikan bulgu ve semptomlarin
sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Paraneoplastik etkiden sorumlu proteinlerin direk
tiimor hiicrelerinden veya bunlara olan immiin cevaptan kaynaklandig: diistiniilmek-
tedir (tablo 4) (43).

Tablo + 4 Lokalize veya Metastatik RHK’in ilk Tanisinda Tespit Edilen Bulgu ve
Semptomlar

Anemi %52,1 Anoreksi %10,6
Hematuiri (her tip) %35,2 Trombositoz %9.2
Gros Hematuiri %24,1 Gece terlemesi %8,4
Karaciger Disfonksiyonu %31,5 Ates %7,8
Kilo Kaybi %22,9 Flank/abdominal kitle %4,4
Halsizlik %19,1 Hipertansiyon %2,5
Hipoalbiiminemi %19,9 Eritrositoz %3,7
Flank agri %19,5 Titreme %3,1
Hiperkalsemi %13 Kaseksi iligkili bulgular* %35,3

RENAL HUCRELi KANSERDE EVRELEME

TNM evreleme sistemi halen kullanilan, 2010 yilinda revize edilen giincel bir sistem-
dir. Bu sistemde tiimoriin boyutu ve anatomik yayilimi esastir. T tiimor boyutu, N lenf
nodu tutulum durumu ve M ise metastaz durumunu gostermektedir. Her ne kadar
ideal bir sistem olmasa da en sik olarak kullanilan evreleme sistemidir ve cogu prog-
nostik modeller bu sistemden faydalanmaktadir (tablo 5) (44).



Tablo « 5 2009 TNM evreleme sistemi

T-Primer timér
Tx  Primer tim&r degerlendirilemiyor
TO  Primer timére ait bir kanit yok
T1  Tdmér < 7cm, en blylk boyut, bébrege sinirli
T1a  TUumér < 4cm, en blyUk boyut, bébrege sinirh
Tib  TUmoér > 4cm, fakat < 7cm, en blyuk boyut
T2  Tumér > 7cm en blyik boyut, bébrege sinirli
T2a  TUmdr > 7cm fakat < 10cm, en biylk boyut
T2b  TUmdr > 10cm, bdbrege sinirh
T3  Tumdr ana damarlara uzanir veya perinefrik dokulara uzanir, ipsilateral adrenal bez
hari¢, Gerota fasiyasini asmamistir.
T3a  TUmdr gros olarak renal ven veya segmental dallarina uzanir, veya tumaor perirenal
ve/veya renal sinls yagd dokusunu (peripelvik) tutar, Gerota fasiyasini asmamistir.
T3b  Tumér gros olarak diyafram alti vena kavaya uzanim gosterir.
T3c  Tumor gros olarak diyafram Ustli vena kavaya uzanim gdsterir veya vena kava
duvarini tutar.
T4  Tumdr Gerota fasiyasini asmistir (ipsilateral adrenal bez tutulumu dabhil)

N-Bélgesel lenf nodlari
Nx  Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO  Bédlgesel lenf nodlarina metastaz yok
N1 Tek bir bélgesel lenf nodu metastazi
N2  Birden fazla bdlgesel lenf nodu metastazi

M-Uzak metastaz
MO  Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

PROGNOSTIK FAKTORLER
Tumor Boyutu

Semptomlarin degerlendirilmesinde abdominal gériintiilemenin yaygin kullanimiy-
la insidental renal kitlelerde artis olmaktadir. Tahmini olarak tani konan renal kitle-
lerin %50’si bu gekilde tespit edilmektedir (45). Yine bu insidental tiimérlerin daha
diisiik dereceli ve evreli oldugu ve 5 yillik sag kalimin semptomatik olan tiimorlere
gore daha fazla oldugu gosterilmis (46). Baz1 yazarlara gore artan timor boyutunun
malignite riskiyle orantili oldugu belirtilmis. 2700 hastalik retrospektif bir ¢alismada
lem> ttimorlerde benign olma orani %46 olarak tespit edilirken. 7em< tiimérlerde bu
oran %6 olarak belirlenmis. Yine ayn ¢alismada tiimordeki her Tem’lik artigin yiiksek
dereceli timér ihtimalinin %25 artirdig1 6ne siiriilmiis (47). Bagka bir ¢alismada nef-
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rektomiye giden hastalarda progresyonsuz sagkalim <2 cm, 2-4 c¢m, 4-7 cm ve >7 cm
tiimorlerde sirastyla %98, %95 ve %70 olarak tespit edilmis (48).

HISTOLOJIK TiP

Daha 6nceden tiimoér tipi siniflamasinda belirtildigi gibi kRHK ve pRHK tiplerinin
sRHK’e gore daha iyi bir genel ve metastazsiz sagkalimla iligkili oldugu gosterilmis.

FUHRMAN DERECELENDIRMESI

Fuhrman sistemi RHK i¢in en sik kullanilan derecelendirme sistemidir. Tiimdriin niik-
leer boyutu ve morfolojisine gore 1-4 arasinda olmaktadir. Her ne kadar papiller ve
kromofob histolojili RHKler i¢in tartismali olsa da, 6zellikle timor boyutu, evresi ve
metastaz varligi ile iligkili oldugu gosterilmis. Bu sistemin dezavantajlarindan bir ta-
nesi de incelemeciler arasindaki degerlendirme farki oldugu belirtilmis (49,50). Diger
bir taraftan sarkomatoid RHK baslangicta farkli bir alt grup olarak degerlendirilse de,
gliniimiizde yiiksek dereceli transformasyon gosteren bir RHK alt grubu olarak kabul
edilmektedir (51). Bu biiyiime paterni spesmenlerin %5’inden daha az olup otoma-
tik olarak niikleer derece 4 olarak degerlendirilmektedir (52). Yapilan bir calismada
101 hastada sarkomatoid degisikler tespit edilmis olup, kargilagtirilan 851 hastada bu
degisiklikler tespit edilmemis. Sarkomatoid degisiklikler olan hastalar daha yiiksek
evrelerle ortaya ¢ikip, daha kétii bir prognoz sergilemiglerdir. Bes yillik hastaliksiz sag
kalima bakildiginda sarkomatoid degisiklikler olan hastalarda %22 iken diger hasta-
larda %79 olarak tespit edilmis (51).

Tiimor nekrozu da prognozu etkileyen faktorlerdendir. Yapilan bir calismada 310
lokalize ve metastatik hastalik incelenmis ve histolojik nekroz bulunmasi ve nekrozun
boyutu lokalize hastalikta sag kalim i¢in bagimsiz bir tahmin ettirici faktor olarak 6ne
stiriilmiis (53). MAYO klinigin yaptig1 arastirmada RHK alt gruplar: arasinda timor
nekrozu incelenmis, sSRHK’de %28, pRHK’de %47 ve kRHK’de %20 oraninda tespit
edilmis. Papiller RHK harig, tiimér nekrozu bulunmasinin sRHK ve kRHK igin 4-5 kat
artmus 6lim riskiyle iligkili oldugunu belirtmigler (54)

YAS

RHK’in insidanst ilerleyen yasla beraber artma gostermektedir. Hastalarin sadece %5
kadar1 40 yasin altinda olmaktadir. Birtakim calismalar patolojik olarak RHK tanisi
konan hastalarin geng yasta olmasiun yasl hastalara gore daha iyi prognoza sahip
olabilecegi, bununda sebepleri arasinda tan1 aninda diisiik tiimor derecesi ve timor
evresi olabilecegi 6ne siiriilmiis. Yaklagik 1000 hastalik bir seride bulunan 70 geng has-
ta (<45yas) daha diistik derece ve evreye sahip olup 5 yillik kansere bagh sagkalim
yagh hastalara gore daha uzun olarak tespit edilmis (55).



PROGNOSTIK MODELLER

Bilindigi tizere RHK grubu oldukga heterojen bir tiimér sunumunu temsil etmektedir.
Genelde ttimoriin ilerdeki davramig: tek faktore bagh olmayip, coklu faktorlerle iligki-
lidir. Bu rasyonelden yola ¢ikilarak nomogramlar (¢coklu prognostik modeller) gelisti-
rilmistir. Bu nomogramlar ¢ogunlukla, klinik ve patolojik faktorlerin yaninda birgok
parametreye bagh olup tiimoriin ilerdeki davranigim tahmin etmede bize yardimei
olup tedavimizi ve zamanlamasin gelistirmede faydali olmaktadir. RHK icin en sik
kullanilan nomogramlar tablo 6'te gosterilmistir (56).

Tablo - 6 RHK’de Sik Kullanilan Nomogramlar

Preoperatif Modeller
Cindolo Preoperatif Prognostik Model
Raj Preoperatif Nomogram

Postoperatif Modeller
Kattan Postoperatif Nomogram
UCLA Entegre Sistemleri
SSIGN Skorlamasi
Karakiewicz Postoperatif Nomogram

Metastatik RHK icin Modeller
MSKCC Prognostik Siniflamasi (MOTZER)

SSIGN SKORLAMA SiSTEMi

Bu skorlama sistemi MAYO klinik tarafinda gelistirilmigtir. Veriler 1801 RHK hastasi-
nin radikal nefrektomi serilerinden alinarak diizenlenmistir. Bu sistemde dort ana fak-
tor bulunmaktadir. Bunlar TNM evresi, tiimor boyutu >5cm, niikleer derece ve tiimor
nekrozudur. Bu parametrelerin tamami ¢oklu degisken analizinde RHK’den 6liim ile
iligkili bulunmustur. Yazarlar bu veriler tizerinden kansere bagli sagkalim1 1, 3, 5, 7 ve
10. y1lda tahmin etmede SSIGN skorlama algoritmasini (0-10 arasinda) gelistirmisler-
dir. Bu nomograma goére SSIGN skoru 0-1 iken hastaliksiz sagkalim %99 iken, SSIGN
skoru 10 oldugunda bu ihtimal %7’lere kadar diismektedir (Tablo 7) (57).



Tablo - 7

Ozellikler Skor
T evresi
pT1 0
pT2 1 1
pT32 2
pT42 2
N evresi
pNx veya pNO 0
pN1 veya pN2 2
M evresi
pMO 0
pM1 4
TUumor boyutu
<5cm 0
>5cm
Niikleer derece
1 0
2 0
3 1
4 3
Nekroz
Yok 0
Var 2

LOKALIZE HASTALIGIN TEDAVISI

Bobrege siirl RHK tedavisinde radikal nefrektomi (RN) ilk Robson tarafindan tanim-
lanmis olup, standart bir tedavi modalitesi olarak ortaya atilmigtir (58). Zaman igin-
de bu etkili tedavi artan kronik bobrek hastaligi (KBH) riski nedeniyle sorgulanmaya
baglandi. Diger bir taraftan kiigiik tiimoérler iginde fazladan tedavi olarak anilmaya
baslandi. Bunlara ek olarak radikal nefrektomi spesmenlerinde %20 civarinda benign
tiimorlere rastlanmasi parsiyel nefrektominin (PN) Tla (<4cm) tiimorlerde standart
ve secilmis T1b (4-7cm) tiimorlerde elektif olarak uygulanabilir olabilecegi kabul edil-
mistir (59,60). Nefron koruyucu cerrahi’'nin (NKC) diisiik evreli RHK’de RN gibi es-
deger kanser kontrolu sagladig1 ve renal fonksiyonu korudugu 6ne stirtilmiistiir. Bu
amagcla EORTC-GU tarafindan faz III, prospektif randomize bir ¢alisma planlanmus.
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Calismada 541 bobrek tiimorlii hasta randomize edilmis (273 hasta RN ve 268 hasta
PN). Onkolojik esitlilik gerek NKC gerekse RN acisindan bu randomize ¢alismada
net olarak ortaya konulamamis. Bunun sebepleri arasinda T1 tiimérlerde NKC lehine
dusiik oranlarda progresyon (%3) ve kansere bagh 6lim (%4,5) saptanmus olmast gos-
terilmis. Bu veriler 1s1§inda NKC'nin karsi bébregin normal oldugu durumlarda bile
kiictik timorlerin tedavisinde teknik olarak uygulanabilir ve tavsiye edilebilir bir yon-
tem oldugu belirtilmis. NKC’ye uygun olmayan hastalarda RN her zaman goz éniinde
bulundurulmasi gereken bir tedavi yontemi olarak bildirilmis. RN tedavi olarak segil-
diginde ise laparaskopik RN (LRN) artik standart ve hizli iyilesme saglayan bir cerra-
hi teknik olarak kabul gormekte oldugu belirtilmis. Diger bir taraftan ¢ok fazla renal
tinite ¢ikarildigindan dolay1 NKC, uygun vakalarda uygulanmasi 6nerilmekte. Parsi-
yel nefrektominin gerek acik, gerekse laparaskopik teknikle uygulanmasinda egitimin
yaygilastirnmasi tavsiye edilmekte. Eger laparoskopik PN’de zorlukla karsilagiimasi
durumunda agik PN’ye ge¢mekte fayda oldugu belirtilmekte.

Bulgularda her iki cerrahi metodun ¢ok iyi onkolojik sonuglari oldugu goézlen-
mis. Genel sagkalim anlaminda NKC’'nin RN’ye gore daha az etkili bir tedavi oldugu
belirtilmis. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. Her iki kolda da
progresyon ve dliim vakalar1 oldukca az oldugundan dolay1 iki tedavi arasindaki sag-
kalim farkini agiklayamadig bildirilmis (61). Baz1 bobrege simirli RHK'li hastalarda
NKC'nin, lokal ileri hastalik, parsiyel rezeksiyonun tiimériin yerinden dolay: uygun
olmadig1 vakalarda, hastanin sagligindaki bozukluklardan dolay: kiiratif tedavi ola-
rak RN yapilmalidir. Bu islemi yaparken gerek agik RN veya LRN uygulanabilir.

Laparoskopik RN ve agik RN kiyaslandiginda, kanser kontrolu ve hastaliksiz sag-
kalim agisindan anlaml fark gézlenmemis (62). Diger bir taraftan laparoskopik PN
(LapPN) ve acik PN nefrektomi kiyaslandiginda durum yine benzer sekilde sonuglan-
mis. Komplikasyonlar acisindanda benzer olarak bulunmuslar. Kan kaybi ve iskemi
zamaru agisindan agik PN lehine yazilar olsada genelde esdeger olarak kabul gormiis-
tiir (63).

Oldukga gtincel olarak 2015 yilinda yapilan bir meta-analizde toplam 23 c¢alisma
ve 2240 hasta verileri taranmis ve incelenmis. Robot yardimli PN (RoPN) ve LapPN
serilerinde bobrek fonksiyonlari, hastanede kalig siireleri, kan kaybi, pozitif cerrahi
sinur, cerrahide gegen stire ve agik RN’e donme oranlar: kargilastirilmis. Gruplar ara-
sinda serum kreatinin degisikligi, tahmini kan kaybi, pozitif cerrahi sinir agisindan
anlamli fark saptanmamis. RoPN grubunda agik RN’ye dénme oranlari, sicak iskemi
zamanlari, tahmini glomeriiler filtrasyondaki degisiklik ve hastanede kalis siiresi ag1-
sindan istatistiksel anlamli olarak RoPN avantajli olarak tespit edilmis. Yazinin sonu-
cuna gore mevcut veriler 1s1§inda RoPN’in LapPN’ye gore bahsi gegen parametrelerde
daha iistiin bir teknik oldugu vurgulanmig. Onkolojik sonuglar agisindan ise iki teknik
arasinda anlaml bir fark gézlenmemis. Bunun nedenleri arasinda onkolojik sonuglar
yoniinden ¢ogu calismada yeterli takip siirelerinin olmadig kanaatine varmuglar (64).
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Bobrek tiimorleri cerrahisinde tartismali olan diger noktalar ise adrenalektomi ve
lenfadenektomidir (LND). Bu konuda yapilan giince meta-analizlerden birisi de Be-
kema ve ark’in yaptig1 derlemede degerlendirilmis. Yazida toplam 3658 6zet ve 252
makale taranmis. Sonuglara baktigimizda RN+LND yapilan grup sadece RN yapilan
(LND yapilmamis) grupla karsilagtirilmis. Bes yillik sagkalim ve diger sagkalim pa-
rametreleri agisindan LND yapilan grup daha avantajli bulunmus. Yan etki agisinda
her iki grup benzer olarak tespit edilmis. Hayat kalitesi bu ¢aligmalarda degerlendi-
rilmeye alinmamusg. Diger bir taraftan adrenalektomi ile beraber yapilan RN ve sadece
RN'nin de onkolojik sonuglar1 benzer olarak elde edilmis. Sonug olarak T3-T4NOMO
RHK’de konkomitan LND ve ipsilateral adrenalektominin onkolojik sonuglarini de-
gerlendirmede mevcut ¢alismalarin yetersiz oldugu kanaatine varilmis ve gii¢ diizeyi
daha yiiksek calismalara ihtiyag oldugu yéniinde yorum yapmuglar (65).

Bobrege sinirli RHK’de ve kiigiik renal kitlelerde izlem protokolii de tedavi sege-
nekleri arasinda gosterilmektedir. Bu konuyla ilgili olarak yapilan giincel bir meta-
analizde 18 caligma serisi, 880 hasta ve toplam 936 renal kitle incelenmis. Genelde
incelenen parametreler arasinda radyolojik veriler 1s1inda progresyon ve metastaz
yapma kriterlerine bakilmis. Baslangi¢ tiimo6r boyutlari ortalama 1,3cm-2,3cm ve yillik
biiytime hizi 0,31cm-0,38cm olarak tespit edilmis. Kitlelerin yaklagik %23tinde takip
stiresi boyunca boyutlarinda higbir degisiklik olmamus. Bu kitlelerin de hi¢cbirinde me-
tastaz gelismemis. Meta-analizin verilerine gore baglangic tiimor boyutu, ileri yag ve
hacimsel biiytime hizinin fazla olmasi progresyon kriteri olabilecegi belirtilmis. Sonug
olarak izlem protokoliinde kitlelerin bir kismi1 radyolojik olarak ayni kalmis, diisiik
bir orandaki kitlelerde ise progresyon ve metastaz gelismis. Ozellikle saghk sorunu
olan komorbid hastalar icin baglangicta kabul edilebilir bir tedavi modalitesi olarak
one siiriilmiis (66).

ABLATIF TEDAVILER

Uluslararasi consensus panelleri, ablatif veya fokal tedavileri cerrahiye uygun olma-
yan kiigiik renal kitleleri olan veya izlem protokoliinii istemeyen hastalar i¢in uygun
oldugunu 6ngérmiislerdir. En sik kullanilanlar: kriyoablasyon, ytiksek siddetli odak-
lanmig ultrason (HIFU) ve radyo frekans ablasyondur (RFA). Bu teknikler ¢ikartma
cerrahisine gore daha iyi hasta toleransi, daha hizli iyilesme, renal fonksiyonun korun-
masl, intraoperatif ve postoperatif cerrahi risklerinin daha az olmasi sayilabilir (67).
RFA, 15-18G igneler egliginde yapilir. ignenin gévdesi izole edilmis olup ucu izo-
leli degildir ve tiimoriin igine yerlestirilir. igne yerlestirilmesi perkutan olarak ultra-
son veya CT esliginde yada laparoskopik islemle direk goérerek tiimore uygulanabilir
(68). Bu teknik 3-4cm’lik tiimorlere uygulanabilmektedir. Tedavi 6ncesi ve esnasinda
biyopsi %30 benign tiimor ihtimalinden ve tiimor histolojisi tespiti i¢in énerilmektedir
(69). Diger ablatif teknikler gibi RFA’da da PN’e kiyasla daha fazla lokal niiks ihtima-
lidir. Yapilan bir meta-analizde RFA sonrast %12,3 oraninda lokal niikse rastlanmigtir
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(70). Renal hilusta merkezi veya iireterle temas eden tiimorlere uygulanamamaktadir.
Ureter darliklar en sik goriilen komplikasyonlardandir. Genel olarak degerlendiril-
diginde cerrahiye kiyasla komplikasyon oram daha diistiktiir. Bunun yam sira sedas-
yonla uygulanabilmektedir (71).

Kriyoablasyon yine dondurucu bir prob esliginde tiimore gerek perkiitan gerekse
laparoskopik olarak uygulanan dondurma iglemidir. RFA’da oldugu gibi yine islem
oncesi doku tanisi i¢in biyopsi alinmaktadir. Yapilan bir meta-analizde 1406 laparos-
kopik kriyoablasyon islemi yapilmis ve 29 aylik takipte %8,5 oraninda lokal timor
progresyonu tespit edilmis (72). Yine bagka bir ¢alismada 62 hastaya kriyoablasyon
uygulanmis ve 6 yillik hastaliksiz sagkalim %80 ve kansere 6zgii sagkalim %100 ola-
rak elde edilmis (73).

HIFU ytiksek yogunluklu ultrasonik dalgalarin bir gevirici aracilifiyla proba
ileterek doku ablasyonu saglar. Kriyoablasyon ve HIFU'nun aksine tamamen non-
invaziftir. Disaridan odaklanarak dokuda yogunlastirilir ve doku nekrozu yaratilir.
Kanama ve timor yayilma riski yoktur ve gevre dokuya zarar vermez (74). Yapilan
bir ¢alismada 17 bobrek tiimoriine viicut disindan uygulanan HIFU ile hastalar: 3 yil
boyunca takip etmisler. Bu ¢alismada ortalama timor boyutu 2,5cm olup 12 giin son-
ra %47 timorde radyolojik olarak etkin tedavi tespit edilmis. Alt1 ay sonra yapilan
kontrolde bu oran %43 olarak kalmis (75). Daha sonralar1 HIFU laparoskopik olarak ta
uygulanmaya baglanmis. Toplam 12 hastalik bir seride ortalama timér boyutu 3,8cm
olarak bildirilmis. Operasyon esnasinda ve sonrasinda komplikasyon gelismemis (76).
Bu ¢alismalarda hasta sayilar: yeterli olmadigindan dolay: hentiz aragtirma diizeyin-
de kabul edilebilir. Ablatif tedavilerin standart tedavi modalitesi haline gelebilmesi
i¢in daha kapsamli, uzun takip siireli ve randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug
olarak ablatif tedaviler secilmis hasta gruplar1 veya cerrahi tedaviye uygun olmayan
hasta gruplari i¢in uygun bir tedavi alternatifi olabilmektedir.

METASTATIK HASTALIGIN TEDAViISi

Metastatik hastaligin tedavisi yillar i¢inde degisim gostermistir. Sitorediiktif nefrekto-
mi sistemik tedaviler baglamadan énce yapilan bir cerrahi seklidir. Genelde tek veya
birkag¢ metastazi olan hastalarda nefrektomi ile primer tiimériin ¢ikarilmasi amagla-
nir. Cerrahiyi takiben sistemik ilaglar kullanilabilir. Amerika Birlesik Devletlerinde
yaklagik tan1 konan hastalarin %17’si metastatik bir klinikle ortaya ¢ikmakta oldugu
belirtilmistir.(77). Metastatik hastalikta sitorediiktif cerrahinin yeri ile ilgili yapilan
randomize bir calismada interferon tedavisi 6ncesi nefrektomi yapilan hastalarla nef-
rektomi yapilmadan sadece interferon alan hasta grubu karsilagtirilmis. Calismanin
sonucunda sitoredtiktif nefrektomi yapilan grupta sagkalim avantaji tespit edilmistir
(78). Bu konudaki diger ¢alismalarin ¢ogu retrospektiftir. Halen devam eden faz III bir
calismanin 6n sonuglarina gore, metastatik RHK’de sunitinib tedavisi alan hastalar-
da sitorediiktif nefrektomi yapilan grupta sadece sunitinib tedavisi alan gruba gore
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sagkalimin daha iyi oldugu tespit edilmisg (79). Calisma devam etmekte oldugunda
bitimindeki sonuglar daha 6nem arz edecektir. Mevcut bulgular esliginde sitorediiktif
nefrektominin segilmig hastalarda zor ama oldukga faydal bir cerrahi oldugu gozlen-
mektedir.

RHK’de tiimor trombusu sik rastlanan bir durumdur. Bu trombusun vena kava-
ya kadar uzanmasi kétii bir prognostik faktordiir. Bu tiir tiimérlerde hem bobregin
hem de trombiisiin ¢ikartilmas: genelde kabul goren bir tedavi seklidir. Fakat bu tiir
cerrahiler i¢in multi-disipliner yaklasim gerekli oldugu gibi vena kava filtresi ve pre-
operatif embolizasyon gibi malzemelere ve donanimsal tekniklere ihtiyag vardir (80).

METASTATIK HASTALIKTA SISTEMIK TEDAVILER

Bobrege simirli RHK'de oldugu gibi metastatik hastalikta da prognostik algoritmalar
gelistirilmistir. Bunlardan bir tanesi Memorial Sloan Kettering Kanser merkezinde
(MSKCC) retrospektif 670 hastalik immiino-terapi alan metastatik RHK verilerine
dayanarak ¢ok degiskenli analiz yapilmistir. Bu algoritmada belirtilen bagimsiz kotti
prognozla iligkili 6zellikler;

e Karnofsky performans skoru < 2

¢ Sistemik tedavi ile tan1 arasinin 1 yildan az olmasi

* Hiperkalsemi

* Anemi

e Laktat dehidrogenaz diizeyinin bir buguk katindan fazla olmasi

olarak belirtilmis (81). Belirtilen prognostik faktorlerden higbiri olamayan hastalarda
medyan sagkalim 30 ay iken, ti¢ veya daha fazla prognostik faktore sahip olmas1 du-
rumunda bu oran 4,8 ay’a kadar diismektedir. Bu veriler de bu prognostik faktorlerin
hasta sag kalimini nasil etkilediginin bir gostergesi olarak kargimiza ¢ikmaktadur.

Sistemik tedaviler sitokinler, vaskiiler endotelyal biiytime faktori (VEGF) yolagim
hedef alan ajanlar ve mTOR inhibitorleri olarak bahsedilebilir.

Sitokinlerden ytiksek doz interlokin-2 (IL-2) Amerikan Gida ve fla¢ Kurumu’ndan
(FDA) onay alan ilaglardandir. flk caligmalarda 250 metastatik hastada kullanilmis
olup, %15 oraninda kismi+tam cevap elde edilirken, tam cevap oran: %5 olarak tespit
edilmis (81). Daha sonra yapilan iki randomize ¢aligmada %1 oraminda tedaviye bagh
Slime rastlanmis. Gergeklestirilen diistik doz ¢alismalarinda ise genel sag kalimda
bir avantaj saglanamamus (82,83). Interferon alfa uzun stireler metastatik RHK tedavi-
sinde kullanilmis bir ajandir. Yapilan ¢alismalarda plaseboya gore sagkalim avantaji
saglamugtir (84). Sonraki ¢alismalarda %15’lere vara cevap orani, timdr progresyo-
nunda %25 azalma ve 3-5 aylik bir sagkalim avantaji sagladig1 bildirilmis. Interferon
alfa geffaf hiicre histolojisi, MSKCC kriterlerine gore iyi risk grubuna giren hastalarda
ve akciger metastazli hastalarda daha bagarili bulunmus (85). Diger bir taraftan inter-
feron alfanin bevacizumab ile kombinasyonun tek basina interferon alfa kullanimina
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gore, birincil tedavi olarak daha tstiin oldugu tespit edilmis. Ek olarak yine birincil
tedavi olarak hedefe yonelik tedaviler interferon alfaya gore daha iistiin oldugu tespit
edilmis (86).

Sorafenib 2005 yilinda FDA onay1 alan ve oral olarak kullanilabilen bir multiki-
naz inhibitériidiir. Daha 6nceden sitokinlerle tedavi edilmis hastalarda plaseboya
gore sagkalim avantaji saglamistir. Interferonlala yapilan karsilagtirmali alismada ise
sagkalim avantaji saglayamamis ve bu ytizden sitokin sonrasi ikinci tedavide siklikla
kullanilmas: tavsiye edilmektedir (87).

Sunitinib oral kullanilan bir tirozin kinaz inhibitérii olup anti-tiimor ve anti-anjio-
jenik aktivitesi mevcuttur. Metastatik RHK’de ikincil tedavide tek basina kullanilabi-
len bir ajandir. Faz II ¢aligmalarda %34-40"lik bir kismi cevap orani ve % 27-29 hasta-
da 3 ayin iizerinde duragan hastalik durumunu saglamistir (88). interferonla yapilan
karsilagtirmali randomize galismada progresyonsuz sagkalim 11 aya kars1 5 ay olarak
sunitinib lehine olarak tespit edilmis. Halihazirda metastatik RHK de birincil tedavide
ilk sira kullanilabilecek etkili bir ajan olarak kabul edilmistir (89).

Pazopanib metastatik RHK’de kullanilan oral anjiogenez inhibitoriidiir. Yapilan 415
hastalik herhangi bir tedavi almamus hastalarda yapilan randomize bir ¢alismada plasebo-
ya gore sagkalim avantaji saglamistir (11,1ay ve 2,8ay) (90). Diger bir taraftan birincil teda-
vide pazopanib, sunitinible karsilastirilmis ve sagkalim agisindan esdeger bulunmus. Ha-
yat kalitesi kiyaslandiginda ise sunitinibe gre daha avantajli oldugu tespit edilmis (91).

Axitinib oral kullanilan, selektif bir VEGF reseptor tip 1, 2, 3’iin inhibitoriidiir. Bu
ajan ikincil tedavi olarak amaclanmistir. Buna yonelik sorafenib ile kiyaslanmuistir. Su-
nitinib sonrasi progresyon gosteren hastalarda kullanilmig ve progresyonsuz sagka-
lim axitinibte daha uzun go6ziikse de birbirine oldukga yakin olarak tespit edilmis (6,7
ay ve 4,7 ay, P=0,0107) (92).

Everolimus’ta yine oral olarak kullanilan mTOR inhibitoriidiir. Tedavideki yeri
oncelikli olarak VEGF inhibitorleri sonrasi progresyonlarda kullanilmas: seklindedir.
Yapilan randomize bir ¢alismada daha 6nceden anti-anjiojenik tedaviye cevap alina-
mayan hastalarda plaseboyla karsilagtirilmig ve plaseboya gore sagkalim avantaji sag-
ladig belirtilmis (93).

Temsirolimus bir mTOR inhibitérii olup randomize bir ¢aligmada interferon-
la kombine edilmis ve tek basina interferonla kiyaslanmis ve tek basina interferon
tedavisine gore genel sagkalimda bir avantaj saglayamamis (94). Diger bir taraftan
sunitinibe cevap vermeyen hastalarda temsirolimus ve sorafenib kargilagtirilmig ve
gerek progresyonsuz sagkalim gerekse genel cevap oranlari kiyaslandiginda arada
istatistiksel anlamli fark bulunamamus. Genel sagkalim agisindan ise sorafenib (16,6
ay ve 12,3ay) daha avantajli bulunmus. Bu yiizden VEGF inhibitorii sonrasi tedavide
Snerilmemekle beraber, MSSKCC risk smiflamasinda yiiksek riskli hastalarda kulla-
nilmasi tavsiye edilmektedir (95). Hedefe yonelik tedavilerde yeni ajanlarla ilgili bir
¢ok calisma devam etmektedir. Bu ¢aligsmalar sonuglandik¢a metastatik RHK’de yeni
umutlar belirecektir.



60

KAYNAKLAR

1. Roslyn]. Simms and Albert C. M. Ong. Nephrol Dial Transplant. 2014 Sep;29 Suppl 4:iv106-12.

2. Eknoyan G. A clinical view of simple and complex renal cysts. ] Am Soc Nephrol 2009; 20:
1874-1876.

3. Floege], Johnson R], Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. 4th ed. St. Louis, MO.
London: Elsevier Mosby, 2010.

4. Whelan TF. Guidelines on the management of renal cyst disease. Can Urol Assoc J 2010; 4:
98-99.

5. Skolarikos A, Laguna MP, de la Rosette J]. Conservative and radiological management of
simple renal cysts: a comprehensive review. BJU Int 2012; 110: 170-178

6.  Israel GM, Bosniak MA. An update of the Bosniak renal cyst classification system. Urology
2005; 66: 484488

7. Halpenny D, Snow A , McNeill G ,Torreggiani WC. The radiological diagnosis and treat-
ment of renal angiomyolipoma-current status. Clin Radiol 2010; 65: 99 — 108

8.  Bissler J], Kingswood JC. Renal angiomyolipomata. Kidney Int 2004; 66: 924 — 34

9. Nelson CP, Sanda MG . Contemporary diagnosis and management of renal angiomyolipo-
ma. J Urol 2002 ;168: 1315 - 25

10. Koo KC, Kim WT , Ham WS, Lee JS, Ju HJ ,Choi YD . Trends of presentation and clinical
outcome of treated renal angiomyolipoma. Yonsei Med ] 2010; 51: 728 — 34

11.  Sanz-Ortega J, Olivier C, Pérez Segura P, et al. Hereditary renal cancer. Actas Urol Esp 2009
Feb; 33(2): 127-33.

12.  Ramon J, Rimon U, Garniek A, et al. Renal angiomyolipoma: long-term results following
selective arterial embolization. Eur Urol 2009 May;55(5): 1155-61

13.  Nelson CP, Sanda MG. Contemporary diagnosis and management of renal angiomyolipo-
ma. ] Urol 2002 Oct;168(4 Pt 1):1315-25.

14. Tomas Gudbjartsson, Sverrir Hardarson, Vigdis Petursdottir, Asgeir Thoroddsen, Jonas
Magnussonand Gudmundur V. Einarsson. Renal oncocytoma: A clinicopathological analy-
sis of 45 consecutive cases. BJU Int 2005, December; 96(9): 1275-1279

15. Haifler M, Copel L, Sandbank ], Lang E, Raz O, Leibovici D, Lindner A, Zisman A. Renal on-
cocytoma are there sufficient grounds to consider surveillance following prenephrectomy
histologic diagnosis. Urol Oncol. 2012 Jul-Aug;30(4):362-8.

16. Kavoussi LR, Torrence R], Catalona WJ. Renal oncocytoma with synchronous contralateral
renal cell carcinoma. J Urol 1985;134:1193-6.

17.  Waldert M, Klatte T, Haitel A, Ozsoy M, Schmidbauer ], Marberger M, Remzi M. . Hybrid re-
nal cell carcinomas containing histopathologic features of chromophobe renal cell carci-
nomas andoncocytomas have excellent oncologic outcomes. Eur Urol 2010 Apr;57(4):661-5.

18. Lane BR, Samplaski MK, Herts BR, et al. Renal mass biopsy-a renaissance? ] Urol
2008;179:20 -7.

19.  Wood BJ, Khan MA, McGovern F, et al. Imaging guided biopsy of renal masses: Indications,
accuracy, and impact on clinical management. ] Urol 1999;161:1470—4.

20. Hopper KD, Yakes WEF. The posterior intercostal approach for percutaneousrenal procedu-

res: Risk of puncturing the lung, spleen, and liver as determined by CT. Am ] Roentgenol
1990;154:115-7.



61

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Silverman SG, Gan YU, Mortele K]J, et al. Renal masses in the adult patient: The role of per-
cutaneous biopsy. Radiology 2006;240:6 —22.

Badrinath R. Konety, Richard D. Williams. Renal Parenchymal Neoplasms. Smith’s General
Urology,17th edition, Editorler: Tanagho EA, McAninch JW. Newyork, The McGraw-Hill
Companies Inc., 2008, 328-347.

Algaba F. Renal adenomas: pathological differential diagnosis with malignant tumors. Adv
Urol 2008; Volume 2008, Article ID 974848, 4 pages. doi:10.1155/2008 /974848.

Wang KL, Weinrach DM, Luan C, et al. Renal papillary adenoma-a putative precursor of
papillary renal cell carcinoma. Hum Pathol 2007;38:239-246.

Brisigotti M, Cozzutto C, Fabbretti G, Sergi C, Callea F. Metanephric adenoma. Histol His-
topathol 1992;7:689-92.

Davis CJ, Jr, Barton JH, Sesterhenn IA, Mostofi FK. Metanephric adenoma. Clinicopatholo-
gical study of fifty patients. Am J Surg Pathol 1995;19:1101-14.

Schmelz HU, Stoschek M, Schwerer M, Danz B, Hauck EW, Weidner W, et al. Metaneph-
ric adenoma of the kidney: case report and review of the literature. Int Urol Nephrol
2005;37:213-17.

Jinzaki M, Tanimoto A, Mukai M, Ikeda E, Kobayashi S, Yuasa Y, et al. Double-phase helical
CT of small renal parenchymal neoplasms: correlation with pathologic findings and tumo-
ur angiogenesis. ] Comput Assist Tomogr 2000;24:835-42.

Araki T, Hata H, Asakawa E, Araki T. MRI of metanephric adenoma. ] Comput Assist To-
mogr 1998;22:87-90.

Mantoan Padilha M, Billis A, Allende D, Zhou M, Magi-Galluzzi C. Metanephric adenoma
and solid variant of papillary renal cell carcinoma: common and distinctive features. Histo-
pathology 2013;62:941-53.

Elouazzani H, Jahid A, Bernoussi Z, Mahassini N. Juxtaglomerular Cell Tumor: A Distinct
Mesenchymal Tumor of Kidney J Clin Imaging Sci. 2014 Jun 30;4:33.

Reuter VE, Tickoo SK. Adult renal tumors: Juxtaglomerular cell tumour. In: Carter D, Gre-
enson JK, Reuter VE, Stoler MH, Mills SE, editors. Sternberg’s Diagnostic Surgical Patho-
logy. 5th ed. Vol. 2; 2010: 72-3.

Eric Jonasch, Jianjun Gao, W Kimryn Rathmell. Renal Cell Carcinoma. BMJ. 2014 Nov
10;349:g4797.

O’Connor SD, Pickhardt PJ, Kim DH, Oliva MR, Silverman SG. Incidental finding of renal
masses at unenhanced CT: prevalence and analysis of features for guiding management.
AJR Am ] Roentgenol 2011;197:139-45.

Srigley JR, Delahunt B, Eble JN, et al. The International Society of Urological Pathology
(ISUP) Vancouver Classification of Renal Neoplasia. Am J Surg Pathol. 2013;37:1469-1489.
Brett Delahunt, John R. Srigley, Rodolfo Montironi, and Lars Egevad. Advances in Renal
Neoplasia Recommendations From the 2012 International Society of Urological Pathology
Consensus Conference Urology 2014 83: 969-974.

Klatte T, Pantuck AJ, Said JW, Seligson DB, Rao NP, LaRochelle JC, et al. Cytogenetic and
molecular tumor profiling for type 1 and type 2 papillary renal cell carcinoma. Clin Cancer
Res 2009;15:1162-9.

Yamazaki K, Sakamoto M, Ohta T, Kanai Y, Ohki M, Hirohashi S. Overexpression of KIT in
chromophobe renal cell carcinoma. Oncogene 2003;22:847-52.



62

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Leibovich BC, Lohse CM, Crispen PL, et al. Histological subtype is an independent pre-
dictor of outcome for patients with renal cell carcinoma. J Urol 2010 Apr;183(4):1309-15.
Przybycin CG,

Magi-Galluzzi C, McKenney JK. Hereditary syndromes with associated renal neoplasia:
a practical guide to histologic recognition in renal tumor resection specimens. Adv Anat
Pathol 2013 Jul;20(4):245-63.

Jayson M, Sanders H. Increased incidence of serendipitously discovered renal cell carcino-
ma. Urology 1998 Feb;51(2):203-5.

Lee CT, Katz ], Fearn PA, et al. Mode of presentation of renal cell carcinoma provides prog-
nostic information. Urol Oncol 2002 Jul-Aug;7(4):135-40.

Kim HL, Belldegrun AS, Freitas DG, et al. Paraneoplastic signs and symptoms of renal cell
carcinoma: implications for prognosis. ] Urol 2003 Nov;170(5):1742-6.

Sobin LH, Gospodariwicz M, Wittekind C Editorler. TNM classification of malignant tu-
mors. UICC International Union Against Cancer. 7th edn. Wiley-Blackwell, 2009: 255-257.
Volpe A, Panzarella T, Rendon RA, Haider MA, Kondylis FI, Jewett MA. The natural his-
tory of incidentally detected small renal masses. Cancer 2004; 100: 738-45.

Tsui KH, Shvarts O, Smith RB, Figlin R, de Kernion JB, Belldegrun A. Renal cell carcinoma:
prognostic significance of incidentally detected tumors. J. Urol. 2000; 163:426-30.

Frank I, Blute ML, Cheville JC, Lohse CM, Weaver AL, Zincke H. Solid renal tumors: an
analysis of pathological features related to tumor size. J. Urol. 2003; 170 (6 Pt 1): 2217-20.
Russo P, Jang TL, Pettus JA et al. Survival rates after resection for localized kidney cancer:
1989 to 2004. Cancer 2008; 113: 84-96.

Lam JS, Klatte T, Kim HL et al. Prognostic factors and selection for clinical studies of pati-
ents with kidney cancer. Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2008; 65: 235-62.

Mancini V, Battaglia M, Ditonno P et al. Current insights in renal cell cancer pathology.
Urol. Oncol. 2008; 26: 225-38.

de Peralta-Venturina M, Moch H, Amin M et al. Sarcomatoid differentiation in renal cell
carcinoma: a study of 101 cases. Am. J. Surg. Pathol. 2001; 25:275-84.

Lam JS, Klatte T, Kim HL et al. Prognostic factors and selection for clinical studies of pati-
ents with kidney cancer. Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2008; 65: 235-62.

Lam JS, Shvarts O, Said JW et al. Clinicopathologic and molecular correlations of necrosis in
the primary tumor of patients with renal cell carcinoma. Cancer 2005; 103: 2517-25.
Sengupta S, Lohse CM, Leibovich BC et al. Histologic coagulative tumor necrosis as a prog-
nostic indicator of renal cell carcinoma aggressiveness. Cancer 2005; 104: 511-20.
Denzinger S, Otto W, Burger M et al. Sporadic renal cell carcinoma in young and elderly
patients: are there different clinicopathological features and disease specific survival rates?
World J. Surg. Oncol. 2007; 5: 16.

Robert C Flanigan, Anthony J Polcari, Cory M Hugen. Prognostic variables and nomograms
for renal cell carcinoma. Int. J. Urol. 2011; 18: 20-31.

Frank I, Blute ML, Cheville JC, Lohse CM, Weaver AL, Zincke H. An outcome prediction
model for patients with clear cell renal cell carcinoma treated with radical nephrectomy
based on tumor stage, size, grade and necrosis: the SSIGN score. J. Urol. 2002; 168: 2395-400.
Robson CJ, Churchill BM, AndersonW. The results of radical nephrectomy for renal cell
carcinoma. ] Urol 1969;101:297-301.



63

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Lee CT, Katz J, Shi W, Thaler HT, Reuter VE, Russo P. Surgical management of renal tumors
4 cmor less in a contemporary cohort. J Urol 2000;163:730-6.

Thompson RH, Siddiqui S, Lohse CM, Leibovich BC, Russo P, Blute ML. Partial versus
radical nephrectomy for 4 to 7 cm renal cortical tumors. J Urol 2009;182:2601-6.

Van Poppel H, Da Pozzo L, Albrecht W, et al. A prospective, randomised EORTC interg-
roup phase 3 study comparing the oncologic outcome of elective nephron-sparing surgery
and radical nephrectomy for low-stage renal cell carcinoma. Eur Urol 2011 Apr;59(4):543-
52.

Soga N, Kato M, Masui S, et al. Comparison of radical nephrectomy techniques in one cen-
ter: Minimal incision portless endoscopic surgery vs. laparoscopic surgery. Int ] Urol 2008
Oct;15(11): 1018-21.

Lane BR, Gill IS. 7-year oncological outcomes after laparoscopic and open partial nephrec-
tomy. J Urol 2010 Feb;183(2):473-9.

Choi JE, You JH, Kim DK, Rha KH, Lee SH. Comparison of Perioperative Outcomes Bet-
ween Robotic and Laparoscopic Partial Nephrectomy: A Systematic Review and Meta-
analysis. Eur Urol. 2015 Jan 6. pii: S0302-2838(14)01294-9. doi: 10.1016 /j.eururo.2014.12.028.
[Epub ahead of print]

Bekema HJ, MacLennan S, Imamura M, Lam TB, Stewart F, Scott N, MacLennan G, McClin-
ton S, Griffiths TR, Skolarikos A, MacLennan SJ, Sylvester R ,Ljungberg B, N'Dow J. Syste-
matic review of adrenalectomy and lymph node dissection in locally advanced renal cell
carcinoma. Eur Urol. 2013 Nov;64(5):799-810.

Smaldone MC, Kutikov A, Egleston BL, Canter D], Viterbo R, Chen DY, Jewett MA, Green-
berg RE, Uzzo RG. Small renal masses progressing to metastases under active surveillance:
a systematic review and pooled analysis. Cancer. 2012 Feb 15;118(4):997-1006.

Klatte T, Kroeger N, Zimmermann U, Burchardt M, Belldegrun AS, Pantuck AJ. The con-
temporary role of ablative treatment approaches in the management of renal cell carcinoma
(RCQ): focus on radiofrequency ablation (RFA), high-intensity focused ultrasound (HIFU),
and cryoablation. World J Urol. 2014 Jun;32(3):597-605.

Lau WY, Leung TW, Yu SC, Ho SK. Percutaneous local ablative therapy for hepatocellular
carcinoma: a review and look into the future. Ann Surg. 2003;237:171-179.

Van Poppel H, Becker F, Cadeddu JA, Gill IS, Janetschek G, Jewett MA, Laguna MP, Mar-
berger M, Montorsi F, Polascik TJ, Ukimura O, Zhu G. Treatment of localised renal cell
carcinoma. Eur Urol. 2011;60:662-672

Kunkle DA, Uzzo RG. Cryoablation or radiofrequency ablation of the small renal mass: a
meta-analysis. Cancer. 2008;113:2671-2680

Wah TM, Irving HC, Gregory W, Cartledge J, Joyce AD, Selby PJ. Radio frequency ab-
lation (RFA) of renal cell carcinoma (RCC): experience in 200 tumours. BJU Int. 2014
Mar;113(3):416-28

Klatte T, Grubmiiller B, Waldert M, Weibl P, Remzi M. Laparoscopic cryoablation versus
partial nephrectomy for the treatment of small renal masses: systematic review and cumu-
lative analysis of observational studies. Eur Urol. 2011;60:435-443.

Tanagho YS, Roytman TM, Bhayani SB, Kim EH, Benway BM, Gardner MW, Figenshau RS.
Laparoscopic cryoablation of renal masses: single-center long-term experience. Urology.
2012; 80:307-314



64

74.

75.

76.

77.
78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Klatte T, Marberger M. High-intensity focused ultrasound for the treatment of renal mas-
ses: current status and future potential. Curr Opin Urol. 2009; 19:188-191

Ritchie RW, Leslie T, Phillips R, Wu F, Illing R, ter Haar G, Protheroe A, Cranston D. Extra-
corporeal high intensity focused ultrasound for renal tumours: a 3-year follow-up. BJU Int.
2010;106:1004-1009

Ritchie RW, Leslie TA, Turner GD, Roberts IS, D'Urso L, Collura D, Demarchi A, Muto G,
Sullivan ME. Laparoscopic high-intensity focused ultrasound for renal tumours: a proof of
concept study. BJU Int. 2011;107:1290-1296.

Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics, 2013. CA Cancer J Clin 2013;63:11-30.
Mickisch GH, Garin A, van Poppel H, de Prijck L, Sylvester R. Radical nephrectomy plus
interferon-alfa-based immunotherapy compared with interferon alfa alone in metastatic
renal-cell carcinoma: a randomised trial. Lancet 2001;358:966-70.

Bellmunt J, Puente J, Garcia de Muro J, Lainez N, Rodriguez C, Duran I. SEOM clinical gui-
delines for the treatment of renal cell carcinoma. Clin Transl Oncol. 2014 Dec;16(12):1043-50.
Haferkamp A, Bastian PJ, Jakobi H, et al. Renal cell carcinoma with tumor thrombus exten-
sion into the vena cava: prospective long-term followup. J Urol 2007 May;177(5):1703-8.
Fyfe G, Fisher RI, Rosenberg SA, Sznol M, Parkinson DR, Louie AC. Results of treatment
of 255 patients with metastatic renal cell carcinoma who received high-dose recombinant
interleukin-2 therapy. J Clin Oncol 1995;13:688-96.

YangJ, Sherry RM, Steinberg SM, Topalian SL, Schwarzentruber DJ, Hwu P, et al. Randomi-
zed study of high-dose and low-dose interleukin-2 in patients with metastatic renal cancer.
J Clin Oncol 2003;21:3127-32.

McDermott DF, Regan MM, Clark JI, Flaherty LE, Weiss GR, Logan TF, et al. Randomized
phase III trial of high-dose interleukin-2 versus subcutaneous interleukin-2 and interferon
in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2005;23:133-41.
Interferon-alpha and survival in metastatic renal carcinoma: early results of a randomised
controlled trial. Medical Research Council Renal Cancer Collaborators. Lancet 1999;353:14-7.
Motzer RJ, Bacik J, Murphy BA, et al. Interferon-alfa as a comparative treatment for cli-
nical trials of new therapies against advanced renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2002
Jan;20(1):289-96.

Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P, et al; AVOREN Trial investigators. Bevacizumab
plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell carcinoma: a randomised,
double-blind phase III trial. Lancet 2007 Dec;370(9605):2103-11.

Escudier B, Szczylik C, Hutson TE, Demkow T, Staehler M, Rolland F, et al. Randomized
phase II trial of first-line treatment with sorafenib versus interferon alfa-2a in patients with
metastatic renal cell carcinoma. ] Clin Oncol 2009;27:1280-9.

Motzer RJ, Michaelson MD, Redman BG, et al. Activity of SU11248, a multitargeted in-
hibitor of vascular endothelial growth factor receptor and platelet-derived growth factor
receptor, in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2006 Jan;24(1):16-24.
Motzer R], Hutson TE, Tomczak P, Michaelson MD, Bukowski RM, Rixe O, et al. Sunitinib
versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl ] Med 2007;356:115-24.
Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, Szczylik C, Lee E, Wagstaff ], et al. Pazopanib in locally
advanced or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized phase III trial. J Clin
Oncol 2010;28:1061-8.



65

91.

92.

93.

94.

95.

Motzer R], Hutson TE, Cella D, Reeves ], Hawkins R, Guo ], et al. Pazopanib versus suniti-
nib in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl ] Med 2013;369:722-31.

Rini BI, Escudier B, Tomczak P, Kaprin A, Szczylik C, Hutson TE, et al. Comparative effec-
tiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): a randomised
phase 3 trial. Lancet 2012;378:1931-9.

Motzer R], Escudier B, Oudard S, Hutson TE, Porta C, Bracarda S, et al. Efficacy of evero-
limus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled
phase III trial. Lancet 2008;372:449-56.

Hudes G, Carducci M, Tomczak P, et al; Global ARCC Trial. Temsirolimus, interferon alfa,
or both for advanced renal-cell carcinoma. N Engl ] Med 2007 May;356(22):2271-81.
Hutson TE, Escudier B, Esteban E, Bjarnason GA, Lim HY, Pittman KB, Senico P, Nietham-
mer A, Lu DR, Hariharan S, Motzer R]. Randomized Phase III Trial of Temsirolimus Versus
Sorafenib As Second-Line Therapy After Sunitinib in Patients With Metastatic Renal Cell
Carcinoma J Clin Oncol. 2014 Mar 10;32(8):760-7.






.

o
PENIS KANSERLERI

Dr. Kasim Ergiin, Prof. Dr. Baris Altay

EPIDEMIYOLOJi

Bat tilkelerinde primer penis kanseri nadir goriilmektedir.Avrupa ve Amerika Birle-
sik Devletleri’ndeki insidanst 1/100.000’den az olmakla birlikte cografi farklara bag-
11 olarak daha yiiksek oranda goriildiigii yerler vardir (1).Amerika Birlesik Devlet-
leri’inde tiim malign ttimorlerin %0.4-0.6’sin1 penil kanserler olustururken bu oran
Asya,Afrika ve Giiney Amerika’daki bazi tilkelerde %10’a ulasmaktadir.Penis kanseri
insidansi yagla birlikte artmakta ve altinci dekatta pik yapmaktadir.

PATOGENEZ
Risk Faktorleri

Diger bircok kanser tiiriinde oldugu gibi penis kanserinin de sebebi kesin ola-
rak ortaya konulamamistir.Major risk faktorleri olarak fimozis, siinnetsizlik, HPV
enfeksiyonu,kronik penil inflamasyon (kronik balanit), liken sklerozis, zayif hijyen,
sigara, sporalen ve UV-A fototerapisi, diisiik sosyoekonomik durum ve ¢oklu seksiiel
partner goriilmektedir (2,3).

Smegmanin kendisi karsinojen olmamakla birlikte irritasyon etkisi ile kronik inf-
lamasyona neden oldugu ve bu sekilde tiimor olusumunda katkis1 oldugu diisiintil-
mektedir (4). Neonatal veya ¢ocukluk déneminde stinnet uygulamasinin rutin olarak
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uygulandigi Miisliiman ve Yahudi toplumlarinda penil SCC (Skuaméz hiicreli karsi-
nom) daha nadir goriilmektedir. Erigkin dénemde uygulanan siinnetin ise penil kan-
ser insidansina etkisi olmadig gortilmdstiir. Fimozis, penil kanserli erkeklerde sapta-
nan en sik patolojik durum olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Invaziv penil SCC gelisimi
ile fimozis arasinda kuvvetli iliski saptanmustir ve invaziv penil SCC’li olgularin %25-
85’inde fimozis Sykiisii bulundugu goriilmektedir (5).

Liken sklerozis (balanitis xerotica obliterans), prepisyum veya glansta beyaz atro-
fik ve sklerotik plaklarla karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Liken sklero-
zisin daha ¢ok HPV iligkisiz olan penil SCC’ler ile iligkili oldugu bulunmugtur. Liken
sklerozisli hastalarin yaklasik %2.3'tinde penil SCC saptanirken, penil SCC olgularinin
%28-50’sinde 6nceden liken sklerozis varligi saptanmaktadir (6).

HPYV Penil Kanser lliskisi

Kadinlarin aksine erkeklerde yas ile HPV prevelans: arasinda iligski saptanmamustir.
HPV DNA, penil intraepitelyal neoplazilerin %70-100"tinde saptanirken, invaziv pe-
nil kanser doku 6rneklerinin %30-40"1nda tespit edilmektedir. HPV viriisiiniin onko-
genezdeki rolii temel olarak onkogenler (E6,E7 onkogenleri) ve timér supresor gen-
ler (P53,Rb genleri) aras: etkilegim tizerinden meydana gelmektedir (7). Yine penis
kanserinde epidermal biiytime faktorii reseptorii (EGFR), HER 3 ve HER 4 protein
overekspresyonunun saptandig: ¢alismalar bulunmaktadir (8). Yalnizca yiiksek riskli
onkojenik HPV tiplerinin enfekte epiteli kansere doniistiirme yetenegi tasidigi, diistik
riskli HPV tiplerinin ise kondiloma akiiminata olusumundan sorumlu oldugu bilin-
mektedir (9). Penil SCC ile en sik iligkili HPV tipi Tip 16"d1r (%72). Penil SCC in situ ile
iligkili oldugu gosterilen diger baglica HPV tipleri ise Tip 8,18,39 ve 51"dir (10).

Tablo - 1 Penis Kanseri Risk Faktorleri

Risk Faktori Rélatif risk artisi
Sinnetsiz olmak (fimozis,kétl penil hijyen, smegma Neonatal siinnete oranla
retansiyonu ile iligkili) 3.2 kat artis

HPYV enfeksiyonu (en sik tip 16 ve 18) -
Balanitis xerotica obliterans (liken sklerozis) -
Psériazis i¢in Sporalen ve UV-A fototerapisi almis olmak ~ 58.8 kat
Sigara 2.8 kat
Multipl seksuel partner ve ilk iliskinin erken yasta olmasi 3-5 kat
Dislk sosyoekonomik diizey, evlenmemis olmak -
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Penil kanserlerin farkli histolojik alt tiplerindeki HPV pozitifligi farklilik goster-
mektedir. HPV, genelde basaloid (%76),warty(kondilomattz) (%39) ve mikst basaloid-
warty (%82) tiplerinde saptanirken; keratinize ve verriikoz tiplerde daha nadir olarak
bulunmaktadir (11). Bu nedenle penil kanser patogenezinde HPV bagimli ve HPV ba-
gimsiz yollar bulundugu goriisii tizerinde durulmaktadir. Ote yandan HPV varligimin
penil kanser prognozuna etkisi belirsizdir.Bir ¢alismada 5 yillik hastalik spesifik sag-
kalim HPV pozitif olgularda, HPV negatif olgulara gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanirken (%93’e karsilik %78),baska bir calismada lenf nodu metastazi ve 10 yillik
sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur(12,13).

Partnerlerinde servikal intraepitelyal neoplazi bulunan erkeklerdeki penil SCC in
situ prevelans: ytiksek olarak bulunmakla birlikte penis kanseri ve serviks kanseri in-
sidansi arasinda iliski saptanmamugtir (14). Penil, servikal ve anal kanserlerin farkli
HPV iligkili risk paternleri nedeni ile erkeklere yonelik HPV agist igin herhangi bir
oneri bulunmamaktadir.

KLINIK

Penil kanserde primer lezyon en sik glans (%48) ve prepisyumda (%21) goriilmekte-
dir. Hastalarin ¢ogu peniste gelisen yumru (%47), iilser (%35) ya da eritemat6z lezyon
(%17) sikayetleri ile hekime bagvurmaktadir. Ote yandan hastalarin yaklagik yarist
utanma, korku, sugluluk ya da éGnemsememe gibi nedenlerle doktora ge¢ basvurmakta
ve ge¢ tan1 almaktadir. Benign genital dermatozlar ile eritemat6z premalign lezyonla-
rin ayrimi her zaman kolay olamamaktadir. Genelllikle egzema, psoriazis, liken pla-
nus gibi benign lezyonlar topikal steroidlere yanit vermektedir, ancak biyopsi éncesi

uzamus topikal veya sistemik tedavilerin tan1 ve tedavide gecikmeye neden olabilecegi
unutulmamalidir.

Penil intraepitelyal Neoplazi

Penil intraepitelyal neoplazi (PIN) veya SCC in situ ti¢ klinik tabloyu kapsamaktadur:
Bowenoid papulosis, Queyrat eritroplazisi ve Bowen hastalig.

Bowenoid papulosis, genellikle geng erkeklerde goriiliir ve 6ncelikle penis gévde-
sinde olusan multip], kiiciik (2-10 mm), iyi sinurly, verriikdz veya papillomatoz sekilde
olabilen lezyonlarla seyreder. Bowenoid papulosis nadiren invaziv SCC’ye déniigiir.

Queyrat eritroplazisi, siklikla stinnetsiz yash erkeklerde goriiliir. Genelde glans,
prepisyum veya koronal sulkusta yerlesen tek, kadifemsi, kirmizi parlak lezyon mev-
cuttur. Olgularmn %10-33'tinde invaziv SCC’ye doniisiim goriilmektedir (15).

Bowen hastaligi, genellikle yash erkeklerde goriiliir ve tipik olarak tek, kirmizi, yer
yer krutlu alanlar igeren plak mevcuttur. Yaklasik %5 olguda malign transformasyon
goriilmektedir (16).
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Verriik6z Karsinom

Verriikoz karsinomun iyi diferansiye SCC'nin diistik dereceli bir varyant: oldugu diisii-
niilmektedir. Genelde glans ya da prepisyumda yerlesen ekzofitik karnabahar gériintim-
lii kitle olarak goriilmektedir. Lezyon devamli biiytime egilimindedir ve korpus kaver-
nosum veya {iretra gibi yapilari infiltre ederek lokal etkilenmelere neden olabilmektedir.

invaziv scc

Invaziv penil SCC’de iki biiyiime paterni goriilmektedir:Papiller ve flat(yass1). Papiller lez-
yonlar tipik olarak glansta ya da prepisyumun mukozal yiizeyinde tek veya birden fazla
verriikoz lezyonlar olarak ortaya ¢ikar. Ttimor biiytidiikce nekroz, tilserasyon ve sekonder
enfeksiyonlar tabloya eklenebilir. Yassi penil SCC'ler ise penisin herhangi bir yerinde olugabi-
len, genellikle hafif kabarik bir taban tizerinde kiigtik, ytizeyel, oval veya yuvarlak iilserlerden
meydana gelir. Yasst tiimorler laterale veya derine ilerleyerek alttaki dokular: infiltre edebilir.

Hastalarin tigte ikisinde lokalize hastalik bulunmaktadir (17). Taru aninda hastalarin
yaklagik yarisinda palpabl inguinal lenfadenopati bulunurken bu hastalarin da ancak ya-
risinda lenf nodu metastazi meydana gelir. Biiytimtis inguinal lenf nodlari cilt nekrozuna,
kronik inflamasyona ve sepsise ya da ileri metastatik hastalikta femoral venlerin erozyo-
nuna bagl olarak éliime dahi neden olabilmektedir (18). Ote yandan tani aninda palpabl
lenf nodu olmayan hastalarin %20-25inde lenf nodu mikrometastaz: gelismektedir (19,20).

PATOLOJi

Penis kanseri genellikle prepisyum ici veya glans penis epitelinden koken almaktadir.
Penil kanserlerin yaklastk %95'ini in situ ve invaziv skuaméz hiicreli karsinom (SCC)
olugturmaktadir (21,22). Daha nadir gériilen tiimérler arasinda melanomlar, memedi-
st (ekstra-mammarian) Paget hastaligi (EMPD), basal hiicreli karsinom (BCC) ve yu-
musak doku sarkomlar1 yer alir.

Tablo - 2 Primer Penis Kanseri Histolojik Tipleri

Histolojik Alt Tip Siklik (%)
Skuaméz Hiicreli Varyantlar 95
Skuamoz Hucreli Varyantlar 95

- Klasik tip 60-70
- Papiller tip 7

- Kondilomatéz tip 7

- Basaloid tip 4-10
- Verriikoz tip 7

- Sarkomatoid tip 1-4
Digerleri 5

- Malign melanom 2

- Basal hicreli karsinom 2

- Ekstramammarian Paget Hastalig <1

- Sarkom <1




Patolojik Prognostik Faktérler

Kétii prognostik faktorler: Perinéral invazyon, lenfatik invazyon, kotii diferansiye tip-
ler, basaloid karsinom, sarkomatoid karsinom, adenoskuamoz karsinom ve proksimal
iiretra invazyonudur

iyi prognostik faktorler: Verriikéz karsinom, papiller karsinom, warty karsinom,
psodohiperplastik karsinom, prepisyuma sinirh kanserlerdir (23).

TANI VE EVRELEME
TNM Siniflamasi

Tablo - 3 Penis Kanseri TNM Klinik Siniflamasi

Klinik Siniflama

T-Primer Timoér

X Primer timé&r degerlendirilememistir

TO  Primer tumér lehine kanit yok

Tis  Karsinoma in situ

Ta Non-invaziv karsinom

T1 Timér subepitelyal bag dokuya invaze

T1a Lenfovaskdler invazyon yok ve timér iyi veya orta diferansiye (T1G1-2)

Tib  Lenfovaskdler invazyon var veya tumér kétl diferansiye ya da indiferansiye
(T1G3-4)

T2 Tumdr korpus spongiosum ve/veya korpora kavernozum invazyonu

T3 Tidmér Uretraya invaze

T4 Tumor diger gevre dokulara invaze

N-Bélgesel Lenf Nodlari

NX  Bolgesel lenf nodlar degerlendiriliememektedir

NO  Palpe edilebilir veya gorintilenebilir inguinal lenf nodu yok

N1 Palpe edilebilir mobil unilateral inguinal lenf nodu

N2 Palpe edilebilir mobil multipl unilateral veya bilateral inguinal lenf nodlari
N3 Unilateral veya bilateral fikse inguinal nodal kitle ya da pelvik lenfadenopati

M-Uzak Metastazlar

MO  Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var




Tablo - 4 Penis Kanseri TNM Patolojik Siniflamasi

Patolojik Siniflama
pT kategorileri Klinik T kategorilerine karsilik gelmektedir.pN kategorileri biyopsi veya
cerrahi eksizyona dayanmaktadir

pN-Bolgesel Lenf Nodlari

pNX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememektedir

pNO Bélgesel lenf nodu yok

pN1  Tek bir inguinal lenf nodunda intranodal inguinal metastaz

pN2  Multipl veya bilateral inguinal lenf nodu metastazi

pN3  Pelvik lenf nodu(lar) metastazi, unilateral veya bilateral veya herhangi bir bélgesel
lenf nodunda ekstranodal yayilm

pM-Uzak Metastazlar
pMO Uzak metastaz yok
pM1  Uzak metastaz var

G-Histopatolojik Derecelendirme

GX  Diferansiasyon derecesi degerlendiriliememektedir
G1 lyi diferansiye

G2  Orta diferansiye

G3-4 Kétl diferansiye ya da andiferansiye

Primer Lezyonun Degerlendirilmesi

Penil kanser siiphesi olan lezyonlarda biyopsi ile histolojik dogrulama gereklidir. Lez-
yonun karakterinin (CIS, melanom, metastaz vs.) belirlenmesi radyoterapi, topikal
ajanlarla tedavi veya laser cerrahisi planlamasinda ya da lenf nodu tedavisinin pre-
operatif histolojik verilere gore diizenlenmesinde (risk odakli tedavi) olduk¢a 6nem
tasimaktadir. Yiizeyel lezyonlar igin punch biyopsi yeterli olabilmekte ise de invazyon
derecesi ve evrenin daha dogru belirlenebilmesi i¢in eksizyonel biyopsi tercih edilme-
si 6nerilmektedir. Cerrahi siur negatifligi intraoperatif frozen inceleme ile dogrula-
nabilir.

MR, penil kanserlerin lokal evrelemesinde en sensitif goriintiileme yontemi olarak
6n plana ¢gikmaktadir. Iyi yumusak doku kontrastlanmasi, iyonize radyasyon iger-
memesi ve penil fasial planlanlarin fizik muayeneden daha iyi degerlendirilebilmesi,
MR’nin penis kanserinde kullanimindaki baglica avantajlari olarak goziikmektedir
(24). MR goriintiilemesinde T2 agirlikli goriintiilerde korpus kavernozum (ytiksek
sinyal) ile tunika albuginea (diisiik sinyal) arasi siyah bir hat olarak gériilmektedir.
Prostaglandin E1 ile saglanan artifisyel ereksiyon ve MR kombinasyonu 6zellikle or-
gan koruyucu cerrahi planlanlanirken, korpus kavernozum invazyonunun diglanmasi
icin kullanilabilmektedir (25).



Bélgesel Lenf Nodlarinin Degerlendirilmesi

Non-palpabl inguinal lenf nodlarinin tespiti oldukga giigtiir. inguinal US, konvansi-
yonel BT veya MR mikrometastazlari saptayamamaktadir (26). Benzer sekilde PET-
BT'nin de 10 mm altindaki lenf nodu metastazlarini saptamadaki basaris: diistikttir
(27). Klinik olarak nod negatif hastalar yaklagik olarak %25 mikrometastaza sahiptir
ve bu hastalarda primer lezyonun 6zellikleri okiilt metastaz riski i¢in fikir vermektedir
(28).pTis,pTaG1-2 ya da pT1Gl1 hastalar diisiik riskli grup; pT1G2 hastalar orta riskli
grup; pT2 ve tizerindeki hastalar yiiksek riskli grup olarak siniflanmaktadir (29).

Klinik nod negatif hastalarin degerlendirilmesinde kamta dayali caligmalarla et-
kinligi gosterilen iki invaziv tanisal yontem mevcuttur: modifiye inguinal lenfadenek-
tomi ve dinamik sentinel nod biyopsisi.

Dinamik sentinel nod biyopsisi (DSNB), penis kanserinin primer lenfatik drenaji-
nin her iki tarafta dncelikle bir inguinal lenf noduna oldugu 6ngériisii temeline daya-
nan bir yéntemdir. Cerrahiden bir giin 6nce penil kanser bolgesine Tc99m nanokolloid
enjekte edilir. Sonrasinda bir gama kamera ile radyoaktif aktivite intraoperatif olarak
Olgtiliir ve sentinel nod saptanir. DSNB'nin, klinik olarak nod negatif hastalarin de-
gerlendirilmesinde ve lenfadenektomi igin hasta se¢iminde giivenli ve etkili bir yon-
tem oldugu kanita dayali calismalarla gosterilmistir. Sentinel lenf nodunda metastatik
odak saptanan olgularin tedavisi inguinal lenfadenektomi ile siirdiiriiliirken, sentinel
lenf nodu negatif olgular lenfadenektominin morbiditelerinden korunmus olmakta-
dir. Ote yandan palpabl lenf nodlu hastalarda lenfatik damarlarin tiimér hiicrelerince
tikanmas1 nedeni ile yiiksek yanlis negatiflik oranlar1 saptanmaktadir ve bu durum
palpabl lenf nodlu hastalarda DSNB’nin kullanimini kisitlamaktadir (30).

Palpabl inguinal lenf nodlarinin bulunmasi, lenf nodu metastazi varligini kuvvetle
desteklemektedir. Fizik muayenede lenf nodlarinin sayisi,yerlesim yerleri,mobil veya
fikse olup olmadiklari mutlaka degerlendirilmelidir.Pelvik BT, lenf nodlarint deger-
lendirmek i¢in kullanilabilir. ,,FDG-PET/BT'nin, palpabl inguinal lenf nodu bulunan
hastalardaki metastatik lenf nodlarini saptamada %88-100 sensitivite ve %98-100 spe-
sifiteye sahip oldugunu bildiren calismalar bulunmaktadir (31). Avrupa Uroloji Kla-
vuzu ve NCCN klavuzunda palpabl lenf nodu olan hastalarda ultrasound egliginde
ince igne aspirasyon biyopsisi ve aspirasyon sitolojisi ile taniya gidilmesi dnerilmek-
tedir.

Inguinal lenf nodu tutulumu igin fikir veren bazi risk faktérleri tamimlanmustir:
Histolojik alt tip, patolojik yayilim, histolojik derece, lenfatik ve vendz emboli, timér
yogunlugu ve biiytime paterni (32). Primer timor evresi T1 ve alt1 olan, lenfovaskiiler
invazyon bulgusu olmayan hastalarda lenf nodu metastazi gelisme olasilig1 %10'nun
altinda olmaktadir. Primer tiimor evresi T2 ve iistii olan,yiiksek dereceli tiimor sapta-
nan veya lenfovaskiiler invazyon saptanan hastalarda ise lenf nodu metastazi gelisme
olasilig1 %25'in tizerinde olmaktadir ve inguinal lenf nodu diseksiyonu gerekmektedir
(33,34).
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Uzak Metastazlarin Degerlendirilmesi

Penis kanserinin en sik uzak metastaz bolgeleri; Beyin, akciger, karaciger ve kemiktir
(35). Pozitif inguinal lenf nodu bulunan hastalarda tiim viicut BT ile uzak metastaz
taramasi yapilmasi 6nerilmektedir. Metastatik penis kanseri sik gortilmedigi icin PET
ya da PET-BT’'nin metastaz taramasindaki kullanimi konusundaki veriler oldukca ki-
sithdir.

Penis kanserinde kullanimi kabul edilen herhangi bir tiimér spesifik serum belirte-
ci bulunmamaktadir. SCC antijeni, serin proteaz inhibit6rii ailesine ait bir glikoprote-
indir ve SCC (akciger, serviks, 6zefagus vb.) i¢in bir serolojik belirtegtir. SCC antijeni-
nin serum diizeyi tiimor yiiki ile korele olmakla birlikte serum dtizeyindeki anlaml
artiglar yalnizca yaygin lenf nodu veya organ metastazli hastalarda goriilmektedir.
Bir ¢alismada SCC antijeninin lenf nodu pozitif hastalarda hastaliksiz sagkalim igin
prognostik gosterge oldugu, ancak okiilt metastatik hastalik i¢in predikt6r olmadig:
bildirilmistir (36).

TEDAVI
Primer Tiimériin Tedavisi

Penil kanserli olgularda primer lezyonun tedavisindeki temel amag; komplet timor
rezeksiyonu saglarken. tedavinin radikalliginden 6diin vermeden olabildigince organ
koruyucu yaklasim uygulamaktir .Primer tiimoriin tedavisi i¢in uygulanabilecek cer-
rahi eksizyon, radyoterapi,brakiterapi ve laser ablasyon gibi gesitli tedavi alternatifleri
bulunmaktadir. Ancak heniiz lokalize penis kanserinde uygulanabilecek cerrahi teda-
vi segeneklerini veya organ koruyucu tedavi ile ablatif tedavileri kargilastiran rando-
mize kontrollii calismalar bulunmamaktadr.

Yiizeyel Non-invaziv Hastaligin (CIS) Tedavisi

Penil CIS igin ilk basamak tedavi olarak imiquimod veya 5-florourasil ile yapilan topi-
kal kemoterapi uygulanabilir. Bu topikal tedavi ajanlarinin toksisite ve yan etkileri az
olmakla birlikte tedavideki etkinlikleri de kisithdir. Topikal kemoterapi ile CIS olgu-
larinda %57’ye varan tam yamit oranlar1 bildirilmistir (37). Topikal tedavi basarisizlig
durumunda tekrar edilmemesi 6nerilmektedir.

Penil CIS tedavisinde uygulanabilecek diger bir tedavi laser tedavisidir (38). One-
rilebilecek diger tedaviler ise primer tedavi olarak veya diger tedavilere yanitsizlik
durumunda total ya da parsiyel penil resurfacing (traglamasi) yéntemleridir.



Glansa Simirli invaziv Hastaligin (Ta/T1a) Tedavisi

Giiniimiizde kiigiik ve lokalize invaziv lezyonlar (Ta/T1a) igin penis koruyucu yak-
lagim 6nerilmektedir: Lazer tedavisi, genis lokal eksizyon ve rekonstriiksiyon, glan-
sektomi, seceneklerdir. Penis koruyucu yaklagimlar uygulanirken negatif cerrahi sinir
elde edilmesi zorunludur ve genelde onkolojik olarak giivenli stnir 5 mm olarak kabul
edilmektedir (39).

Tedavi se¢iminde tiimér boyutu, evre ve dereceyi igeren tiiméor histolojisi, tiimor
lokalizasyonu ve hastanin tercihi 6nemli noktalardir.Yayinlanmis ¢alismalarda uzun
donem lokal rekiirens oranlarinda cerrahi, lazer tedavisi ve radyoterapi arasinda fark
saptanmamugtir. Timor derecesi,evresi ve lenfovaskiiler invazyon lokal rekiirrens i¢in
onemli prediktorler olarak goziikmektedir.

a) Lazer Tedavisi

Lazer ablasyon, Nd:YAG laser veya CO, laser ile uygulanabilmekedir. CO, laser te-
davisinin sonuglarini bildiren ¢alismalarda lokal rekiirrens oranlar1 CIS igin ortalama
014,

T1 tiimorler igin ortalama %23, inguinal nodal rekiirrens orani ise %4 olarak bu-
lunmustur (40). Nd:YAG lazer tedavisi ile elde edilen sonuglarin yaymnlandigi dort
calisma birlikte degerlendirildiginde lokal rekiirrens oranlarmin %10 ile %48 arasinda
degistigi, inguinal nodal rekiirrens oraninin ise %21 oldugu goriilmektedir (41).

b) Glans Resurfacing (glans yiizeyinin traslanmasi)

Bu teknikle ilgili yaymlanmis olan ii¢ yaymndaki CIS ve T1 evrelerindeki toplam 71
hastanin sonuglar: degerlendirildiginde lokal rekiirrens oranlarinin %0 ile %6 arasin-
da oldugu gorilmustiir (42).

¢) Glansektomi

Prepisyum ile birlikte total glans rezeksiyonu (glansektomi), kiigiik penis lezyonlari
i¢in uygulanan tedavi yontemleri igerisinde en diisiik rekiirrens oranlarmna sahiptir
(39). Yayinlanmisg olan ¢alismalar degerlendirildiginde lokal rekiirrens oranlarinin %6-
8, inguinal nodal metastaz oranlarinin ise %9-12 arasinda oldugu goriilmektedir (43).

d) Parsiyel Penektomi

Parsiyel penektomi ile ilgili T1-T3 tiimorleri iceren heterojen ¢alismalarin sonuglarma
bakildiginda 40-194 aylik izlemde lokal rekiirrens oranlarimnin %4-50 arasinda ve 5 yil-
ik toplam sagkalim oranlarinin %59-89 oldugu gériilmektedir (44).

e) Radyoterapi ve Brakiterapi

Radyoterapi, 4 cm’den kiigiik T1-2 tiimorlerin tedavisinde uygulanabilecek alternatif
bir organ koruyucu tedavi secenegidir. Radyoterapi, 60 Gy minimum doz ile eksternal
radyoterapi olarak brakiterapi ile kombine edilip uygulanabildigi gibi tek basina penil
brakiterapi de uygulanabilmektedir (45,46). 4 cm’den biiytik lezyonlar icin brakiterapi
onerilmemektedir. Penil tiretraya uzanimi olan T3 tiimorler genellikle brakiterapi igin
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uygun goriilmemekle birlikte tiretroskopide mukozal bozulma yoksa basarili sonuglar
alinabilmektedir (47). Timor derecesi ise brakiterapi igin diglama kriteri olarak kabul
edilmemektedir (48). Radyoterapi veya brakiterapi éncesi mutlaka stinnet yapilmalidir.

Radyoterapi ile ilgili yaymlanan sonuglar incelendiginde en iyi sonuclarin pe-
nil brakiterapi ile birlikte elde edildigi goriilmektedir ve gesitli calismalarda %70-90
arasinda degisen lokal kontrol sonuglar: bildirilmektedir (45,46). Cesitli calismalarda
EBRT ile 5 yillik penis korunma oranlar: %36-66 arasinda saptanirken, brakiterapi ile
% 70-88 arasinda saptanmustir (49). Ote yandan radyoterapi sonrasi lokal rekiirrens
oranlarinin parsiyel penektomiye oranla daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Rad-
yoterapi sonrasi lokal bagarisizlik durumunda ise kurtarma cerrahisi lokal kontrolii
saglayabilmektedir (50).

Radyoterapi sonrasi sik karsilasilan komplikasyonlara bakildiginda, %20-25 tiret-
ral darlik, %10-20 glans nekrozu ve ge¢ dénemde korpus kavernozumda fibrozis go-
riilebildigi bildirilmistir (51). Brakiterapi ile ise yaklagik %40’a varan meatal darlik
oranlar1 bildirilmistir.

Korpus Spongiosuma Sinirli invaziv Hastaligin (T2) Tedavisi

Bu grup hastalar icin total glansektomi énerilmektedir.Diger bir secenek olarak rad-
yoterapi onerilebilir.

Korpora Kavernosa ve/veya Uretra invazyonu Olan Hastaligin (T2/T3)
Tedavisi

Bu hastalar i¢in standart tedavi rekonstriiksiyonla birlikte uygulanan parsiyel ampt-
tasyondur (52). 5 mm’lik cerrahi sinir giivenli kabul edilmekle birlikte hastalar yakin
takibe alinmalidir. Radyoterapi diger bir alternatiftir.

Komsu Yapilara invaze Lokal ileri Hastaligin (T3/T4) Tedavisi

Bu gruptaki hastalar i¢in standart cerrahi tedavi perineal tiretrostomi ile beraber uygu-
lanan total penektomidir (53). T4 hastalarda neoadjuvan kemoterapi uygulanmast ve
tedaviye yanit verenlerde cerrahi yapilmast uygun bir segenek olarak goriilmektedir.
Adjuvan kemoterapi ya da palyatif radyoterapi diger tedavi alternatifleridir.

Organ Koruyucu Cerrahi Sonrasi Lokal Reklirrens Tedavisi

Cesitli galigmalarda korpus kavernosum invazyonu olmayan hastalarda ikinci bir or-
gan koruyucu cerrahi uygulanabilecegi belirtilmektedir (54). Yiiksek evreli ya da bii-
yiik rekiirrenslerde parsiyel ya da total ampiitasyon gerekmektedir (55).



Tablo - 5 Penil Kanserde Primer Lezyonun Tedavisi

Primer timor

Miimkiin oldugu kadar organ koruyucu tedaviler
tercih edilmeli

Tis

Ta,T1a (G1,G2)

T1b (G3) ve T2 (glansa sinirh)

T2 (korpora kavernosa
invazyonu var)

T3 (Uretra invazyonu var)

T4 (diger gevre yapilara
invazyon var)

5-fluorourasil veya imiquimod ile topikal tedavi
Nd:YAG veya CO, laser ile ablasyon
Glans resurfacing (traslamasi)

Genis lokal eksizyon (stnnetle birlikte)
Nd:YAG veya CO, laser ile ablasyon

Glans resurfacing (traslamasi)

Glansektomi (rekonstriiktif cerrahi ile birlikte)
EBRT veya <4 cm lezyonlarda brakiterapi

Genis lokal eksizyon (rekonstriktif cerrahi ile birlikte)
Laser ablasyon (stinnetle birlikte)

Glansektomi (stinnet ve rekonstriksiyon ile birlikte)
EBRT veya <4 cm lezyonlarda brakiterapi

Parsiyel amputasyon ve rekonstriksiyon

EBRT veya <4 cm lezyonlarda brakiterapi
Parsiyel penektomi veya total penektomi (perineal
Uretrostomi ile birlikte)

Neoadjuvan kemoterapi ve yanitli hastalarda cerrahi
Alternatif:palyatif EBRT

Konservatif tedaviden sonra
lokal niiks

Kuguk nlkslerde penis koruyucu kurtarma cerrahisi
veya parsiyel amputasyon

BuyUk ve yiiksek evreli nikslerde parsiyel ve total
ampltasyon

BOLGESEL LENF NODLARININ TEDAVISI

Penisin lenf nodu drenaji inguinal ve pelvik lenf nodlarina olmaktadir.Yiizeyel ve in-
guinal lenf nodlar1 penis kanserinin lenfatik metastatik yayilimi igin ilk bolgesel lenf
nodu grubudur. Ikinci bolgesel lenf nodu grubu ise ipsilateral pelvik lenf nodlaridir.
Penis kanserinde ipsilateral inguinal lenf nodu metastazi olmaksizin pelvik lenf nodu
tutulumu veya bir inguinal bélgeden karsi pelvik bolgeye capraz metastatik yayilim
bildirilmemistir.

Penil kanserli olgularda bolgesel lenf nodlarimin tedavisi uzun dénem sagkalim
i¢in 6nemli bir belirleyicidir. Lenf nodlarinin tedavisi planlanirken hastaligin evresi
ile birlikte degerlendirilmelidir. Lokal tiimor evresi ve derecesine bagl olarak klinik
olarak nod negatif (cNO) hastalarin yaklasik %25’inde lenf nodu mikrometastaz: riski
bulunmaktadir.Klinik lenf nodu pozitif hastalarda (cN1/cN2) ise metastatik hastalik
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olasilig1 yiiksektir ve cerrahi dncesi antibiyotik tedavisi ile vakit kaybedilmemelidir.
Biiytimiis fikse inguinal lenf nodu varliginda (cN3) ise kemoterapi ve cerrahiyi kapsa-
yan multimodal tedavi diistintilmelidir.

Klinik Olarak Normal inguinal Lenf Nodlu Hastalarin (cNO) Tedavisi

Klinik olarak normal inguinal lenf nodlu hastalarin tedavisini planlanirken primer
tiimor evresi,derecesi ve lenfovaskiiler invazyon varlig1 ya da yoklugu dikkate alin-
malidir (56). Cesitli caligmalarda klinik nod negatif hastalarda erken inguinal lenfade-
nektomi ile bolgesel nodal tutulum meydana geldiginde uygulanan terapotik lenfade-
nektomiye kiyasla daha iyi uzun dénem sagkalim oranlari elde edildigi bildirilmigtir
(57,58). Klinik nod negatif hastalarda bilateral lenfadenektomi,radyoterapi ve izlemi
karsilastiran prospektif bir ¢alismada 5 yillik toplam sagkalim inguinal lenfadenek-
tomi uygulanan hastalarda daha yiiksek olarak saptanmigtir (59). Genel goriis olarak
lenf nodlar1 i¢in izlem segeneginin yalmzca pTis,pTa ve pT1G1 hastalarda uygulan-
mast Onerilmektedir.

Palpabl inguinal Lenf Nodlu Hastalarin (cN1/cN2) Tedavisi

Radikal inguinal Lenfadenektomi

Klinik olarak lenf nodu pozitif hastalarda inguinal lenfadenektomi ile cerrahi evrele-
me yapilmasi gerekmektedir. Inguinal lenf nodu metastaz1 varliginda bilateral radikal
inguinal lenfadenektomi yapilmalidir. Ote yandan radikal inguinal lenfadenektomi
alt ekstremitelerin lenfatik drenajinda bozulmaya yol agmasi veya yara iyilesmesi ile
ilgili problemler yasanmasi nedeni ile ciddi morbiditelere neden olabilmektedir. Len-
fadenektomi sirasinda lenfatik damarlarin kapatilmasinda elektrik koagulasyon 6ne-
rilmemektedir. Cesitli serilerde lenfadenektomiye bagh gelisen komplikasyonlar ola-
rak %1.2-1.4 yara yeri enfeksiyonu, %0.6-4.7 cilt nekrozu, %5-13.9 lenfédem ve %2.1-4
oraninda lenfosel olusumu bildirilmistir (60,61).

Pelvik Lenfadenektomi

Pozitif pelvik lenf nodu olan hastalarin yalnizca inguinal nodal metastazi olan has-
talardan daha kotii pognoza sahip oldugu bilinmektedir (5 yillik hastaliksiz sagka-
lim oranlar1 %71’e karsilik %32.2) (62). Iki ya da ii¢ pozitif inguinal lenf nodu olan
hastalarda pelvik lenf nodu metastazi olasilig yaklasik %23 iken , tigten fazla pozitif
inguinal lenf nodu olanlarda bu oran %56'ya gikmaktadir (63). iki ya da daha fazla
pozitif inguinal lenf nodu bulunan veya bir tarafta ekstrakapstiler yayilimi olan bir
lenf nodu (pN3) bulunan hastalarda ipsilateral pelvik lenfadenektomi endikasyonu
bulunmaktadir.



Adjuvan Tedavi

Avrupa Uroloji 2014 Kilavuzunda pN2 veya pN3 hastalikta adjuvan kemoterapi 6ne-
rilmektedir. Cesitli caligmalarda radikal lenf nodu cerrahisi sonrasi uygulanan adju-
van kemoterapi ile nod pozitif hastalarda %84’e varan uzun dénem hastaliksiz sagka-
Iim oranlar bildirilmistir (64). Adjuvan radyoterapi konusunda yayinlanmig yeterli
sayida calisma yoktur ve genelde 6nerilmemektedir.

Fikse inguinal Lenf Nodlu Hastalarin (cN3) Tedavisi

Bu hastalarin prognozunun oldukga kétii oldugu bilinmektedir. Neoadjuvan kemote-
rapi ve tedaviye yanitl hastalarda uygulanacak radikal lenfadenektomi bu grup has-
talarda genel olarak onerilen tedavi segenegidir.

Lenf Nodu Reklirrenslerinin Tedavisi

Izlem uygulanan hastalarda saptanan lenf nodlarimin tedavisi primer cN1 ve cN2 has-
taligin tedavisi gibi yapilmalidir. 700 hastanin incelendigi retrospektif bir calismada
bolgesel rekiirrens oranlar: pNO hastalarda %2.3, pN+ hastalarda %19.1,izlem yapilan
hastalarda %9.1 olarak saptanmugtir ve bolgesel rekiirrens sonrasi 5 yillik hastalik spe-
sifik sagkalim %32.2 olarak bulunmustur (65). Yine bagka bir calismada terap6tik radi-
kal inguinal lenfadenektomi sonrasi inguinal nodal rekiirrens saptanan penis kanserli
hastalarda 5 yillik kanser spesifik sagkalim yaklagik %16 diizeyinde saptanmugtir (66).
Bu hasta grubu igin etkinligi kanitlanmig tedavi segenekleri olmamakla birlikte genel
olarak neoadjuvan kemoterapi ve/veya adjuvan kemoterapi ile radikal lenf nodu cer-
rahisi 6nerilmektedir.

Lenf Nodu Tedavisinde Radyoterapinin Rolli

Cesitli tilkelerde penil kanserli hastalardaki bolgesel lenf nodu metastazlarinin teda-
visinde radyoterapi yaygin olarak kullanilmakla birlikte radyoterapinin rolii konu-
sunda kanit diizeyi ytiiksek yeterli ¢alisma yoktur. Heniiz neoadjuvan veya adjuvan
radyoterapinin nod pozitif hastalardaki onkolojik sonuglar1 iyilestirdigini gosteren
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir (67). Amerikan Ulusal kanser enstitiistinin
2458 hastay1 inceleyen analizinde yalnizca cerrahi ve cerrahi ile EBRT kombinasyonu
uygulanan hastalar degerlendirilmis ve adjuvan radyoterapinin kansere 6zgii sagka-
lim tizerine olumlu veya olumsuz etkisi olmadig1 gorilmiigtiir (68).



Tablo - 6 Penil Kanserde Bdlgesel Lenf Nodlarinin Tedavisi

Bélgesel lenf nodlari Bélgesel lenf nodlarinin tedavisi penis kanseri
tedavisinin temelini olusturur

Palpabl inguinal lenf nodu yok(cNO0) Tis, TaG1,T1G1: izlem
>T1G2:bilateral modifiye inguinal lenfadenektomi
veya DSNB ile invaziv lenf nodu evrelemesi

Palpabl inguinal lenf nodlari(cN1/cN2) Radikal inguinal lenfadenektomi

Fikse inguinal lenf nodlari (cN3) Neoadjuvan kemoterapi ve yanitli hastalarda
radikal inguinal lenfadenektomi
Pelvik lenfadenektomi Tek tarafl iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu

(pN2) veya ekstrakapstler nodal metastaz (pN3)
varsa ipsilateral pelvik lenfadenektomi

Adjuvan kemoterapi pN2 ve pN3 hastalarda radikal lenfadenektomi
sonrasl
Radyoterapi Penil kanserde nodal hastaligin tedavisinde

radyoterapi endikasyonu yoktur

Kemoterapi

Penis kanserinde sistemik kemoterapi metastatik hastalikta uygulanabildigi gibi lokal
ileri hastalikta multimodal tedavinin pargasi olarak da kullanilabilmektedir.

Multipl, fikse veya 4 cm’den biiytik inguinal lenf nodu varliginda ya da pelvik lenf
nodu tutulumunda genellikle radikal lenf nodunu igeren cerrahiyi takiben ¢ok ajanl
kemoterapi uygulanmaktadir. Ote yandan adjuvan kemoterapi ile ilgili yeterli sayida
randomize prospektif calisma bulunmamaktadir. Literatiirde Bleomisin-Vinkristin-
Metotreksat ve Bleomisin-Metotreksat-Sisplatin rejimleri ile yapilmis az sayida hasta
iceren gesitli calismalar mevcuttur. Bu galismalarda %32-69 arasinda degisen toplam
yanit oranlar: bildirilmektedir (69).

Avrupa Uroloji Klavuzu > pN2 hastalikta adjuvan kemoterapi énerirken NCCN
klavuzu > 4cm lenf nodu varliginda 6nermektedir.

Lokal invaziv tiimorlerde (T3,T4) ya da buiytimiis fikse bolgesel lenf nodu (N3)
varliginda oncelikle sisplatin ve bir taksan iceren neoadjuvan kemoterapi rejimleri
kullanilmasi 6nerilmektedir.

PROGNOZ VE TAKIiP

Penis kanserinde sagkalim icin en énemli prognostik faktor inguinal lenf nodu me-
tastazi olarak goziikmektedir. Beg yillik kansere 6zgii sagkalim patolojik lenf nodu
negatif hastalarda %85-100 oraninda iken, patolojik lenf nodu pozitif hastalarda %16-
45 diizeylerinde kalmaktadir.
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Literattire bakildiginda lokal ve bolgesel rekiirrenslerin siklikla primer tedaviden

sonraki ilk iki yil iginde meydana geldigi gortilmektedir. Cok merkezli bir ¢calismada
lokal rekiirrenslerin %66.4’tintin, bolgesel metastazlarin %86.1'inin ve uzak metastaz-
larin %100"tntin ilk iki y1l i¢inde saptandig: ve tiim rekiirrenslerin %92.2’sinin ilk beg
yil iginde ortaya ¢iktig1 gérillmustiir (70).

Penil kanserli hastalarin takibi igin kesin protokoller olmamakla birlikte 6zellikle

ilk iki yili daha siki olmak iizere en az 5 yillik yakin takip 6nerilmektedir.
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Dog. Dr. Orhan Koca

Testis kanseri (TK) tiim kanserlerin %1-2 sini olugturmakla beraber 15-40 yas arasi
saglikli erkeklerde en sik goriilen kanserdir (1, 2). Insidanst yiiz binde 4-8 olarak rapor
edilmistir (1). Bircok kanser gibi son 50 yilda insidansinda artis gézlenmistir. Biiytik
cogunlugu germ hiicreli tiimorlerden olugmaktadir (%95). Testis kanseri etyolojisinde,
daha cok tireme ¢agindaki erkeklerde goriilmesi sebebiyle, intra-uterin yiiksek dstro-
jen seviyesinin katkida bulunabilecegi belirtilmistir (3).

Kriptoorsidi en 6nemli risk faktorlerinden biridir ve TK riskini 3.5-17.1 kat arttirir
(4). Diger 6nemli risk faktorleri aile dykiisii, 6zge¢misinde testis kanseri ve intratiibt-
ler germ hiicre neoplazisi (ITGHN) bulunmasi olarak siralanmaktadir. Yine yapilan
calismalarda infertilite ile testis kanseri arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (5).
Olgularin yaklasik %15'ine travma sonrasi tan1 konulmasina ragmen aralarinda net
bir iligki bulunmamustir. Yine vazektomi ve inguinal herni ile testis tiimorii arasinda
anlaml bir iliski bulunamamugtir (6). Testikiiler mikrolityazis agisindan ise net veri
bulunmamaktadir. Son yillarda infertilite, inmemis testis, hipospadias ve testikiiler
kanserin ortak patofizyolojiye sahip olabilecegi belirtilmis ve testikiiler disgenezis
sendromu (TDS) olarak tanimlanmustir.

Testis kanserinin patogenezi net olarak anlagilamamugtir. Germ hiicrelerinin ma-
lign transformasyonu ile ilgili hipotezler mevcuttur. Bu tiimérlerin prekiirsérlerinin
intra-uterin hayatta olustugu savunulmustur (7). Testis kanserlerinin %90’dan fazla-
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sinin intratiibiiler germ hiicreli neoplazi (ITGHN) ile olan birlikteligi bu baglamda
degerlendirilmigtir. Germ hiicreli tiimorlerin (GHT) ¢ogunda diferansiasyonda du-
raksama suglanmustir (8). TK'lerinde bir¢ok kromozomal degisiklik tespit edilmistir.
Ozellikle izokoromozom 12p testis kanserli olgularn yaklagsik %70 inde gézlenmekte-
dir. Ekstragonadal testis ttimorleri tiim GHT’lerin %10 unu olusturmaktadir. Etyopa-
togenezinde yolkta yanlis go¢ veya testisten gog¢ suglanmaktadir.

Siniflandirma

Testis kanserinin bircok alt sinifi mevcuttur (tablo 1). Testis kanserlerinin %90-95 ini
GHT ler olusturmaktadir. Germ hiicreli tiimérler seminom ve seminom dig1 germ hiic-
reli tiimorler (SDGHT) olmak tizere iki ana alt grup altinda siniflandirilmaktadir.

Tablo - 1 Testis Kanseri Siniflandirmasi (EAU 2011 Kilavuzu)

1. Germ hucreli tumorler

- Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi, kalsifiye olmayan tipi (iTGHN)

- Seminom (sinsityotrofoblastik hiicreleri igeren olgular dahil)

- Spermatositik seminom (Sarkomatoid igerik belirtiimeli)

- Embriyonel karsinom

- Yolk salk timor

- Koryokarsinom

- Teratom (matur, immatar, malign igerikli)

- Birden fazla histolojik tipi olan timérler (her bir bilesenin orani belirtiimeli)
2. Seks kord/gonadal stromal timorler

- Leydig hicreli timor

- Malign leydig htcreli timér

- Sertoli hicreli tumér

- Lipidden zengin varyant

- Sklerozan

- Blyuk htcreli kalsifiye

- Malign sertoli hiicreli timor

- Graniiloza hicreli timor

- Erigkin tip

- Juvenil tip

- Tekoma/fibroma timér gruplar

- Diger seks kord/gonadal stromal timérler

- Inkomplet diferansiasyon

- Mikst

- Germ hucre ve seks kord/gonadal stromal timdr icerenler (Gonadoblastom)
3. Cesitli non-spesfik timorler

- Ovarian epitelyal timorler

- Toplayici kanal ve rete testis timérleri

- Non-spesfik stromal (benign ve malign) timérler
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Intra tiibiiler germ hiicreli neoplazi: Intratiibiiler germ hiicreli neoplazi, testikiiler tii-
morlerin prekiirsorii olarak kabul edilir. Spermatositik seminom ve prepubertal germ
hiicreli tiimorlerde bulunmazlar. Seminifer tiibiiller igerisinde farklilasmamis germ
hiicrelerinden olusur. Invaziv germ hiicreli kanserler ile %85-100 oraninda birliktelik-
leri gosterilmistir.

Seminom: Klasik tip (%85), spermatositik (%10) ve anaplastik (%5) olmak tizere ti¢ alt
tipi mevcuttur. Seminomlar en sik goriilen GHT lerdir ve SDGHT’den daha ileri yaslar-
da goriiliir. Seminomlarin %15-30"u hCG salgilarken hicbiri AFP salgilamaz (resim 1).

'-|'”.‘J.|..| HHETH |

s our

N ril'ldlld;r‘-ﬂ A

Seminom tanili olgunun makroskopik gériintisii

Embriyonel Karsinom: Oldukga agresif tiimorlerdir. Diisiik hiicre farklilagmast ve
yiiksek metastaz oranlari ile kargimiza ¢tkmaktadir. Mikst germ hiicrelerde %50’den
fazla bulunmasi kétii prognostik faktor olarak belirtilmistir.

Yolk salk Tiimor: Mikst germ hiicreli tiimérlerde siklikla gézlemlenir. Siit ¢ocuklarin-
da en sik goriilen testis ttimori alt grubudur. Yolk salk tiimorlerinin tamama yakini
AFP iiretirken hicbiri hCG salgilamazlar. Erigkin testis tiimorlerinde yolk salk kompo-
netinin bulunmamasi kétii prognostik faktor olarak kabul edilmektedir.

Koryokarsinom: Oldukga agresif tiimorlerdir ve testisin hacmini artirmadan hemato-
jen yol ile olusan uzak metastazlariyla kendini gosterir. En stk metastaz bolgesi akci-
gerlerdir. Tamami hCG salgilar.
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Teratom: Cocuk ve erigkinlerde goriilebilir. Cocuklarda germ hiicre tiimérlerinin %
38'ini olustururken, eriskinde % 3 gortiltir. Matiir teratomlar ektoderm, endoderm
ve mezodermden koken alan selim yapilardir. immatiir teratomlar ise undiferansiye
yapilar iceren ve malign potansiyeli olan tiimorlerdir. Ttiimor markirlarint genellikle
ytikseltmezler. Kemoterapiye direngli ttimorlerdir.

Mikst Tiimoérler: Bircok GHT alt grubunu barindirabilirler. Mikst tiplerde en sik emb-
riyoner karsinom (%50) ve seminom (%30-40) izlenir. Seminom ve SDGHT’lerin bir-
likte goriildiigii mikst germ hiicreli tiimorler SDGHT olarak tedavi edilirler (resim 2).

Mikst germ hiicreli timoér (seminom, matiir ve immattir teratom)
olarak raporlandirilan olguda makroskopik goriintii.

Tani

Agrnisiz testikiiler kitleler aksi ispat edilene kadar testis ttimorii olarak kabul edilmeli-
dirler. Bu durum aymni zamanda hastalarin en sik hekime bagvuru seklini olusturmakta-
dir. Hastalarin %20’si testikiiler agr1 ile bagvururken %10"u da metastatik semptomlar
ile bagvururlar (9). Jinekomasti, batinda ele gelen kitle, bel ve sirt agrilary, tireter basila-
rina ikincil renal kolik veya yan agrilari, bacaklarda 6dem veya gastrointestinal semp-
tomlarla bagvurabilirler. Hastalarin bir kisminda travma 6ykiisii olmasi rastlantisaldir.

Ayrintih fizik muayeneyi takiben skrotal ultrasonografi gereklidir (Resim 3). Ult-
rasonografinin sensitivitesi %100 olarak bildirilmistir (10). Magnetik rezonans incele-



Travma sonrasi yapilan USG de insidental olarak tespit edilmis sol
testikuler kitle (ok).

mesinin sensitivite ve spesifitesi oldukga yiiksek olmasina ragmen maliyet nedeni ile
¢ok tercih edilmemektedir. Hastalarin %10 unda semptomlarin epididimo-orsiti taklit
edebilecegi akilda tutulmalidir.

Retroperitonda tiimérii olup testikiiler muayenesi normal olan hastalarda gonad
dist GHT olasilig1 akilda tutulmalidir. Bu durum tim testis ttimorlerinin yaklasik
%2’sini olugturmaktadir (11).

Serum tiimor belirleyicileri: Tani, evreleme ve takiplerde biiyiik 6neme sahiptir-
ler. AFP, hCG ve LDH bu amagla kullanilan belirteglerdir. Testis kanserlerinin yak-
lasik yarisinda markirlarin normal olabilecegi ve testis tiimoriiniin bu nedenle dis-
lanamayacag: akilda tutulmaldir. Saf seminom tamli hastalarin takibinde plasental
alkalen fosfataz kullamilabilir. AFP nin yarilanma 6mrii 5-7 giin, hCG nin 24-36 saat
iken LDH da bu stire 24 saattir. Serum timor belirteglerinin (STB) yiiksekligi timoriin
evresi ile korelasyon gostermektedir. Ttimoriin evresi arttik¢a belirteclerdeki ytiksek-
lik oranlar1 da artmaktadir (12).

Inguinal eksplorasyon ve orsiektomi: Testis kanseri diisiiniilen hastalarda testis ve
kord elemanlar: inguinal kanalda internal halka seviyesinden baglanarak ivedilikle ¢i-
kartilmalidir. Bu durum tedavi, histolojik tan1 ve evrelemede olduk¢a 6nemlidir. Len-
fatik yolag1 degistireceginden dolay1 skrotal orsiektomi veya biyopsi yapilmamalidir.
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Diger organ tiimorlerinde oldugu gibi testis tiimorlerinde de organ koruyucu cerrahiler
glindeme gelmekle beraber kontralateral normal testisi bulunan olgularda 6nerilmemekte-
dir. Bilateral veya soliter testiste tiimor olmast durumunda 2 ecm den kiigtik kitlelerde, testi-
se siurlt ve rete testis tutulumu yok ise organ koruyucu cerrahi diisiiniilebilir. Kalan testis
dokusundan alman biyopsilerde ITGHN varhginda 20 Gy RT uygulanmasimn tedavinin
bir parcast oldugu unutulmamahdir. Risk faktorii (atrofik testis, inmemis testis Oykiist,
hipospermatogenez) veya karst testiste tiimor siiphesi olanlarda biyopsi diigiiniilmelidir.

Evreleme ve Prognostik Degerlendirme

Tedavinin planlanabilmesi i¢in dogru bir evreleme oldukca 6nemlidir. Evreleme ya-
pilabilmesi igin testisin patolojik evresi, retroperitoneal, supraklavikiiler, mediastinal
lenf nodlari ile karaciger ve akcigerin tutulum durumunun arastirilmasi gerekmekte-
dir (tablo 2). Klinik gereklilik halinde kemik, beyin gibi diger organlarin da metastaz
agisindan arastirilmasi gerekmektedir.

Tablo - 2 TNM Siniflandirmasi (UICC, 2009)

pT Primer timoér
pTx Primer timér degerlendirilemiyor
pTO Primer timér bulgusu yok (6rnegin testiste histolojik skar)
pTis intratiibiiler germ hiicreli neoplazi (testikiiler intraepitelial neoplazi)
pT1 Tidmor testis ve epididime sinirli vaskiler/lenfatik yayilim yok: timdr tunika
albugineaya yayilmis olabilir ancak tunika vaginalise yayilim yok.
pT2 Tumor testis ve epididime sinirli vaskiler/lenfatik yayilim var veya tunika
albugineayr agsmis ve tunika vaginalis tutulumu olugsmus.
pT3  Tumér spermatik korda yayilmistir (vaskuler/lenfatik yayihm var veya yok)
pT4  Tumér skrotuma yayilmistir (vaskdiler/lenfatik yayilim var veya yok)

N Boélgesel lenf diigtimleri klinik

Nx Bolgesel lenf digumleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf digimlerinde metastaz yok

N1 En blyuk boyutu 2 cm veya daha az tek lenf digimi veya higbirinin en
buylk boyutu 2 cm’den blyik olmayan birden ¢ok lenf digimi metastazi

N2 En buylk boyutu 2 ile 5 cm arasi tek lenf digiimi metastazi veya en az biri
2 cm’den buylk ancak 5 cm’den kiguk birden ¢ok lenf digimui metastazi

N3 En buyik ¢apr 5 cm’den biylk lenf dugimi metastazi

pN Patolojik
pNx Bolgesel lenf dugumleri degerlendirilemiyor
pNO Bolgesel lenf digumlerinde metastaz yok
pN1 En buyik boyutu 2 cm veya daha kiclk ve 5 veya daha az sayida hicbirinin

en blyik boyutu 2 cm’den fazla olmayan lenf digiimim metastazi
pN2 En blyuk boyutu 2 cm’den buylk ancak 5 cm’den kiguk veya hicbiri 5

cm’den blylk olmayan 5 adetten daha fazla sayida lenf dugimi metastazi,

veya timérin lenf digimu disina uzanim gésterdigine dair bulgu olmasi
pN3 En biylk boyutu 5 cm’den blylk lenf digimi metastazi

(Devam edecek)



Tablo - 2 TNM Siniflandirmasi (UICC, 2009) (Devami)

M Uzak metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
M1ia Bolgesel olmayan lenf digumleri ya da akciger metastazi
M1b Diger bolgeler

S Serum tiimor belirleyicileri
Sx  Serum timér belirleyici sonuglari elde yok veya caligiimamis
SO0  Serum timor belirleyicileri normal sinirlarda

LDH (U/1) hCG (mIU/ml) AFP (ng/ml)
S <1,5xNve <5000 ve <1000
S2 1,5 - veya 5000 — 50000 veya 1000 — 10000
S3 >10 x N veya >50000 veya >10000

Serum tiimor belirtegleri postoperatif dénemde dlgiilmesi metastatik hastalik agi-
sindan yol gosterici olabilir. Supraklavikiiler lenf nodlarimin durumu igin fizik mua-
yene yeterli iken diger lenf nodlarinin tutulumunu arastirmak amaci ile bilgisayarl
tomografi (BT) gereklidir. Retroperitoneal LAP lar1 degerlendirmede MRI'm BT ye tis-
tanltigii yoktur. Ancak kontrast madde alerjisi veya radyasyon toksisitesi gibi durum-
larda MRI tercih edilmelidir. Yine toraks BT mediastinal LAP ve akciger metastazlari

Tablo « 3 Evre Gruplandirmasi

Evre 0 pTis NO MO S0,SX
Evre | pT1-T4 NO MO SX
Evre 1A pT1 NO MO SO
Evre IB pT2 - pT4 NO MO SO
Evre IS X NO MO S1-3
Evre Il TX N1-N3 MO SX
Evre IIA TX N1 MO S0-1
Evre IIB TX N2 MO S0-1
Evre 1IC TX N3 MO S0-1
Evre lll TX NX Mia SX
Evre IlIA TX NX Mia S0-1
Evre IIB TX N1-N3 MO S2
TX NX Mia S2
Evre IlIC TX N1-N3 MO S3
TX NX Mia S3

X NX M1b SX
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agisindan ytiksek senstivite ile yapilmasi gereken incelemedir. Testis tiimoriintin rutin
evrelemesinde PET CT'nin yeri yoktur. PET’in daha ¢ok testis tiimérii takibinde kulla-
nim1 mevcuttur. Ozellikle kemoterapi sonrasi rezidiiel kitlelerde (seminom) tedaviye
yon verebilmek i¢in kullanilmaktadir.

Seminomlarda tiimor boyutunun 4 cm den biiytik olmast ve rete testis invazyo-
nu niiks hastalik agisindan énemli iken, SDGHT’lerde lenfovaskiiler invazyon (LVD),
embriyonel karsinom (EC) oraninin %50den fazla olmasi, proliferasyon oraninin
%70’den fazla olmasi ve yolk salk komponetinin bulunmamas: énemlidir.

Dogru bir evreleme ve prognostik faktorlerin tayini olast niiks ve metastazla-
r1 éngdrmede ve tedaviye bu agidan yén vermede énemlidir. Koryokarsinom harici
GHT’in en sik yayilim yeri retroperitoneal lenf nodlaridir. Retroperitoneal LAP lar
agisindan negatif olarak raporlanmis BT ye ragmen %25-35 oraninda tiimér tutulumu
olan LAP olabilecegi rapor edilmistir (13). Yine tersinin de olabilecegini belirten ca-
lismalar mevcuttur (13). Sag ve sol testislerin lenfatik drenajlarinin farkli olmas: géz
ontinde bulundurularak yapilan incelemelerde dogruluk orani artmaktadir (13).

Testis kanserinde gizli metastazlarinit 6ngérmede bazi parametreler kullanilmak-
tadir. Bu parametrelerin sayisina gore risk oranlar bildirilmektedir (Tablo 4). Semi-
nomlarda risk faktorii bulunmamasi durumunda % 6-12 olan gizli metastaz oran1 bir
risk faktoriinde %16 ya iki risk faktort varliginda ise %32’ye ¢tkmaktadir (14). Ancak
bu risk oranlarinin retrospektif ¢calisma metaanalizleri ile ortaya konuldugu bilinme-
lidir (14). SDGHT de evre bir hastalikta %30 oraninda gizli metastaz olabilecegi goz
éniinde bulundurulmalidir. SDGHT de LVI gizli metastazlar1 ongérmedeki en 6nemli
parametredir (15). Lenfovaskiiler invazyon varliginda gizli metastaz riski %50 civa-

Tablo - 4 Testis Kanserinde Gizli Metastatik Hastalik icin Prognostik Faktorler

Patolojik (evre | igin)
* Histopatolojik tip
- Seminom igin
Tdmdr boyutu (> 4 cm)
Rete testise yayilim
- Seminom-disi igin
Tumdr iginde veya peri-timéral vaskuler/lenfatik yayihm
Proliferasyon orani > %70
Embriyonel kanser orani > %50
Yolk salk komponentinin bulunmamasi
Klinik (metastatik hastalik icin)
* Birincil yerlesim yeri
« TUmor belirleyicilerinde ylkselme
* Akciger-digi organ metastazi olmasi
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rindadir. Her iki risk faktortintin yoklugunda bile %20’]lere varan niiks oranlar akilda
tutulmalidir. Bu degerlerin bilinmesi riske gore tedavi planlamasinda hasta ve hekim

agisindan 6nem arz etmektedir.

Prognoz gruplari belirlenirken primer timoriin ve metastazin yeri ve serum timor
belirleyicilerin kan diizeyleri baz alinmaktadir. Testis kanserlerinde % 90’in tizerinde

Tablo - 5 Metastatik germ hiicreli timérlerde prognoza bagl evreleme sistemi
(International Germ Cell Cancer Collaborative Group)

iyi prognoz grubu

Seminom digi
Hastalarin %56’si

5 yillik ilerlemesiz sagkalim:

5 yillik sagkalim: %92

%89

Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmali:
« Testis veya retroperitoneal primer

« Akciger disi organ tutulumu yok

* AFP < 1000 ng/ml

+hCG < 5000 mlU/I

* LDH< 1,5 x normal

Seminom
Hastalarin %901

5 yillik ilerlemesiz sagkalim:

5 yillik sagkalim: %86

%82

Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmali:
* Herhangi bir primer yerlesim alani

* Akciger digi organ tutulumu yok

» Normal AFP

* Herhangi bir hCG degeri

* Herhangi bir LDH degeri

Orta prognhoz grubu

Seminom digl
Hastalarin %28'i

5 yillik ilerlemesiz sagkalim:

5 yilik sagkalim: %80

%75

Asagidaki kriterlerin hepsi saglanmali:
« Testis veya retroperitoneal primer

* Akciger disI organ tutulumu yok

* AFP > 1000 ve <10000 ng/ml veya

* hCG > 5000 ve <50000 mIU/I veya

+ LDH> 1,5 ve <10 x NUS

Seminom
Hastalarin %10°u

5 yillik ilerlemesiz sagkalim:

5 yillik sagkalim: %72

%67

Asagidaki kriterlerden herhangi biri:
+ Herhangi bir primer yerlesim alani
« Akciger disi organ tutulumu var

* Normal AFP

* Herhangi bir hCG degeri

* Herhangi bir LDH degeri

Kéti prognoz grubu

Seminom disgl

Hastalarin %16’si

5 yillik ilerlemesiz sagkalim
5 yillik sagkalim: %48

%41

Asagidaki kriterlerden herhangi biri:
» Mediastinal primer

* Akciger disi organ tutulumu var

* AFP > 10000 ng/ml veya

* hCG > 50000 mIU/I veya
«LDH > 10 x NUS

Seminom

Hicbir seminom kotu prognozlu olarak siniflandiriimamistir
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5 yillik hastaliksiz sag kalim bildiriliyorken bu oran kétii prognostik SDGHT grupta
%41’lere gerilemektedir. Prognostik gruplarin belirlenmesi bu agidan hasta bilgilendi-
rilirken 6nemlidir. Diger yandan higbir seminomun kétii prognostik grupta yer alma-
digimin da g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Fertilite

Testis tiimorii olan hastalarin infertilite problemleri normal toplumdan daha siktir.
Yine testis kanseri agisindan uygulanacak tedavi yontemleri (orgiektomi, KT, RT) bu
problem ile karsilasma oranlarini arttirmaktadir. Hastalarin yags aralig1 g6z 6niine alin-
diginda bu durumun problem tegkil edebilecegi agikardir. Bu hastalara tedavi 6ncesi
(mumkiinse orgiektomi 6ncesi) fertilite potansiyellerinin degerlendirmesi ve sperm
analizi ile birlikte sperm dondurulmasi teklif edilmelidir. Sperm dondurulmas islemi
yapilacaksa kemoterapi 6ncesi yapilmast gereklidir (16). Soliter testiste veya cift tarafli
testiste kanser varliginda tedavi sonras1 diisiik testosteron diizeyi olabilecegi ve de
yasam boyu testosteron tedavisi verilmesi gerekliligi akilda tutulmalidir.

Tedavi

Germ hiicreli tiimérlii hastalar geng ve saglikli bireyler olmalar1 nedeni ile agresif
tedavi yontemlerine olanak saglamaktadir. {leri evre hastaliklarda bile kiir sansiin
ytiksek olmasi bu tiir agresif tedavilerin rasyonelini olusturmaktadir. Orsiektomi son-
ras1 STB yiiksekligi metastatik hastalig1 diistindiirmektedir. Bu olgularda KT gerek-
li tedavi secenegidir. Seminomlar, SDGHT ile karsilagtirildiginda KT ve RT’ye daha
duyarli oldugu goézlenmektedir. SDGHT'lerde RT'nin tek yeri beyin metastazlarinin
tedavisidir.

ITGHN

Invaziv testis tiimoriine dontistim riski tedavi rasyonelini olusturmaktadir. Tedavi
olarak orsiektomi, RT ve izlem alternatifler arasindadir. 20 Gy RT standart tedavi ola-
rak uygulanir. Leydig hticreleri germ hiicrelerine gére daha radyorezistan olmalarmna
kargin RT sonrasi hastalarin yaklagik %20’sinde hormon replasman tedavisi gerekebi-
lecegi akilda tutulmalidir.

1. Evre 1

a) Seminom

Seminom patolojili hastalarin %851 evre 1 hastaliktir. Bu evredeki seminomlu hasta-
larda %15 gibi bir oranda niiks bildirilmistir. Bu oran herhangi bir risk faktorii olma-
yan hastalarda daha diistiktiir. Bu nedenle diisiik riskli gruba adjuvan herhangi bir
tedavi onerilmemektedir (17). Diger evre 1 seminomlarda karboplatin bazh tek kiir
kemoterapi 6nerilmektedir. Daha énceden 6nerilen RT artik evre | seminomlarda ad-
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juvan tedavi olarak énerilmemektedir (17). Yine evre 1 seminomlarda primer RPLND
sonrasinda ytiksek ntiks oranlari nedeni ile 6nerilmemektedir (17). Risk siniflandirma-
sina gore yapilan tedaviler (>4 cm tm ve rete testis invazyonu) son yillarda popiilerlik
kazanmistir. Buna gore risk faktorii olmayan grupta tedavisiz takip sonrasi 5 yillik
niiks oranlar1 %5 olarak bildirilirken, yiiksek riskli grupta (her iki risk faktérii varlig)
karboplatin bazli tedavi sonrasi 34 aylik takipte %1.6 oraninda niiks bildirilmistir (18).

b) SDGHT
SDGHTlerin yaklasik ticte biri evre 1 hastaliktir. Bu gruptaki hastalarda, yaklagik
%30 oraninda gizli metastaz olabilecegi bilinmesine ragmen niiks sonrasi efektif te-
davi varlig1 (KT, cerrahi gibi) nedeni ile orsiektomi sonrasi tedavisiz olarak da takip
edilebilirler (17). Relapslarin biiytiik cogunlugunun (>%90) ilk iki y1l icerisinde olacag1
bilinmelidir. Risk gruplar agisindan bakildiginda, vaskiiler invazyonu olmayan has-
talara, tedavisiz yakin takip 6nerilir. Buna uygun olmayan hastalara primer KT (2 kiir
BEP) veya sinir koruyucu RPLND o6nerilir (17). Yine LVI varhiginda 2 kiir BEP 6neril-
mektedir (17). Primer KT sonrast uzun donem takiplerde niiks orani yaklasik %2 ola-
rak bildirilmigtir. Primer RPLND yapilmug ve evre 2 oldugu raporlandirilmis hastalara
2 kiir BEP tedavisinin gerekliligi akilda tutulmalidir. RPLND sonrasi retroperitonda
tiimorii olmayan hastalarin %10 unda uzak organ metastazinin olabilecegi bilinmeli
ve bu agidan hasta takip edilmelidir (15).

Evre 1 olarak raporlanan ve serum tiimor markirlari yiiksek olan hastalarda retro-
peritonda gizli metastaz orani %90’lar1 bulmaktadir. Bu nedenle serum tiimor markir-
lar1 ytiksek olan evre 1 SDGHT lere primer KT 6nerilmektedir.

2. Diistik Hacimli Metastatik Hastalik

a) Evre 2A/B Seminom

Bu hastalarda standart tedavi RT’dir. Evre 2A ve 2B tiimorde sirast ile 30 Gy ve 36 Gy
RT o6nerilmektedir. Yine bu hastalarda niiks oranlart %8 ve %10 olarak raporlanirken 5
yillik sagkalim %100 olarak bildirilmistir (19). Radyoterapiye alternatif olarak Evre 2B
hastalarda 4 kiir EP veya 3 kiir BEP ¢nerilebilir. Ancak KT toksisitesinin RT"den daha
fazla oldugu hasta ile paylagilmalidur.

b) Evre 2A/B NSGCT
Evre 2A/B SDGHT'lii hastalarda standart tedavi KT olarak bildirilmektedir. Serum
tiimor belirteglerinin normal oldugu hastalarda RPLND de tedavi alternatifleri ara-
sindadir. RPLND sonrasi patoloji raporunda canli tiimor dokusu bulunan hastalara
2 kiir BEP tedavisi gerekecegi bilinmeli ve hasta ile paylagilmalidir. Bu her iki tedavi
alternatifinin kiiratif bagarilar1 benzerdir ve yaklagik %98 dir (20, 21).

KT ve RPLND'yi kabul etmeyen hastalarin STB ve BT ile takip edildiginde yiiksek
oranda progresyon gosterecegi bilinmelidir.
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3. lleri Evre Metastatik Hastalik

Bu grup hastalarda birincil tedavi secenegi 3 veya 4 kiir BEP kemoterapisidir. Bu reji-
min PVB (sisplatin, vinblastin, bleomisin) kombinasyonuna tistiin oldugu daha 6nceki
calismalarda bildirilmistir (22). fyi prognostik grupta 3 kiir BEP veya 4 kiir EP tedavisi
Onerilmektedir. Bu grupta tedavi sonrasi sagkalim %80 olarak bildirilmistir (23). Ytik-
sek riskli grupta ise 4 kiir BEP standart tedavidir. Yiiksek riskli hastalarda 5 yillik sag-
kalim ise yaklagik %50’dir (24). Tedavi sonrasi serum timar belirteclerinin ytikseldigi
durumlarda kurtarma kemoterapisi uygulanmalidir.

KT sonrast rezidiiel seminomlarda 3 cm’den biiytik kitlelerde PET-BT 6nerilmek-
tedir. Tumor varligi tespit edildigi durumda kurtarma kemoterapisi, radyoterapi veya
cerrahi eksizyon uygulanabilir. SDGHT lerde kemoterapi sonrasi rezidiiel kitlelerde
KT sonrasi 4-6 hafta igerisinde cerrahi tedavi 6nerilmektedir. Cikarilan kitlelerde %10
canli tiimor dokusu, %50 teratom ve %40 oraninda fibr6z doku tespit edilmektedir. Bu
nedenle 1 cm’den biiytik kitleler eksize edilmelidir. Canli tiim6r dokusu tespit edilen
hastalara konsolidasyon kemoterapisi diistintiliir.

Niiks veya refrakter hastaliklarda farkli kemoterapi rejimleri mevcuttur (VIP, TIP,
VelP). Bu tedavilerin yiiksek oranda yan etkisi vardir. Geg niikslerde ise bir an dnce
radikal cerrahi uygulanmalidir. Cerrahi tedavi uygulanamayan hastalarda kemotera-
pi sonrasi cerrahi distintilmelidir.

Takip

Gerek tedavisiz izlem gerekse kiiratif tedavi sonras: takiplerde serum tiimor belir-
tegleri biiyiik 6nem tagimaktadir. Yine her iki durumda da nitiksler agirlikli olarak ilk
iki y1l icerisinde gerceklesmektedir. Geg niiksler ise 5 yila kadar ortaya gikmaktadir.
Tedavisiz izlemde niiksler daha ¢ok retroperitonda ortaya ¢tkarken RPLND sonrast bu
bolgede niiks oldukc¢a nadirdir. Kemoterapi ve radyoterapi sonrasi ikincil kanserler
akilda tutulmalidir. Yine sik araliklarla c¢ekilen BT’ler bu durumun nedeni olabilir.
Bazi merkezler bu riski minimalize edebilmek amaciyla MRI kullanmaktadir. Yine de-
neyimli ellerde ultrasonografi retroperitonu taramak amaci ile kullanilabilir. Toraks
incelemesi i¢in en iyi yontem BT’dir.

Kiiratif tedaviler sonrasi takip sikligi hastaligin evresi ile iliskilidir. Evre 1 semi-
nomlar daha seyrek araliklarla takip ediliyorken ileri evre SDGHT ler daha sik aralik-
larla takip edilir. Yine segilmis olan tedavi yontemi takip sikligini belirlemede 6nem-
lidir. Tedavisiz takip edilen hastalar daha sik araliklarla takip edildikleri igin tedavi
maliyetleri en yiiksek olan gruplari olusturmaktadir.
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Tablo - 6 ileri Evre SDGHT ve Seminomda Asgari Sartlarda Onerilen Takip

Kriterleri
yil

1 2 3-5 Sonrasinda
Fizik Muayene 4 defa 4 defa Yilda iki Yilda bir
Tumér belirtecleri 4 defa 4 defa Yilda iki Yilda bir
Toraks incelemesi 4 defa 4 defa Yilda iki Yilda bir
Abdomen BT 2 defa 2 defa Gerektiginde  Gerektiginde
Toraks BT Gerektiginde  Gerektiginde  Gerektiginde  Gerektiginde
Beyin BT Gerektiginde  Gerektiginde  Gerektiginde  Gerektiginde

Germ Hiicre Digi Tiimérler

Testikiiler stromal tiimérler testis tiimorlerinin %2-4’{inii olusturmaktadir. Seks kord /
stromal tiimorler, lenfoid ve hematopoetik tiimorler, rete testis tiimorleri ve adneksial
timorlerden olusur.

Leydig Hiicreli Tiimérler

Testisin en sik goriilen germ hiicre dig1 tiimorleridir. En sik goriildiigii yas araligs eris-
kinlerde benzerdir. Klinifelter sendromlu hastalarda bilateral gériilebilir. Klinikte ge-
nellikle 5 cm’den kiigtik kitleler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hormonal bozukluklar
gozlemlenebilir (6strojen, dstradiol, testosteron, FSH, LH). Hastalarin yaklagik %10 u
tan1 aninda metastatiktir.

Preoperatif olarak tani konulamadigindan genellikle germ hiicreli tiimérler gibi
inguinal orgiektomi ile tedavi edilirler. Klinik olarak leydig hiicreli tiimér diigiiniilen
olgularda orgiektomiden kaginilmali, organ koruyucu cerrahi tercih edilmelidir. Fro-
zen inceleme sonucu germ hiicreli tiimor raporlanan hastalara orsiektomi uygulanma-
lidir. Malign leydig hiicreli tiimorlerde osiektomiyi takiben RPLND 6nerilmektedir.
Metastatik hastaliklarda prognoz kétiidtir.

Sertoli Hiicreli Tiimér

Oldukga nadir gortilen tiimorlerdendir. Genellikle soliter tek tarafli ttimérlerdir. Hor-
monal bozukluklar nadir olarak goriiliir. Serum tiimor belirtegleri her zaman nor-
maldir. Olgularin yaklasik %20’si malign 6zellik gosterir. Malign olgularin yaklasik
yarisinin patolojik olarak benign raporlandirilmasina karsin takiplerinde metastaz
goriiliir. Olgularin ¢ogu germ hiicreli tiimor éntanist ile inguinal orgiektomi ile tedavi
edilmektedir. Klinik siiphe durumunda organ koruyucu cerrahi ve sonrasinda frozen
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inceleme ile karar verilmelidir. Malign sertoli hiicreli tiimor olarak raporlandirilan ol-
gularda orgiektomiyi takiben RPLND uygulanmalidir. Metastatik hastaliklarda prog-
noz kottdiir.

Gonadoblastom

Germ hiicre ve stromal tiimér igerigi bulunan tiimérlerdir. Gonadal disgenezi ile bir-
liktelik gosterir. Olgularin %401 bilateraldir. Prognoz invaziv biiyiime ve germinal
komponent ile iligkilidir.
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Sorular

1.

® Q0 T

Seminom dis1 germ giicreli tiimorlerde gizli metastazlar1 éngoérmede en degerli
parametre agagidakilerden hangisidir?

Tiimor capinin 4 cm’den biiytik olusu

Rete testis invazyonu

Lenfovaskiiler invazyon

Embriyonel karsinom oraninin %50 den az olmas1
Yolk salk komponentinin bulunmasi

Aciklama: Dogru cevap C sikki. Lenfovaskiiler invazyon varliginda gizli metastaz ris-
ki %50 civarindadir.

2.

® Q0 oo

Mikst germ hiicreli tiimérlerde en sik goriilen komponent agagidakilerden hangi-
sidir?

Embriyonel karsinom

Seminom

Yolk salk ttimo6r

Mattir Teratom

Immatiir Teratom

Acgiklama: Dogru cevap A sikki. Mikst tiplerde en sik embriyoner karsinom (%50) ve
seminom (%30-40) izlenir.

3.

® Q0 T

Evre 1S seminom digi germ hiicreli tiimériin orgiektomi sonrasi primer tedavi mo-
dalitesi nedir?

Radyoterapi
Kemoterapi

RPLND

Takip
RPLND-+Kemoterapi

Dogru cevap B sikki. Orsiektomi sonrasi serum tiimor lelirteclerinin normale inmedigi
durumlarda rezidiiel tiimor distiniiliir ve kemoterapi planlanir.

4.

® Q0 T

Evre 2A seminomu bulunan hastanin orgiektomi sonrasi primer tedavi modalitesi
nedir?

Radyoterapi
Kemoterapi

RPLND

Takip
RPLND+Kemoterapi



Dogru cevap A sikki. Evre 2A ve 2B seminomlarda RT 6ncelikli olarak diistintiltirken,
evre 2C seminomlarda KT planlanir.

5.

[CEE N

Sag testiste 4.5 cm boyutunda kitle ile poliklinige bagvuran hastada yapilan tet-
kikler sonucunda evre 1 seminom tespit edilmistir. Patoloji raporunda rete testis
invazyonu bulunan hastaya en uygun yaklagim nedir?

Takip

Radyoterapi

RPLND

4 kiir BEP kemoterapisi

Karboplatin bazli tek ajan kemoterapisi

Aciklama: Dogru cevap E sikki. Evre 1 seminomlarda risk faktori (>4 cm, rete testis
invazyonu) yok ken izlem 6nplanda diistintiltir iken, risk faktorii varhiginda karbopla-
tin bazli tek ajan kemoterapisi planlanir.

Pao o o

Agagidaki tiimorlerden hangisi intratubuler germ hiicreli neoplaziden gelismez?

Embriyonel karsinom
Spermatostik seminom
Yolk salk timor
Koryokarsinom
Immatiir teratom

Aciklama: Dogru cevap B sikki. Spermatositik seminom ve prepubertal germ hiicreli
tiimorlerde bulunmazlar.

7.

® Q0 T

Seminom digt germ hiicreli tiimorlerde radyoterapinin kullanim yeri asagidakiler-
den hangisidir?

Evre 1 hastalikta

Evre 2A hastalarda RPLND 6ncesi

RPLND sonrasi canli timor dokusu bulunanlarda
Kemik metastazlarinda

Beyin metastazlarinda

Acgiklama: Dogru cevap E sikki. 7. Seminom dist germ hiicreli timérlerde radyoterapi-
nin tek kullanim yeri beyin metastazlaridir.

Q0o ©

Timor ve tiimor belirtegleri eglesmesinde agagidakilerden hangisi yanligtir?

Seminom-hCG
Koryokarsinom-hCG

Embriyonel karsinom-AFP
Seminom- plasental alkalen fosfataz
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e. Yolk salk tiimor-hCG
Dogru cevap E sikki. Yolk salk tiimérler hCG salgilamazken seminomlar %10-15 ora-
ninda hCG salgilar.

9. Seminom tanili evre 2C hastada kemoterapi sonrasi 4 cm boyutunda retroperitone-
al kitlesi bulunan hastaya yaklagim nasil olmali?

a. Takip

b. Kurtarma kemoterapisi

c. Kitle eksizyonu

d. PET-CT sonucuna gore karar verilir
e. RPLND

Aciklama: Dogru cevap D sikki. Seminom tanili kemoterapi sonrasi rezidiel kitlesi
olan hastalarda 3 cm’den biiytik kitlesi olanlarda PET CT sonucuna gore aktivite tutu-
lumu olanlara eksizyon 6nerilir.

10. Metastatik germ hiicreli timérlerde prognostik faktorlerden olmayaru isaretleyiniz.

Primer kanserin yeri

Metastaz yeri

Serum timor belirtegleri

Primer tiimor histolojisi

Tedavi ile niiks arasinda gecen siire

® Q0 T

Dogru cevap E sikki. Metastatik germ hiicreli tiimérlerde prognoza bagl evreleme
sisteminde diger veriler kullanilmaktadir.

11. Testis kanserli olgularda kars: testis biyopsisi hangi durumda 6nerilmez?

Atrofik testis

Tiim ¢ocukluk ¢ag1 testis tiimorlerinde
Hipospermatogenez

Inmenmis testis dykiisii

Karg: testiste tiimér stiphesi

® Q0 T

Aciklama: Dogru cevap B sikki. Diger siklardaki durumlarin varliginda biyopsi dii-
stindlir.

12. Testis kanseri alt gruplarmdan niiks ve metastaz oran en diisiik olan grup hangisidir?

a. Spermatostik seminom
Klasik tip seminom
Immatiir teratom
Embriyonel karsinom
Yolk salk timor

® e C



Aciklama: Dogru cevap A sikki.

13. Infant ve gocukluk gaginda en sik goriilen testis kanseri alt grubu hangisidir?

[CEE N

Seminom
Embriyonel karsinom
Yolk salk tiimor
Immatiir teratom
Mattir teratom

Aciklama: Dogru cevap C sikki

14. Testis tiimorlerinin hangi alt grubunda hormonal degisiklikler gozlemlenir?

® Q0 T

Seminom

Embriyonel karsinom
Yolk salk timor
Leydig hiicreli tiimor
Teratom

Aciklama: Dogru cevap D sikki. Leydig hiicreli tiimérler klinikte genellikle 5 cm’den
kiigtik kitleler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hormonal bozukluklar gozlemlenebilir
(6strojen, ostradiol, testosteron, FSH, LH).

15. Seminom dist germ hiicreli tiimorlerde kemoterapi sonrasi rezidiiel kitlelerdeki en

® Q0 T

stk patolojik tani agagidakilerden hangisidir?

Canli timor dokusu
Fibrotik doku
Immatiir teratom
Matiir teratom
Embriyonel karsinom

Aciklama: Dogru cevap D sikki. %40 oraninda fibrotik doku, %50 oraninda matiir te-
ratom ve %10 oraninda canli tim6r dokusu bulunur.

16. Asagidaki parametrelerden hangisi testis kanserinde gizli metastazlari 6ngérmede

® Q0 T

kullanilmaz?

Ttimor ¢apinin 4 cm’den biiytik olmasi

Rete testis invazvonu

Lenfovaskiiler invazyon

Emriyonel karsinom oranmin %50 den fazla olmasi
Yolk salk komponentinin bulunmasi

Aciklama: Dogru cevap E sikki. Yolk salk komponentinin bulunmamasi kétii prog-
nostik faktordtir.
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17. 39 yagsinda erkek hasta sag testiste kitle sikayeti ile doktora bagvuruyor. Orsiekto-
mi sonrasi klasik tip seminom tanisi altyor. Serum tiimor belirtegleri normal olarak
ol¢tilmiistiir. Yapilan batin BTde interaortokaval alanda 6 cm Kkitle tespit edilmis.
Bagka alanda tespit edilmis metastatik odak tespit edilmemistir. Bu asamadan son-
raki yaklagiminiz ne olur?

a. Takip

b. Kitle eksizyonu
c. RPLND

d. Radyoterapi

e. Kemoterapi

Aciklama: Dogru cevap E sikki. Evre 2C seminomlarda birincil tedavi modalitesi ke-
moterapdir.

18. Seminom digi germ hiicreli tiimérler ile ilgili agagidakilerden hangisi yanligtir?

a. ITGHN den gelisir

b. RPLND yapilmamis olgularda en sik niiks retroperitonda olur
. Metastatik hastaliklarda birincil secenek kemoterapidir

d. Higbir evresinde takip secenegi yoktur

e. Beyin metastazlarinda radyoterapi 6nerilir

Aciklama: Dogru cevap D sikki. Risk faktorii bulunmayan evre 1 SDGHT lerde takip
birincil secenek olarak sunulabilir.

19. Testikiiler disgenezis sendromu komponentlerinden olmayani isaretleyin.

a. Hidrosel

b. Infertilite

¢. Inmemis testis

d. Hipospadias

e. Testikuler kanser

Aciklama: Dogru cevap A sikki.

20. Serum tiimor belirtegleri (STB) ile ilgili yanlig olani isaretleyin.

AFP yarilanma émrti 5-7 gtindiir
Koryokarsimonlarda hCG yiikselir

LDH ttimor yiikd ile orantilidir

Timor evresi ile STB diizeyi arasinda iliski vardir
STB normal olmasi metastatik hastalig: dislar

® Q0 T

Agiklama: Dogru cevap E sikki. Metastatik hastaliklarin %50’sinde STB yiikselir.



Op. Dr. Adil Emrah Sonbahar

(Bu boltimde erkek sekstiel disfonksiyon en 6nemli iki patolojisine deginilecektir)

Giris:

Sekstiel disfonksiyon 6zellikle son yillarda artan ilgiyle incelenen tirolojik problem-
ler arasinda degerlendirilmektedir. Tani ve tedavide gelismeler ve hastalarin bu
sikayetler ile daha fazla doktora bagvurusu sonucunda, yakinmalara olan duyarlilik

degismistir. Bu boltimde sekstiel disfonksiyon, patogenez, etyoloji, tan1 ve tedavi agi-
sindan incelenecektir.

Erektil Disfonksiyon (ED):

Ereksiyon; norolojik kontroliin, vaskiiler sistemin ve penis dokusunun ayni anda den-
geli bir sekilde ¢alismasi sonucu gergeklesir. ED kalici olarak mutlu edici sekstiel per-
formansi saglayacak ereksiyonu elde edip stirdiirememe durumu olarak tanimlanir
(1). ED kisinin kendisini ve partnerini olumsuz etkilemekle kalmaz, ayni zamanda psi-
koloji ve fiziksel saglik iizerine de negatif etkiler gostererek hastalarin yasam kalitesini
azaltir (2). Massachusets Male Aging Study (MMAS) yapilip, veriler paylagildiktan
sonra ED ile ilgili prevalans ¢alismalarinda gozle goriiliir bir artis yasanmis ve cesitli
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tilkelerden yapilan bu aragtirmalar yaymlanmustir (3,4,5). Metodolojik farkliliklar olsa
da bu caligmalar sayesinde toplumlarda genel ED prevalansi hakkinda fikir sahibi

olunmustur. Ayrica yas ilerledik¢e ED prevalansinin artma egiliminde oldugu
MMAS calismastyla bildirilmistir. Bu sebeple yakin gelecekte yagh popiilasyonun ar-
tis egiliminde olmasiyla ED yakinmasi olan insanlarin sayisinin fazlalasabilecegi bek-
lenmekle beraber; ED tizerine Capogrosso ve ark. yaptigi calismada yeni tan1 alan ED
hastalarinin %25"inin 40 yasin altinda oldugu da bildirilmistir (6). Bu sebeple ED tiim
yas grup erkeklerde goriilebilen bir hastaliktir denilebilir. ED nin risk faktorleri asag1-
da degerlendirilecektir.

ED Risk Faktérleri:

ED, kardiyovaskuler hastaliga benzer sekilde; obezite ve diabetes mellitus, dislipide-
mi, metabolik sendrom, hipertansiyon, egzersiz yapmama ve sigara igme gibi risk fak-
torleri tasimaktadir (7, 8). Erkeklerde ED bulgularini azaltmak igin, yasam kosullarim
degistirmenin ve cinsel fonksiyon tizerine etkisiz ilag¢ kullaniminin yararli olabilecegi-
ne dair ¢alismalar da bulunmaktadir (9, 10). Ayrica 50-80 yas arast 12000 kisiden fazla
erkegin katildig1 Avrupa‘da yapilan bir anket calismasinda, kiside alt iiriner sistem
semptomlarmm(AUSS) bulunmasimn ED iligkili olabilecegi gosterilmistir (11). Yine
Parkinson, multipl skleroz, epilepsi, inme gibi kronik nérolojik hastalarda ED gériilme
siklig1 daha fazla olarak izlenmektedir (12, 13, 14) . Klinik pratikte ¢esitli durumlarda
kullanilan ilaglarin da ED sebebi olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir (15, 16, 17 ). Ge-
cirilmis pelvik cerrahi, radikal prostatektomi pelvik radyoterapi dykiisii de ED igin
Onemli risk faktori olarak degerlendirilmelidir (18, 19, 20).

Sonug olarak ED, vaskulojenik, nérojenik, anatomik, hormonal olarak ve ilag kul-
lanimina psikojenik sebeplere bagl izlenebilmektedir.
Tablo 1°de etyolojik faktorler 6zetlenmistir

ED Tani Yéntemleri:

ED tarusinda ilk olarak ayrmntili fizik muayene yapilmali ve hastanin olabilirse partne-
rinin anmalidir (21). Seksiiel yagsam hakkinda sorular sorarken hastanin miimkiin oldu-
gunca rahat hissetmesi saglanmali ve objektif veri elde etme adina International Index
for Erectile Function (IIEF) veya onun kisa versiyonu Sexual Health Inventory for Men
(SHIM) gibi valide psikometrik anketler kullanilmalidir (22). Bu testler kullanildiginda;
sekstiel istek, orgazm, cinsel birliktelik gibi farkl: sekstiel fonksiyon kriterleri degerlen-
dirilmis olur. Ayrica verilen cevaplar, uygulanacak spesifik tedavi yontemlerine 1s1k
tutabilir. Hastalarda azalmus enerji, libido kaybs, bilissel bozulma gibi testosteroneksik-
ligi bulgular olabilecek semptomlar, mutlaka sorgulanmahdir. Yine muayeneye AUSS
incelemek icin; International Prostate Symptom Score (IPSS) kullanimi eklenmelidir.
Boylece AUSS ile seksiiel fonksiyon arasindaki ispatlanmis iliski incelenebilir (23). Her



Tablo - 1 ED Etyolojik Sebepler

Vaskulojenik Nérojenik Anatomik Psikojenik
Diabet (DM) Parkinson Hipospadias
Hipertansiyon Multipl Scleroz Epispadias
Koroner Arter Hastaligi Spinal kord travmasi  Mikropenis
(KAH) inme Peyronie
Hiperlipidemi
Sigara Tipl-2 DM Hormonal ilaca bagh
Radyoterapi (RT) RT-RP Hipogonadizm Antihipertansifler
Radikal Prostatektomi Kolorektal Hiper-Hipotiroidi ~ Antidepresanlar
(RP) Cerrahi Cushing Antipsikotikler
Hiperprolaktinemi  Antiandrojenler
(Alkol-eroin-
anabolik
steroidler..)
Polindropati Travma
Kronik Bébrek Penil fraktir
Yetmezligi Pelvik fraktlr

hastada genitoiiriner, endokrin, vaskiiler ve nérolojik sistemler ayrintili olarak deger-
lendirilmeli (24) ve hastanin kilosu, boyu, sekonder seks karakterleri bu muayeneye
eklenmelidir. stenecek laboratuvar testleri hastamin sikayetine gore sekillenir. Sabah
erken istenecek total testosteron tamida 6nemli olabilir. Ancak 8nmol/1 tizerindeki tes-
tosteron degerlerinde dolasimdaki testosteron ve sekstiel fonksiyon arasindaki iligki-
nin oldukga zayif oldugu akildan ¢ikarilmamalidir (25,26). Daha 6nce hi¢ yapilmadiysa
hastalarda kan glukoz degeri ve kolesterol testleri bakilmali, gerektiginde Prolaktin ve
Liiteinize Hormon (LH) degerleri de tar i¢in kullamlmalidir (27).

ED tedavisi igin doktora bagvuran hastalarda kardiyovaskiiler hastalik prevalansi
artmus olarak izlenmektedir. Erkeklerdeki sekstiel disfonksiyon ile metabolik ve kar-
diyovaskdiler risk faktorleri arasinda direk bir iliski bulunmaktadir (10). Ayrica ED
diabetik hastalarda gelistiginde asemptomatik kardiyovaskiiler hastalik daha duyarh
bir sekilde taranabilmektedir (28).

Spesifik ED Tani Yéntemleri:

Asagidaki durumlarda uygulanir:
1- Primer ED’li (organik bir hastaliga veya psikojenik bozukluga bagli olmayan ED)

hastalar
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2- Uygulanabilecek vaskiiler cerrahiden fayda gorebilecek pelvik veya perineal trav-
ma 6ykiisii olan geng hastalar,

3- Cerrahi olarak diizeltme gerektirebilecek penil deformiteleri olan hastalar, (Peyro-
nie veya konjenital penil kurvatur, vb..),

4- Kompleks psikiyatrik veya psikoseksiiel bozuklugu olan hastalar,

5- Kompleks endokrinolojik problemleri olan hastalar,

6- Hasta veya partneri 6zel bir degerlendirme, spesifik test isteyen hastalar,

7- Medikolegal sebepler (Penil protez implantasyonu, sekstiel suglar..)

Bu tan1 yontemleri ise soyle 6zetlenebilir.

Nokturnal penil tmesans ve rijidite testi: En az iki gece uygulanmalidir. Penis baginda
10 dk veya daha uzun suren, en az %60 oraninda rijiditenin olmasi normal fonksiyon
kabul edilir (29).

Intrakavernoz enjeksiyon testi: Siurh bilgi veren bir testtir. Enjeksiyondan 10 dk sonra
penisin biikiilemeyecek kadar sertlesmesi ve bunun en az 30 dk stirmesi pozitif sonug
olarak degerlendirilir ancak daha kesin sonug i¢in doppler ile kullanilmas: 6nerilmek-
tedir (30).

Doppler Ultrason: Pik sistolik kan akim> 30cm/sn ve End diastolik hiz<3cm/sn ve re-
sistivite

Indeksi>0.8 olmasi normal kabul edilir (31) . Eger normal bulunursa ED icin ek bir
inceleme gerek goriilmez.

Arteriyografi veya Dinamik infuzyonlu kavernozometri veya kavernozografi: Sadece vaskii-
ler cerrahi planlanan hastalara endikedir (32) .

Psikiyatrik olarak ve varsa penil deformitenin degerlendirilmesi...

ED Tedavi Secgenekleri

ED elimizdeki tedavi segenekleri ile tedavi edilebilir ancak tam kiir elde edilemez.
Sadece psikojenik ED, geng hastalarda posttravmatik arterojenik ED ve hormonal se-
beplere bagli ED problemleri igin spesifik tedaviler bulunmaktadir. Pek ¢ok hasta igin
Ozellesmis tedavi segenegi olmadigindan efikasi, giivenlik araligi, uygulanacak teda-
vinin invazivligi ve ilag maliyeti tedavi stratejilerini belirler (33). Tedavi ayarlarken
hasta ve partnerinin istek ve beklentileri g6z 6ntinde bulundurulmali ve ilag belirleme
sirasinda yasam kosullar1 degisiklikleri ve risk faktor modifikasyonu ilag kullanimiyla
beraber yapilmalidir.

Oral Tedavi Yontemleri

Sildenafil:

1998 yilindan beri kullanilmaktadir (34). 25-50-100 mg dozlari olsa da standart baglama
dozu 50mg dir. Yan etki ve hastanin tolere edebilme durumuna gore ilag dozu ayar-
lanir. Alindiktan 30-60 dk sonra etki gosterir, agir ve yagli yemek sonrasinda alininca
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etkisi azalmaktadir. Etkisi 12 saate kadar stirebilir (35). Tiim yas gruplarinda etkinligi
kanitlanmugtir. Yan etkiler genelde hafiftir ve aralik vermeden devamli kullanima bag-
lidir (36). Diger ilaglarla yan etki acisindan agagidaki tabloda kiyaslama yapilmistir.

Tadalafil:

2003 yilindan beri gtivenle kullanilan tadalafil, kullanimindan 30 dk. sonra etki gos-
terir. Yemeklerden etkilenmeyen tadalafilin etkisi 36 saate kadar stirebilir (37). Hasta-
nin ilaca cevabina ve ilacin yan etkilerine gore, doz ayarlansa da; baslangi¢ dozu 10
mg olarak onerilmektedir. 10 ve 20 mg’lik dozlar1 ve 5mg’lik giinliik kullanim dozu
bulunmaktadir. ED subgruplarinda 6zellikle tedavisi zor diabete sekonder ED gibi
vakalarda; etkinligi oldukga gtivenilir bir sekilde ispatlanmuistir.

Vardenafil:

Kullanimindan 30 dk sonra etki gosteren vardenafilin etkisi agir ve yagl yemekler-
den sonra azalir. Baglangi¢ dozu olarak 10 mg istege bagl kullanim 6nerilir. Yan etki
profili ve ilaca verilen yarut ile doz ayarlanir (38). Tedavisi zor ED subgruplarinda
glivenle ve etkin bicimde kullanilmakla beraber yakin zamanda agizda eriyen formu
da kullanima sunulmustur (39).

Avanafil:

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibisyonunu oldukga yiiksek selektivitede yapan ava-
nafil 2013 yihinda kullanilmaya baglanmistir (40). Ug adet formu 50-100-200 mg sek-
linde bulunur. Sekstiel aktiviteden 30 dk 6nce 100 mg kullanim yan etki durum ve
efikasiye gore ayarlanmas: gereken onerilen dozdur (40). Yemekle alinmas: emilimini
azaltmaz. PDE5 enzimini endikasyon muadillerine gore daha yiiksek oranda ve daha
az yan etkiyle inhibe eder (41).

Tablo 2 de ilaglarin yan etki karsilastirmasi yapilmistir.

Tablo - 2

Yan etkiler Sildenafil Tadalafil Vardenafil Avanafil 200 mg
Bas agrisi % 12.8 % 14.5 % 16 % 9.3

Cilt kizarikhg! % 10.4 % 4.1 % 12 % 3.7

Dispepsi % 4.6 %12.3 % 4 nadir

Nazal konjesyon % 1.1 % 4.3 % 10 % 1.9

Bas dénmesi % 1.2 % 2.3 % 2 % 0.6

Gorme bozuklugu % 1.9 <%2 gorllmez

Sirt agrisi % 6.5 <%2

Myalii %5.7 <%2
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PDES5 inhibitorleri myokard enfarktiisii, inme veya son alti ayda hayat: tehdit eden
aritmisi olan hastalarda, kan basmc 90/50 altinda veya 170/100 iizerinde olanlarda,
anstabil anjinasi olan veya cinsel iliski sirasinda gogiis agrisi ¢ekenlerde ve New York
Heart Association siniflamasina gore grade 2 ve tistti kalp yetmezligi olan kisilerde kont-
rendikedir. Yine nitrat kullanan hastalarda PDE5 inhibitorleri beraber kullanilamaz.

flag basarisiziginda iki 6nemli faktor diisiintilmelidir: Ya ilag yetersiz dozda kul-
lanilmigtir yada ilag etkinligi az olmustur. flac1 en az alt1 kez kullandiktan sonra baga-
risizliktan bahsedilebilir (42). Ayrica ilact kullandiktan sonra seksiiel stimiilasyon ile
karsilasilip karsilasiimadigi sorgulanmalidir.

Hastalar bazen bir PDE5 inhibitériinden fayda goriip digerinden gormeyebilir
(43). Dahas: 6zellikle ciddi ED vakalarinda, giinliik tadalafil kullanimiyla beraber bag-
ka bir PDES5 inhibitorii (6rnegin sildenafil) verilmesinin, yan etkileri artirmadig1 an-
lamli olarak ispatlanmustir (44). Ilac tedavisi basarisiz olursa, hastalar intrakavernézal
enjeksiyon veya vakum ereksiyon cihazi gibi alternatif tedavilere yonlendirilebilir.

Vakum Ereksiyon Cihazi:

Vakum aleti korpus kavernozumlarda pasif olarak konjesyon yaparak etki gosterir.
Cihaz1 kullanmay1 birakanlar genelde ilk ii¢ ayda birakr. Iki y1l iginde kullanim oran
%50 lere duser (45). Otuz dakikadan uzun kullanildiginda cilt nekrozuna yol agabi-
lir. Antikoagiilan alanlarda ve kanama bozuklugu olanlarda kullanilamaz. Yasli, el
becerisi olan iyi bilgilendirilmis, komorbiditelere baglh ilag verilemeyen hastalar icin
uygun olabilir (46).

Sok Dalga Tedavisi:
Yeni bir tedavi yontemi, heniiz kilavuzlarda yer almiyor. Daha fazla ¢alisma ile etkin-
ligi kontrol edilip degerlendirilmesi gereken bir yontemdir.

Ikinci Basamak Tedavi
Oral tedaviye yamnt vermeyen hastalarda, %85 bagari oramiyla intrakavernozal enjek-
siyon uygulanabilir (47).

Alprostadil:

Ereksiyon uygulanan doza bagl ve uygulamadan 15 dk sonra gelisir. Genel ED po-
ptilasyonunda %70den fazlasinda etkili oldugu, %95 hastada enjeksiyon sonrast cinsel
iligkiye girilebildigi; hasta ve partnerinde %90'a yakin oranda ilagtan mutluluk du-
yuldugu goriilmiistiir (48). Kullanima bagli olarak penis agrisi, fibrozis, priapizm ve
uzamis ereksiyon goriilebilir (48). En ¢ok ilk iki-ti¢ ay iginde ila¢ birakilmaktadir ve
birakma orani %60 lara ulagabilmektedir (48, 49).

Kombinasyon tedavisi:
Yan etkileri azaltirken farkli ilaclarin beraber etkili olarak ED tedavisi yapmasina ola-
nak saglar. Yiiksek etkinlige ragmen %>5-10 hastada cevap almamaz. Farkli dozlarda
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farkli kombinasyonlar bulunmaktadir, son yillarda sildenafil de bu kombinasyon te-
davileri icinde kullanilmaya baslamistir.

Intraiiretral [topikal alprostadil:
Cinsel iligki igin yeterli ereksiyon hastalarin %30 ila 65.9°unda izlenir. Lokal agr1 gé-
riilen en sik yan etkidir.

Uciincii Basamak Tedavi Penil Protez:

Biiktilebilir veya sigirilebilir tipleri vardir. Protezler penoskrotal veya infrapubik ola-
rak yerlestirilebilir (50). Penoskrotal yerlestirme yonteminde cok iyi bir cerrahi saha
goriiniimii varken, rezervuar konulacak yere cok hakim olunamaz ve gérmeden
rezervuar retropubik bosluga konur. Infrapubik yaklagimda ise rezervuar gorerek
yerlegtirilirken, pompay:1 yerine koyma iglemi zorlayici olabilir. Revizyon cerrahi so-
nuglar yiiz giildiirtici olmayabilir. Bes yillik takipte %5'in altinda mekanik olarak
bozulma izlenir (51, 52). Protez uygulanirken antibiyotik tedavisi ¢ok dogru sekilde
secilmelidir. Enfeksiyon riskini azaltmak icin antibiyotik emdirilmis protezler kulla-
nilmaya baglanmugstir. Penil protez takarken yiiksek riskli olan hastalar, revizyon cer-
rahisi yapilanlar, azalmig immun yanti olanlar ve korporal fibrozis bulunan hastalar
olarak kabul edilmektedir (53, 54). Enfeksiyon gelisirse protez ¢ikarilir ve antibiyotik
verilir. Revizyon cerrahisi ise genelde mekanik olarak bozulmus, erozyona ugramis
veya infekte olmus protezlerde uygulanmaktadir. Hastalarin %95"e yakininda bagarili
revizyon cerrahi sonrasi protez takilabilmektedir.

Tiim bu bilgilerin yaninda egzersiz yapilmasimin ED iizerinde olumlu etkisinin
oldugu gozard: edilmemelidir. White ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada; 9 ay ve
tizerinde diizenli sekilde yapilan aerobik egzersizin orta yash ve ED sikayeti olmayan
erkeklerdebile cinsel fonksiyonlari olumlu yénde degistirdigi gosterilmistir (55). Ay-
rica egzersizin endotelyal fonksiyonlarinda iyilesme, Nitrik Oksidin (NO) aktif olarak
salmmasi ve ateroskleroz ilerlemesini durdurma hatta geriletme gibi ED patogenezin-
de rol alan mekanizmalar i¢in de etkileri bulunmaktadir (56). Tedavi kararlar1 verir-
ken, hastalara egzersiz 6nerileri sunmak ve yasam kosullar: degisikliklerini degerlen-
dirmek, sorunlarim1 agmada hastalara daha fazla yardima olabilir.

ED tedavisi icin bagvuran hastalarda depresyon bulgular: hafif semptomlardan
major depresyona kadar olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Depresif semptomlar
libido kaybi1 ve azalmis sekstiel fonksiyon sebebi olabilmekle birlikte bu durumun ter-
si de gegerli olabilmektedir. Bu durum hastalarda psikiyatrik degerlendirmeyi de goz
6niinde bulundurmak gerektigini hatirlatmalidur.

ED tam ve tedavisi i¢in gelecekte degisik bazi yontemler denenebilir. Yapilabilecek
olanlar bes ana baglik altinda degerlendirilmektedir:

1- ED ve iligkili komorbid faktérler daha fazla aydinlatiimali ve bu yénde yeni ¢a-

ligmalar planlanmamalidir. ED i¢in uygulanabilecek saglik koruyucu yéntemler
genel saghk durumunu ve tedavinin uzun dénem etkilerini olumlu etkileyecektir.
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2- Tlatrojenik ED'ye yénelik yeni aragtirmalar bu durumu anlamak ve tedavi belir-
lemek igin daha efektif sonuglar elde edilmesine sebep olabilir. Prostat kanseri,
AUSS, BPH ve hatta pelvik agrilari tedavi etmek ED gelisim yavasglatip, ED tedavi-
sinde verilecek cevabi arttirabilir.

3- Endotelyal mekanizmalar, diiz kas biyolojisi, nérotiroloji alanlarinda sekstiel or-
gan sistemlerinin ¢alisma prensiplerini aragtiran yeni ¢alismalar, seksiiel tip ala-
ninda klinik uygulamada avantajli tedaviler elde edilmesine yardimar olabilir.

4- Oral kullanilan tedavi yontemleri bulunsa da ve bu ilaglarin belli 6lctide avantajla-
r1 olsa da; bu tedaviler ideal tedaviler degildir. Daha ideal bir tedavide fonksiyon
daha ¢ok korunmakla beraber daha uzun siire fonksiyon saglanabilir. Molekiiler
ve hiicresel tedavi hedefleri, gen terapileri, kok hiicre uygulamalari, doku miihen-
disligi yontemleri heyecan ile aragtirilan yenilikgi tedavilerdir. Gelecekte farkl te-
daviler kilavuzlarda ve uygulamada olabilir.

5- Diagnostik olarak kullanilabilen yeni testler, bulunabilecek valide sorgulama
formlar1 daha tanimlayict olabilecek, tanida daha faydali ve tedavi yonetiminde
yardimcr kabul edilebilir.

PREMATUR EJAKULASYON

Prematiir ejakiilasyon (PE) hastalarin tedavi i¢in bagvurmaktan ¢ekindikleri bir klinik
durumdur. Bu ytizden hastaligin prevalans: gérece olarak yiiksek olarak izleniyor ola-
bilir. Waldinger'in PE nin dért alt tipini tanimlamasindan sonra (57) , PE alttiplerinin
prevalans oranlar1 yasamboyu PE igin %2.3, edinilmis PE icin %3.9, dogal degisken PE
i¢in % 8.5 ve erken bosalma benzeri bosalma bozuklugu icin %5.1 olarak gosterilmistir
(58). PE etyolojisi net olmamakla beraber; anksiyete, penil hipersensitivite, 5HT re-
septor disfonksiyonlari PE olusumunda suglanabilmektedir. Ancak PE etyolojisini net
olarak agiklayabilmek icin su an elimizde yeterli bilgi bulunmamaktadar.

PE bulunan erkeklerde beklenildigi tizere cinsel iliskiden daha az zevk alma, daha
az cinsel birliktelik ve cinsel yagamlarindan daha az memnun olma durumu izlen-
mektedir (59). PE sebebiyle kiside azalmis 6zgiiven, endise, partneriyle olan iliskide
bozulma, utanma ve depresyon goriilebilir (59,60). International Society for Sexual
Medicine (ISSM) 2014 yilinda ED nin kanita dayali su ana kadar yapilmis ilk olan,
tamamen yeni tanimlamasini sundu (61). Buna gore PE (yasam boyu ve edinilmis) su
ozellikleriyle tanimlanda:

1- Her zaman veya neredeyse her zaman vajinal penetrasyondan hemen 6nce veya
penetrasyonun baglangicindan 1 dakika icinde gergeklesen PE (yasam boyu PE)
veya klinik olarak anlamli ve rahatsiz edici gecikme azalmasi, 3 dakika veya altin-
da bosalma (edinilmis PE)

2- Vajinal penetrasyonlarim hepsinde veya yaklagik olarak hepsinde bosalmay: gecik-
tirebilme yetersizligi.
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3- Stres gibi, hayal kiriklig1 gibi, endige gibi negatif kigisel sonuglarla beraber ve/
veya seksiiel yakinlasmadan kaginma hali.

Ejakiilasyon zamanin objektif olarak degerlendirmek isterken, tizerinde en ¢ok
tartisilan konu, Intravaginal Ejaculatory Latency Time (IELT) hesaplanmasidir (62).
Yakin zamanda yeni iki adet PE tanimlamast literatiire girmistir (63).

Degisken PE: normal sekstiel yasam sirasinda diizensiz ve devamli olmayan erken
bosalma Subjektif PE: Kisinin iligki sirasinda normal hatta normalden uzun bogalma
siiresi olmasina ragmen erken bogalma algisinin bulunmasidir. Tedavi gerektiren ger-
¢ek bir medikal durum degildir.

Tanisal Yaklasim:

PE tarus hastanin medikal ve seksiiel dykiisiine dayanir (64) . Ejakiilasyonun gergek-
lesme stiresi, goriildiigii cinsel stimulus evresi, sekstiel aktivite ve yasam kalitesine
etkisi ve ila¢ kullanim1 sorgulanmalidir. Ayrica ED sikayetinin PE ile birlikte gortilebi-
lecegi de akildan ¢ikarilmamalidir. Ed’si olan pek ¢ok hastada ereksiyonu stirdiirebil-
me anksiyetesine bagli olarak PE gelisebilir (65).

IELT kullanimi tek bagina PE tanimlamaya yetmeyebilir. IELT nin ejakiilasyon
kontrol algisi tizerinde direk olarak anlamli etkisi olmasina ragmen ejakiilasyon ba-
giml kigisel stres ve sekstiel temasa bagli mutluluk iizerinde etkisi bulunmamaktadir
(66). Giinliik kullanimda IELT bireysel ol¢timii kullanigh bir yontemdir (67). Ancak
klinik calismalarda kronometre ile 6lctilen IELT 'nin kullanilmas gerekir. PE degerlen-
dirilirken; IELT objektif bir 6lgiim yontemi olarak kabul edilse de sekstiel aktiviteden
mutlu olma halinin ve basarisizlik stresinin, IELT ye gore kontrol duygusu ile daha
iligkili oldugu gosterilmistir (68).

Tedavi Yéntemleri:

Tedaviye baslamadan 6nce hastanin beklentilerini net olarak konusup, belirlemek
gerekir. Varsa ED gibi, prostatit gibi eslik eden sorunlar1 degerlendirmek ve bunlar1
¢6zmek tedaviye yardimcai olur. Tedavide davranis terapisi veya ilag tedavileri uygu-
lanabilmektedir.

Psikolojik-Davranigsal yontemler:

Semans’m gelistirdigi basla-dur yontemi (69) ve onun modifikasyonu sikistirip bas-
tirma yontemi uygulanabilmektedir. Bagla-dur yonteminde partneri bosalma istegi
olugana kadar erkegi penisinden uyarir, erkek bosalma refleksini hissedince esini dur-
durur. Bu noktada duyarhiligin gecmesi beklenir ve gecince stimulasyon tekrarlanir.
Sikigtirma yonteminde ise biraz farkli olarak bogalma hissi duyulunca glans penise
basing uygulanir ve hassasiyetin azalmasi beklenir. Bu sekilde ejakiilasyon refleks
ark’mnin stiresinin uzamasi saglanmaya calisilir. Geng erkekler iliski 6ncesi masttir-
basyon yaparak, penis desentizizasyonu saglay1p iligki sirasinda daha uzun bogalma
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siiresi elde edebilmektedir. Kisa donem basari oranlari %50-60 olarak gosterilmis olsa
da (70) bu tedavi yontemlerinin medikal tedavilerle karsilastirildig: plasebo kontrollii
cift kor randomize galigmalarin eksikligi hala devam etmektedir.

Medikal tedavi:

Dapoksetin:

Kisa etkili bir selektif serotonin geri alim inhibitérii olan dapoksetinin 24 saat i¢inde
%951 kandan temizlenir (71). Dapoksetin PE tedavisi i¢in Avrupa tilkelerinde kulla-
nmm onay1 almis olmasina ragmen Amerika“da hentiz onay: bulunmamaktadir. Otuz
ve altmis mg dapoksetin kullananlarda IELT sirasiyla 2.5 ve 3 kat artmaktadir. Da-
poksetin yasam boyu ve edinilmis PE’li hastalarda benzer etki géstermektedir (72).
Yan etkileri bulanti, diare, bas agrisi ve bas donmesi olarak izlenebilmektedir. Otuz
mg kullananlarda %4 altmis mg kullananlarda %10 ilaci birakma sebebi yan etkilerdir
(67).

Selektif Serotonin geri alim inhibitorleri ve Klomipramin:
5-hidroksitriptamin (5-HT veya serotonin) ejakiilasyon kontroliinde yer alir. SHT1b
ve SHT2c reseptorleri spinal ve supraspinal etkiyle ejakiilasyonu inhibe etmektedir.
5HT1a reseptorlerinin ise bu ikisinin aksine, inhibe edici etkisi yoktur (73) ve bu ilaglar
etkilerini 1-2 hafta sonra gosterir (73). Dapoksetinden 6nce giinliik olarak serotonin
geri alim inhibitorleri Pe tedavisinde ilk tercih olarak kullamilmaktaydi. Citalopram,
Fluoksetine,Fluvoksamin, Paroksetin ve Sertralin benzer farmakolojik etkiler gostererek
PE icin tedavi alternatifi kabul edilmislerdir

Ejakiilasyonda gecikme birkag giin i¢inde baslasa da, kullanimdan 1-2 hafta sonra
reseptor duyarsizlagsmasiyla bosalma geciktirici etkileri belirginlesir. Yorgunluk, agiz
kurulugu bulanti-kusma, giigsiizliik ve terleme en sik goriilen yan etkilerdir. Yan et-
kiler tedavi baglangicindan 2-3 hafta sonra artar (74). Libido azlif1, anorgazmi, aneja-
kiilasyon ve ED nin de bu ilaglarin kullanim1 sonucunda goriilebildigi bildirilmistir.
Hastalar; ilacin ani bir sekilde kesilmesi veya doz azaltilmasi sonrasinda goriilebilecek
cekilme sendromu hakkinda uyarilmahdir (75).

Topikal anestezik ajanlar:

Lidokain-prilokainli kremin randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada, IELT
stiresini plaseboya gore 1 dakikadan 6.7 dakikaya arttirdig1 izlenmistir (76). Cinsel
iliskiden 20-30 dakika 6nce lidokainli krem uygulanir. Eger 30-45 dakika uygulanirsa
ereksiyon kaybi goriilebilir (76). Bazen prezervatif de alternatif bir geciktirme yontemi
olarak kullanilabilmektedir.

Tramadol:

Opioid agonisti santral olarak analjezik etkili serotonin ve noradrenalin geri alim
inhibitériidiir (77). Alindiktan 5-7 saat sonra yar1 émriine ulagir. Kabizlik, sedayon,
ag1z kurulugu yan etkileri olarak degerlendirilebilir. Dapoksetine benzer sekilde PE
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tedavisinde etkin bir ilag olan tramadol i¢in, daha ¢ok hastanin oldugu ve ilacin uzun
donem kullanildig ¢calismalarin yapilmas: gerekmektedir.

Diger secenekler:

Sildenafil ve paroksetin kombine sekilde kullanimi paroksetinin tek basina kullanil-
masindan anlaml olarak farkli IELT iyilesmesi ve hasta mutlulugu getirir (78). Silde-
nafil ve sertralin beraber kullanildiginda yine IELT diizelmesi ve mutluluk acisindan
tek bagina sertralin kullanimina gore anlaml farklh tstiinliik izlenir (79). Ayrica silde-
nafil ve paroksetin ile psikolojik davranigsal danismanlik kombinasyonu uygulamasi
daha 6nce bagka tedaviler bagarisiz olmus kisilerde anlaml olarak yiiksek IELT 6lgiil-
mesine sebep olur (80). Tadalafil ve vardenafil’in PE tedavisinde kullanimu ile ilgili
bilgiler ise kisithidir(81).

PE Tedavisinde Gelecekte Ne Olabilir?

PE i¢in ideal tedavi islev bozuklugunu tedavi eden ilagtir. Hayvan deneyleri ejaku-
lasyonu 1-2 saat iginde etkin bir sekilde geciktirecek yeni ilaglarin gelistirilmesinin
miimkiin oldugunu dustindiirtmektedir. Fenotipik arastirmalarin daha fazla yapilma-
s1, yeni serotonerjik ilaglarin bulunmasi, yeni tedavi hedeflerinin incelenip, bunlara
yonelik ila¢ kullanilmasi, ihtiyaca bagl lokal anestezik ve serotonin geri alim inhibitér
kullanimin gelistirilmesi gelecekte PE tedavisi icin bizlere umut veren yeni uygulama-
lar olarak dikkat cekmektedir.

Ayrica altta yatan norobiyolojik mekanizmalarin incelenmesiyle de farmakolojik
olmayan girisimlerin faydali yeni yollar bulmamizi saglayabilecegi unutulmamalidir.
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1)

©an o

Diabet ile iligkili Erektil disfonksiyon i¢in hangisi s6ylenebilir?
psikolojik faktorler etkilidir

norolojik yetmezlige baglidir

arteryel yetersizlik sebeptir

endotel hiicre fonksiyon kaybi s6z konusudur

yukaridakilerin hepsi patogenezde rol oynar (e)

Agagidaki molekiillerden hangisi penil detiimesans ile ilgilidir?

Nitrik oksit
Fosfodiesteraz tip 5
Fosfodiesteraz tip 3
Asetilkolin
Néropeptit Y (b)

Asagidaki beyin bolgelerinden hangisinin stimulasyonu penil ereksiyona sebep
olur?

Hipotalamus paraventrikuler bolge
Orta beyin raphe

substantia nigra

Nucleus paragigantocellularis
Locus cereleus (a)

Radikal prostatektomi sonrasi goriilen erektil disfonksiyon asagidakilerden hangi
sinirin zedelenmesine baglidir?

Penisin dorsal siniri

Kavernoz sinir

genitofemoral sinir

sempatik ganglion

flioinguinal sinir (b)

Asgagidakilerden hangisi testosteron fonksiyonu degildir?

Sekstiel ilgiyi arttirir

Sekstiel aktivite sikligin arttirir

Nokturnal ereksiyon sikligini arttirir ama gorsel yolla uyarilan ereksiyonlarda ¢ok
az etkisi vardir

d. Peniste nitrik oksit aktivitesini devam ettirir

Erkekte sag¢ kaybini 6nler (e)
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6) Penil ereksiyonda rol oynayan faktorler nelerdir?

a. Arteryal dilatasyon ve ventz konstriksiyon

b. Iskiokaverndz kasin relaksasyonu

c. Arteryal dilatasyon, ven6z kompresyon ve sintizoidal relaksasyon
d. Korpus kavernosum igindeki diiz kas kontraksiyonu

e. Sintizoidal bosluklarin nitrik oksit ile dolmasi ve genislemesi (c)

7) Penis innervasyonunda gorevli sinir(ler) hangisidir?
a. 52-53-54 spinal segmentler
b. T10-T12 spinal segmentler
¢. Dorsal sinir

d. Kavernoz sinir

e. Hepsi (e)

8) Erektil Fonksiyon Uluslararasi Indeksi (IEFF) seksiiel fonksiyonu gesitli agidan
degerlendirir. Hangisi degerlendirilen kriterler arasinda degildir?

a. Erektil Disfonksiyon
b. Partner tatmini

c. Cinsel istek

d. Orgazmik fonksiyon
e. Genel tatmin (b)

9) Androjenler yas ile birlikte azalmaktadir. Hangisi bunun sonucu degildir?

a. Azalmis libido
b. Venoz kagak
c. Osteoporoz

d. Insiilin direnci
e. Depresyon (b)

10) Miks tip (psikojenik faktorlerin de etkili oldugu) Erektil disfonksiyon vakalarm
ylizde kag¢inda beklenir?

10
15
20
25
40 (d)

®an o



PRIAPIZM, PENIL KUF
VE PROTEZ Tt

Prof. Dr. Ates Kadioglu

Priapizm

Penisin cinsel uyar1 yada iliskiden bagimsiz bir sekilde 4 saatten uzun stiren ereksi-
yonu olup, siiratle tedavi edilmezse erektil disfonksiyon ile sonuglanabilecek acil bir
durumdur.(1) 1914 yilinda Hinman tarafindan nadir bir durum olarak patofizyolojisi
ise 1960 yilinda Hinman Jr tarafindan “iskemik visk6z kanin ve vendz stazin neden
oldugu venooklusif hastalik” olarak tanimlanmigtir.(2-3)

Priapizm tiim yaglarda goriilebilir ve genel populasyonda insidans: diistiktiir. (Yil-
da her 100.000 kiside 0.5-0.9 vaka) (1)

Priapizmin 3 tipi vardir; iskemik priapizm (veno-oklusif, diisiik akimli), non-
iskemik priapizm (ytiksek akimli, arteriyel), stuttering priapizm (tekrarlayan, keke-
me). Priapizmin tipinin belirlenmesi bize hem tedavi yaklagimini sergilemede, hem de
vakanin aciliyetini ve prognozunu belirmemizde yardimeci olur.

1) iskemik Priapizm:

Sekstiel uyaridan bagimsiz, 4 saatten uzun stiren, agrili, intrakavernozal kan akiminin
azaldig1 veya hi¢ olmadigi bir kompartman sendromudur. Korporal metabolik alanda
ilerleyici hipoksi, hiperkarbi ve asidoz ile birlikte zamana bagh degisiklikler olmak-
tadir. Korporal fibrozis ve kalict erektil disfonksiyonu(ED) 6nlemek igin acil tedavi
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edilmelidir.(4) Priapizm siiresi ED geligimini tahmin etmede en énemli belirte¢dir ve
48-72 saat sonra yapilan girisimler ereksiyon ve agriy1 rahatlatsa da ED'nin 6nlenme-
sinde ¢ok az etkindir.

Iskemik priapizm tiim vakalarin %95'ini olusturur, cogu nedenin ortaya konama-
dig1 idiyopatik vakalardir. Alkol ya da uyusturucu kullanimi, orak hiicre hastaligs,
antipsikotikler, PDE5 inhibitérleri yada intrakavernosal enjeksiyonlar diger yaygmn
sebeplerdir. 1986"da 230 hastalik serisinde, Pohl ], %21 vakada alkol ve ilag kullani-
mini, %12 perineal travmayi, %11 orak hiicre anemisini etiyolojide saptamustir. %56
priapizm atagim ise idyopatik olarak bildirmistir. (5) 1990’da Junemann, tan1 amach
intrakavernozal enjeksiyonlarin %5.3, tedavi amagh enjeksiyonlarin ise %0.4 oraninda
priapizm olusturdugunu belirtmistir. (6) 2002 yilinda Broderick ise ICI ya bagl %5-36
priapizm gelisebilecegini belirtmistir. (7)

iskemik Priapizm Etyolojisi:

 Idiyopatik
¢ Hematolojik hastaliklar
e Orak hiicre anemisi, talasemi, 16semi, multiple miyelom, Hb Olmsted, yag em-
bolisi, hemodiyaliz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, Faktor V Leiden
mutasyonu
e Toksinler
o  Oriimcek 1sir1g1, akrep sokmasy, uyuz, sitma
e Metabolik hastaliklar
e Fabry hastaligi, gut, amiliodozis
¢ Norojenik sebepler
e Sifiliz, spinal kord yaralanmalari, cauda equina sendromu, otonom néropati,
lumbar disk hernisi, spinal stenoz, serebrovaskiiler olay, beyin tiimérii, spinal
anestezi
e Neoplazm
® Metastatik yada rejyonel infiltrasyonlar ile prostat, {iretra, testis, mesane, rek-
tum, akciger, bobrek kanserleri
o Tlaglar
e Vazoaktif erektil ajanlar (papaverin, fentolamin, prostaglandin E1/aprostadil,
intracavernozal tedavi kombinasyonlari
e Alfa adrejenik reseptor antagonistleri( prazosin, terazosin, doksazosin, tamsu-
losin)
e Anksiyolitikler (hidroksizin),
e Antikoagiilanlar (heparin, varfarin)
¢ Antidepresan ve antipsikotikler (trazodon, bupropion, fluoksetin, sertralin, lit-
yum, klozapin, risperidon, olanzapin, klorpromazin, fenotiazin)
e Antihipertansifler (hidralizin, guanetidin, propranolol)



e Hormonlar (GnRH, testesteron)

e Keyif verici maddeler (Alkol, marihuana, kokain(intranazal yada topikal),

crack kokain)

Orak hiicre anemisi, erigkinlerdeki vakalarin %23’iinii olusturur ve c¢ocukluk
cagindaki priapizmin ise en sik sebebidir. (%63) (8,9) Orak hiicre anemisi olan bir
erkegin, hayat boyu priapizm gegirme ihtimali %29-42 dir. Bunlarin %95'i Iskemik
priapizmdir. (10-12) Hastalikla priapizm iligkisi, deforme eritrositlerin kavernozal
sinuzoidlerde kan akimini engelleyerek hipoksi ve asidoza yol agmasi ve korporal
diiz kaslarda paralizis olugmasi olarak agiklanirdi. Orak hiicre anemisinde hemolize
ugrayan eritrositlerden ¢ikar serbest hemoglobin, NO ile reaksiyona girerek nitrat ve
methemoglobin olugturur.Ayrica yine hemoliz sonucu eritrositlerden ¢ikan arginaz,
NO tiretimi igin gerekli olan arginini ornitine gevirerek, nitrik oksit substratini tiiketir.
Vazodilatator olan NO tiretiminin azalmasi ve tiiketimi sonrasi, priapizm etiyolojisin-
den de sorumlu hemolize bagli endotelyal disfonksiyon olusur.

Tedavi edilmemesi halinde, histolojik olarak, 12 saatte korpuslarda olugan inters-
tisyel 6dem, siniizoidal epitelyum hasar1 ve bazal membranin ortaya ¢gtkmasina yol
acarak 24 saatte trombosit aderenzine yol acar. 48. saatte sintizoidal bosluklarda trom-
buslar bulunur, diiz kas nekrozu ve fibroblast-like hiicreler goriiliir.(13) Hayvan mo-
dellerinde, asidoz olsa da olmasa da, uzamus glikopeni ve hipoksinin diiz kaslardaki
nekrozun nedeni oldugu gosterilmistir.

Hiicre dig1 ¢aligmalarda korporal diiz kas hiicrelerinde, hipoksi durumunda apop-
tozis gelistigi ve alfa adrejenik stimulasyonla kasilma olusmadig1 gosterilmistir. Uza-
mis anoksik periyodlar diiz kasin kasilabilirligine zarar verir ve diiz kas 6liimtine ve
korpus kavernosada fibrozise neden olur.Hipoksi sirasinda salinan sitokinler, érn
TGE-B, iskemiye bagh fibroziste rol oynar. Hiicre tamiri i¢in gerekli olan TGF-B nin
yiiksek miktarda salinmastyla, hiicre 6liimii, skar gelisimi gergeklesir.

Yaklasim

* Anamnez
Priapizm tipini belirlemede ve tedavi tipi ve zamanlamasini se¢gmede anamnez
6nemlidir. Ereksiyon siiresi, agr1 varligi ve siddeti, daha énce gegirilmis priapizm
atag1 ve nasil sonlandi8y, ila¢ yada madde kullanimi, orak hiicre anemisi 16semi
yada talasemi gibi kan hastaliklari, penil travma 6ykiisii sorgulanmasi gereken ko-
nulardir.(12)

* Muayene
Travma izi olmamasi, korpus kavernozumlarin agrili, hassas ve tam rijid iken,
glans penisin buna katilmamasi iskemik priapizm i¢in anlamlidur.



* Laboratuar

Tam kan sayimmi ve kanama testleri gereklidir. Korpus kavernozumdan kan as-
pirasyonunda koyu renkli kan ve kan gazi analizinde hipoksi (pO, <30mmHg),
hiperkarbi (pCO, >60mmHg), asidoz (ph<7.25) goriilmesi iskemik priapizm lehi-
nedir.(12)

Etiyolojide sorumlu olabilecek kan hastaliklar: i¢in hemoglobin elektroforezi
yapilmalidir. AUA kilavuzu tiim hastalarda kanda toksin ve ilag analizi 6nerirken
EAU kilavuzu stiphe varhiginda 6nermektedir.

* Goriintiileme
Doppler USG, yiiksek akimli priapizmden ayirmada kullanilabilir. %70 vakada
tan1 koyabilir, kan gazi analizine alternatif ya da yardimei teknik olabilir.(14-15) Is-
kemik priapizmde korpus kavernozumda kan akim1 beklenmezken, yiiksek akiml
priapizmde korpuslardaki artmig kan akimi ya da sant cerrahisi sonrasi olugan
fistil traktindaki ttirbiilan akim gortilebilir. Ayirici tant amaclh ultrason, aspiras-
yondan 6nce yapilmalidir, aksi halde olusan hiperemi tani koymay: zorlagturir.
MRG ise diiz kasin canlibi@imin ve gelismesi beklenen erektil disfonksiyon ih-
timalinin ortaya konmasinda faydalidir.(16) Hemen penil protez implantasyonu
yapilacak hastalarda kullanilir ve diiz kas nekrozunu %100 sensivite ile dogrula-
maktadir.
Anjiyografinin tanida yeri yoktur ve iskemik /yiiksek akim ayiriminda kulla-
nilmaz. (12-14)

Birinci Basamak Tedavi

Tedavide, buz uygulanmasi, egzersiz, soguk dus, ejakulasyon gibi yontemlerin fayda-
sina iligkin kanit bulunmamaktadir.

4 saatten uzun stiren iskemik priapizmde , ilk basamak tedavi korpus kaverno-
sumdaki kanin 16-18 G kelebek igne ile aspirasyonu olmalidir. Aspirasyonla beraber
salin soliisyonu ile irrigasyon oneren yaymnlar da vardir. Aspirasyon +/- irigasyon;
agr1 gecip, detiimesans saglanana ve temiz, acik kirmizi kan gelene kadar yapilmali-
dir. Vakalarin %30'unda aspirasyon +/- irigasyonla bagar1 saglanur.

Bu tedaviye intrakavernozal sempatomimetik (fenilefrin, etilefrin, norepinefrin,
metamizol) ya da a-adrenerjik agonist eklenmesi ile %80 detiimesans saglanabilir.
(12,17,18)

EAU kilavuzunda priapizmin rezolusyonu 24 saatten daha uzun flask durumun
saglanmasi; niiks etmesi de bu stireden sonra tekrar ereksiyon olmasi olarak tanim-
lanmugtur.

Fenilefrin, o -adrenerjik selektivitesi yiiksek oldugu icin iyonotropik ve kronot-
ropik kardiak etkisi azdir ve sempatomimetikler arasi karsilagtirmali ¢alisma olmasa
da onerilen ajandir.(17,19-21) 1ml’de 100-500 ug olacak sekilde sulandirilip, 3-5 daki-



kada 1ml olacak sekilde enjekte edilir. Saatte 1 mg’dan fazlas1 6nerilmemekte, ayrica
yiiksek doz fenilefrinin ek yarar1 gosterilmemistir.( 21) a,-adrenerjik selektivitesine
ragmen kardiyak yan etkileri (Bagagrisi, sersemlik, hipertansiyon, bradikardji, tagikar-
di, ¢arpint1) vardir ve uygulama sirasinda tansiyon-nabiz monitorizasyonu gerekir.
Subaraknoid kanama olusumu literatiirde bir vaka da bildirilmigtir. (22) 48 saati gegen
priapizmde iskemi ve asidoz nedeniyle diiz kaslarin sempatomimetiklere yanitinin
azalmasi sonucu fenilefrin etkinligi azalmaktadir.

Adrenalin, 6zellikle vazoaktif ilag uygulamasina bagh priapizmde tercih edilir
ve bu nedenle bagvuran hastada aspirasyon oncesi ilk tedavi olarak 6neren yayimnlar
vardir. 1/100.000 lik adrenalinden 2ml , 20 dakikada 1, toplam 5 enjeksiyona kadar
yapilabilir. Basar1 oran1 tek enjeksiyonda %50, tekrarlayan enjeksiyonlarda %95 olarak
bildirilmistir.(23,24)

Orak hiicre anemili hastalarda da tedavi aymn sekilde olmakla beraber, iv hidras-
yon, analjezi, oksijen tedavisi ve kan transftizyonu faydali olur. Ancak transfiizyona
bagl noérolojik sekel gelisimi bildirildigi i¢in rutin olarak énerilmez. (25) Orak hiicre
anemisi i¢in faydali olan bu sistemik tedaviler tek bagina yeterli degildir, mutlaka pri-
apizm atagl icin aspirasyon yapilmalhdir. (12,17,26)

In vitro bir hayvan calismasinda N-asetilsistein, glutatyon, digoksin, kalsiyum,
L-NAME korpus kavernosumdaki Iskemik degisimi désndermede faydasiz bulunmus-
tur. Ayrica antioksidanlar ile oksidatif degisiklerin énlenemeyecegi gosterilmistir. (27)

ikinci Basamak Tedavi

fkinci basamak tedavi cerrahi sant operasyonlarini kapsar. Yeterli galisma olmasa da
genel olarak birinci basamak tedaviler 1 saat denenip basarisiz olursa onerilir ancak
parsiyel detlimesans saglanirsa bu stire uzayabilir. Birinci basamak tedavinin basari-
s1zlig1 devam eden korporal rijidite, kan gazinda devam eden hipoksi, asidoz, Doppler
USG’de korporal kan akiminin olmamasi ya da az olmasi, intrakorporal basin. artigt
(>40 mmg Hg) olarak sayilabilir. Malign veya kontrolsiiz hipertansiyonu olan veya
a-agonist ajanlar ile kullanimi kontroendike olan MAO inhibitérii kullanan hastalarda
erken cerrahi secilebilir.
Uygulanacak sant tipi cerrahin tecriibesi ve tercihine gore belirlenir ancak distal
santlar proksimallerden 6nce Onerilir.
1. Distal Santlar (Korporaglanular)
a. Perkiitan distal sant
i.  Winter 1974
ii.  Ebbehoj 1976
iii.  T-shunt 2006
b. Acik Distal sant
i.  Al-Ghorab
ii.  Burnett 2009



2.

3.

Proksimal sant
a. Acgk Proksimal
i.  Quackles 1964
ii.  Sacher 1972
Ven anastomozu
a. Grayhack 1964
b. Barry

Distal Santlar:

Korpora glandular santlar, diisitk komplikasyon riski nedeniyle dnce tercih edillir-
ler. Erektil disfonksiyon riski %25’ten azdir. Winter santi, biiytik bir biyopsi ignesi
ile glans ile korpus kavernozumlar arasi ¢ok sayida delik agarak yapilir.(28)

Ebbehoj tekniginde No 11 bistiiri ile glans penis ile korpus kavernozum arasi
shunt olusturulur.(29)

T-Sant: Lokal anestezi altinda No 10 bisttiri glansa sokulara, korpus kaverno-
zum ile glans arasinda fistiil olusturulur, bisttiri ucu 90° olacak sekilde tiretradan
uzaga cevrilerek fisttil genisligi 50mm? yapilir. 10-15 dakika sonra detiimesans
saglanamadiysa diger taraf i¢in de yapilir. Hala rijid ise 20-24F tiretral dilatatoler
insizyondan korpuslara ilerletilir. (Korporal ttinel) Flask olunca dilatatorler 10 da-
kika daha yerinde tutulur ve insizyonlar kan akimina izin verecek sekilde aralikli
dikilir.(30,31) Eger priapizm stiresi 48-72 saatten uzun ise bilateral T-sant’1 taki-
ben korporal tiinel gergeklestirilebilir. 13 hastalik seride rezolusyon %92 olarak
bildirilmigtir. Erektil fonksiyon %69 hastada korunmustur. 72 saatten uzun siiren
priapizmde, erektil fonksiyon koruma orani %50 olarak bildirilmistir. Seri genis-
letilirse, 36-48 saatten sonra erektil fonksiyonun geri dontisstiz kaybolacag: bilgisi
degisebilir.(32) Zacharakis ve ark.'min 45 hastalik serisinde, priapizm siiresi 24 sa-
atten kisa olan hastalarda (n=5) %100, 24-48 saat aras1 olan hastalarda (n=11) %55
basari sagladiklar: bildirilmistir. 24-36 saat arast opere edilen hastalarin hepsinde
gesitli derecelerde ED gelisirken, %50 si siddetli ED tariflemis. (33) (Tablo1)

Tablo - 1 T-Sant + Korporal Tiinel Sonuclari

Priapizm siiresi (sa) Rezolusyon (%) Postop ED (%)
Segal (34) 60 80 40
Brant (32) 64 92 38

Ralph (33) 96 64 93




Al-Ghorab Teknigi: Korpus kavernosumun distal ucundaki tunika albuginea
eksize edilir. %74 rezolusyon bildirilmistir.(35)

Korporal Snake manevrasi: Al-Ghorab tekniginin modifikasyonudur. 2 korpus
kavernosumun distal ucu ile glans penis aras1 tunika albugenea eksize edilerek
cerrahi pencere acilir. 7/8 Hegar bujileri korporal cisimlere ilerletilir. 10 vakalik bir
seride (ort. priapizm siiresi 75 saat) 8 hastada tam rezolusyon saglanirken, sadece
2 vakada parsiyel olarak erektil fonksiyon korunmustur. (36)

* Proksimal Santlar:
Proksimal santlar, distal santlar'in tiinel yontemi ile birlikte uygulanmasindan
sonra 6nemini kaybetmistir.

Quackles santinda perineal insizyonla acilarak, korpus kavernozum ile spongi-
osum birbirine baglanir. Sacher tekniginde islem bilateral yapilir.(37,38) Proksimal
santlarda tiretra yaralanma riski ytiksektir. Daha fazla kan drene edilmesine rag-
men, bagar1 oran1 daha yiiksek degildir.(Rezolusyon orani: %76 ) Erektil disfonk-
siyon riski, distal sant yontemlerindekinin iki katidir (%50). Ancak gerek distal
gerekse proksimal sant yapilan hastalarda gelisen erektil disfonksiyonun ne ka-
darinin isleme ne kadarinin uzun stiren priapizme bagh oldugu gosterilmemistir.

Grayhack: Safen ven, tunika albugenea kesilip, proksimal taraftan korpus ka-
vernozolara anastomoz edilir. %77 basar1 bildirilmekle beraber, safen ven trombo-
zu, pulmoner emboli gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilir.(39)

Barry anastomozunda, korpus kavernoza ile ytizeyel ve derin dorsal ven anas-
tomoz edilir. Korpus kavernozum’un fizyolojik drenajina benzedigi icin en fizyo-
lojik yontemdir.

Erken Penil Protez implantasyonu

48-72 saat sonunda tedaviye direngli priapizm komplet erektil disfonksiyonla sonug-
lanacagi igin, erken penil protez implantasyonu (PPI) énerilebilir. (40-44) Erken ope-
rasyon ile, gelismesi beklenen korporal fibrozisin yol agacag: tunikal erozyon, enfek-
siyon, penil kisalma gibi operasyonu da zorlastiran etkilerden kaginilir. Ancak tiretral
yaralanma, enfeksiyon, olusabilecek mekanik protez arizalar: gibi komplikasyon risk-
leri artmigtir ve hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. (41-44)

Uzun siiren priapizmde fibrozis ve erektil disfonksiyon gelisecegi bilinse de, ope-
rasyon dncesi MRG ile yada intraoperatif biyopsi ile diiz kas nekrozunun kanitlanmasi
Snerilir. 68 hastalik bir seride preoperatif MRG ve biyopsi ile kanutlanan nekrozu olan
hastalarda erken dénem PPI yapilmig (64 malleable, 4 inflatable) memnuniyet %96,
enfeksiyon %6 olarak bildirilmis. Aksine ge¢ PPI uygulanan 27 hastada ise, fibrozis
nedeniyle vakalarin % 80’'inde ikinci korporotomi ve dar protezler uygulanmis, hasta
memnuniyeti penil kisalma nedeniyle %60’a diismiistiir. Ayrica hastalarin %26’sinda
erozyon, enfeksiyon, mekanik arizalardan dolay1 revizyon cerrahi gerekmistir.(40)



Akut Olmayan Sekel icin Cerrahi

Uzun siiren priapizmin yada shunt tedavisi nedeniyle gelisen erektil disfonksiyonda
medikal tedaviden fayda gérmeyen hastalarda iskemik priapizm rezolusyonu sonrasi
PPI 6nerilir. Orak hiicre anemisi gibi bir hastalik nedeniyle yeni priapizm atagini pro-
voke etme riskinin yiiksek oldugu hastalarda daha erken &nerilebilir. {lk aydan sonra
penis uzunlugunda 3.5 cm’e kadar kisalma olabilir ve ciddi fibrozis cerrahi alanda
zorluklara neden olur. Penil fibrozis, farkli ek korporotomiler, patch uygulamalari ve
hematom drenajinu gerektirebilir. Dar protezler, implantasyonun daha kolay olmasin
saglar ve dilatasyon ve silindirlerin yerlestirilmesinde ekstra 6zen gosterilmesi protez
¢tkmasini ve erozyonu 6nler.

2) Yiiksek akimli priapizm

Diizensiz, arteryal kavernozal kan akimina bagly, tipik olarak tam rijid olmayan, agri-
s1z bir uzamis ereksiyon durumudur. Sekstiel uyari ile tam rijidite elde edilse de daha
sonra eski haline doner.

Genellikle sebebi kiint perineal travma sonucu, kavernozal arterdeki yaralanma
ile, arter ile sintizoidal bosluktaki lakuner alan arasi yiiksek akiml bir fistiil olusma-
sidir. (45,46) Tiirbtilan akimin stimule etmesi ile endotelyal nitrik oksit sentaz aktivi-
tesindeki artis ile uzams ereksiyon olusur. (47) Travma-priapizm arasi 2-3 hafta stire
gecebilir. Yaralanmaya bagl gelisen arter spazmi gerileyince, fistiil aktive olur ve uza-
mus ereksiyonlar ortaya ¢ikar. (48)

Kanserlerin penis metastazlarinda, spinal kord hasarinda, intrakavernozal enjeksi-
yon yada aspirasyon sonrasinda da gelisebilir. Nesbit ve tiretrotomi intern operasyo-
nu sonrasinda da vakalar bildirilmistir.Orak hiicre anemisi daha ¢ok iskemik ve tek-
rarlayan priapizmle iligkili olsa da, ytiksek akimli priapizm vakalar: da bildirilmistir.
(49-55)

Muayenede perineal travma, tam rijid olmayan, agrisiz ereksiyon tipiktir. Kaver-
nozal aspirasyondan yapilan kan gazinda hipoksi, hiperkapni, asidoz saptanmaz. Pe-
nil Doppler USG (penis ve perineyi igeren) artmis kavernozal kan akimim gosterir
ve tiim hastalara yapilmalidir. Pudendal anjiyografide yaralanan kavernozal arter ve
fistiil gosterilebilir, ancak invaziv bir islem oldugu i¢in tan1 amagh kullanilmaz; tedavi
amagli, embolizasyon yapilacag: zaman tercih edilir.(12) MR ¢ok kiigiik damar ve fis-
tiilleri goriintiileyemeyecegi igin, kullanilmaz.(56)

Tedavi, peniste iskemi olmadig1 icin acil degildir,elektif sartlarda yapilabilir. Kon-
servatif yaklasimda bekleme ve perineal buz uygulamasi, 6zellikle ¢ocuklarda, bir
secenektir. Fistiil spontan kapanabilir.(12)Konservatif yaklasimda rezolusyon oram
%62dir. Ancak uzun siire yiiksek oksijene maruz kalma, korporal diiz kaslarda fibro-
zise yol agarak uzun vadede erektil disfonksiyona yol acabilir.(17,57)

Korporal aspirasyon yapilmaz ve o adrenerjikler, sistemik dolagsima gececegi icin
kullanilmaz.



Medikal tedavide aylik leuprolid enjeksiyonlar1 ve ek olarak bikalutamid ve keta-
konazol tedavisi denenmis, 7 hastanin 6’sinda bagari saglanmustir. Libido kaybs, sicak
basmalari ve ED beklenen yan etkilerdir fakat higbir hastada kalic1 ED bildirilmemig-
tir. (58) Diistik doz oral ketokonazol (200 mg giinliik) serum testosteron seviyesini
4-8 saat i¢inde bazal seviyenin %60 altina distirerek nokturnal kan akiminin ve int-
rakavernoz basincin azalmasina neden olur ve kavernoz arter’in spontan kapanmast
olusgabilir. (59)

Selektif arteryal embolizasyon,otolog kan pihtisy, jel kopiik yada siinger ile yapi-
labilir, koil yada akrilik yapistiricr kullanilabilir, kiictik serilerde %89 basar: bildiril-
misgtir. (60)

Otolog kan pihtisy, fistiilii kapattiktan sonra, zamanla lizise ugrar, bu siirede fis-
tildeki damar onarimi olacagi i¢in kan akimi normale doner. Yiiksek selektif otolog
kan embolizasyonu yapilan 11 hastada, bagari orani %100, rekiirrens %27.2 ve ED %0
olarak bildirilmistir. (61)

Kalict maddeler (6rn coil) kan akiminda bozulmalar ile, erektil disfonksiyon yapa-
bilir. Diger komplikasyonlar; Penil gangren, gluteal iskemi, kavernozit, perineal apse
olarak sayilabilir. (12)

Embolizasyondan 1-2 hafta sonra hasta penil Doppler USG ile kontrol edilir. Tek
embolizasyon sonrasi gesitli serilerde %30-40 rekiirrens bildirilmistir. Embolizasyon,
erektil disfonksiyona yol agabilir, ancak %80 erkekte tam ereksiyon saglanir. (12)

3) Tekrarlayan priapizm
Hinman tarafindan 1914’te “akut gegici ataklar” olarak tariflenen kekeme(aralikli,
rekiirren) priapizm; tekrarlayan, uzamis,agrili, kendini sinirlayan ve detiimesansa
ulasan ereksiyonlardir. Ataklarin stire ve frekanslar1 zamanla degisebilir ve major bir
Iskemik priapizm atag1 olusabilir ancak genelde <4 saat siirer.Epidemiyolojik caligma-
lar kisith olsa da, orak hiicre anemisinde sik oldugu gosterilmistir. Orak hiicre anemili
erkeklerin %42-64’tinde goriiliir. Bir ¢alismada orak hiicre anemili hastalarmn %35’ inde
priapizm hikayesi ve bu hastalarinda %72’sinde tekrarlayan priapizm ataklari oldugu
bildirilmigtir.(62) Priapizm ataklar1 herhangi bir yasta olabilir fakat puberteden sonra
daha siktir.(63) Idiyopatik de goriilebilir ancak en sik sebebi orak hiicre anemisi’dir.
Daha 6nce iskemik priapizm atag gegirme, rekiirren priapizm igin risk faktoriidiir.

Tekrarlayan priapizm’in muhtemel sebeplerinin, corporal diiz kastaki endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) eksikligi nedeniyle, cGMP spesifik protein kinaz 1, PDE5
inh. ve RhoA /rho-kinaz yolaklarinin down-regulasyonu oldugu hayvan ¢aligmalarin-
da gosterilmistir.(64-66) eNOS eksikligi PDE5 down-regulasyonuna yol acarak diiz
kasta cGMP birikimine yol acar. Hipoksik priapizm ataklarinda reaktif oksijen meta-
bolitlerine bagli hasarlar olur. Doku tamiri i¢in TGF-f ve sitokin salinimu artar ancak
fibrozise neden olurlar.

Anamnezde 6zellikle uzamig sabah ereksiyonlari olabilir. Saglikli erkeklerde uy-
kuda beklenen ereksiyon sayisi 3-7 arasidir ki, korpus kavernozum’un genislemesiyle
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doku oksijenizasyonunun artmasint ve kavernoz fibrozis'in 6nlenmesini saglar.(67)
Androjenler giindiiz ereksiyonlarindan farkli olarak uykuda ereksiyonlarin regulas-
yonunda anahtar role sahiptir. Uykuda baglayan ereksiyon, uyaninca ge¢mez. Bu epi-
zodlar genellikle agrisizdir ancak agr1 da eslik edebilir ve ereksiyonlar iskemik atak-
lara yol agabilir.

Her bir akut atagin tedavisi iskemik priapizm ile aynidir. IV hidrasyon, kan trans-
fiizyonu yada kan degisimi orak hiicre anemili hastalarda uygulanabilir.

Tekrarlayan priapizm tedavisinde amag ataklar1 engellemektir. Bu sebeple kulla-
nilan farmakolojik ajanlar, ketokonazol, 5-alfa-rediiktaz inhibitérleri, antiandrojenler,
GnRH agonistleri, §strojen, PDES inhibitérleri, terbutalin, digoxin, gabapentin ve bak-
lofendir.

Ketokonazol (KTZ)

KTZ, oral antifungal ajandir ve hem adrenal hemde testikiiler androjen seviyelerini
azaltir.(68,69) Yiiksek doz KTZ (400 mg giinde 3 kez) hormona direngli prostat kanse-
rinde standart tedavi secenegidir. 5 mg prednizon ile kombinasyonu adrenal yetmez-
ligini 6nler.

KTZ ile yapilan iki ¢aligmada, tiim hastalarda priapizm ataklarinda komplet re-
zolusyon goriilmustiir. 6 ay sonra tedavi sonlandirildiginda hastalarin %78.6’sinda
parsiyel yada komplet rezolusyon devam etmistir.(68) Her iki calismada 25 hastada
sekstiel yan etki bildirilmistir.

Onerilen baglangig dozu 2 hafta boyunca giinde ti¢ kez 200mg KTZ ve prednizon
5 mg daha sonra 6 ay boyunca ve tedavi sirasinda priapizm gozlenmezse gece 200 mg
KTZ ve prednizon kesilerek devam edilir. KTZ dozunun yatarken ve azaltilarak veril-
mesi ile serum testosteron sadece 6-8 saatlik uyku siiresinde baskilanir ve doza bagh
yan etkiler ile tedavi maliyeti azalir.(68)

Yan etkiler, bulant1 ve kusma (%50), dokiintii, yorgunluk, jinekomasti, tirnak dist-
rofisi, QT uzamasi (<%1) ve hepatotoksisitedir (<%1). Tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda
ve tedavi sonrasi karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. KTZ, priapizm ataklarini
onlemede gtivenli, uucuz ve etkili bir ajandir.

5-alfa-rediiktaz inhibitérleri

Finasterid ve dutasterid testosteron’un dihidrotestosteron’a déniismesine engel olur.
Rachid-Filho ve ark.’min 120 giin boyunca finasterid tedavisi verdikleri 35 orak hiicre
anemili tekrarlayan priapizm hastalarindan 16 hastada (%46) priapizm goriilmezken,
16 hastada (%46) priapizm sayisinda azalama gézlenmistir.(70)

Barroso ve rak. Orak hiicre anemisine seconder tekrarlayan priapizmleri olan 5 cocugu
diisiik doz finasterid (1mg/ giin yada iki kez) ile tedavi etmiglerdir. 4 hastada atak gozlen-
mezken, sadece 1 hastada kisa sureli sporadik ataklar goriilmiistiir. (71) Baz1 cahigmalarda
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(72) finasterid ile kalici libido azalmasi ve ED bildirilmesine ragmen 5-alfa-rediiktaz inhi-
bitorlerinin bildirilen yayinlarda etkili ve gitivenilir bir ajan oldugu gosterilmistir.

PDES5 inhibitérleri

Tekrarlayan priapizmde PDES5 inhibitér kullanim mekanizmasi, cGMP/PDE5 down-
regulasyonunun reastorasyonu ve onlenmesidir. Burnett ve ark.’min calismasinda
tekrarlayan priapizm ataklari olan 7 hastaya PDE5 inhibitorleri verilmis ve 6 hastada
ataklar azalmugtir. Idiyopatik priapizmli 3 hastada tedaviden 3-8 ay sonra atak goz-
lenmezken, tedaviye cevap veren orak hiicre anemili 3 hastada tedaviden 24 ay sonra
priapizm tekrarlamistir.(73) Ancak Burnett ve ark.’nin yakin zamanda yaptiklar: 13
hastalik randomize kontrollu cift kor calismada, PDE5 inhibitér kullanimu ile ¢alig-
manin kor fazinda istatiksel anlamli bir fark gozlenmemistir. Bir de acik fazda %67 ye
varan oranda priapizm ataklarmin 6nlenmesi nedeniyle bu tedavi yonteminin genis
hasta populasyonlari ile aragtirilmas: gereklidir.(74)

Diger tedavi alternatifleri, GnRH agonistleri, anti-androjenler ve 6strojen etkili ol-
duklar1 gésterilmigtir fakat ytiksek oranda hormonal yan etkileri kullanimlarin kisit-
lamaktadir. Digoksin, oral o. ve B, agonistler, gabapentin, baklofen ve hidroksitire ile
ilgili potansiyel yan etkileri ve kisitli kullanim1 nedeniyle bilgiler sinirlidir.

Intrakavernozal sempatomimetik ajan kullanimi iskemik priapizmde yerlesmis bir
tedavidir. Sonraki priapizm ataklarini énlemesede bazi sik priapizm ataklar: olan has-
talarda kullanilabilir.

Penil Kurvatiir

Konjenital penil kurvatiir

Nadir goriiltir. Insidans: gesitli yaymlarda %1-10 arasinda bildirilmistir.(75,76) Kor-
poral cisimciklerde tunika albuginea’nin orantisiz gelismesi sonucu olusur ve tiretral
malformasyonlarla iliskili degildir. Vakalarin biiyiik bir kisminda kurvatiir ventrale
dogrudur fakat laterale, nadirende dorsale dogru olabilir.

Tani:

Anamnez genellikle tani igin yeterlidir. Hastalar genelde kurvatiir ereksiyonlar ile
daha belirgin oldugu ve ciddi kurvatiir iligkiye engel oldugu i¢in puberteye eristikten
sonra bagvururlar. Ereksiyon sirasinda fizik muayene (otofotograf yada intrakaverno-
zal vazoaktif ajan injeksiyonu sonrasi) kurvatiir dokiimantasyonu ve diger patolojileri
dislamak i¢in yararhdir. (77)

Tedavi:

Konjenital penil kurvatiir'iin tedavisi, puberte sonras: cerrahi diizeltmedir. Bu konu-
da birgok teknik tanimlanmugtir. Tunika albuginea’min(TA) ellipsoid eksizyonu olan
Nesbit prosediir’ii altin standart olup plikasyon teknigide sik kullanilmaktadir. Cogu
zaman his kaybi ve glans penis iskemik lezyonlarindan kaginmak igin dorsal nérovas-
kiiler demetinin diseksiyonu da gereklidir. (78,79)



Peyronie Hastaligi

Epidemiyoloji:

Yapilan calismalarda prevalans oram %0.4-9 arasindadir ve ED ile DM hastalarinda
daha yiiksek oranda gozlenmektedir.(80-83) Hastalarin yas: tipik olarak 55-60 yag ara-
sidir.

Etyoloji:

Peyronie hastaliginin etyolojisi bilinmemektedir. Bu konuda en ¢ok kabul edilen hi-
potez, tunika albuginea’nin tekrarlayan mikrovaskiiler yaralanmasi yada travmasidir.
(84) inflamatuar cevabin uzamasi, bagdokusunun fibrotik plaga déniismesiyle sonug-
lanir.(84-86) Penil plak kurvatiire neden olur ki ciddi kurvatiirler cinsel birlesmeye
engel olabilir.

Risk Faktorleri:

En sik olarak, diabet, hipertansiyon, lipid anomalileri, iskemik kardiyopati, ED, sigara
ve agir1 alkol titkketimidir.(87-89) Dupuytren kontraktiirii olan hastalarin %4’tinde Pey-
ronie hastalig1 bildirilirken Peyronie hastalarinda daha sik (%9-39) Dupuytren kont-
raktiirii bildirilmistir.(82,90,91)

Patofizyoloji:

Hastahigin iki fazi vardir.(92) Birincisi akut inflamatuar faz, flask durumda agr1 yada
agrili ereksiyon ve tunikada palpabl nodiil yada plak ile iligkilidir. Penil kurvatiir ge-
lismeye baglar. Ikincisi fibrotik faz, hastah@in stabilize oldugu, sert palpabl, kalsifiye
plaklarin olustugu donemdir. Zamanla penil kurvatiir hastalarin %30-50"sinde kétiile-
sirken, %47-67’sinde stabil kalir. Spontan iyilesme hastalarin sadece %3-13'tinde bildi-
rilmistir.(88,93,94) Agri hastalarin %35-45’inde hastaligin erken fazinda goriilmektedir
ve hastalik bagladiktan sonra 12 ay i¢inde %90'mnda diizelmektedir.(93-95)

Tani:

Baslangi¢ degerlendirmesinde, semptomlar, siireleri (ereksiyonda agri, palpabl nodiil,
kurvatiir, uzunluk, rijidite ve gevresi) ve erektil fonksiyon durumu hakkinda bilgi edi-
nilir. Hastaliga spesifik sorgu formu olusturulmus ve klinik pratikte kullanimi igin
dogrulanmistir.(96)

En dikkat edilmesi gereken , medikal tedavi yada cerrahi tedavi zamanlamas igin
hastaligin aktif olup olmadigidir. Aktif faz, kisa hastalik siiresi, agrili ereksiyon yada
penil kurvattirde yakin zamanda degisiklik ile birlikte iken, agrinin diizelmesi ve en
az 3 aylik kurvatiir stabilizasyonu hastaligin kronik faziyla uyumludur ve endikasyo-
nu olan hastalar cerrahi miidahaleye yonlendirilir.(93)

Muayene, rutin genitotiriner sistem degerlendirmesi ile baglar. El ve ayaklarda
Dupuytren kontraktiirii veya plantar fasyanin Ledderhose skar1 tespit edilebilir.(94)
Penis muayenesinde nodiil yada plak palpasyonu miimkiindiir. Plak boyu ile kurva-
tiir derecesi arasinda korelasyon yoktur. (97) Ereksiyon sirasindaki uzunluk dlgtimii
tedavi kararin etkileyebileceginden nemlidir. (98)
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Ereksiyon sirasinda kurvatiir degerlendirilmesi zorunludur. Bunun igin tercihen
evde dogal ereksiyon saglanarak kendisinin fotograf ¢ekmesi veya vakum ereksiyon
cihaz1 veya intrakavernozal vazoaktif ajan enjeksiyonu kullanilir.(99) Peyronie has-
talarinda ED siktir (>%50) fakat Peyronie hastalifindan énce mi sonra m1 bagladig1
onemlidir? (88,97) ED varlig ve psikolojik faktorler tedavi stratejisini etkileyebilir.(100)
Ultrason(US) ile plak boyutu 6l¢iimii hatali sonug verir ve giinliik pratikte dnerilmez.
(101) Doppler US vaskiiler parametrelerin degerlendirilmesi igin gerekebilir.(100)

Tedavi:

1) Cerrahi dis1 tedaviler:

Konservatif tedavi, 6ncelikle hastaligin erken evresindeki hastalar igin uygulanir.
(94,102) Tedavi secenekleri; oral farmakoterapi, intralezyonel enjeksiyon tedavisi, to-
pikal tedavidir (Tablo 2). Peyronie hastaliginin konservatif tedavi ¢aligmalarinin so-
nuglari bazi metodolojik problemlerden (kontrolsuz ¢alismalar, sinirli hasta sayisi, kisa
tedavi siiresi...) dolay1 siklikla geligkilidir ve giinliik pratikte 6nerilmesini zorlagtir-
maktadir. (103) Ayrica konservatif tedavinin hastaligin erken ve ge¢ donemleri agisin-
dan belirgin hasta popiilasyonlarinda etkinligi ile ilgili heniiz veri bulunmamaktadar.

Tablo - 2 Peyronie Hastaliginda Cerrahi Disi Tedaviler (EAU Kilavuzu 2015)

Oral tedaviler

Vitamin E

Potasyum para-aminobenzoat (Potaba)
Tamoksifen

Kolsisin

Karnitin asetil esterleri

Pentoksifilin

PDEDS5i

intralezyonel tedaviler
Streoidler

Verapamil

Klostridyum kollejenaz
interferon

Topikal tedaviler

Verapamil

iyontoforez

Ekstrakorporoal sok dalga tedavisi (ESWT)
Traksiyon cihazi

Vakum cihazi
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a) Oral tedaviler:

Vitamin E, bir tokoferol olan vitamin E, antioksidandir. Genis kullanilabilirligi, ucuz
ve giivenli olmas1 nedeniyle tirologlarin biiyiik gogunlugu tarafindan giinde bir veya
iki kez 400 IU olarak recetelenmektedir.(104) Cift kor, plasebo kontrollu ¢alismada,
plak boyutu ve penil deformite tizerine etkileri agisindan plaseboyla arasinda fark ol-
madi@1 goriilmiistiir.(105) Ayrica yiiksek doz vitamin E kullanimimin uzun dénemde
kardiyovaskiiler etkileriyle ilgili celigkili kanitlar vardir.(106)

Potaba: antifibrotik etkinligi nedeniyle kullanilmigtir.(107) Baglangi¢ yayimnlarda penil
kurvattirde, plak boyutunda ve ereksiyon sirasinda penil agrida iyilesme bildirilmis-
tir.(108) Prospektif , ¢ift kor kontrollu 41 hastalik ¢alismada, Potaba (12g/giin 12 ay)
penil agrida anlamli iyilesme saglarken, penil kurvatiir ve plak boyutunda iyilesme
goriilmemistir.(109) Bir bagka benzer 103 hastalik seride, penil plakta anlamli gerile-
me saptamirken, kurvatiir ve agr1 tizerine etki gortilmemistir.(110) Bununla birlikte
Potaba kullanan grupta kurvattir stabil kalmistir. Tedaviyle ortaya citkan yan etkiler,
mide bulantisi, anoreksiya, kaginti, anksiyete, titreme, soguk terleme, konfiizyon ve
konsantrasyon guigliigtidiir fakat ciddi yan etki bildirilmemistir.(111)

Tamoksifen; non-steroidal dstrojen resept6r antagonistidir ve fibroblastlardan trans-
forming growth faktorp1 (TGFf1) salimimuini diizenler. Baglangi¢ yayinlarda agri, kur-
vatiir ve plak boyutunda azalmada iyilesmeler bildirilmesine ragmen,(112) plasebo
kontrollu randomize ¢alismada (ge¢ dénem, 25 hasta), hastalara giinde iki kez 20 mg
3 ay boyunca tamoksifen verilmis, agri, kurvatiir, plak boyunda anlamli bir iyilesme
gozlenmemistir.(113)

Kolsisin; anti-inflamatuar etkinligi nedeniyle kullanilmaktadir.(114)Sadece kontrolsuz
¢alismalar oldugu icin klinik veriler dikkatli yorumlanmalidir. Baslangi¢ sonuglarda
kolsisin alan (0.6-1.2 mg/giin, 3-5 ay) hastalarin(n:24) yarisinda plak boyutunda kii-
ciilme, agrili ereksiyonlarda ve kurvatiirde diizelme goriilmiistiir.(115) Benzer sonug-
lar bagka kontrollii olmayan ¢alismalarda da gosterilmistir.(116) Tedaviye bagl yan
etki olarak, bulanti, kusma ve diyare bildirilmigtir. (114)

Karnitin asetil esterleri; asetil-L-karnitin ve propiyonil-L-karnitin, asetil koenzim-A"y1
inhibe ederek insan endotelyal hiicrelerinde antiproliferatif etki gosterirler. 48 Peyro-
nie hastasindan olugan ¢ift kor, randomize kontrollu ¢alismada, hastalar 3 ay boyun-
ca glinde 2 defa 20 mg tamoksifen ve giinde 2 defa 1 gr asetil-L-karnitin kullanmak
tizere randomize edilmistir. Asetil-L-karnitin tamoksifen’e gore agriy1 ve kurvatiirii
azaltmada ve hastalik ilerlemesini 6nlemede anlamli derecede daha etkili bulunmus,
plak boyutunun azalmasinda ise her ikiside anlaml etki gostermistir.(117) Kombinas-
yon tedavisi kargilagtirmali bir calismada ise, intralezyonel verapamil (haftada 10 mg
10 hafta) ile propiyonil-L-karnitin (2gr/giin 3 ay) kurvatiir, plak boyutu ve hastalik
ilerlemesini azaltmada intralezyonel verapamil ile tamoksifen (40mg/giin 3 ay) den
anlamli derecede daha etkili bulunmustur.(118)




Pentoksifilin; TGFp1 down-regiilasyonu ve fibrinolitik aktivite artisina neden olan

non-spesifik fosfodiesteraz inhibitoriidiir.(119) Ayrica artmis NO seviyeleri Peyronie
Hastaliginin ilerlemesinin 6nlenmesi veya fibrozis'in tersi yoniinde etkileri olabilir.
(120) Vaka sunularindan elde edilen ilk bilgilerde 6 ay boyunca giinde 3 kez 400 mg
pentoksifilin ile penil kurvatiirde ve ultrasonda plak bulgularinda iyilesme goriilmdtis-
tiir.(120)

PDE5i; Peyronie hastaligindaki gibi plak olusturulan hayvan ¢aligmalarinda kollajen/
diiz kas ve kollajen III / kollajen I oranlarin: azalttig ayrica apoptotik indeksi arttirdig:
gosterilmistir.(121) Penil deformitesi olmayan izole septal skarli hastalarin oldugu ret-
rospektif kontrollu bir ¢alismada 6 ay boyunca giinde 2.5 mg tadalafil verilen grupta
septal skar iyilesmesi (%69) kontrol grubuna goére (%10) anlamli daha iyi bulunmus-
tur. Caligma sadece septal skarli hastalarda yapildig: i¢in PDE5i’leri PH'da 6nerilme-
mektedir.(122)

b) intralezyonel tedaviler:

Steroidler: kollajen sentez azalmasi, immun cevabin baskilanmas ve fosfolipaz A2 in-
hibisyonu yoluyla Peyronie plak ilerlemesinden sorumlu inflamatuar gevreye karsit
etki ettigi diistiniilmektedir.(123) Kii¢tik non-randomize ¢alismalarda penil plak bo-
yutunda ve agrida azalma bildirilmistir.(124,125) Tek-kor , plasebo kontrollu ¢alisma-
da penil deformite, penil plak boyutu ve agri agisindan anlamli fark gortilmemistir.
(126) Yan etkileri, doku atrofisi, deri incelmesi ve immunsupresyondur.(124)

Verapamil; bir kalsiyum antagonisti olan verapamilin kollajen, fibronektin ve gliko-
zaminoglikanlarin ekzositozunu engellemesiyle etkinlik gosterdigi diistintilmektedir.
(127) Yapilan ¢alismalarda penil kurvatiir ve plak boyutunda anlamli azalma sagladi-
81 gosterilmistir.(128-132) Bu bulgular akut fazda kullanimim desteklemektedir. Bu-
nunla birlikte randomize, plasebo kontrollu ¢alismada plak boyutu, kurvatiir ve agr1
agisindan anlamli fark gézlenmemistir.(133) Bir vaka serisi ¢alismasinda geng yas ve
biiyiik kurvatiirlii hastalar pozitif kurvatiir sonuglar: agisindan prediktif olarak bu-
lunmustur.(134)

Klostridyum kollajenaz (KK); Peyronie hastaligi plaginin ana komponenti olan
kollajen’i selektif olarak etkileyen, kromatografik saflastirilmis bakteriyel enzimdir.

(135-137) KK, palpabl plag: olan ve kurvatiirii en az 30 derece olan yetiskin Peyro-
nie hastalarinda FDA onay1 almistir. Iki bagimsiz, cift kér, plasebo kontrollu galis-
malardaki bulgular KK'nin penil kurvatiir ve psikolojik agidan olumlu sonuclardaki
etkinligi ve tolerabilitesini ortaya ¢ikarmaktadir. En sik goriilen yan etkiler, injeksiyon
tarafinda goriilen penil agri, penil 6dem ve ekimozdur.(138) KK, ciddi yan etkileri
nedeniyle ABD’de sadece bu konuda egitimleri tamamlamis saglik profesyonelleri ta-
rafindan uygulanabilmektedir.(139)

Interferon; interferon a-2b fibroblastlardan fibroblast proliferasyonunu, ekstrasellii-
ler matriks tiretimi ve kolajen tiretimini azaltti§1 ve in-vitro olarak Peyronie hasta-
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lig1 plaklarinda yara iyilesme stirecini gelistirdigi gosterilmistir.(140) Intralezyonel
injeksiyonlar (12 hafta, haftada 2 kez 10 ml isotonik icinde 5 x 10° U) plaseboya gore
kurvattir, plak boyutu ve yogunlugu, agri iyilesmesi agisidan anlamli derecede etkili
bulunmustur.(141,142) Yan etkileri, miyalji, artralji, sintizit, ates ve grip benzeri semp-
tomlardir ve injeksiyon éncesi NSAT ilaglar ile etkili olarak tedavi edilebilir.

¢) Topikal tedaviler:

Topikal Verapamil; penil safta topikal tedavi uygulamasi ile tunika albugineada yeter-
li seviyede aktif bilegik elde edildigine dair kanit bulunmamaktadir.(143) ilacin doku-
ya ulagtirilmast i¢in iyontoforez veya elektromotif tedaviler gelistirilmistir. Bu konuda
verapamil ve dexametazonla yapilan ¢alismalarda istatiksel anlamli iyilesmeler goste-
rilememisgtir.(144,145)

Ekstrakorporoal sok dalga tedavisi (ESWT); Peyronie hastaligindaki etki mekanizma-
styla ilgili bazi1 hipotezler olmakla birlikte hala net degildir. Birinci hipotez, ESWT pe-

nil plakta direkt olarak zarar verici ve remodeling etki gosterir. Tkinci hipotez, inflama-
tuar bir tepki olarak 1s1 tireterek damarlanma artis1 ve makrofaj aktivite artisi ile plak
lizisi ve sonunda plak rezorpsiyonuna yol agar. (146)Kontrolsuz ¢alismalarin ¢ogunda
anlamli iyilesme gosterilememistir.(147-149) Prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollu bir ¢alismada sadece penil agrida anlamli iyilesme bildirilmistir.(150)

Traksiyon cihazi; Dupuytren kontraktiiriinde siirekli traksiyon uygulanmasi parcala-
yic1 enzimlerin aktivitesini artirir. Bu durum gerilme direncinin kaybmna yol acar ve
takiben yeni kollajen sentezi artar.(151) Bu konsepte benzer olarak 10 Peyronie hastasi-
n1 igeren kontrolsuz ¢alismada, 6 ay boyunca giinde 2-8 saat traksiyon uygulanmuistir.
(152) Tiim hastalarin gerilmis penis boyunda (0.5-2 cm) ve capinda (0.5-1cm) iyilesme,
kurvatiirde ortalama %33 diizelme ve dort hastada hinge etkisinde diizelme goriil-
migtiir. Tedavi giinlitk 2-8 saat kullamm nedeniyle rahaatsiz edici ve zahmetlidir.
Ciddi bir yan etki bildirilmemistir. Bir bagka prospektif calismada penil kurvatiirde
(ort. 20°) anlamli azalma, erektil fonksiyonda da anlaml iyilesme goriilmiistiir. Daha
da 6nemlisi, ameliyat ihtiyaci hastalarin % 40'inda azalmigtir.(153)

Vakum cihazi; uygulamas: traksiyon cihazlarimin ayni prensiplerini tagir. Etkinligi
kontrolsuz bir calismada degerlendirilmistir.(154) Hastalarin yarisi sonuglardan mem-
nun kalmig, kalan hastalarda da cerrahi dtizeltme yapilmistir.

2) Cerrahi tedaviler:

Cerrahi tedavi, PH i¢in altin standart olup, penil deformitelerinin diizeltilmesi i¢in en

giivenilir ve stirdiiriilebilir sonuglar sahiptir. Cerrahi tedavi endikasyonlar::

1) Stabilizasyon sonrast (hastalik bagladiktan 12 ay sonra ya da en az 6 ay siireyle
deformitenin stabil kalmasi ve agr1 olmamasi)

2) Penetrasyonu zorlagtiran ciddi penil kisalik ve deformite varlig

3) Plak kalsifikasyonu
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4) Konservatif tedavi bagarisizlig1 sonrast ya da hastanin kesin tedavi istegi(155-157)

Her hasta i¢in uygun prosediiriin se¢imi, cerrahi sonuglar’in ve penil deformitenin
mevcut durumunun dogru anlagilmasina baglidir. Cerrahi teknik se¢iminde erektil
kapasitenin degerlendirilmesi anahtar rol oynar. Diger 6nemli konular, kurvatiiriin
derecesi ve yonii, penil uzunluk, ciddi ¢entik yada kum saati deformitesi ve cerrahi
sonuglarla ilgili hasta beklentisidir.(158) Olast cerrahi riskler ve hedefler hasta ile ko-
nusularak bilingli bir karar alinmasi saglanmalidir. Bu olasi riskler:

*

Anatomik diizeltmede bagarisizlik / rekiirrens
Gerilmis / erekte penil uzunluk kayb:

Penil rijiditede azalma

Sekstiel his azalmasi

*

*

*

*  Gecikmis orgazm
PH tedavisinde cerrahi algoritm
Rekonstruiiktif cerrahi Penil protez implantasyonu (PPi)
(ED (-) veya medikal tedaviye (Ciddi ED, medikal tedaviye
cevap veren ED) cevap vermeyen ED)
i ; PPi
Tunikal kisaltma te Tunikal uzatma
knikleri: eknikleri: ¢
-Yeterli penis uzunlugu -Yetersiz penis uzunlugu L )
“Kurvatur < 60° -Kurvatur > 60° Rezuozh_JeI kurvattr
-Kum-saati, hinge yoklugu -Kum-saati, hinge varligi > 30° ise manuel
-Beklenen uzunluk kaybi <20% -Ciddi uzunluk kaybi modeling
1- Nesbhit insizyon ve greftieme Manuel modeling
2-Yachia sonras! hala > 30° ise
3-Plikasyon
Penil protez re-
konstriktif cerrahi
PPi + kisaltma PPi+ sadece PPi+insizyon ve greft
teknigi insizyon (tunika defekti > 2 cm)

SN PH Tedavisinde Cerrahi Algoritm



Degisik teknikleri iceren cerrahi tedavi alternatiflerini iki baglik altinda toplayabiliriz:

1) Tunikal kisaltma veya tunikal uzatmaya dayali rekonstriiktif cerrahiler
2) Ek prosediirleri olan veya olmayan (remodeling, plikasyon ve graftleme gibi) penil
protez implantasyonu

Tunikal Kisaltma Teknikleri:

Nesbit prosediirii; 1965 yilinda Nesbit tarafindan tanimlanmigtir. Bu method kurva-
tiirtin en belirgin oldugu tarafin tam tersinin oldugu alandaki tunika albuginea’dan
elipsoid doku eksizyonudur.(159) Yapilan ¢alismalarda komplet penil diizelme oran-
lar1 %79-%100, tiim hastalarda 3cm’e kadar penil kisalma rapor edilmistir.(160-165)
postoperatif ED minimaldir. Son yillarda Egydio ve ark. ile Schwarzer ve ark. tarafin-
dan modifikasyonlar ile ilgili yaymlar bildirilmistir.(164,166)

Yachia prosediirii; Heineke-Mikulicz prensibine dayanuir. TA da longitidunal tek uzun
ya da kii¢tik multipl insizyonlar horizontal kapatilir.(167) Komplet penil diizelme
oranlart %73-%100 arasidir.(167-170) Bu prosediir cerrahin tecriibesine bagh olarak
cogunlukla kullanilmaz. Buna ragmen sekstiel tip ile ugrasan tirologlarin cerrahi bil-
gileri iginde yer almalidur.

Plikasyon prosediirii; Essed-Schroeder tarafindan tanimlanmigtir. En az invaziv oldu-
gu i¢in en sik kullanilan yontemdir. TA eksizyonu ya da norovaskiiler demet (NVB)
mobilizasyonuna ihtiyag olmadan TA konveks tarafina nonabsorbable siitiirler konu-
lur.(171) Diger prosediirlerde oldugu gibi penil kisalma ile sonuglanir. Komplet dtizel-
me oranlari ortalama %90, postop ED oranlar: ortalama %10 civarinda bildirilmistir.
(172-175)

Diger plikasyon teknikleri, 16-dot(iki ¢ift plikasyon), 24-dot(iig cift plikasyon), penosk-
rotal plikasyon, tunika albuginea plikasyon (TAP).

Tunikal Uzatma Teknikleri:

Cerrahi teknik genellikle ayrudir. TA kisa tarafi insize edilerek uzunluk artig1 saglamir
ve olusturulan tunikal defekt greft ile kapatilir. Total plak eksizyonu, veno-okluzif
mekanizmanin bozulmasina bagh ytiiksek oranda postop ED goriilmesi nedeniyle ar-
tik tercih edilmemektedir.

Insizyon teknikleri; double-Y(Egydio) ve H-shape

Greft materyalleri; Otolog, allogreft, xenogreft ve sentetik greftler. (Tablo 3)

Sentetik materyaller artmis enfeksiyon riski, greft tarafinda ki enflamasyonun
fibrozis’e yol agmasi, elastik olmamasina bagh gelisen kontraktiir ve allerjik reaksiyon
riski nedeniyle artik kullanilmamaktadir.(176)



Tablo - 3 Greft Tipleri (EAU Kilavuzu 2015)

Otolog greftler
Dermis

Ven greftleri
Tunika albuginea
Tunika vajinalis
Fasya temporalis
Bukkal mukoza

Allogreftler

Kadavra perikardiyumu
Kadavra fasya lata
Kadavra dura mater
Kadavra dermis

Xenogreftler

Domuz ince barsak mukozasi
Sigir perikardiyumu

Domuz dermisi

Sentetik greftler

Gore-tex

Dacron

Ideal greft materyali kullanigli, esnek, ucuz, enfeksiyona direngli ve erektil kapasi-
teyi koruyucu ozelliklerde olmalidir. Greft tipi de cerrahin tecriibesi, hasta tercihi ve
deformitenin tipine gore belirlenir.

Greft cerrahi sonrasi ED risk faktorleri,

1) Preoperative kurvatiir derecesi (>60)
2) Preoperatif veno-okluzif disfonksiyon
3) Insizyon tipi (Egydio)
4) Hasta yas1 (>55)
5) Preoperatif ED varligr’dir.(177)
Otolog greftlerden safen ven, en sik kullanilan greft materyallerinden birisidir.
Avantajlari;

a) Korpus kavernozum liimeni ile kan akimi olusturulmasi

b) NO hematom olugsmasimi énler

c) Deneysel olarak TA'nin graft tizerinde yeniden diizenlendigi gésterilmistir
d) Kabul edilir uzun dénem sonuglari

e) Tecriibeli merkezlerde miikemmel sonuglar
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f) Ek maliyet yok.(178-180) Yapilan caligmalarda hastalarin %75-%96’sinda bagarili
penis diizelmesi buna karsilik postop %25’e varan ED gozlemistir.(181-188)

Dermal greftler, greft tarafinda tunika duvar gerilimi azaltmasi sonucu ytiksek de-
novo veno-okluzif disfonksiyon oranlar1 nedeniyle popiilaritesini kaybetmistir.

Yakin zamanlarda bukkal mukoza kullanimi yapilan 15 hastanin degerlendirildigi
bir ¢alismada 13 ay sonra %100 penil diizelme, postop ED’nin goriilmedigi bildiril-
mistir.(189)

Allogreftler, insan kadavra perikardiyumu veya dermis gibi ayni ayni ttirden {ire-
tilen ekstraselliiler matriks dokularidir. Xenogreftler ise sigir perikardiyum veya do-
muz ince barsak submukozasi(SIS) gibi hayvan dokularindan tiretilir. Otolog greftlere
gore avantajlar1 azalmis operasyon stiresi ve doku gikarilmasina bagh komplikasyon-
larin olmamasidir.

Kadavra perikardiyumu ile yapilan ¢alismalarda penil diizelme oranlart %56-98,
genel memnuniyet oranlar1 %73-98; SIS ile yapilan calismalarda penil diizelme oran-
lar1 %63-91(190-194) genel memnuniyet oranlar1 %35-85 arasinda bulunmustur. (195-
199)Allogreft ve xenogreftler arasinda perikardiyum ve 4 kat SIS basarili klinik sonug-
larla uygun secenekler arasinda yer almaktadir.

Postoperatif Bakim ve Rehabilitasyon

Cerrahi sonrasi rehabilitasyon erektil fonksiyon geri kazanimin arttirmak igin 6neri-
lir. Masaj ve uzatma terapisine cerrahi sonras: 2. haftada baglanir ve 4 hafta boyunca
giinde 2 kez uygulanir. PDE5i cerrahi sonras: 7-10. giinden itibaren 6 hafta boyunca
yatarken alinmasi 6nerilir. Ayrica eksternal penil traksiyon terapisi postop penil ki-

Tablo - 4 Peyronie Hastaliginin Cerrahi Tedavi Sonuclan (EAU Kilavuzu 2015)

Tunikal uzatma teknikleri

Tunikal kisaltma teknikleri Absortif hiperkalsitiri
Nesbit(%) Plikasyon(%) Greft(%)

Penil kisalma %4.7-30.8 %41-90 %0-40

Penil dizelme %79-100 %58-100 %74-100

Persistan veya %4-26.9 %7.7-10.6 %0-16.7

rekirren kurvatur

Postop ED %0-13 %0-22.9 %0-15

Penil hipoestezi %2-21 %%0-21.4 %0-16.7

Teknik 1 Enaz3 Bircok greft materyalleri ve

modifikasyonlari teknikler kullaniimistir.
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salmay1 onlemek igin onerilir. Cerrahi sonrasi 2 yada 3. haftalarda baglanir ve 3 ay
boyunca giinde 2-8 saat arast uygulanir.(200)

Penil Protez implantasyonu (PPI):

Ereksiyon kalitesi zayif olan ve farmakolojik tedavilere cevap vermeyen hastalarda

uygulanir.(201-202) Tiim protez tipleri kullanilabilmesine ragmen en efektif olanlari

sisirilebilir penil protezlerdir.

PPI'da algoritm:

® DProtez’in yerlegtirilmesi

¢ Rezidiiel kurvatiir >30° ise manual modeling (penis, kurvatiiriin kontrlateraline
biikiilerek 30-60 sn kadar bu pozsiyonda tutulur) Hastalarin yarisindan fazlasinda
penil diizelme saglar

* Modeling sonrasi rezidiiel kurvatiir >30° ise plak insizyonu

e Creft, tunika defekti >2.0 cm ise implant herniasyonunu yada sikatris, kontraktiir'ii
onler.(202)

Otolog rektus fasyasi ve hazir greftler en sik kullanilan ve onerilen greftlerdir.
Safen ven grefti muhtemel enfeksiyon ve vaskuler beslenme problemleri nedeniyle
Snerilmez. Komplikasyon riskleri (enfeksiyon, malformasyon..) genel populasyon ile
karsilastirildiginda artmamustir.

Protezler

Giuiniimtiizde ED tedavisinde PDE5i ilk basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. An-
cak ED hastalarinin %35’inde bu tedavi bagarisizlikla sonuclanmaktadir. Bu hastalar
i¢in diger tedavi segenekleri, intrakavernozal enjeksiyonlar, vakum cihazlar1 veya pe-
nil protezlerdir. PP ilag tedavisine cevap vermeyen veya kalici ¢oziim isteyen hastalar
igin 3. basamak tedavi olarak &nerilmektedir. flk olarak 1936 yilinda Nikolaj Bogoraz
tarafindan penil implant olarak kaburga kikirdag: kullamilmigtir.(203) 1973 yilina gel-
digimizde ise Scott ve ark. sigirilebilir penil protezleri tanimlamiglardir.(204)

Protez tipleri, malleable (semi-rijit, noninflatable), mekanik ve sisirilebilir (2 ve 3
pargali inflatable) protezlerdir.(Tablo-5) (205-207) Malleable protezler korpus kaver-
nosum icine yerlestirilen ve siirekli rijidite saglayan bir ¢ift par¢adan olusur.(Resim-1)
Avantajlar1 kullanim kolayligr ve diisiik mekanik ariza oranlaridir. Dezavantajlar1 ise
artmus erezyon riski ve sabit penil sertliktir. Mekanik protezler, merkezinde birbirine
eklenerek dizilen parcalardan olugan ve her parganin sonunda biikiilen bir kismi bulu-
nan yari sert cihazlardir. 2 parcal sisirelebilir penil protezler kiigiik bir scrotal pompa-
ya bagl iki silindirden olugmaktadir.(Resim-2) Avantaji rezervuar olmadig1 igin imp-
lantasyon kolayligidir. Malleable cihazlara gére dezavantaji ise mekanik arizalanma
riskinde artigtir. 3 parcali sisirilebilir penil protezler en iyi ereksiyonu ve gevsekligi
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yani dogala en yakin sonucu saglayan cihazlardir. Bir ¢ift penil gévde silindirleri, bir
skrotal pompa ve bir abdominal sivi rezervuarlari vardir.(Resim-3) Cerrahi deneyim
gerektirir. Rutin endoskopik girisimlere ihtiya¢ duyulan hastalar i¢in en uygun tiptir.

Protez tipleri AMS
Malleable AMS 600
AMS 650
Mekanik Duralll
iki-parcali Ambicor
Ug-pargali AMS 700 CX
AMS 700 LGX
AMS 700 CXR

Coloplast Diger firmalar
Genesis Jonas
Virilis 1, 1l
Apollo
Alpha 1
Titan

Titan Narrow Base

Resim - 1



Uc parcal sisirelebilir
penil protezler

Cerrahi Yaklasimlar

PPI icin penoskrotal ve infrapubik olmak tizere iki ana yaklasim mevcuttur.(206-209)
Penoskrotal yaklagim, ¢ok iyi korporal hakimiyet saglar. Dorsal sinir hasari olmaz ve
direk gozleyerek pompa yerlestirilir. Fakat bu yaklasimda rezervuar retropubik alana
korlemesine yerlestirilir ve boylece biiyiik pelvik cerrahi (radikal sistektomi) gecirmis
hastalarda sorun yaganmasina neden olur.

Infrapubik yaklagimda rezervuar direk gozleyerek yerlestirilir. Fakat pompa yer-
lestirilmesi daha zor olabilir ve dorsal sinir yaralanma riski artmigtir.

Postoperatif dénemde, 1. giinde sonda ve genelde vakumlu dren alinir. Abdomi-
nal rezervuar yerlestirildiginde agir yiik kaldirma ve yorucu aktivite 4 hafta yasaklan-
malidir. Cinsel iligki 4-6 hafta sonra miimkiindiir.

Hasta penil protezlerin ereksiyon benzeri bir durum olusturdugunu anlamalidir.
Glans penis ereksiyona katilamayacag: i¢in ¢ogu erkek normalden daha kisa bir erek-
siyon boyuna sahip olacaktir.

Endikasyonlardan bagimsiz olarak ED tedavi segeneklerinden PPI en yiiksek (has-
talarda %92-100, partnerlerde %91-95) memnuniyet oranlarindan birisine sahiptir.
(210-214)

Komplikasyonlar

iki ana komplikasyonu mekanik sorunlar ve enfeksiyondur. Digerleri, korpus perfo-
rasyonu, iiretral erozyon ve perforasyon, SST (konkord) deformitesidir.

Ug pargali penil protezler de yapilan teknik modifikasyonlar sonrasi 5 yillik ta-
kiplerde mekanik arizalanma oranlar1 <%5’in bulunmusgtur.(205,215,216) Enfeksiyon



oranlari ise diigiik riskli hastalarda dikkatli cerrahi teknikler ve genis spektrumlu an-
tibotik kullanumlar: ile %2-3 arasindadir. Bu oran antibiotik kaph protezler'in(AMS
Inhibizone ve Coloplast Titan) kullanimi ile %1-2 lere inebilir.(205,217-220) Protez
cerrahisi i¢in yiiksek risk faktorleri; revizyon cerrahisi gegiren hastalar, viicut direnci

diistik olan hastalar( immunsupresyon, DM, spinal kord yaralanmasi varlig1) ve kor-
poral fibrozis’i olanlardir.(205,206,221-223) Enfeksiyon varliginda protezin tiim parga-
lar1 ¢ikarilir ve antibiotik tedavisi uygulanir. Penis boyunda kiigtilmeyi azaltmak ve
korporal dilatasyonu kolaylagtirmak i¢in miimkiin olan en kisa siirede (1-3 ay aras1)
reimplantasyon onerilir. Alternatif olarak ise enfekte cihazin ¢ikarilip yaramn antibio-
tikli solusyonlarla yikandig1 ve hemen yeni protezin yerlestirildigi kurtarma y6ntemi
tanimlanmus olup bagar1 orani %80 olarak bildirilmistir.(221,223) Protez revizyonlari-
nin biiyiik bir kism1 mekanik arizalanma ve kombine erozyon veya enfeksiyon’a se-
konderdir. Vakalarin %93’ basaril sekilde revise edilmistir.
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Sorular

1) Priapizm’in kag tipi vardir?

© a0 o

Cevap: b. 3 tipi vardir. Iskemik, non-iskemik, stuttering

Kaynak:Campbell’s Urology 2012

2)

o an o

Cogukluk ¢aginda priapizm’in en stk sebebi hangisidir?
Idiopatik

Amiloidoz

Orak hiicre anemisi

Sifiliz

Sitma

Cevap: c. Orak hiicre anemisi cocukluk ¢agindaki priapizmin ise en sik sebebidir.
Kaynak: Campbell’s Urology 2012

3)

©an e

Iskemik priapizm tedavi edilmemesi halinde histolojik olarak kag saat gegtikten
sonra diiz kas nekrozu baglar?

6 saat

12 saat
24 saat
36 saat
48 saat
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Cevap: e. Tedavi edilmemesi halinde, histolojik olarak, 12 saatte korpuslarda olugan
interstisyel 6dem, siniizoidal epitelyum hasari ve bazal membranin ortaya ¢ikmasina
yol agarak 24 saatte trombosit aderenzine yol acar. 48. saatte sintizoidal bosluklarda
trombuslar bulunur, diiz kas nekrozu ve fibroblast-like hiicreler goriiliir.

Kaynak: Campbell’s Urology 2012

4) Iskemik priapizmde sadece aspirasyon sonrasi vakalarin yiizde kaginda basar
elde edilir ?

a. %20
b. %30
c. %40
d. %50
e. %60

Cevap:b. 4 saatten uzun stiren iskemik priapizmde, ilk basamak tedavi korpus kaver-
nosumdaki kanin 16-18 G kelebek igne ile aspirasyonu olmalidir. Vakalarin %30’unda
aspirasyon +/- irigasyonla bagar: saglanir.

Kaynak:EAU Kilavuzu 2015

5) Peyronie Hastaligimin en giiclii hangi hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir?

a. Losemi

b. Sifiliz

c. Dupuytren kontrakttirt
d. Talasemi

e. Amiloidoz

Cevap: c. Peyronie hastaliginin bir¢ok nedenle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. En
giiclii baglantida Dupuytren hastaligiyla bulunmustur.

Kaynak: Campbell’s Urology 2012

6) Peyronie hastalarmin ytizde kaginda penil kurvatiir spontan iyilesir?

a. %8-24

b. % 10-18
c. %5-15

d. % 3-13

e. %1-5

Cevap:d. Zamanla penil kurvatiir hastalarin %30-50"sinde kétiilesirken, %47-67"sinde
stabil kalir. Spontan iyilesme hastalarin sadece %3-13"tinde bildirilmistir.
Kaynak: EAU Kilavuzu 2015



7) Peyronie Hastalig1 i¢in FDA onayi almig medikal tedavi hangisidir ?

a. Kolsisin

b. Potaba

c. ESWT

d. Verapamil

e. Klostridyum Kollajenaz

Cevap:e. Klostridyum Kollajenaz, palpabl plagi olan ve kurvatiirii en az 30 derece olan
yetigkin Peyronie hastalarinda FDA onay1 almgtir.

Kaynak: EAU Kilavuzu 2015

8) 60 yasinda erkek hasta, bilinen bir hastalig: ve ila¢ kullanimi yok. 18 ay once bas-
layan penil egriligi mevcut. Yapilan fizik muayenede, intrakavernozal ilag enjek-
siyon sonrasi dorsale 70 derece penil egriligi ve kum-saati deformitesi saptandu.
flag sonrasi ereksiyon yamti tam olarak tespit edildi. Bu hastaya yénelik en uygun
tedavi agagidakilerden hangisi olabilir?

a. Klostridyum kollajenaz
b. Yachia

c. Insizyon ve greftleme
d. Plikasyon

e. PPI

Cevap:c. Hastaligin stabil evrede olmasi, kurvatur > 60°, kum-saati deformitesi var-
l1g1, ED olmamasi en uygun tedavinin tunikal uzatma teknigi oldugunu gostermek-
tedir.

Kaynak: EAU Kilavuzu 2015

9) Giuintimiizde penil protez implantasyonu sonrasi enfeksiyon orami ytizde kagtir?

a. %5
b. %2-3
c. %8
d. %10-15
e. %20
Cevap:b.

Kaynak: EAU Kilavuzu 2015



10) Penil protez diigiinen bir hastanin bilmesi gereken en énemli gergek nedir?

a. Ereksiyon cevre lgiistiniin onarimi genellikle hayal kirikligina ugratmaktadir.

b. Penil protez ile elde edilen ereksiyon rijiditesi genellikle suboptimaldir.

c. Higbir cihaz hastanin daha 6nce dogal ereksiyonla elde ettigi uzunlugu tam olarak
saglamaz.

d. Penil protez ile iligkili enfeksiyon orani ytiksektir.

e. Penil protezde genellikle siddetli agr1 olur.

Cevap:c. Hasta penil protezlerin ereksiyon benzeri bir durum olusturdugunu anlama-
Lidir. Glans penis ereksiyona katilamayacagi igin ¢ogu erkek normalden daha kisa bir
ereksiyon boyuna sahip olacaktir.

Kaynak: Campbell’s Urology 2012

11) Ug parcali PP ile 5 y1l iginde vakalarin yiizde kaginda mekanik arizalanma beklenir?

a. %10

b. %1

c. %20 den fazla
d. %5 den az

e. %30

Cevap:d. Ug pargali penil protezler de yapilan teknik modifikasyonlar sonrasi 5 yillik
takiplerde mekanik arizalanma oranlar1 <%5’in bulunmustur

Kaynak:EAU kilavuzu 2015

12) Peyronie Hastalig ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?

Yapilan ¢alismalarda prevalans orani %0.4-9 arasindadir.

Ortalama baglama yast tipik olarak 30-40 arasidir.

Kolsisin Peyronie Hastalig1 icin FDA onay1 almustir.

Cerrahi teknik se¢iminde erektil kapasitenin degerlendirilmesi ¢ok énemli rol oy-
namaz.

e. Medikal tedavinin hastalarin bircogunda kiiratif oldugu kanitlanmgtir.

ap oo

Cevap:a. Yapilan calismalarda prevalans orani %0.4-9 arasindadir.
Kaynak:EAU kilavuzu 2015

13) Priapizm ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?

a. Intrakavernéz tedaviden sonra olusan priapizm genellikle yiiksek akimlidur.

b. Yiiksek akimli priapizm 6 saatten sonra agrilidir.

c. Hiperkarbik ve asidotik koyu kandan olusan korporal aspirat diisiik akiml pria-
pizm igin klasiktir.

d. Atabiner tarzda travma ytiksek akimli priapizmden ¢ok iskemik priapizme yol agar.

e. Yiiksek akimli priapizmin tanisinda Doppler US un yeri yoktur.



Cevap: c. Korpus kavernozumdan kan aspirasyonunda koyu renkli kan ve kan gazi
analizinde hipoksi (pO2 <30mmHg), hiperkarbi (pCO2 >60mmHg), asidoz (ph<7.25)
goriilmesi iskemik priapizm lehinedir.(12)

Kaynak:EAU kilavuzu 2015

14) Peyronie Hastalif1 olan hastalarda asagidaki nedenlerin hangisi i¢in cerrahi kesin-
likle endikedir?

Hastaligin akut dénemde olmasi
Ereksiyon sirasinda devam eden agri
Kurvatiir derecesinin artmasi
Penetrasyonu engelleyen penil kurvatiir
Hastanin <40 yas olmas1

a0 T

Cevap:d. Bir hastanin cerrahi aday1 olmast igin stabil hastalig1 olmalidir. Cerrahi en-
dikasyonlar: arasinda cinsel iligkiyi engelleyen ED ve/veya kurvatiir varligi bulun-
maktadir.

Kaynak: Campbell’s Urology 2012

15) 32 yasindaki bir erkek yiiksek bir yerden beton bir zemine ata biner sekilde diis-
mistiir. Ertesi sabah 2 hafta stireyle devam eden tam rijid olmayan ereksiyon ile
uyanmustir. Ereksiyon agrili degildir. En olast neden hangisidir?

Kavernoz sinirin yaralanmast.

Kavernoz arterin riiptiirii.

Korpus kavernozum riiptiirii

Korpus kavernozum ile korpus spongiozum arasinda persistan fisttil olusmasi
Otonomik disfonksiyon.

© a0 oo

Cevap:b. Kiint perineal travma sonucu, kavernozal arterdeki yaralanma ile , arter ile
sintizoidal bosluktaki lakuner alan arasi ytiksek akimli bir fistiil olusur ve priapizm ile
sonuglanan kan gollenmesine neden olabilir. Tipik olarak gec¢ baslangichdir.

Kaynak:Campbell’s Urology 2012

16) Tekrarlayan priapizm tedavisinde amag ataklar1 engellemektir. Asagidakilerden
hangisi bu sebeple kullamilan farmakolojik ajanlardandir?

a. Ketokonazol
b. Kolsisin

c¢. Tamsulosin
d. Propranolol
e. Pentoksifilin
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Cevap:a. Tekrarlayan priapizm tedavisinde amag ataklar1 engellemektir. Bu sebeple
kullanilan farmakolojik ajanlar, ketokonazol, 5-alfa-rediiktaz inhibitérleri, antiandro-
jenler, GnRH agonistleri, dstrojen, PDES5 inhibitérleri, terbutalin, digoxin, gabapentin
ve baklofendir.

Kaynak:EAU kilavuzu 2015

17) 45 yasinda 6zgec¢misinde bir 6zellik olmayan erkek hasta, > 72 saat iskemik pria-
pizm tanisiyla, yapilan aspirasyon+ a-adrenerjik agonist ve sant tedavilerine ce-
vap vermeyince erken dénem PPI planlanmigtir. Operasyon 6ncesi diiz kas nekro-
zunu kanitlamak igin hangi tetkik istenmelidir?

a. BT

b. Doppler US

c. Anjiografi

d. MR

e. Kavernozografi

Cevap:d. MRG diiz kasin canlihgimin ve gelismesi beklenen erektil disfonksiyon ihti-
malinin ortaya konmasinda faydalidir.(16) Hemen penil protez implantasyonu yapi-
lacak hastalarda kullanilir ve diiz kas nekrozunu %100 sensivite ile dogrulamaktadir.

Kaynak:EAU kilavuzu 2015

18) Intrakavernozal sempatomimetik ajanlardan fenilefrin, tedavide 1'ml de 100-500
ug olacak sekilde sulandirilip, 3-5 dakikada 1ml olacak sekilde enjekte edilir. 1
saatte enjekte edilebilecek maksimum dozu ne kadardir?

a. 0.25mg
b. 0.5mg
c. 0.75mg
d. Img

e. 2mg

Cevap:d. Fenilefrin’in 1 saatta maksimum dozu 1 mg dir.

Kaynak:EAU kilavuzu 2015

19) Peyronie Hastalig1 + ED nedeniyle penil protez implante edilen hastada operasyon
sirasinda, > 30° rezidiiel kurvatiir oldugu gozlendi. ik yapilmas: gereken islem ne
olmalidir?

a. Nesbit
b. Plikasyon
¢. Manuel modeling



d. Sadece insizyon
e. Insizyon+greft

Cevap:c. Ciddi deformitesi olan hastalarda intraoperatif modeling etkili bir tedavi ola-
rak tanimlanmusgtir. Rezidtiel kurvatiir < 30°ise ek bir tedaviye gerek yoktur.

Kaynak:EAU kilavuzu 2015

20) Ideale en yakin protez tipi asagidakilerden hangisidir?
3 pargali sisirilebilir penil protezler.

2 pargali sisirilebilir penil protezler

Mekanik protezler

Malleable(semi-rijid) AMS 600

Malleable(semi-rijid) Genesis

o a0 o

Cevap: a. 3 pargali sisirilebilir penil protezler en iyi ereksiyonu ve gevsekligi yani do-
gala en yakin sonucu saglayan cihazlardir.

Kaynak: EAU kilavuzu 2015
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Prof. Dr. Oguz Ekmekg¢ioglu, Arastirma Gorevlisi Dr. Gékhan Sénmez

1. TANIM, ETiYOLOJi, EPIDEMiYOLOJi
1.1 Tanim:

“Infertilite, cinsel yonden aktif ve kontrasepsiyon uygulamayan bir iftin bir y1l igeri-
sinde gebelik elde edememesi durumudur” (WHO).

Infertilite giftlerin yaklasik %15'ini etkiler. Ciftlerin yaklasik %25'i bir y1l igerisinde
gebelik elde edememektedirler, bunlarin da %15’ infertilite icin medikal tedavi arayi-
sinda olup, %51 istemelerine ragmen gocuksuz kalmaktadirlar. Infertilite hem erkegi
hem de kadini etkileyen bir durumdur. Istemelerine ragmen cocuk sahibi olamayan
infertil giftlerin %50’sinde erkege ait nedenler bulunur. Eger infertiliteden sorumlu sa-
dece bir faktor s6z konusuysa, fertil olan es digerinin durumunu kompanse edebilir.
Ancak cogu iftte, erkek ve kadina ait faktorler bir arada bulunur. Infertilite, her iki egin
de subfertil ya da fertilitelerinin azalmig olmasi durumlarinda belirgin hale gelir (1).

1.2. Etiyoloji:

Erkek fertilitesinde azalma; konjenital ya da kazanilmis tirogenital bozukluklardan, ge-
nital sistem enfeksiyonlarindan, skrotal is1 artisindan (varikosel), endokrin bozukluklar-
dan, genetik hastaliklardan ve immiinolojik faktorlerden kaynaklanabilir (2). Olgularmn
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%60-75'inde sorumlu bir faktér bulunmaz (idiyopatik erkek infertilitesi). Boyle erkekler
fertilite problemiyle ilgili olabilecek ge¢mige ait bir hikaye vermeksizin, normal fizik
muayene bulgulari ve normal hormonal degerlere sahiptir. Semen analizinde spermato-
zoa sayisinda azalma (oligozoospermi), motilite azalmasi (astenozoospermi) ve morfo-
lojik incelemede ¢ok sayida anormal form (teratozoospermi) goriiliir. Genellikle bu bo-
zukluklar bir arada bulunur ve oligo-asteno-teratozoospermi (OAT) sendromu seklinde
tanimlanir. Erkek subfertilitesinin baslica etyolojik nedenleri tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo - 1 Erkek Subfertilitesinin Baslica Etyolojik Nedenleri

NEDEN

Cinsel faktorler

Urogenital enfeksiyonlar

Konjenital anomaliler

Kazanilmis faktorler

Varikosel

Endokrin bozukluklar

immiinolojik nedenler

Diger hastaliklar

idiopatik semen bozukluklari (OAT sendromu) veya gbsterilebilir bir neden yoklugu

1.3. Prognostik Faktorler
Infertilitede prognozu etkileyen baglica faktorler:

e Infertilite siiresi

e Infertilitenin primer ya da sekonder olmast
e Semen analiz sonucu

e Kadin esin yas ve fertilite durumu

Korunmasiz cinsel iliskiye ragmen infertilite siiresinin dort yili asmasi durumun-
da, aylik gebelik oran: sadece %1.5'dir.

Giintimiizde ¢ogu Bat1 tilkesinde kadinlar, egitimlerini tamamlayana ve is haya-
tina baglayana kadar gebe kalmalarimi ertelemektedirler. Ancak, 35 yasina gelmis bir
kadmun fertilitesi, 25 yasindaki bir kadinin fertilite potansiyelinin sadece %50'si ka-
dardir. 38 yasina gelindiginde bu oran %25’e, 40 yasin tlizerinde ise %5'in altina diiger.
Uremeye yardimer uygulamalarda kadin yasi, tek bagina sonucu etkileyen en énemli
degiskendir (3).

Infertil bireylerin degerlendirilmesinde asagidaki dneriler dikkate alinmalidir;

1. Infetiliteyi siniflamak icin, her iki esin de es zamanli muayene edilmesi uygun olur.

2. Infertil giftin degerlendirilmesinde infertilite siiresi, énceki gebelikler ve kadin yas
hakkinda bilgi edinmek énemlidir.



3. Erkek infertilitesinin tan1 ve tedavisinde, nihai sonucu saptayabilecegi icin (3,4),
kadn esin fertilite sansini goz ontinde tutmak esastir (*B derecesinde 6neri).

4. Bir iirogenital uzmam olarak iirolog/androlog, infertilite sikayeti ile gelen her
erkegi tirogenital anormallik bakimindan muayene etmelidir. Bu, sperm kalitesi
azalmus her erkek igin gegerlidir.

5. Uygun tedaviye (ilag, cerrahi, iiremeye yardima teknikler) baglamak icin bir tani
konulmus olmasi zorunludur (*B derecesinde 6neri).

*Oneriler, Kanita Dayali Tip esaslarina gire derecelendirilmistir.

2. OYKU

2.1. Ozgegmis: Anamnez alimirken dikkat edilmesi gereken noktalar; medikal tedavi
veya yasam tarzi degisiklikleri ile diizeltilebilecek patolojileri saptamak, infertiliteye
sebep olabilecek es zamanli hastaliklar ve gelecek nesilleri etkileyebilecek hastaliklarin
tespitine dayanmaktadir.

2.2. Ureme Oykiisii: Ciftler infertilite nedeniyle doktora bagvurduklarinda infertili-
tenin nedenini anlamaya yo6nelik anamnez alinmalidir. Anamnezde kadin ve erkegin
ayr1 ayr1 6nceki ve simdiki fertilite durumu arastirilmals, ciftlerin yas1 ve korunmasiz
cinsel iligki stireleri sorgulanmalidir.

Idiopatik infertilitede basariy1 etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi infertilite siiresi
olup infertilitenin primer veya sekonder oldugu erkek ve kadinda ayri1 ayr1 sorgulan-
malidir. Daha énceden kullanilmus ilaglar ve tedaviler 6grenilmelidir.

2.3 Cinsel hikaye: Infertilite nedeniyle bagvuran ciftlerin %5'inde cinsel disfonksiyon
bulunmaktadir. Cinsel 6ykiide ejakiilasyonun olup olmadig, iliskide kayganlastirici
kullanimy, iligkinin siklig1 ve zamanlanmas: sorgulanmalidir. Ayrica erkekte erektil
disfonksiyonun olup olmadig1 6grenilmelidir.

2.4. Ejakiilasyon sorgulamas:: Erkegin ejakiilasyon miktar: 6nemlidir. Ejakiilat hac-
minin az olmast hipogonadizm ile iligkili olabilecegi gibi seffaf ve ¢ok akigkan olmasi
seminal vezikiil patolojisi, ejakiilatuar kanal patolojisi veya kistik fibrozis akla getir-
melidir. Normal orgazma ragmen diistik ejakiilat hacmi veya ejakiilatin olmamas ret-
rograd ejakiilasyonu diistindiirmelidir ve postejakulat idrarin sperm varlig1 acisindan
degerlendirmeyi zorunlu kilmaktadur.

2.5. T1bbi 6zgeg¢mis: Genel bir tibbi ve cerrahi 6ykii de énemlidir. Ates, viremi veya diger
akut enfeksiyon gibi herhangi bir yaygin tehdit testis fonksiyonunu ve semen kalitesini
bozabilir. Spermatogenezin tamamlanabilmesi icin en az 60 gtin gerekli oldugu igin olay-
dan 2 ay sonrasina kadar bu tiir olaylarin semendeki etkileri saptanmaktadir. Mesane,
retroperiton ve pelvisteki cerrahi girisimler spermin mesaneye retrograd ejakiilasyonu
veya tiim tireme sisteminde kas fonksiyonunun inhibe edildigi anejakiilasyon (aspermi)
sonucu infertiliteye neden olabilirler. Herni cerrahisi de olgularimn %1’inde vas deferens
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obstriiksiyonuna neden olabilir. Bu insidans son zamanlarda dokularda enflamasyon
olusturan cerrahi yapay yamalarimn artan kullanimi nedeniyle artig gostermektedir.
Cocukluk cag1 hastaliklar: da fertiliteyi etkileyebilir. Puberte sonrasinda gegirilmis
kabakulak 6ykiisti anlamli olabilir. On bir yasindan sonra kabakulak enfeksiyonlarmin
%30"unda tek tarafli, %10 unda ise cift tarafli orsit meydana gelir. Kriptorsidizm de azal-
mug sperm yapimiyla iligkilidir. Bu hem tek tarafli hem cift tarafli olgular igin gegerlidir.
Yapilan ¢alismalar tek tarafli kriptorsidizmi olan erkeklerin %30"unda, ¢ift tarafli kriptor-
sidizmi olanlarimn ise %50" sinde sperm sayisinin anormal diistik oldugunu gostermistir.
Maruziyet ve ilag ykiisii fertilite icin cok énemlidir. Ozel pestisidlere maruz kalan
kisilerde sperm sayismin diistiigii gosterilmistir. fyonizan radyasyon 10 Cgy kadar diisiik
dozlarda bile sperm tiretiminde gegici diistislere yol agan bir risk olarak belirlenmistir.
Cok sayida ilag (antihipertansif, tiyazidler, prazosin, fentolamin, antipsikotik ajanlar, an-
tidepresanlar vb.) ve tiitiin, kokain ve marihuana gibi maddelerin hepsi gonadotoksinler
olarak suclanmaktadir. Siklikla viicut gelistiricilerin kullandiklar1 andronejik steroidler
kas kitlesini ve gelisimini artirirken fertilite tizerinde kontraseptifler gibi etki gosterirler.
Sicak kiivet ve saunalar intratestikiiler sicaklig artirarak sperm tiretimini bozabiliriler. Yi-
neleyen solunum yolu enfeksiyonlari siliyer defektleri ve kistik fibrozisi akla getirmelidir.

3. FiziIK MUAYENE

Infertiliteyle iligkili genel saghk konularinin belirlenmesi igin infertil erkegin tam in-
celenmesi 6nemlidir. Ornegin, hasta yeterince virilize olmahdir. Viicut killanmasinda
azlik veya jinekomasti androjen eksikligini diistind{irebilir.

Hasta ayaktayken skrotum igerigi dikkatle palpe edilmelidir. Testisle ilgili iki 6zel-
lik (btiytikliik ve kivam) kaydedilmelidir. Biiytikliik enlemesine ve uzunlamasina 6lgii-
lerek hesaplanir. Alternatif olarak orgidometre ile testisin hacmi heaplanabilir (Sekil 1).

Normal erkekler i¢in bildirilmis ortalama testis uzunlugu 4.6 cm (3.6-5.5), ortalama
geniglik 2.6 cm (2.1-32) ve ortalama hacim 18 ml’dir (+4.6 ml). Kivamn belirlenmesi
daha zordur. Kati (normal) veya yumusak diye (anormal) diye tarif edilebilir. Nor-
malden kiigiik ve yumusak testisler bozulmus spermatogenezi isaret edebilir. Infertil
erkeklerin %2’sinde dogumsal vaz deferens yoklugu olabilecegi icin skrotumda vaz
deferensin varlig1 veya yoklugunun saptanmasi 6nem tagimaktadir.

Orsidometre
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Pampiniform pleksustaki genigleme varikosele isaret eder. Genellikle ilk olarak
spermatik kordlarda asimetri gozlenir. Bunu valsalva manevrasi sonucu karin i¢i ba-
singta artmayla birlikte venlerin sismesi takip eder. Varikoseller genellikle sol testiste
goriiliip testis hacminin azalmasima neden olabilir. Sag testis ile sol testis arasmdaki
hacim farki hekimi varikosel agisindan uyarmalidir.

Prostat ve penise iliskin anormallikler de kaydedilmelidir. Hipospadiyas, anormal
kurvattir ve fimozis gibi penis anormallikleri semenin cinsel birlesme sirasinda tist vajen
kubbesine yeterince tasinamamasina neden olabilir. Rektal muayenede hassas ve sigsmis
prostat, prostat enfeksiyonunun gostergesi olabilir. Ejakiilatuar kanal obstriiksiyonunu
gosteren genislemis seminal vezikiiller de rektal muayene sirasinda ele gelebilir.

4. TETKIK VE RADYOLOJIK iINCELEMELER:

4.1. Semen analizi: Infertil erkek degerlendirmesinde ilk basamak tetkik semen anali-
zidir. Dikkatli yapilan bir semen tahlili sperm iiretimi ve iireme sisteminin tikali olup
olmadig1 konusunda bilgi veren bir kaynaktir. Calismalar yeterliligin kesin sinirlarini
belirlemistir. Semen analizi degerleri Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan 1999
yilinda saptanmis ve normal semen kalitesi acisindan minimum kriter olarak olarak
kabul edilmistir. 2010 yilinda ise bu degerler giincellenerek yeniden belirlenmistir
(Tablo 2). Bir semen tahlili bu siralananlardan herhangi birinin altina diigerse istatis-

Tablo - 2 Diinya Saglik Orgiiti’niin Belirledigi 1999 ve 2010 Yili Normal Semen

Parametreleri

Parametre

Hacim

pH

Sperm sayisi (milyon/ml)
Total sperm sayisi (milyon)
Hareketlilik

Morfoloji

Canlilk

Beyaz kire (milyon/ml)
immiinobead testi

MAR testi

Seminal ginko
Seminal fruktoz
Seminal nétral glikozidaz

WHO 1999

>2ml

7.2-8

>20

>40

> 50 ileri hareketlilik

(a ve b kategorileri)

> 30 normal formlar

>75 canl

<1 (1 milyonu asmamali)
< %20 partikillere
tutunan hareketli spermler
< %10 partikillere
tutunan hareketli spermler
> 2.4 pymol / ejakulat

> 13 pmol / ejakiilat

> 20 mu / ejakilat

WHO 2010

>1.5ml

>7.2

>15

>39

> 40 ileri ve yerinde
hareketli

> 4 normal formlar

> 58 canli

<1

< %50 partikillere
tutunan hareketli spermler
< %50 partikullere
tutunan hareketli spermler
> 2.4 ymol / ejakulat

> 13 pmol / ejakiilat

> 20 mu / ejakiilat
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tiksel olarak gebeligin gerceklesmesi daha giig olacaktir. Bu semen degiskenleri iginde
say1 ve hareketliligin fertilite ile daha ¢ok baglantili oldugu goriinmektedir.

Semen kalitesi giinden giine degisiklik gosterebilir ve semen tahlili sonuglari top-
lama teknigine ¢ok baglidir. Semen toplanirken dikkat edilecek hususlar;

1. Ideal olarak 48-72 saatlik cinsel perhiz ile semen toplanmalidir. Erken alinan &r-
nekte semen miktar: ve sperm sayist farkl olabilecegi gibi, 7 giinii gegen perhizde
ise sperm hareketinde bozulma meydana gelebilmektedir.

En az iki hafta ara ile iki farkli semen tahlili yapilmalidir.

Ornek spermisid igeren kayganlagtirici veya tiikriik kullamlmadan verilmelidir.
Ornek alindiktan sonra ilk 1 saat icinde analize baslanmalidir.

5. Taginma sirasinda drnek viicut sicakliginda muhafaza edilmelidir.

LN

4.2. Hormonal Degerlendirme: Hipofiz-gonad ekseninin degerlendirilmesi sperm iire-
timinin durumu hakkinda degerli bilgiler saglayabilir. Infertiliteye neden olabilecek
hipofiz ekseniyle iligkili sorunlar1 ortaya ¢ikarabilir (hiperprolaktinemi, gonadotropin
eksikligi, konjenital adrenal hiperplazi vb.). Sperm konsantrasyonu < 10x10° sperm/
ml olan infertil erkeklerde FSH ve testosteron diizeylerinin dl¢iilmesi 6nerilmektedir.
Testosteron tiim endokrin dengenin bir dl¢iitiidiir. FSH ise sperm iiretiminin durumu-
nu yansitir. Testosteron ve FSH anormalse endokrin bozuklugun yerini saptamak igin
serum LH ve prolaktin diizeyleri 6l¢iilebilir. Diger organlara iliskin kronik bozukluk-
larda sperm kalitesini etkileyebilecegi igin gereklilik halinde tiroid fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri, ve diger organlara 6zel testler yapilabilir.

Infertilitede gdzlemlenen hormon bozukluklarindan sik karsilagilan tipleri tablo-
3’'te verilmigtir. Diisiik, normal veya yiikselmis testosteron diizeyleri ile birlikte yete-
rince androjenize olmamis goriinen veya jinekomastisi olan erkeklerde plazma 6stra-
diol diizeyi dl¢iilmelidir.

Tablo - 3 infertilitede Gézlemlenen Hormon Bozukluklarindan Sik Karsilagilan
Tipleri

Durum T FSH LH PRL

Normal Normal Normal Normal  Normal
Primer testis yetmezligi Disuk Yuksek Yiksek  Normal
Hipogonadotropik Hipogonadizm Duslk Dusuk Dusuk Normal
Hiperprolaktinemi Dasuk Dislk/normal  Duslk Yiksek
Androjen direnci Yuksek Yiksek Yiksek  Normal

TT: Total testosteron, FSH: Folikl sitimiilan hormon, LH: Luteinizan hormon, PRL: Prolaktin
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4.3. Kromozom Analizi: Gizli genetik anomaliler infertiliteye neden olabilir. Azoos-
permi (hi¢ sperm olmamasi) veya siddetli oligozoospermisi olan erkeklerin %2 ile %15
arasinda seks kromozomlarinda veya otozomal kromozomlarinda anomali tagidiklar:
tahmin edilmektedir. Boyle bir genetik anormallik (varsa) sitogenetik tahlil (karyotip)
i¢in kan alinmasi ile tespit edilebilir. Testisleri kiigtik, atrofik, FSH degeri yiiksek ve
azospermik olan erkekler sitogenetik bulgular agisindan risk altinda hastalardir. Kline-
felter hastalig1 infertil erkekler arasinda en sik saptanan kromozom anormalligidir (5).

4.4.Y Kromozom Mikrodelesyon Analizi: Oligospermisi olan erkeklerin %7, azosper-
misi olan erkeklerin %15 kadarinda Y kromozomunun uzun kolunda (Yq) altta yatan
bir veya daha fazla bélgede kiigiik delesyonlar vardir. Y kromozomunun AZFa, b ve ¢
diye tanimlanan ¢ok sayida bolgesi spermatogenetik yetersizlikten sorumlu tutulmus-
tur. AZFc bolgesinde DAZ geninin delesyonu infertil erkeklerde en sik gozlemlenen
mikrodelesyondur. Bu geni tasiyan erkeklerde IVF (in vitro fertilizasyon) veya mikro
manipulasyonla fertilizasyon mtimkiindiir.

4.5. Kistik Fibrozis Mutasyon Testi: Vaz deferensi ele gelmeyen erkeklerin yaklasik
%801 bir kistik fibréz gen mutasyonu tagimaktadir. Yakin zamandaki veriler idiopatik
obstriiksiyonu olan azospermili erkeklerde kronik siniizit, brongsiektazi ve obstriiktif
azoospermi ticlemesine (young sendromu) sahip erkeklerin kistik fibr6z gen mutasyo-
nu agisindan daha yiiksek risk altinda olabileceklerine igaret etmektedirler.

4.6. Semende Lokosit Tahlili: Lokositospermi veya piyospermi ejakiilatta 16kosit arti-
st anlamina gelip semenin mililitresinde > 1x10° 16kosit olarak tanimlanir. Piyospermi
erkek subfertilitesinin 6nemli bir nedenidir. Piyospermideki immiin hiicre kagagimnin
nedeni iyi anlagilamamustir. Enfeksiyonla iligkili enflamatuar yanit, bagisiklik sistemi-
nin sperm antijenlerine kargi sensitize olmasi ve sigara i¢cimi veya alkol benzeri diisiik
dereceli toksinlere reaksiyon gibi baz1 nedenler 6ne stiriilmiistiir.

4.7. Anti-Sperm Antikor: Kan-testis bariyerinin bozuldugu durumlarda viicut sperm
antijenleriyle karsilastigi durumlarda otoimmiin infertilite gortilebilir. En sik neden
testis travmasi ve vazektomidir.

1. Semen tahlilinde agliitinasyon ve kiimelesme goriiliiyorsa

2. Testis zedelenmesi veya cerrahisi ile birlikte sperm hareketi bozulmugsa
3. Yuvarlak hiicrelerin 16kosit oldugu dogrulanmigsa

4. Infertilite agtklanamamigsa, ASA testi yapilabilir.

4.8. Hipoozmotik Sigsme Testi: Hiicrenin yasayabilme yetenegi invaziv olmayan yolla
hipoozmotik sisme ilkesinde yararlanarak degerlendirilebilir. Membranlar: fonksiyo-
nel olan yagayabilir hiicrelerin hipoozmotik bir ¢evreye (25 mM sitrat ve 75 mM fruk-
toz) konulduklarinda sismesi gerekir. Sperm kuyrugunun sperm bas: sismesine eglik
ettigi sisme yaruti ¢ok belirgindir. Bu test 6zellikle sperm hareketliliginin tamamen
olmadig1 durumlarda endikedir.
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4.9. Skrotal Ultrasonografi: Skrotumun ytiksek frekansli (7.5-10 mHz) ultrasonografisi
testis ve skrotumdaki lezyonlarin degerlendirilmesinin temel tasi olmustur. Hidrose-
li olan ve testisi net palpe edilemeyen hastalarda, testis ve gevresinin muayenesinde
herhangi bir anormallik gozlenenlerde ve varikosel aragtirilmasinda ultrasonografi
kullanilir. Valsalva manevrasi ile doppler ulrasonografide geri akim izlenmesi vari-
koselin 6nemli radyolojik bulgusudur. Bunun yaninda ¢alismadan ¢alismaya farklilik
gostermekle birlikte genel olarak pampiniform ven ¢apinin > 2.3 mm olmasi da vari-
kosel lehine bulgudur.

4.10. Venografi: Varikosel tanisinda en kesin tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir.
Renal ve spermatik venografi oldukga invaziv tan1 yontemleri olup bu nedenle kulla-
nimi1 son derece sinirlidir.

4.11. Transrektal Ultrasonografi (TRUSG): Prostat, seminal vezikiiller ve ejekiilatuvar
kanallarin detayli degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Kistle iligkili genislemis
seminal vezikiillerin veya genislemis ejakiilatuvar kanallarin, kanal boyunca kalsifi-
kasyon ve taglarin TRUSG ile tespit edilmesi kuvvetle ejakiilatuvar kanal obstriiksi-
yonunu diistind{irtir. [laveten, prostat tiimorleri, anormallikleri, vas deferens, seminal
vezikiil ve ejakiilatuvar kanallarin konjenital anomalileri de kolaylikla saptanabilir.
TRUSG un infertilitedeki endikasyonlar1 azoospermiyle iligkili dusiik ejakiilat hacmi,
oligozoospermi ve astenozoospermidir.

4.12. Pelvisin Bilgisayarl1 Tomografi veya Manyetik Rezonans Goriintiilenmesi: BT
ve MR goriintiileme teknikleri tireme sistemi anatomisinin tanimlanmasina yardim
edebilir. TRUSG'un kullanima girmesinden sonra bu calismalarin endikasyonlar1
nispeten azalmistir. Siklikla retroperitoneal patolojiyle iligkili bir durum olan sag va-
rikoselin degerlendirilmesi ve ele gelmeyen testisin degerlendirilmesinde kullanil-
maktadir.

4.12. Testis Biyopsisi: Spermatogenezi gostermek icin kullanilan bir tan1 yontemidir.
Vaz deferensi ele gelen azospermik hastalarda obstriiksiyon olup olmadigim deger-
lendirmek i¢in de kullanilabilir. Tek bir biyopsi 6rnegi testisin ¢ok kiigiik bir pargasini
temsil ettigi igin testislerin herhangi bir yerindeki spermin varhigini kesin olarak orta-
ya koyamaz. Standart testis biyopsisi ile es zamanl yapilan sitolojik inceleme oldukga
yararli ek bilgiler saglayabilir. Islak preperat ve siiriintii preperat teknikleri ile semi-
nifer tiibiillerde sperm varlig1 ve sperm hareketliligi degerlendirilebilir (5). Spermato-
genezin ve sperm Ozelliklerinin degerlendirilmesinde genellikle Johnsen skorlamasi
kullanilir (tablo-4).



Tablo « 4 Johnsen Skoru Tablosu

Spermatogenezisin kantitatif degerlendirilmesinde Johnsen skoru

1. Tubuller igerisinde hiicre yok

2. Tubuller icerisinde germ hiicresi yok, Sertoli hiicreleri mevcut

3. Germ hucresi olarak yalniz spermatogania mevcut

4. Yalnizca birkag spermatosit var (<5), spermatid/ spematozoa yok
5. Spematozoa/ spermatid yok, ¢cok sayida spermatosit var

6. Spematozoa yok, yalnizca birkag spermatid var (<5-10)

7. Spematozoa yok, bircok spermatid var

8. Yalniz birkag spermatozoa var (<5-10)

9. Bircok spermatozoa var, germinal epitel bozuk ve [imen oblitere
10. Birgcok spermatozoa bulunan tam bir spermatogenezis

5. EN SIK INFERTILITE NEDENLERI, TANILARI ve TEDAVILERI
5.1. PRETESTIKULER NEDENLER

5.1.1. Hipotalamus Hastaliklar1

A. Gonadotropin eksikligi (Kallman Sendromu): Kallmann sendromu infertilite
pratiginde en sik rastlanan X’e bagl bozukluktur. En sik gériilen formu Xp22.3 iize-
rindeki KALIG-a gen mutasyonu ile olusan X’e bagh resesif formudur. Kallmann
sendromunun daha seyrek olan formu otozomal dominant formudur (6). Kallmann
sendromlu hastalarda hipogonadotropik hipogonadizm mevcuttur. Temel tam kriteri
gecikmis pubertedir. Hastalarin testisleri genellikle atrofiktir (<2 ml). Anosmi, fasial
asimetri, yarik damak, renk korliigii, sagirlik, inmemis testis ve renal anomaliler gibi
Kklinik 6zellikler de birlikte bulunabilir.

Kallmann sendromlu bazi hastalarda diger fenotipik anomaliler bulunmadan izole
gonadotropin eksikligi bulunabilecegi g6z éniinde bulundurulmalidir. Bu hastalarda
de-novo infertilite ortaya cikabilir. Sperm tiretimini uyarmak igin FSH ve LH verildi-
ginde erkekler fertil olabilir. Testosteron ve HCG ile virilizasyon saglanabilir.

B. izole FSH eksikligi: Hipofizden FSH {iretimi yetersizdir. LH mevcut oldugu igin
hastalarin virilizasyonu normaldir. Testis biiytikliikleri normal, LH ve testosteron dii-
zeyleri normaldir. Sperm sayis1 azoospermiden ¢ok diisiik sayilara (oligozoospermi)
kadar degisiklik gosterebilir.

C. Izole LH eksikligi: Bu nadir goriilen durum intratestikiiler testosteron {iretimini
ve spermatogenezi uyarmak igin yeterli ancak virilizasyonu tesvik etmek icin yeter-
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siz LH1n tretildigi kismi gonadotropin eksikligine baglidir. Etkilenen kisilerin viicut
orantilar1 anikoid tipte, virilizasyonlar: degisken ve siklikla jinekomastileri vardir. Bu
erkeklerin karakteristik olarak testisleri normal biiytikliiktedir. Ejakiilattaki sperm sa-
yis1 azalmustir. Plazma FSH seviyesi normal olsa da serum LH ve testosteron seviyeleri
normal veya diistik diizeydedir.

D. Dogumsal hipogonadotropik sendromlar: Prader-Willi, Bardet-Biedl sendromu
gibi bazi sendromlar da hipogonadotropik hipogonadizm ile seyredebilir.

5.1.2. Hipofiz Hastaliklari

A. Hipofiz yetersizligi: Timorler, enfarktlar, cerrahi, radyasyon, infiltratif ve granii-
lomatoz siiregler hipofiz yetersizligine neden olabilirler. Orak hiicreli anemide kirmizi
kan hiicrelerinin oraklagmasi sonucu hipofiz ve testiste olusan mikroenfarktlarin in-
fertiliteye neden olabilecegi diigiiniilmektedir. Beta talasemi hastalarimin hipofiz ve
testisinde demir birimine neden olduguna inamilmaktadir. Her iki hastalikta da ejakii-
lattaki sperm sayisinda azalmalar meydana gelebilir. Benzer sekilde hemakromatozis
karaciger, testis ve hipofizde demir depolanmasina neden olur ve olgularin %80’inde
testis disfonksiyonu ile iligkilidir.

B. Hiperprolaktinemi: En sik ve en ¢énemli nedeni prolaktin salgilayan hipofiz ade-
nomudur. Prolaktin yiikselmesi genellikle FSH, LH ve testosteron seviyelerini azaltir
ve infertiliteye neden olur. Libidonun azalmasi, impotans, galaktore ve jinekomastiyle
iligkili semptomlardir. Hiperprolaktinemide kan alirken olusan stres, sistemik hasta-
liklar ve ilaglar gibi diger nedenler dislanmalidir. Sella turcica yiiksek ¢6ztntirltikli
BT veya MR ile goriintiilenebilir.

C. Ekzojen veya endojen hormonlar: Seks steroidlerinin, 6strojenler veya androjenle-
rin fazlalig1 testosteron-Ostrojen oraninda dengesizlige bagl olarak erkek infertilitesi-
ne neden olabilir. Hepatik siroz, obezite gibi durumlar aromataz aktivitesini artirarak
endojen Ostrojenleri artirabilir. Adrenokortikal tiimorler, sertoli hiicreli tiimérler ve
interstisyel testis tiimorleri de dstrojen tiretebilir. Ostrojen fazlalig1 hipofizden gona-
dotropin salgilanmasini azaltarak ve sekonder testis yetersizligine neden olarak in-
fertiliteye aracilik eder. Ekzojen 6strojen alimi da yine infertilite nedenlerinden kabul
edilmektedir. Ciftlik hayvanlarindaki anabolik strojenler, tiiketilen bitkilerdeki 6st-
rojenler ve pestisidler gibi gevresel kimyasallar maruz kalindig sanilan kaynaklardir.

Androjenlerin fazlalig hipofizden gonadotropin salgilanmasini baskilayarak se-
konder testikiiler yetmezlige neden olur. Konjenital adrenal hiperplazi, hormonal
aktif adrenokortikal tiimorler, testisin Leyding hiicreli tiimorii ve sporcularda karsila-
silan eksojen androjen alimi diger androjen ytikseklik nedenleridir.

Benzer gekilde plazma kortizon degerlerinin yiikselmesi de Leydig hiicrelerini
baskilayarak spermatogenezde azalmaya yol acabilir.

Anormal derecede diisiik veya yiiksek tiroit hormon diizeyleri hem testis hem de
hipofiz diizeyinde spermatogenezi etkiler (7).



5.2 TESTIKULER NEDENLER:

Tablo - 5 infertilitenin Testikiiler Nedenleri

infertilitenin testikiiler nedenleri

Genetik nedenler

Testis hasarina bagli nedenler

Sistemik hastaliklar

Gonadotoksinler

Kaybolan testis sendromu (iki tarafli anorsi)
Defektif androjen aktivitesi

idiyopatik

5.2.1. Genetik Bozukluklar

A. Klinefelter sendromu: Klinefelter sendromu en sik seks kromozom anomalisidir.
Klinefelter sendromu fenotipik olarak erkek bireylerde tespit edilmektedir. Klinefelter
sendromlu erigkin erkekte germ hiicrelerinden yoksun kiiciik sert testisler bulunur.
Fenotipleri normal virilize erkekten, disi sa¢ dagilimi, azalmis viicut kili, geg epifiz
kapanmasina bagli uzun kol ve bacaklarin bulundugu androjen eksikligi stigmalar1
varlig1 gibi degiskenlik gostermektedir (1).

Klinefelter sendromlu erkekte Leydig hiicre fonksiyonu siklikla bozulmustur (8).
Testosteron seviyeleri normal veya diistik olabilir, 6stradiol seviyeleri normal veya
ytikselmistir, FSH seviyeleri genellikle ytiksektir. Stirpriz bir sekilde, libido diistik tes-
tosteron seviyelerine ragmen normaldir ancak yaslanma stirecinde androjen replas-
man gerekebilir.

Klinefelter mozaisizmi, 46XY/47XXY bulunan erkeklerde germ hiicre varlig1 ve
sperm tiretimi degiskendir. Normal genetik yapinin dogrulanmasi amaci ile embriyo-
lardan elde edilen hiicrelerden pre-implantasyon floresan in-situ hibridizasyon (FISH)
analizi kullanilabilir (9). Klinefelter mozaisizminde, 24XY sperm tiretimi %0.9 - %2.1,
somatik karyotipi 47XXY olan erkeklerde ise %1.36-%25 olarak bildirilmigtir (10-14).
Bu baz1 47XXY hiicrelerinin mayoz elde edebildiklerini ve matiir spermatozoa tirete-
bildiklerini gostermektedir. Ancak, Klinefelter sendromlu hastalardaki haploid sperm
hiicrelerinin her zaman mozaik populasyondaki normal kolaniye mi ait oldugu, yoksa
belli kosullarda 47,XXY erkek germ hiicreleri canli kalarak m1 haploid sperm tirettik-
leri bilinmemektedir.

Klinefelter sendromlu hastalarda artmig oranda 47,XXY spermatozoa iiretimi ola-
sithig1 vardir. IVE/ICSI uygulandiginda, pre-implantasyon tani yapilmalidir veya eger
yapilamiyorsa, amniosentez ve karyotip analizi yapilmalidir. Klinefelter karyotipi
olan embriyolar implante edilmemelidir.
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Klinefelter sendromlu erkekler yaglandik¢a androjen eksikligi riski tagirlar ve hor-
mon replasmant gerekebilir. Sperm elde edilmesi amaci ile testis biyopsisi uygulanan
Klinefelter sendromlu tiim erkekler endokrin agidan uzun dénem izleme alinmalidir.

B. XX Erkek sendromu: XX erkek sendromu kromozomlarin yapisi ve sayisiyla ilgili
bir hastaliktir. Klinefelter sendromunun bir gegidi olup pubertede jinekomasti veya
erigskinde azoospermi ile ortaya gikar. Ortalama boy normalin altindadir ve siklikla
hipospadyas goriiliir. Dig ve i¢ erkek genitaller normaldir. Zeka genellikle normaldir.
FSH ve LH seviyeleri genellikle ytikselmis, testosteron seviyesi ise normal veya dii-
stikttir. En belirgin agiklama SRY veya testis belirleyici bolgenin Y kromozomundan X
kromozomuna aktarilmig oldugu seklindedir. Y kromozomu tizerinde spermatogene-
zi kontrol eden bazi genlerin benzer sekilde yer degistirmemis olmas1 azoospermiye
neden olmustur (7).

C. XYY sendromu: 47,XXY erkekler uzun boylu olup %2’si saldirgan ve antisosyal
davraniglar gosterir. FSH ytikselmis, LH ve testosteron seviyeleri normaldir. Semen
tahlilinde genellikle oligozoospermi veya azoospermi tespit edilir.

D. Y Kromozomu mikrodelesyonlari: Mikrodelesyonlarin fertil populasyonda da
olusabilecegi bilinmektedir, ancak infertil populasyonda daha siktir (15). Mikrode-
lesyonlar Y kromozomunda, AZF a-b-c denilen ti¢ adet tist tiste cakismayan bolgede
bulunmaktadir (16). RMB, DAZ, DFFRY, DBY ve XXX'i i¢eren bir ¢ok gen tanimlan-
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mistir. DAZ genini iceren AZFc bolgesindeki mikrodelesyon en sik rapor edilen ano-
malidir. Ancak DAZ delesyonu ile spermatogenezin varligi ve yoklugu arasinda tam
bir iligki bulunmamaktadir.

Mikrodelesyonu olan erkeklerde anormal spermatogenez haricinde herhangi fe-
notipik anomali rapor edilmemistir (17-19). Sadece bir adet Y kromozomu bulundugu
i¢in, Y mikrodelesyonlarinin erkek ¢ocuga gececegi 6ngoriilebilir. Ancak, bu normal
populasyonda nadirdir, ¢tinki ICSI tedavisi olmadan, ¢ok diisiik sperm sayilar: olan
erkeklerin ¢ocuk sahibi olmalar1 daha az olasilik tagimaktadir. Buna ragmen, bunun
gibi sekiz olgu bildirilmistir. Cok duisiik sperm sayis1 olan hasta erkek ¢ocuklar icin
baba/ogul ciftleri hakkinda ve mikrodelesyonlar: olan erkeklerden yapilan ICSI gi-
rigsimlerinin sonuglar1 hakkinda daha fazla bilgi gereklidir. Erkek ¢ocuklarinin uzun
donem izlenme geregi vardir.

Mikrodelesyon testi yaygin olmakla birlikte, standardize metodolojinin yoklugu
rapor edilen sonuglarin karsilastirilmasint zorlastirmaktadir. Bir¢ok merkez tarama
metodolojileri gelistirmistir (17, 18, 20, 21). Histopatoloji ve DAZ delesyonu arasin-
da korelasyon olmadig1 igin spesifik gen problarint kullanilarak yapilan inceleme ile
karar vermek uygun degildir, ¢iinkii mikrodelesyonlari olan bir ¢ok erkek hastanin
tespit edilememesine neden olacaktir.

28 farkli Avrupa laboratuarmin sonuglarinin karsilastirilmasinda, ytiksek sayida
primer kullanilmasinin sonuglarin dogrulugunu iyilestirmedigi sonucuna varilmistir.
Standardizasyon amagl olarak bir dizi 6neriler ortaya ¢tkmigtir (22).

Obstriiktif azoospermik erkeklerde spermatogenez normal olacag: i¢in ICSI 6ncesi
mikrodelesyon testi gerekli degildir. Agir spermatogenez bozuklugu olan erkeklerde
ise ICSI 6ncesi mikrodelesyon testinin yapilmasi 6nerilir. Bu erkeklerin ve bunlarin
erkek ¢ocuklarinda bozulmus spermatogenez disinda fenotipik anomali olasiliginin
diisiik olmasi nedeni ile, giincel test metodlarmin fiyat ve smurlarint hesaba katarak ve
cift ile konusarak karar vermek uygundur.

Uygun oldugunda testin yapilmasi konusunda giftler cesaretlendirilmeli, laboratu-
arlar da kalite kontrol semalarina uymalidirlar.

Eger mikrodelesyonu olan bir erkek ve partneri ICSI ile devam etmek isterse, mik-
rodelesyonlarin ogullarina gececegi ama kizlarina ge¢meyecegi sdylenmelidir. Ayrica
ogullarina sonugta fertilite problemi yaratacak bu sekilde kalitilan mikrodelesyonun,
ne kadar yayginlikta gececeginin bilinemeyecegi sdylenmelidir, ctinkii ogullarindaki
delesyonun babalarminkinden daha genis olabilecegine ait bulgular mevcuttur. Cift-
lere mikrodelesyonlarin bagka bir saglik problemi yaratmayacagi sdylenmelidir (1).

E. Kistik fibrozis mutasyonlar1 ve infertilite: Kistik fibrozis beyaz irktaki en sik rast-
lanan dliimciil otozomal resesif hastaliktir. Hastalarin %4’tinde kistik fibrozis trans-
membran konduktans regulator (CFTR) geni i¢eren gen mutasyonu tasiyicilig vardir.
Bu gen 7. kromozomun kisa kolu tizerinde yerlegsmistir. Bu gen iyon kanal1 olarak
fonksiyon goren bir membran proteinini kodlar ve ayrica ejakulatuar kanal, seminal
vezikiil, vaz deferens ve epididimin distal 2/3"iin formasyonunu da etkiler.
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Konjenital vaz deferens agenezisi CFTR mutasyonu ile iligkilidir ve Edinburg kli-
nigine basvuran obstruktif azoospermisi olan erkeklerin yaklasik %2’sinde bulunmus-
tur (23). Ancak obstruktif azoospermi insidensi farkl tilkelerde degiskenlik goster-
mektedir. Olmayan vaz deferensin klinik tanisi kolaylikla atlanabilir; 6zellikle semen
hacmi <1.5ml ve pH 7.0’dan az olan tiim azoospermik erkekler konjenital bilateral vaz
deferens agenezisini (KBVDA) ekarte etmek icin dikkatlice muayene edilmelidir.

Erkekte KBVDA varsa, kendisinin ve partnerinin kistik fibrozis mutasyonlari agi-
sindan test edilmesi 6nemlidir. Eger partneri tastyici olarak bulunursa ICSI igin erke-
gin spermlerinin kullanilmas: konusunda ¢ok dikkatli olmalidir ¢tinkii bebegin kistik
fibrozis olma olasilig1, eger erkek heterozigot ise %25, eger homozigot ise %50 dir.
Eger hastanin partneri bilinen mutasyonlar agisindan negatif ise, bilinmeyen mutas-
yonlar agisindan tasiyict olma olasilig1 %0.4"tiir.

F. Seyrek goriilen infertilite ilgili kalitsal bozukluklar ve fenotipik degisiklikler

Tablo - 6 Seyrek Goériilen infrtilite ile ilgili Kalitsal Bozukluklar ve Fenotipik

Degisiklikler

Bozukluk

Fenotip

Genetik Temel

Prader-Willi sendromu

Bardet-Biedl sendromu

Cerebellar ataksi ve
hipogonadotropik
hipogonadizm

Myotonik distrofi
Dominant polikistik

bobrek hastahgi

5-alfa rediktaz eksikligi

Noonan sendromu

Obezite, mental
retardasyon

Obezite, mental retardasyon,
retinitis pigmentoza, polidakiili

Onukoidizm, yiirime ve
konusma bozukluklar

Kas erimesi, katarakt,
testikiler atrofi

Renal kistler, epididimal
kistlere bagli obstruksiyon

Perineal veya skrotal
hipospadias, vajinal pos,
immatur disi fenotip

Kisa boy, ag boyun, kardiak

ve pulmoner anomaliler,
kriptorsidizm

Paternal kalitilan

kromozom Uzerinde
15912 delesyonu

Otozomal resesif, g21

Otozomal resesif

Otozomal dominant,
19913.3

Otozomal dominant,
16p13.3 ve 4q

Otozomal resesif

Otozomal dominant




5.2.2. Testikiiler Hasarlanma

A. Orsit: Orsit, testis icinde agirlikli 16kositik eksuda ve diginda seminifer tiibtller-
de tiibtiler skleroza neden olan testisin enflamatuar lezyonudur. Enflamasyon agr1 ve
sislige neden olur. Seminifer tiibiillerdeki kronik enflamatuar degisiklikler spermato-
genezisin normal siirecini bozar ve sperm sayisinda ve kalitesinde degisiklige neden
olur (24). Orsit genel olarak geri doniigtimlii olabilen spermatogenetik duraklamanin
6nemli bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Orsit sonrasinda testikiiler atrofi gelige-
bilir (25).

Sadece akut bakteriyel epididimoorsit ve spesifik grantilomatoz orsit igin standar-
dize edilmis tedavi vardir (Tablo 7). Enflamatuar lezyonlar: diizeltmek igin birkag te-
davi rejimi ortaya konmustur. Hentiz diklofenak, indometazin ve asetil salisilik gibi
kortikosteroid ve non steroidal antienflamatuar maddelerin kullamildig: tedavilerin
androlojik sonuglar1 hakkinda bir degerlendirme yapilmamigtir (26). Enflamasyonun
spermatogenez {izerindeki zararl etkilerinden GnRH tedavisi ile korunma fikri teme-
linde ileri terapotik ¢alisma yapilmigtir (27). Kabakulak orsitinde testikiiler atrofiyi
ve azoospermiyi 6nlemek igin sistemik interferon alfa-2b tedavisi bildirilmistir (28).
Idiyopatik granulomatoz orsitte testisin cerrahi olarak ¢ikarilmasi tedavi segenekle-
rinden biridir.

B. Epididimit: Epididimlerin enflamasyonu siklikla tek tarafli ve akut olarak baslayan
agr1 ve sislige neden olur. Bir ¢ok vakada testis de enflamatuar stirece dahil olur ve
epididimoorsit adini alir. Cinsel olarak aktif 35 yasindan kiigiik erkelerde epididimit
etkeni siklikla C.trahomatis veya N. gonoredir (29,30). Cinsel yolla bulasan epididimit
siklikla iiretrit ile birliktedir. Cinsel yolla bulasmayan epididimit idrar yolu enfeksi-
yonu ile iligkilidir. Bu tip, siklikla 35 yasin iistiinde yakin zamanda tiriner sistem ens-
triimasyonu veya cerrahisi gecirmis ve anatomik bozuklugu olanlarda goriiliir (30).

Tablo - 7 Cesitli orsit durumlarinda tedavi secenekleri

Durum Tedavi

Akut bakteriyel orsit

N. gonorrhoeae Seftriakson
C. trachomatis Tetrasiklin
E. coli, Enterobacteriaceae Florokinolon
Kabakulak orsiti Interferon alfa-2b
Non-spesifik kronik epididimo-orsit Steroidal ve non-steroidal antienflamatuar
Granulomatoz (idiyopatik) orsit Semikastrasyan

Spesifik orsit Altta yatan hastaliga gore tedavi




Akut epididimitte inflamasyon ve sislik siklikla epdidimin kuyrugunda baslar ve
epididimin geri kalanina ve testise dogru yayilabilir (31). Cinsel yolla bulagan mikro-
organizmalara bagh epididimiti olan erkeklerde her zaman bir cinsel aktivite hikayesi
olsa da, maruz kalma baslangictan aylar 6nce olabilir. Epididimitin mikrobiyolojik et-
keni {iretrit igin tiretral stirtintiin{in ve gram negatif bakteriiiri i¢in orta akim idrarin
gram boyanmasiyla siklikla kolayca belirlenebilir.

Stirtinttideki intraselliiler gram negatif diplokoklar N. gonore varligini ortaya ko-

yar. Uretral siiriintiide sadece beyaz kiirelerin goriilmesi non-gonokokal iiretritin gos-
tergesidir; C.trachomatis hastalarin yaklagik olarak tigte ikisinde izole edilir (32).

Kiilttir sonuglart alinmadan 6nce antibiyotik tedavisi endikasyonu vardir. Epididi-
mit tedavisi ile sunlar saglanur:

¢ Enfeksiyonun mikrobiyolojik kiirti

e Belirti ve bulgularda diizelme

e Bagkalarina bulasmanin 6nlenmesi

e Potansiyel komplikasyonlarda azalma, 6rn. infertilite veya kronik agr1.

N.gonore veya C.trachomatis nedeniyle olustugu bilinen veya bundan siiphenilen
epididimitli hastalar cinsel partnerlerini degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi gerekli-
ligi agisindan bilgilendirilmelidir (33).

C. Kriptorsidizm: Kriptorsidizm dogumdaki %2-5'lik insidansiyla erkek genitalya-
sinin en stk goriilen dogumsal anomalisidir. Dogum sonras: tiglincti ayda insidansi
spontan olarak %1-2'ye geriler. inmemis testislerin yaklagik %20’si muayenede palpe
edilemez ve karin boslugunda yerlesmis olabilir.

Kriptorsidizmin etiyolojisi multifaktoriyeldir ve endokrinolojik regulasyon bozuk-
luklar1 ve pek ¢ok genetik defekt etiyolojide rol oynar. Testisin inigi sirasinda normal
hipotalamo pitiiiter-gonadal aks gereklidir. Inmemis testisli cocuklarin gogunda do-
gum sonrasi endokrin bozukluk olmamasina ragmen gebeligin erken donemlerindeki
endokrinolojik bozukluklar gonad gelisimini ve normal inisi etkileyebilir. Kriptorsi-
dizmin testikiiler disgenezi veya gebeligin erken dénemlerindeki cevresel ve /veya ge-
netik etkilere bagli gonadal gelisim bozukluklar1 sonucu gortildtigii kabul edilmekte-
dir. Testikiiler disgenezi sendromu (TDS) inmemis testis, fertilitede azalma ve artmig
malignansi riskiyle sonuglanabilir (34).

Kriptorsidizm insidansi beyazlarda Afrikali Amerikalilara gore 3 kat daha fazladur.
Prematiir bebeklerde insidans termdeki bebeklere gére daha yiiksektir. Ingiltere’de
(Londra) 3000’den fazla yeni doganin dahil edildigi bir calismaya gore agirligi >2500g
olan bebeklerde %2.7 gortilen kriptorsidizm insidansinin <2500g olan bebeklerde %21
oldugu bildirilmistir. Dogum sonrasi 3. ayda bu olgularin ¢ogunda testis kendiligin-
den iner ve insidans oranlari sirasiyla %0.9 ve %1.7ye geriler (35).

Kriptorsidizm 6ykiisii olan erkeklerde semen parametreleri siklikla bozulmustur.
Infertil hastalarin %2-9'unda kriptorsidizm dykiisii vardir (36). Yagsamin iigiincii y1-



lindan 6nce uygulanan cerrahi tedavinin semen kalitesine olumlu etkide bulundugu
belirtilmektedir. Bununla birlikte tek tarafli kriptorsidizm 6ykiisti bulunan erkeklerle
(%89.7) bulunmayanlarin (%93.7) gocuk sahibi olma oranlari birbirine yakindir. Ayri-
ca tek tarafl kriptorsidizmi olan erkeklerin ¢ocuk sahibi olma sanslar1 orsiopeksi ya-
sindan, ameliyat 6ncesi testis lokalizasyonu ve btiytikliigtinden bagimsiz gibi goriin-
mektedir (37). Iki tarafli kriptorsidizmi olan erkelerde oligozoospermi ve azoospermi
goriilme sikliklari sirastyla %31 ve %42’dir. Ayrica bu erkeklerde ¢ocuk sahibi olma
sanst da %35-53 arasindadir.

Kriptorsidizm testis kanseri i¢in risk faktortidiir. Ayrica kriptorsidizm testikiiler
mikrokalsifikasyon ve karsinoma in situ (CIS) ile iligkilidir. Testis kanserli olgularinda
%5-10 oraninda kriptorsidizm Sykiisii bulunur (38,39). Germ hiicreli tiimér riski genel
populasyona gore 3.6-7.4 kat daha yiiksektir ve kriptorsidizm ykiisii bulunan hasta-
larin %2-6'sinda testis timorti gelisme riski vardir.

Hormonal ve cerrahi tedavi olmak iizere iki farkli tedavi segenegi vardir. Hormo-
nal tedavinin temelini HCG ve GnRH tedavisi olusturur (40). Bu tedavi i¢in dnerilen
yag 12-18 aylardir (41). Hormonal tedavi giivenli ve az yan etki potansiyeline sahiptir.
Erken doénemde go6zlenen yan etkiler peniste biiylime, genital bélgede ve enjeksiyon
yerinde agr1 ve psikolojik degisikliklerdir.

Inmemis testisli olgularda cerrahi tedaviyle bagar1 %70-90"dir. Spermatik kordun
veya damarlarin testisin skrotuma indirilmesini gtiglestirdigi olgularda asamal1 orsi-
opeksi (Fowler-Stephenson prosediirii) yapilabilir. Uygulanan teknikler agik cerrahi,
laparaskopik veya mikrocerrahidir. Cerrahi tedavide nonpalpabl testisli olgularin
%16-59'unda gonad bulunamayabilir. Testis disgenetik olabilir. Tek tarafli olgular-
da artmig malinite gelisme ihtimali nedeniyle orsiektomi énerilmektedir. Orgiopek-
si sonrast en stk gozlenen komplikasyon vaskiiler hasardir ve buna bagh olgularin
%1-2'sinde testikiiler atrofi gelisir. Nonpalpabl testisli olgularda vaskiiler pedikiil
uzunlugu testisin skrotuma yerlestirilmesine yetecek uzunlukta ise postoperatif tes-
tiktiler atrofi oran1 %12’dir. Bu oran asamali orsiopeksi yapilan olgularda %40 olarak
bildirilmistir.

Ozetle; kriptorsidizm genetik faktorler ve gebeligin erken dénemlerindeki endok-
rinolojik bozukluklarin da neden oldugu multifaktoriyel nedenlere bagl olarak geli-
sir. Kriptorgidizm infertilite ve germ hiicre tiimérii igin risk faktdrii olan ve siklikla
testikiiler disgenezisle birliktedir. Tki tarafli kriptorsidizmli olgularda bebek sahibi
olma sanst belirgin olarak azalmaktadir. Erken cerrahi yaklagim germ hiicre kaybini
engeller. Tek tarafli kriptorsidizmli olgularda bebek sahibi olma sans1 kriptorgidizmi
olmayanlarla neredeyse esittir (1).

D. Varikosel: Varikosel, testisin pleksus pampiniformisinin anormal dilatasyonudur.
Infertil erkeklerin %35 ila %40'mda palpe edilebilen varikosel bulundugu bildirilmis-
tir, genel erkek niifusunda siklig1 ise yaklagik %15’tir (42,43). Genis ¢alismalar yapilmig
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olmasina ragmen, varikoselin infertilite tizerine etkisinin kesin mekanizmasi aydin-
latilamamustir. Skrotal 1sida artma ile birlikte testikiiler 1s1 regiilasyonun bozulmasi,
venoz staza ve stirrenal ya da bobrekten gelen toksik metabolitlerin geri akimina bagl
olarak o taraf testiste perfiizyon azalmast ve testisin hormonal ortaminda degisme gibi
cesitli teoriler halen tartisilmaktadir (43). Varikoselektominin erkek infertilitesi tizeri-
ne etkileri de tartigmalidir (44,45). Kontrolstiz ¢alismalar ameliyat: takiben semen kali-
tesinde ve gebelik sonuglarinda genellikle diizelme bildirmislerdir (44). Diger yandan
klinik varikosellerde yapilan varikoselektomiye ait randomize, kontrollii calismalar
z1t sonuglar vermektedir (45). Varikosel onariminin faydasi degerlendirilirken, yon-
temin kendine ait risklerle karsilastirilmalidir. Bu nedenle, en yiiksek basariya ve en
diisiik komplikasyon oranina sahip yéntemin secilmesi 6nemlidir (46).

Varikosel erken addlesan donemde gelisir ancak bu sirada genellikle belirti ver-
mez. Dolayisiyla, ad6lesanlarda varikoselin saptanmasi genellikle rutin fizik muayene
sirasinda olur. Eriskin ¢agdaki bireyler ise genellikle semen parametrelerinde bozul-
ma ile iirologa bagvururlar. Nadiren hastanin hikayesinde skrotal agri ya da uzun siire
ayakta durmakla ve egzersizle artan agr1 da olabilir.

Fizik muayene sicak bir odada yapilmalidir. Hasta yatar pozisyonda ve ayakta
valsalva manevralari ile degerlendirilmelidir. Pampiniform pleksus dikkatle palpe
edilmeli ve testis boyutlari 6l¢tilmelidir. Fizik muayene bulgularina gore varikosel ti¢
dereceye ayrilir:

1. Derece 1: kiictik, sadece valsalva manevrasi sirasinda palpe edilen
2. Derece 2: orta, goriilemeyen ama elle hissedilebilen
3. Derece 3: biiyiik, pampiniform pleksusun gozle fark edilebilir genislemesi

Skrotal renkli doppler ultrason, klinik muayenenin gii¢ oldugu durumlarda (obez
erkek, gecirilmig skrotal cerrahi, testisin skrotumda yiiksek pozisyonda olmast vb.)
fizik muayene bulgular teyit etmede ve testis boyutlarin1 objektif bicimde 6lgmede
etkili bir aragtir.

Sperm konsantrasyonu ve motilitesinde azalma ile anormal morfoloji formlarinda
artig, semen analizinde goriilen bozulmalardir. Ancak bu bulgularin hi¢birisi variko-
sel i¢in spesifik degildir (46).

Varikoselin tedavisinde tablo 8'de gosterildigi gibi cesitli tedavi segenekleri uygu-
lanabilir. Tedavinin tipi se¢imi klinisyenin deneyimine baglidir.
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Tablo - 8 Varikoselin tedavi secenekleri (EAU , Erkek infertilitesi Kilavuzu,

2010)
Tedavi Niiks/Persistens Komplikasyonlar
Oranlari
Antegrad %9 Komplikasyon orani % 0.3-2.2;
skleroterapi testis atrofisi, skrotal hematom,
epididimit, sol yan bdlgede eritem
Retrograd %9.8 Kontrast maddeye baglh yan etkiler,
skleroterapi yan agrisi, persistan tromboflebit,
vaskdler perforasyon
Retrograd % 3.8-10 Tromboflebit nedeniyle agri, kanama, embo-
lizasyon hematom, infeksiyon, vendz perforasyon,
hidrosel, kontrast madde reaksiyonlari,
koilin yanlis yere verilmesi veya migrasyonu
gibi radyolojik komplikasyonlar, retroperito
neal hemoraji, fibrozis, Ureter obstriksiyonu
Acik Cerrahi
Skrotal yaklagim Testis atrofisi, testiste gangrene yol
acabilecek arteriyel iskemi ve hasar
inguinal yaklasim % 13.3 Kuglk testikller ven dallarinin gézden
kagmasi
Ylksek ligasyon % 29 % 5-10 hidrosel gérilme siklig
Mikrocerrahi % 0.8-4 Postoperatif hidrosel, arter yaralanma riski,
skrotal hematom
Laparoskopi % 3-7 Testikuller arter ve lenf damarlarinda

yaralanma, intestinal, vaskdler ve sinir
hasari, pulmoner emboli, peritonit, kanama,
pndmoperitoneum sirasinda diafragma
gerilmesine bagl postoperatif sag omuzda
agri, yara enfeksiyonu

E. Testis torsiyonu: Puberte ve ergenlik ¢agina yeni girmis erkek ¢ocuklarinda testisin
spermatik kord etrafinda dénmesi nadir olmayan bir iskemik hasardir. Olugumundan
sonraki 6 saat icinde tan1 konulup diizeltildigi zaman testis genellikle kurtarilabilir.

F. Travma: Testis viicutta 6zel bir immiinolojik konuma sahip oldugundan (immiino-

lojik ayricalikli bolge) travmanin neden oldugu atrofiye ilaveten normal dig1 bir immii-
nolojik yarut tetiklenebilir. Her iki durum da infertiliteye neden olabilir. Testisin tu-
nika albugineasinda fraktiire neden olan yaralanma cerrahi yolla incelenmeli ve testis

dokusunun viicutla temasini an alt diizeye indirmek igin onarilmalidir.



5.2.3 Sistemik hastaliklar: Bobrek yetmezligi tiremiye neden olarak infertilite, libido-
da azalma, erektil disfonksiyon ve jinekomastiyle iliskilidir. Hipogonadizmin nedeni
tartismali olup muhtemelen ¢ok etmenlidir. Testosteron seviyeleri azalmigtir. FSH ve
LH ytikselmis olabilir. Hastalarin %25’'inde serum prolaktin degerleri yiikselmistir.
Hormon ekseninin bozulmasinda strojen fazlaliginin rol oynadigi 6n goriilmektedir.
Karaciger sirozu da infertilite tizerine etkili bir sistemik hastaliktir. Testikiiler atro-
fi, libido azalmasi, empotans ve jinekomastiye neden olabilir.
Orak hiicreli anemide yikilan eritrosit artiklar: hipofiz ve testikiiler bolgede birike-
rek hormonal aks1 ve sperm tiretimini bozabilir (47).
5.2.4 Gonadotoksinler: Piyasaya ¢tkmadan 6nce ilaglar tireme tizerine olabilecek gtic-
lii etkileri agisindan genellikle genis sekilde incelenmektedir. Bazi ilaglarin gonadotok-
sik etkileri goriilebilir. Bu ilaglarin bir listesi tablo 9 da verilmistir.

Tablo - 9 infertilite ile iligkili ilaclar.

Kalsiyum kanal blokérleri Allopurinol

Simetidin Alfa blokorler
Sulfosalazin Valproik asit
Nitrofurantoin Lityum

Spiranolakton Trisiklik antidepresanlar
Kolsisin Antipsikotikler

Bazi kemoterapotik ajanlar Ketokonazol

Alkol Marihuana, Eroin vb.

Radyasyon da yapilan ¢alismalar sonucu gonadotoksik etkisi kanitlanmis bir ajan-
dir. Buna gore 1sinlanma miktar: ile sperm sayisi arasinda belirgin olarak doza bag-
L, ters iligki vardir. Yogun etkilenime ragmen iyilesme stiresinde hastalarin ¢ogunda
sperm sayilar1 1sinlanma 6ncesi seviyelere geri donmiistiir (47).

5.3. POSTTESTIKULER NEDENLER
5.3.1. Reprodiliktif Yol Obstriiksiyonu:

Bilateral seminal kanal tikanikligina baglh olarak semende ve ejaklasyon sonrasi idrarda,
hem spermatozoa ve hem de spermatogenetik hiicrelerin bulunmama durumudur (1).

A. Intratestikiiler obstriiksiyon: Intratestikiiler obstriiksiyon obstriiktif azoospermi
vakalarinin % 15’'de goriiliir (48). Konjenital formu (rete testis ve duktus efferentesin
birlesme bozuklugu), akkiz formuna gore (6rnegin enflamasyon veya travma sonrasi
obstriiksiyon) daha nadirdir. Akkiz formlar: siklikla epididim ve vas deferens tikanik-
l1g1 ile birliktedir.
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B. Epididimal obstriiksiyon: Epididimal obstriiksiyon, serum FSH normal tist siniri-
nin iki katindan fazla olmayan azoospermik erkeklerin % 30-67'de goriilen, en sik obs-
triiktif azoospermi nedenidir (48-51). Konjenital epididimal obstriiksiyon, vakalarin
%82’sinde en az bir kistik fibrozis gen mutasyonunun eglik ettigi, genellikle konjenital
bilateral vas deferens yoklugu (CBAVD) seklinde goriiliir (52). Kalitsal formu prok-
simal epididim liimeninin debrisler ile mekanik olarak tikanip obtriiksiyona yol ag-
181, kronik sinopulmoner enfeksiyondur (Young sendromu) (53). Akut (gonokoksik)
ve subklinik (6rn: Kliamidyal) epididimite sekonder en sik goriilen akkiz formlaridir
(54,55). Akut ve kronik travmalar epididimal hasara yol agabilir (56). Cerrahi olarak
epididim kist rezeksiyonu azoospermiya neden olabilir. Seminal kanal onarimlarinda,
uzun siirmiis olan distal obstriiksiyona sekonder epididimal tikaruklik g6z 6ntinde
tutulmalidir.

C. Vas deferens obstriiksiyonu: Aile planlamas1 amacli vazektomi sonrasi vas defe-
rens obstriiksiyonu en sik gortilen akkiz obstriiksiyondur. Vazektomi vakalarin % 2-6
kadar1 daha sonra vasektomi doniisiim islemini istemektedirler. Vazovasostomi uy-
gulananlarin % 5-10"unda tubul yirtilmasi nedeniyle epididimal tikanma saptanir, bu
da doniisiim isleminde epididimovasostomiyi zorunlu kilar. Fitik ameliyati sonras: da
vasal obstriiksiyon olabilir (57). En sik konjenital vasal obstriiksiyon nedeni, siklikla
kistik fibrozis hastaliginin eslik ettigi CBAVD dir. Vas deferensin unilateral agenezisi
veya kismi defektinde % 80 seminal kanal anomalisi ve % 26 siklikla renal agenezi ile
birlikte goriiliir (58). Distal vas deferens obstriiksiyonu CBAVD hastalarinda ve fitik
cerrahisi sirasinda vas deferensin kazaen yaralanmasi sonucu goriiliir (59).

D. Ejakiilatuvar kanal obstriiksiyonu: Obstriiktif azoospermi vakalarinin % 1-3
kadarmi ejakulatuar kanal obstriiksiyonu yapar. Bu tikaniklik kistik veya post enf-
lamatuar olarak iki grupta smiflanabilir. Kistik obstriiksiyonlar genellikle konjenital-
dir (6rnegin: Miillerian kanal veya urogenital sinus/ejakulatuar kanal kisti) ve kist
prostat ve ejakulatuar kanal arasinda medial kisimda yerlesmistir. Urogenital sinus
anomalilerinde ejakulatuar kanalin biri veya her ikisi kistin igine agilir (60), Miilleri-
an kanal anomalilerinde ise ejakulatuar kanal kist tarafindan itilmis ve baskilanmistir
(61). Paramedian ya da lateral intraprostatik kistler Wolf kanali orjinlidir ve klinik pra-
tikte nadirdirler (62). Ejakulatuar kanal post enflamatuar obstriiksiyonu, siklikla akut,
non-akut veya kronik tiretraprostatite sekonderdir (63). Konjenital veya akkiz komplet
ejakulatuar kanal tikanikliginda siklikla semende diigiik hacim; fruktoz eksikligi ya da
yoklugu; asidik pH goriiliir. Seminal vezikiiller siklikla dilatedir (anteridr-posterior
¢ap1 > 15 mm) (63,64).

E. Distal seminal kanallarin fonksiyonel (islevsel) tikaniklig: : Bu durum lokal n6-
ropatiye baglanabilir (65). Ampullovesikiiler atoninin vasografik goriintiisii veya eja-
kulatuar kanal hipertonisi nedeniyle, bu bozukluk siklikla urodinamik fonksiyon bo-
zuklugu ile iligkili gibi goriiliir. Siklikla juvenil diyabetik ve polikistik bobrek hastalig
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olanlarda goriilse de (66), bircok vakada iliskili patoloji saptanmamuigtir. Semen analiz
sonuglart azoospermi kriptozoospermi ve agir oligoastenozoospermi seceneklerinde
biri olabilir.

Tarnusal yaklagim; en az iki semen analizi 2-3 ay ara ile WHO (Diinya saglik 6rgii-
tit) kriterlerine gore yapilmalidir. Semen hacminin 1.5 ml altinda olmast ve asidik pH
ve distik fritktoz dtizeyi bulunmasi ejakulatuar kanal obstriiksiyonu veya CBAVD
varhigini diisiindiiriir. Eger semen hacmi diisiik ise, ejakiilasyon sonrasi idrarda sper-
matozoa aranmalidir, sperm tespit edilirse ejaklasyon bozuklugu tanis1 konur. Semen
incelemesinde spermatozoa ve immatiir germ hiicresi yoklugu, proksimal veya distal
seminal kanal tam tikanikligini diistindtirdir.

Klinik hikayede; infertil erkeklerin incelenmesi sirasinda agagidaki durumlarin
varligi sorgulanmalidir:

¢ Hematospermi

¢ Ejaklasyon sonrasi agri

e Eski ya da hali hazirdaki tiretrit, prostatit

e Obstriiktif veya irritatif idrar semptomlari

e Gegirilmis skrotal sisme veya agri1 ya da cerrahi
e Gegirilmis inguinal herniorafi veya travma

¢ Kronik sinopulmoner enfeksiyon.

Fizik muayenede; asagidaki bulgular obstriiktif azoosperminin gostergesidir:

¢ Testislerden en azindan birinin hacmi > 15 ml
¢ Genislemis ve sertlesmis epididim

® Vas deferenste veya epididimde nodiil

® Vas deferensin yoklugu veya parsiyel atrezisi
o Uretrit bulgusu

e Anormal prostat bulgular:

Hormonal degerlendirmede; serum FSH dtizeyi normal olabilir fakat testikiiler
kaynakl1 azoospermi goz ardi edilmemelidir. Aslinda primer spermatogenetik yeter-
sizligi olan erkeklerin %40 da normal FSH degeri vardir. Inhibin B'nin normal sper-
matogenezis varlig i¢in daha kuvvetli 6n goriide bulunma sans: verdigi hakkinda
veriler vardir (51).

Tanida transrektal ultrasonografi ve testis biyopsisinin yeri vardir.

Tedavide ise; Inratestikiiler obstriiksiyon varhiginda TESE endikasyonu vardir.
Epididimal obstriiksiyonu olanlarda ise MESA (Mikro cerrahi yoluyla epididimden
sperm aspirasyonu) bir tedavi segenegidir. Akkiz epididimal obstriiksiyonu olan azo-
ospermik hastalarda end-to-end veya end-to-side mikro cerrahi teknigi ile epididimo-
vasosotomi gerekir.

Vasektomi sonrasi proksimal vas obstriiksiyonu, mikro cerrahi ile vasektomi re-
versal islemi ile diizeltilebilir. Diger tip tikamikliklarda MESA / TESE segenegi akilda
tutulmalidar.



5.3.2. Sperm Fonksiyon ve Hareketliligi ile ilgili Hastaliklar:

Hareketsiz siliya sendromunun nedeni; sperm silyali hiicrelerin aksonemlerindeki
anormalliklerdir. Bu olgularin ¢cogu ¢ocuklukta solunum sistemi veya siniis sorunla-
riyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu erkeklerin semenlerinde normal sayida ancak hareketsiz
spermler bulunur.

Infertil ¢iftlerin %10"unda otoimmiin infertilite nedenleri su¢glanmistir. Testisler,
sertoli hticreleri arasindaki siki baglarin olusturdugu kan-testis bariyeri nedeniyle im-
miinolojik agidan ayricalikli organlardir. Vazektomi, testis torsiyonu, testis biyopsisi
sonucu olugan patolojik immiin mekanizma tetiklenmesi immdtinolojik infertiliteye yol
agabilmektedir.

5.3.3. Cinsel Birlesme Bozukluklari:

Empotans veya libido azligindan kaynaklanan cinsel islev bozuklugu infertilitenin sik
goriilen nedenlerindendir. Erkege yapilan hormonal degerlendirme sorunun nedenini
anlamada yardimei olabilir. Herhangi bir organik neden saptanamayan olgularda cin-
sel damsmanlik hizmetlerinden ve fosfodiesteraz inhibitorleri gibi medikal ajanlardan
yararlanmak gerekir.

Hipospadyas gibi anatomik sorunlar semenin serviks icine atilamamasi nedeniyle
infertiliteye neden olabilirler.

Cinsel birlesmenin siklig1 ve zamanlamasi da fertilizasyon agisindan énem arz
eder. Ovulasyon zaman 2 giinde bir cinsel iliski uygun olur. Bu dénemde yumurtanin
dollenme olasiligr yiiksektir.

5.4. iDIOPATIK ERKEK iINFERTILITESI

Infertilitesi olan cogu erkek hastada oligoastenoteratozoospermi (OAT) sendromu bu-
lunur. Infertil erkeklerin %40-75’inde OAT disinda gosterilebilir bir neden bulunama-
mistir. Idiopatik erkek infertilitesinde ilag tedavisi tartigmalidir (1). Her ne kadar am-
pirik yaklasim icin az miktarda bilimsel kanit olsa da, genis gesitlilikte ampirik ilacla
tedavi yaklagimi kullanilmaktadir (1). Ttim terapétik yaklagimlarin analizindeki kriter
tekrar degerlendirilmistir. Sadece sonug¢ parametresinin gebelik oldugu randomize-
kontrollii ¢alismalarin yararlilik analizinde kabul edilmesine ait gortis birligi vardir.
Gelecekte normal FSH ve inhibin B’ye sahip idiopatik oligozoospermili hastalarda
spermatogenezisin diizenlenmesinde rekombinant insan FSH’sinin kullanimi tartisi-
labilir bir segenek olusturabilir. Daha ileri caligmalara gereksinim vardir (67).
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6. ERKEK INFERTILITESININ TEDAVISI
6.1 Cerrahi Tedaviler:

A. Varikoselektomi:
Adolesanlarda varikosel onarimu icin endikasyonlar sunlardir:

1. Solda palpe edilebilen varikosel ile birlikte o taraf testisinde atrofi (saga gore volii-
mii en az %20 azalmisg)

2. Palpe edilebilen bir varikosel ile birlikte semen analizi sonuglarinda bozulma

Biiytiik, semptomatik (agrili) varikosel

4. Testislerde atrofiyle birlikte palpe edilebilen bilateral varikosel

@

Amerikan Uroloji Dernegi'nin kilavuzlarina gore infertil erkekte varikoselektomi
agagidaki sartlarin hepsinin olmas: durumunda énerilmelidir.

1. Palpe edilebilir varikosel

2. Erkekte semen parametrelerinin ya da sperm fonksiyon test sonuglarinin bir ya da
daha fazlasinda bozulma

3. Ciftte ortaya konmus infertilite

4. Kadinda normal fertilite ya da potansiyel olarak diizeltilebilir infertilite bulunmasi

Varikosele eslik eden testis agris1 (bagka patoloji yokken), fertilite konusunda pa-
tolojik siiphe ve kozmetik nedenler nispi endikasyonlardir. Semen analizi normal olan
ya da subklinik (palpe edilemeyen) varikoseli olanlarda onarim énerilmez.

Varikoselektomi igin; retroperitoneal ve inguinal agik teknikler, mikrocerrahi in-
guinal ve subinguinal yaklasimlar, laparoskopik onarim ve radyografik embolizasyo-
nu igeren gesitli yontemler vardir. Cogu tirolog inguinal ve subinguinal mikrocerrahi
varikoselektomiyi tercih etmektedir, ¢tinkii diger yontemlere gore bunun bagar oran-
lar1 daha yiiksek olup, morbiditesi daha azdur.

Eksternal oblik aponevroz agilmadig1 igin subinguinal yaklasimda operatif ve pos-
toperatif agri, inguinal yaklagima gore daha az gelisir. Ancak, inguinal kanala gore
subinguinal seviyede daha fazla sayida damar ile kargilagilmasi nedeniyle de subin-
guianl yaklagim daha zor olur (68).

B. Epididimovazostomi: Azoospermi; duktus deferens, epididim, vas deferens ve eja-
kiilator kanallari etkileyen, erkek bosaltici kanal sisteminin herhangi bir noktasindaki
bilateral tikanikliga bagl olabilir. Vazektomi sonrasi iyatrojenik vazal tikaniklig1 say-
mazsak, primer obstriiktif azoospermi en sik epididimlerde bilateral tikanmalara baglh
gelisir. Epididimal obstriiksiyona bagl obstriiktif azoospermi, mikrocerrahi yéntemle
yapilan vazoepididimostomi ile diizeltilebilir.

Vazoepididimostomi, erkek tireme sistemi mikrocerrahisinde teknik olarak en ug-
ragtirict ameliyat olarak kabul edilir. Optik biiyiitmenin kullanilmaya baglanmasindan
sonra, 1978’ de Silber tarafindan mikrocerrahi yontemle ug-uca tek tiip anastomoz (end
to end single-tubule anastomosis), Wegenknecht tarafindan da ug-yan (end-to-side)



189

anastomoz tanimlandi. Berger ise bir epididim tiibtiltine tiggen seklinde {i¢ adet, ¢ift
igneli mikrosiitur yerlegtirerek tiibiiler intusepsiyon teknigini tarif etti. Daha sonra
Marmar ve Chan gibi aragtirmacilar bu teknikleri gelistirerek epididimovazostomiye
farkli boyutlar kazandirdilar.

Vazoepididimostomi, obstriiksiyona bagli azoospermili erkeklerde uygulanabile-
cek bir yontemdir. Vazoepididimostomi, bol mikarda sperm (motil veya motil olma-
yan) veya sperm parcalar1 igeren epididim tiibiillerinde yapilir. Bol miktarda sperm
veya sperm parcalarinin yoklugu, anastomozun da yapilacag: epididimdeki tikanik-
ligin daha proksimalde oldugunu gosterir. Vaz yoksa, uygun cerrahi manevralar ile
dokularin serbestlestirilmesine ragmen yaklastirilabilmeleri i¢in vaz uglar1 arasindaki
mesafenin ¢ok fazla olmasi durumunda, ya da testikiiler yetmezlige bagli azospermi
olgularinda (nonobsriiktif azospermi) vazoepididimostomiye gidilmemelidir (68).

C. Vazovazostomi: Amerika Birlesik Devletleri'nde, bir yilda vazektomi yaptiran her
500.000 erkegin yaklagik %2 ila %6’s1 vazektomi diizeltmesi istemektedir. Uremeye
yardimai teknikleri yayginlagmasiyla, vazektomi sonrasi fertilite icin bu denli komp-
leks rekonstriiktif bir yonteme gerek olup olmadig1 sorgulanmaya baslanmuigtir.

Vazovazostomi yontemleri gesitlidir. Higbirinin digerine {istinltigii kanitlanma-
mugtir. Ancak mikroskop egliginde cerrahinin bagari oranlari daha yiiksektir. Cerrahin
deneyimine bagli olarak vazovazostomiden sonra hastalarin %95 veya daha fazlasin-
da ejakiilatta sperme rastlanabilir.

Vazektomiden sonra gegen zamana, vazektomi tipine (6rn: agik sonlanan veya ka-
panan) geri dondiirme tipine (vazovazostomi veya vazoepididimostomi) ve geri do-
niistimiin tek veya bilateral olusuna bagh olarak vazektominin geri dontisimii i¢in
genig bir aralikta cerrahi bagar1 oranlari bildirilmigtir (% 90 tizerinde). Makrocerrahi
ile mikrocerrahiyi karsilagtiran randomize, kontrollii ¢aligmalar olmamasina ragmen,
biiytitme yardimiyla mikrocerrahi tekniklerin ve daha kiigiik sutiir materyallerinin
kullanilmas: gerektigine dair ortak bir kanaat vardir (68).

D. Orsiopeksi: bknz: kriptorsidizmde bahsedildi.

E. Ejakiilatuvar kanallarin transiiretral rezeksiyonu (TURED): Son 20 yildir ejakiila-
tuar kanal ttkanmasina bagh agriy1 gidermek igin ejakiilatuar kanallarin transtiretral
rezeksiyonu (TURED) kullanilmaktadir. Ejakiilat hacmi diigiik (<2 ml), hi¢ sperm veya
fruktoz bulunmayan semenlerde ejakiilatuar kanallarin tikanikligindan siiphelenilme-
lidir. TRUS taniya yardimaidir. Cinsel birlesmede rahatsizlifa neden olacak derecede
ejakiilatuar kanallar1 tikali, yineleyen hematospermisi olan hastalarin tedavi edilme-
sinde diistintilebilir bir yontemdir.

TURED, sistoskopi kilavuzlugunda uygulanir. Kiigtik bir rezektoskop ve elektro-
koter lupuyla verumontanum orta hattan rezeke edilir. TURED’den sonra hastalarin
%60'1n1n uzun stiire postkoital agridan kurtulmasi beklenir.

Kesin literatiir karutlar1 olmamasma ragmen, TURED'le hematospermi de etkin-
likle tedavi edilmektedir. TURED’e bagli komplikasyon orani yaklasik %20 diize-



yindedir. Komplikasyonlarin ¢ogu sinurli olup hematospermi, hematiiri, idrar yolu
enfeksiyonlari, epdidimit ve su kivaminda ejakiilat igermektedir. Nadiren retrograd
ejakiilasyon, rektum perforasyonu ve tiriner inkontinans bildirilmistir (68).

6.2. Cerrahi ile Yardimci Ureme Teknikleri:

A. Vazal aspirasyon: Skrotal insizyondan sonra mikroskop kilavuzlugunda bir vazos-
tomi yapilir. Yeterli sperm elde edildiginde (>10-20 milyon) vazostomi mikroskopik
incelikteki siitiirlerle kapatilir. Vas deferens epididimden heniiz ge¢mis ve olgunlas-
masini tamamlamig spermler igerdiginden vaz aspirasyonu en olgun ve délleyebilir
spermleri saglamaktadir.

B. Epididimal sperm aspirasyonu (MESA/PESA): Etyoloji ne olursa olsun, epidi-
dimlerde ya da vaz deferenslerde gegisin engellenmesine bagl obstriiktif azoospermi
gelismis olgular, IVF-ICSI"de kullailmak iizere cerrahi yolla sperm elde edilmesine
yonlendirilebilir.

Epididimlerden sperm ya mikrocerrahi yolla (MESA) yada perkiitan yolla (PESA)
elde edilebilir. MESA ve PESA’nin birbirine tsttinliikleri tablo-10 da verilmistir.

C. Testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)

Azoospermik erkeklerde sperm elde etmek icin genellikle testikiiler girisim gerekir,
¢iinkii sperm tretiminin devam ettigi paketler sinirli sayida olup, sperm toplanabil-
mesi i¢in genellikle genis testikiiler alanlarin arastirilmasi ya da ¢ok sayida biyopsi

Tablo - 10 MESA ve PESA Yéntemlerinin Ozellikleri

Avantajlar Dezavantajlari
Mikrocerrahi - Komlikasyon riski daha - Genel anestezi gerekir
epididimal sperm disuk, spermatik kord yada - Mikrocerrahi deneyimi
aspirasyonu epididim yaralanma riski daha az - Daha masraflidir
(MESA) - Tek bir girisimde ¢ok sayida - lyilesmesi daha uzun

sperm toplanabilir ve ¢ok sayida zaman alir
6rnek dondurulup saklanabilir

Perkitan - Mikrocerrahi deneyimi gerekmez - Komplikasyon riski
epididimal - Lokal anestezi/sedasyon daha fazla; hematom,
sperm yeterlidir agri, testis damarlarinda
aspirasyonu - Ameliyathane sartlan epididimde yaralanma riski
(PESA) gerekmeyebilir - Daha az miktarda

sperm elde edilir




alinmasi gerekir. Her ne kadar azoospermik erkeklerde spermatozoa elde etmek igin

testikiiler ince igne aspirasyonu kullanilmaktaysa da, bunun nonobstriiktif azosper-
mili erkeklerdeki etkinligi ile ilgili yeterli veri yoktur. Bu hastalarda en uygun yonte-
min mikroskop egliginde yapilan testikiiler sperm ekstraksiyonu (Mikro TESE) oldu-
gu diistintilmektedir.

Mikrocerrahi TESE'nin; biyopsi bagina elde edilen spermatozoa sayisinda artma,
daha az doku ¢ikarilmasi (dolayisiyla daha az testis dokusu kaybi riski), testis i¢indeki
kan damarlarimin daha iyi goriilmesi, damar zedelenmesi ve geride kalan fonksiyonel
testis dokusu kaybu risklerinde azalma avantajlar1 vardr.

Oosit toplandigi giin, ya da tercihen bir giin 6nce, lokal ya da genel anestezi altin-
da, rafe tizerinden yapilan bir orta hat kesi ile skrotal eksplorasyon gerceklestirilir ve
mikroskop esliginde agik teknik kullanilarak sperm alinir. Biyosiler alinirken yaklasik
10x ila 15x biiytitme kullanilir. Tiim testis dokusu bastan basa diseke edilerek testis
parankiminin tiim alanlar1 incelenmelidir. Iginde sperm {iretiminin devam ettigi tii-
biiller, genig hacimleri ve beyaz renkleri ile direkt olarak ayirt edilebilirler. Neticede
mikrodiseke edilen dokularda hi¢ sperm goriilmemis ise, biitiin testis dokusunun bir
kez daha bastan basa incelemesi yapilir. Bu sirada seminifer tiibiilleri ayiran septa-
larda, septalara paralel konumda bulunan sentrifugal testis damarlar1 korunmalidir.

Mikro TESE sperm bulunmasina iliskin gesitli calismalar bulunmakla birlikte no-
nobstriiktif azoospemili hastalarda %65'lere varan sperm bulma oranlar: bildirilmistir.
Bagarili bir gekilde sperm bulunan hastalarin yaklasik %48 inde klinik gebelik goriiliir.
Basarili sekilde sperm bulunmus olgularin yaklasik %43’'tinde ise devam eden ya da
dogumla sonuglanmis gebelik saglanir (68).

6.3. lla¢ Tedavisi
Tedavi sekli nedene ve hastanin klinik tablosuna gore degisir.

A. Hiperprolaktinemi: Hiperprolaktinemi, ritmik GnRH salinimin: etkileyerek go-
nadotropinin belirli araliklarla salgilanmasini engeller. Goriiniir lezyonlar genellikle
transsfenoidal cerrahi ile tedavi edilebilirken, gériinmeyen lezyonlarda bromokriptin
tedavisi denenebilir.

B. Hipotiroidizm: Tiroid hormonlarinin hem diigiik hem de yiiksek seviyeleri sper-
matogenezi bozmaktadir. Hipo veya hipertiroidizm tedavisi infertilitede etkilidir.

C. Konjenital adrenal hiperplazi: Androjen fazlaligina bagh santral inhibisyon nede-
niyle testisler olgunlasmaz. Genellikle puberte prekoks tablosu ile ortaya gikar. Korti-
kosteroid tedavisi diistintilmelidir.

D. Testosteron fazlaligi/eksikligi: Bu durumlarla iligkili infertilite HCG ve rekom-
binan FSH ile etkin sekilde tedavi edilebilir. Taginabilir inflizyon pompasi ile GnRH
verilebilir. Testikiiler yetmezlige bagl hipofiz hastaliklar1 GnRH tedavisine yanit ver-
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memekle birlikte HCG ve insan menopozal gonadotropin tedavisine iyi yanit vermek-
tedir. Izole LH yetersizligi ola hastalar tek bagina HCG tedavisine iyi yamt verirler.
Tedavi baglangicindan sonra sperm eldesi igin 9-12 ay beklemek gerekebilir.

E. Klomifen sitrat: Bir antistrojen olarak etki eden ve hipotalamus ve hipofizdeki
Ostrojen reseptorleriyle rekabet edercesine baglanan steroid yapisinda olmayan yapay
bir ilagtir. Bu ila¢ normalde dusiik diizeylerdeki dstrojenin erkek hormon eksenine
etkisini bloke ederek GnRH, FSH ve LH salgilanmasini artirmaktadir. Bu hormonlarin
artis1 da testosteron ve sperm iiretimini kam¢ilamaktadir. Idiopatik diisiik sperm say1-
st olanlarda klomifen sitrat tedavisi uygulanabilir.

F. Antioksidan tedavi: Infertil erkeklerin %40’a varan boliimiinde iireme sisteminde
reaktif oksijen tlrlerinin arttig1 gosterilmistir. Bu tiirler (OH, O2 radikalleri ve hidro-
jen peroksit) sperm membranlarina lipit peroksidasyonu yoluyla zarar verebilir. Bu
radikallerin eliminasyonuna yonelik antioksidan tedaviler spermi oksidatif hasardan
koruyabilir. Bu amagcla genellikle glutatyon veya E vitamini kullanilir.

G. Biiyiime hormonu: Biiyiime hormonunun tetikledigi insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1’in spermatogenez igin énemli olabilecegine iliskin kanitlar gogalmaktadir.

7 . YARDIMLI UREME TEKNOLOJILERI

A. Intrauterin inseminasyon (IUI): Fjakiilattaki spemin yikanip kontamine edici mad-
delerden temizlenmis bir pelletin serviks engelini gegerek rahim igine yerlegtirilmesini
icermektedir. Baglica amag serviks engelinin asilmasidir. IUI ayrica diisiik sperm kali-
tesi, immiinolojik infertilite ve sperm transportunu engelleyen sorunlar: (hipospadias
gibi) olan erkeklerde de kullanilmaktadir. Bu iglemin yararh olabilmesi i¢in ejakiilatta
en azindan 5-40 milyon hareketli sperm (voliim x konsantrasyon x hareketlilik) olmas1
gerekir.

B. In vitro fertilizasyon (IVF) ve ICSI: IUI'dan daha karmasgik bir yéntem olup kadmn
iireme sisteminde spermin 6ntindeki zorunlu engellerin ¢cogunu kaldirir. Kontrollii
olarak overin uyarilmas1 ve normal oviilasyon 6ncesi overden yumurtalarin ultrason
esliginde transvajinal yolla toplanmasin igerir. Yumurtalar daha sonra 500.000-5 mil-
yon sperm ile petri kabinda déllenir. Hareketli sperm sayis1 diigiik olan orta siddetli
derecedeki infertil erkeklerde kullanilan miikemmel bir teknolojidir. Son zamanlarda
IVF’ye devrim yaratan, sperm mikromanipiilasyonu veya ICSI denilen bir yontem ta-
nimlanmistir. Yumurtanin déllenmesi i¢in IVF'de yiiz binlerce, buna karsin ICSI igin
bir canli sperm yeterli olmaktadir.

C. implantasyon oncesi genetik tant: Embriyolarin genetik agidan normal olup olma-
digini kesin olarak belirleyen yiiksek derecede 6zellesmis bir tekniktir. Kalitsal, olasi-
likla yasamu tehdit eden hastaliklar: olanlarin IVF ve ICSI ile dogmus ¢ocuklarina bu
hastaliklar gegebilir. Uterusa heniiz aktarilmamis erken evredeki embriyodan tek tek
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hiicrelerin ayiklanmasini igerir. Bu hiicrelerdeki genetik materyal daha sonra incele-
nerek embriyonun anormal bir gen veya kromozom tasiy1p tasimadigi belirlenebilir.
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SORULAR

1. Uremeye yardima uygulamalarda, hangisi tek bagina sonucu etkileyen en énemli
degiskendir?

Semen analizi

Hormonal degerlendirme

Kadin yas1

Varikosel 6ykiisii

Genetik durum

[CEE= A

Cevap: (C) Uremeye yardimc1 uygulamalarda kadin yasi, tek basina sonucu etkileyen
en 6nemli degiskendir.

Kaynak: Rosenwaks Z, Davis OK, Damario MA. The role of maternal age in assisted
reproduction. Hum Reprod 1995;10(Suppl 1):165-173.

Infertil erkeklerde en sik goriilen Y kromozomu mikrodelesyonu hangisidir?

AZF-a

AZF-b

AZF-c

AZF-d

. AZF-e

Cevap: (C) AZFcbolgesinde DAZ geninin delesyonu infertil erkeklerde en sik gézlem-
lenen mikrodelesyondur. Bu geni tasiyan erkeklerde IVF (in vitro fertilizasyon) veya
mikro manipulasyonla fertilizasyon miimkiindiir.

Kaynak: EAU, male infertility, 2010

Pao T N

w

35 yasin altinda, cinsel aktif bireylerde en sik epididimit etkeni hangisidir?

C. trachomatis

E.coli

Staf. epidermidis

Staf. aureus
Enterobacteriaceae sp.

CEVAP: (A)

KAYNAK: Berger RE, Alexander RE, Harnisch JP, Paulsen CA, Monda GD, Ansell ],
Holmes KK. Etiology, manifestations and therapy of acute epididymitis: prospective
study of 50 cases. ] Urol 1979;121:750-754., Berger RE. Epididymitis. In: Holmes KK,
Mardh PA, Sparling PF et al. eds. Sexually TransmittedDiseases. New York: McGraw-
Hill, 1984, pp. 650-662.
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4. Infertil erkeklerin icerisinde kriptorsidizm ytizdesi kagtir?
a. %8-20

b. %5-15

c. %25

d. %20

e. %29

CEVAP: (E) Kriptorsidizm 6ykiisii olan erkeklerde semen parametreleri siklikla bo-
zulmustur. Infertil hastalarin %2-9'unda kriptorsidizm 6ykiisii vardir.

KAYNAK: Baccetti B, Capitani S, Collodel G, Strehler E, Piomboni P. Recent advances
in human sperm pathology. Contraception 2002;65:283-287.

5. Kriptorsidizm i¢in hangisi yanligtir?

a. Kriptorsidizm testis kanseri i¢in risk faktortidtir.

b. Cerrahi ile indirmede basar1 sans1 %70-90 arasindadir.

c. Orsiopeksinin en sik goriilen komplikasyonu vaskiiler hasardir.

d. Inmemis testislerin yaklagik %20’si muayenede palpe edilemez ve karm boslugun-

da yerlesmis olabilir.
e. Prematiir ve diisiik dogum agirlikli cocuklarda daha nadir goriiliir.
CEVAP: (E) Ingiltere’de (Londra) 3000’den fazla yeni doganin dahil edildigi bir ca-
lismaya gore agirhigi >2500g olan bebeklerde %2.7 goriilen kriptorsidizm insidansinin
<2500g olan bebeklerde %21 oldugu bildirilmistir. Dogum sonrasi 3. ayda bu olgularin
¢ogunda testis kendiliginden iner ve insidans oranlari sirasiyla %0.9 ve %1.7"ye geriler.

KAYNAK: Baccetti B, Capitani S, Collodel G, Strehler E, Piomboni P. Recent advances
in human sperm pathology. Contraception 2002;65:283-287

6. Yetigkin bireylerde varikosel tedavisi i¢in hangisi dogrudur?

a. Yiiksek ligasyon tekniginde kiigiik venlerin gbzden kagma ihtimali diistiktiir.

b. Inguinal yaklagimda hidrosel riski en yiiksektir.

c. Niiks oranlari en diisiik teknik mikrocerrahi-varikoselektomidir.

d. Skrotal yaklasim diisitk komplikasyon riski nedeniyle giiniimiizde en sik tercih

edilen yontemdir.
e. En yiiksek ntiks oranlar1 laparoskopik varikoselektomide bildirilmistir.

CEVAP: (C) Kiigtik venlerin gozden ka¢gma ihtimali en yiiksek olan teknik inguinal
tekniktir. Hidrosel gelisme riski ve niiks oranlar1 en yiiksek olan teknik yiiksek ligas-
yondur. Skrotal yaklasim testis atrofisi ve gangren riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
giintiimiizde tercih edilmemektedir. Laparoskopik varikoselektomi diistik niiks oran-
lar1 ile mikrocerrahi teknik ile yarismaktadir. Glintimiizde en giivenilir ve niiks oran-
lar1 en diistik teknik mikro-varikoselektomi gibi gortinmektedir.

KAYNAK: EAU, Erkek Infertilitesi Kilavuzu, 2010
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Hangisi hem testis parankim yapisini hem de hipotalamo-hipofizer aksi bozarak
infertiliteye neden olur?

Testis torsiyonu
Varikosel
Kriptorsidizm
Guatr

Orak hiicreli anemi

CEVAP: (E) Orak hiicreli anemide yikilan eritrosit artiklar: hipofiz ve testikiiler bolge-
de birikerek hormonal aks1 ve sperm tiretimini bozabilir.

KAYNAK: Smith Genel eroloji, 17. Baski, 2009, pp. 699-704, Erkek Infertilitesi Ne-

denleri.

8. Hangi ilacin bilinen bir infertilite yan etkisi yoktur?
a. Kolsisin

b. simetidin

c. allopurinol

d. parasetamol

e. ketokonazol

CEVAP: (D)

KAYNAK: infertilite ile iligkili ilaglar. Smith Genel Uroloji, 17. Baski

©
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Hangisi en sik gortilen obstriiktif azoospermi nedenidir?

Intratestikiiler obstriiksiyon

Epididimal obstriiksiyon

Vas deferens obstriiksiyonu

Ejakiilatuvar kanal obstriiksiyonu

Distal seminal kanal fonksiyonel obstriiksiyonu

CEVAP: (B) Epididimal obstriiksiyon, serum FSH normal st simirimin iki katindan
fazla olmayan azoospermik erkeklerin % 30-67’sinde gortilen, en sik obstriiktif azoos-
permi nedenidir.

KAYNAK:

1.

3.

Pryor JP. Indications for vasovesiculography and testicular biopsy. An update. In:
Colpi GM, Pozza Deds. Diagnosing Male Infertility: New Possibilities and Limits.
Basel:Karger, 1992, pp. 130-135.

Hendry WF, Parslow JM, Stedronska J. Exploratory scrototomy in 168 azoospermic
males. Br ] Urol,1983;55:785-791.

Jequier AM. Obstructive azoospermia: a study of 102 patients. Clin Reprod Fertil
1985;3:21-36.
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10. Konjenital epididimal obstriiksiyonda en sik eglik eden hastalik hangisidir?
Kistik fibrozis

Noonan sendromu

Klinefelter sendromu

Bardet- Biedl sendromu

Bilateral kriptorsidizm

CEVAP: (A) Konjenital epididimal obstriiksiyon, vakalarin %82 de en az bir kistik fib-
rozis gen mutasyonunun eslik ettigi, genellikle konjenital bilateral vas deferens yoklu-
gu (CBAVD) seklinde goriiliir.

KAYNAK: Oates RD, Amos JA. The genetic basis of congenital bilateral absence of the
vas deferens and cystic fibrosis. ] Androl 1994;15:1-8.

©an o

11. En sik goriilen vas deferens obsriiksiyonu nedeni nedir?
Kistik fibrozis

Noonan sendromu

Young sendromu

Vazektomi

Klinefelter sendromu

a0 o

CEVAP: (D) Aile planlamas: amagh vazektomi sonrasi vas deferens obstriiksiyonu en
sik goriilen akkiz obstriiksiyondur. Konjenital vaz obstriiksiyonun en sik nedeni ise
kistik fibrozistir.

KAYNAK: Poore RE, Schneider A, DeFranzo AJ, Humphries ST, Woodruff RD, Jarow
JP. Comparison of puncture versus vasotomy techniques for vasography in an animal
model. ] Urol 1997;158:464-466.

12. Hangjisi obstriiktif azosperminin 6zelliklerinden degildir?
Testislerden en azindan birinin hacmi > 15 ml

Geniglemis ve sertlesmis epididimit

Vas deferensde veya epididimde nodtil

Vas deferensin yoklugu veya parsiyel atrezisi

Semen Ph degerinin 8 ve iizerinde olmast

CEVAP: (E) Semen hacminin 1.5 ml altinda olmast ve asidik pH ve diisiik friiktoz dii-

zeyi bulunmasi ejakulatuar kanal obstriiksiyonu veya CBAVD varligin1 distindtirdir.

KAYNAK: Pierik FH, Vreeburg JT, Stijnen T, De Jong FH, Weber RF. Serum inhibin B
as a marker of spermatogenesis. ] Clin Endocrinol Metab 1998;83:3110-3114.

o a0 o
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13. Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzlarma gére varikoselektomi endikasyonlari igin-
de bulunmayan hangisidir?

a. Palpe edilebilir varikosel

b. Erkekte semen parametrelerinin ya da sperm fonksiyon test sonuglarinin bir ya da
daha fazlasinda bozulma

c. (iftte ortaya konmus infertilite

d. Kadinda normal fertilite ya da potansiyel olarak dtizeltilebilir infertilite bulunmasi

e. Ginlik aktiviteyi etkileyecek diizeyde skrotal agr1

CEVAP: (E) Amerikan Uroloji Dernegi'nin kilavuzlarina gore infertil erkekte varikose-

lektomi asagidaki sartlarin hepsinin olmas: durumunda Snerilmelidir.

1. Palpe edilebilir varikosel

2. Erkekte semen parametrelerinin ya da sperm fonksiyon test sonuglarinin bir ya da
daha fazlasinda bozulma

3. (iftte ortaya konmus infertilite

4. Kadinda normal fertilite ya da potansiyel olarak diizeltilebilir infertilite bulunmasi

KAYNAK: Glenn Urolojik Cerrahi, 7.baski, 2011

14. Hangisi mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonunun (MESA) perkiitan epidi-
dimal sperm aspirasyonuna gore dezavantaji degildir?

a. Genel anestezi gerekir
b. Mikrocerrahi deneyimi gerekir
c. Daha maliyetlidir.
d. lyilesmesi daha uzun zaman alir.
e. Tek sefer girisimde daha az miktarda sperm elde edilir.
CEVAP: (E)
Tablo - 10
Avantajlari Dezavantajlar

Mikrocerrahi - Komlikasyon riski daha - Genel anestezi gerekir
epididimal sperm  dlsuk, spermatik kord yada - Mikrocerrahi deneyimi
aspirasyonu epididim yaralanma riski daha az - Daha masraflidir
(MESA) - Tek bir girisimde ¢ok sayida - lyilesmesi daha uzun

sperm toplanabilir ve ¢ok sayida zaman alir

6rnek dondurulup saklanabilir
Perkitan - Mikrocerrahi deneyimi gerekmez - Komplikasyon riski daha
epididimal - Lokal anestezi/sedasyon fazla; hematom, agri,
sperm yeterlidir testis damarlarinda ve
aspirasyonu - Ameliyathane sartlar epididimde yaralanma riski
(PESA) gerekmeyebilir - Daha az miktarda

sperm elde edilir
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KAYNAK: Glenn Urolojik Cerrahi, 7.baski, 2011

15. Hangjisi infertil erkekler arasinda en sik rastlanan kromozom anomalisidir?
Klinefelter sendromu

Prader-Willi sendromu

Noonan sendromu

47, XYY genotip

Bardet-Biedl sendromu

©aon o

Cevap: (A): Klinefelter hastalig1 infertil erkekler arasinda en sik saptanan kromozom
anormalligidir.

KAYNAK: Smith Genel Uroloji, 17. Baski, 2009, pp. 690-694.

16. Genellikle obezite, mental retardasyon ve 15q12 gen delesyonu ile seyreden infer-
tilite nedeni nedir?

Prader-Willi sendromu

Noonan sendromu

Klinefelter sendromu

Bardet-Biedl sendromu

Myotonik distrofi

Cevap: (A): Prader-Willi Sendromu (PWS) siddetli hipotoni ve erken bebeklik déne-
minde beslenme zorlugu, bebekligin son evresi ve erken ¢ocukluk déneminde asir1
beslenme ve obezite ile karakterize edilmektedir. PWS olan erkek ve kadin bireylerde
hipogonadizm, genital hipoplazi, eksik pubertal gelisme, obezite, mental gerilik ve
siklikla infertilite gozlemlenmektedir.

Kaynak: EAU, 2010, Male infertility guidelines

o a0 oo

17. Hangisi erkek genitalyasinin en sik dogumsal anomalisidir?

a. Hipospadias

b. Inmemis testis

c. Epispadias

d. Ambigus genitale
e. Anorsi

CEVAP: (B)

Kaynak: Skakkebaek NS, Rajpert-De Meyts E, Main KM. Testicular dysgenesis syndro-
me: an increasingly common developmental disorder with environmental aspects.
Hum Reprod 2001;16:972-978.
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18. Inmemis testis tanis1 konulan hastaya hormonal tedavinin ideal yas aralig1 nedir?
0-6 ay

6-12 ay

12-18 ay

18-24 ay

2 yasindan sonra

CEVAP: (C)

KAYNAK: Cortes D, Thorup JM, Visfeldt J. Cryptorchidism: aspects of fertility and
neoplasms. A study including data of 1,335 consecutive boys who underwent testicu-
lar biopsy simultaneously with surgery for cryptorchidism. Horm Res 2001;55:21-27.

©an o

19. Infertilite ile bagvuran hastada birinci basamak tetkik hangisidir?
Hormonal degerlendirme

Transrektal ultrason

Semen Kiltiri

Semen Analizi

Kromozom analizi

CEVAP: (D) Infertil erkek degerlendirmesinde ilk basamak tetkik semen analizidir.
Dikkatli yapilan bir semen tahlili sperm iiretimini ve iireme sisteminin tikali olup ol-
madig1 konusunda bilgi veren bir kaynaktr.

KAYNAK: EAU, 2010, Male infertility guidelines

a0 o

20. Hangisi hipogonadotropik hipogonadizmin klasik hormonal paternidir?

TT FSH LH PRL
A Normal Normal Normal Normal
B Disuk Yiksek Yiksek Normal
C Duslk Dislk Dislk Normal
D Dusuk Dislk/normal Disik Yiksek
E Yiksek Yiksek Yiksek Normal

TT: Total testosteron, PRL: Prolaktin

Cevap: (C) Sekonder hipogonadizm veya hipogonadotropik hipogonadizmde diigiik
testosteron seviyeleri ile birlikte gonadotropin seviyeleri de dustikttir.

KAYNAK: Tanagho EA, McAninch JW. Smith Genel Uroloji.17.bask.






Uzm. Dr. Yilmaz Aslan, Uzm. Dr. Ozer Giizel

GiRiS

Androjenler erkek tireme ve cinsel fonksiyonlarin gelisimi ve stirdtirtilebilmesi i¢in
hayati énem tagir. Dolagimdaki androjen diizeylerinin diigiikliigii yasamin erken do-
neminde erkek tireme sisteminde konjenital anomalilere ve sekstiel gelisim bozukluk-
larina yol agmaktadir. fleri yaslarda ise fertilitenin azalmasi, erektil disfonksiyon, kas
ve kemik mineralizasyon bozukluklarina, yag metabolizma bozukluklarina ve biligsel
fonksiyonlarda bozulmalara yol agmaktadir. Androjen seviyesindeki diistikliik yas-
lanmanin dogal bir sonucu olarak kabul edilebilir. Ancak diisiik testosteron dtizeyleri
birgok kronik hastalik ile iligkili oldugu bilinmektedir ve semptomatik hastalarda tes-
tosteron tedavisinin 6nemi giin gectikce artmaktadir(1).

Erkek hipogonadizmi, bir¢ok organ fonksiyonlarmin ve yagam kalitesinin olum-
suz etkilendigi androjen yetersizligine bagl gelisen bir sendromdur. Yaslanma ile bir-
likte serum testosteron diizeyinde yillik yaklasik %0.4-2.0 diizeyinde azalma oldugu,
orta yag erkeklerde %2.1-12.8 diizeyinde hipogonadizm saptandig: bildirilmistir. (2,3)
Bu oranlar yagli, obez, komorbiditeleri olan ve kétii yagam kalitesine sahip hastalarda
daha yiiksektir.

Androjenler testis ve adrenal bezden salgilanan, erkek tireme ve cinsel fonksiyon-
lar i¢in hayati 6nem tagiyan hormonlardir. Ayrica androjenler epididim, vaz deferens,
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seminal vezikiil, prostat ve penis gibi tireme sistemine ait organlarin gelisimi igin ge-
reklidir. Ek olarak androjenler puberte baslangici, fertilite, sekstiel fonksiyonlar, kas
olusumu, viicut kompozisyonu, kemik mineralizasyonu, yag metabolizmasi ve bilis-
sel fonksiyonlarin sagligi igin de gereklidir. (4)

Erkek genital gelisim gestasyonun 7-12.haftalarinda baglar. Undiferansiye gonad
Y kromozomunun kisa kolu tizerindeki SRY ve SOX gen kompleksinin etkisiyle testi-
se farklilagir. Fetal testisten testosteron ve Antimiilleryan Hormon (AMH) salgilanur.
Testosteron Wolfian kanallarinin (epididim, vaz deferens ve seminal vezikiil) geligsimi
i¢in gerekli iken, AMH ile miilleryan yapilarin gelisimi kaybolur. Testosteron intrates-
tiktiler gonosit ve tiibiillerin gelisimine ek olarak prostat, penis ve skrotumun gelisimi
i¢in de gereklidir. Ancak bu organlarda daha potent olan dihidrotestosterona (DHT)
dontismesi gereklidir. Prostat ve peniste 5 alfa rediiktaz enzimi vardir. Ancak testiste
yoktur. Bu nedenle 5 alfa rediiktaz enzim inhibitorleri spermatogenezi etkilemez. Tes-
tosteron ve DHT penis gelisimi ve androjen reseptor aktivasyonu saglar. Pubertede
peniste ortaya ¢ikan androjen reseptorleri puberte sonrasinda kaybolarak penisin daha
fazla biiytimesine engel olur. Intratestikiiler testosteron spermatogenezin devamini ve
germ hiicrelerin apopitozunu engeller. (5) Seminifer tiibiillerde testosteron miktari se-
rumdaki miktarin yaklagik 25-100 katidir. Testosteronun germ hiicreleri tizerinde di-
rek bir etkisi yoktur. Sertoli hiicrelerinden sentezlenen androjen reseptérleri sayesinde
bu etkiyi gerceklestirir. Testosteron ayrica yag dokusu, prostat ve kemikte aromataz
enzimi ile stradiole doniistiiriiliir.(6) Ostradiol kemik mineralizasyonu igin olduk-
ca 6nemlidir. Testosteron iiretimi hipofizden salgilanan liiteinizan hormon (LH) ile
dtizenlenir. Dogumdan sonra birkag ay i¢inde testosteron miktar1 erigkin diizeye ula-
sir. Bu dénemden sonra testosteron virilizasyondan korunmak icin puberteye kadar
diistik diizeylerde kalir ve pubertede hipotalamustan sentezlenen GnRH sayesinde
tekrar yiikselerek erkek sekstiel gelisimi ve spermatogenezis baglar. (7)

Testosteron hiicre niikleus ve sitoplazmasinda bulunan androjen reseptorleri (AR)
araciligi ile etkisini gosterir. Fetal donemde AR sayist testosteron etkisiyle giderek ar-
tar. AR geni X kromozomu iizerindedir ve herhangi bir defektte etkilenme derecesine
gore testikiiler feminizasyondan orta diizeyde infertiliteye kadar degisen problem-
ler ortaya cikabilir. Exon-1 geni bir trintikleotid zincirinden (CAG:Cytosin-Adenin-
Guanin) olugur. Tekrar sayisi ile serum TT ve bioavailable T arasinda ters bir iligki
vardir. Kisa tekrarlar prostat hastalig ile iligkili iken uzun tekrarlar gesitli organlarda
androjen direnci ile iligkilidir. (8,9)

1. Primer Hipogonadizm:

Diistik testosteron, bozulmus spermatogenez ve yiiksek gonadotropin ile karakterize-
dir. En 6nemli klinik formu Kleinfelter sendromudur. En fazla goriilen kromozomal
anomali 47, XXY’dir. Testis tiimorlii olgular dortte biri tedavi sonrast hipogonadism
tablosuyla kars1 karsiya kalir. Primer hipogonadizme ait hastaliklar ve nedenleri Tablo
1’de 6zetlenmisgtir.(10-12)



Tablo - 1 Primer Hipogonadizm Etiyolojisinde Rol Alan Faktérler

Hastalik

Nedeni

Ektopik testis veya testis inis problemleri
Testikller kanser

Orsit

Sekonder testikiler disfonksiyon
idiopatik testikdiler atrofi

Konjenital anorsi

Kleinfelter Sendromu 47 XXY
46,XY Sekstel gelisim bozuklugu
(eski ad ile erkek psddohermafroditizm)

Gonodal disgenezis (streak gonad)
46,XX Erkek sendromu (1/10000-20000)
Noonan sendromu

inaktif LH reseptér mutasyonlari, Leydig
hiicre hipoplazisi (1/20000-1000000)

Testikller inis ve testis gelisiminde yetersizlik
Testikuler gelisim bozuklugu

Viral veya spesifik olmayan infeksiyonlar

ilag, toksin, sistemik hastaliklar

idiopatik veya spesifik nedenli erkek infertilitesi

intrauterin torsiyon. Bilateral 1/20000, tek
tarafli olmasi bilaterale gére 4 kat yiksek

Seks kromozom bozuklugu
17,20-desmolaz, 17p-OH steroid
dehidrogenaz defekti

Farkl genlerin mutasyonlarina bagl XY
gonodal disgenezis

Mayozis sirasinda Y kromozomunda DNA
segmenttranslokasyonuna bagli X’ degisim

Genetik kokenli

Mutasyonlara bagh Leydig hiicre gelisim
bozuklugu

2. Sekonder Hipogonadizm (hipotalamik-pittiiter kaynakl hipogonadizm):

Hipotalamus veya hipofiz bezindeki santral defekte bagl gelisen hipogonadizmdir.
En sik sebebi hipofizer prolaktinomalardir. Nodiil 10 mm altinda ise mikroprolakti-
noma olarak adlandirilir. Makroprolaktinoma (150-170 kDa) prolaktin molekiiltintin
farkli bir formudur. Hiperprolaktinemilerin % 8-34’tinti makroprolaktin olusturur ve
genellikle klinik semptom ve bulguya neden olmaz. Bunun disinda fenotiazin, imipra-
min, metaklopramid gibi ilaglar ve kronik bobrek yetmezligi, hipotroidizm gibi siste-
mik hastaliklar da sekonder hipogonadizme yol agabilir. (13,14) Kallmann sendromu,
izole hipogonadotropik hipogonadizm ve anosmi ile kendini gdsteren genetik tabanl
Kklinik bir tablodur. Prevelansi 1/10000dir ve sekonder hipogonadizm baslig altinda
degerlendirilmektedir.

Tiim bu bozukluklar temel nedeni hipotalamik GnRH salinim bozukluguna bagl
hipotalamustan FSH ve LH saliniminin bozulmasidir. Kallmann sendromunda GnRH
iletiminde bir bozukluk s6z konusudur. En 6nemli semptomu pubertenin gecikmesi-
dir.(15)



Tablo - 2 Sekonder Hipogonadotropik-Hipogonadizm Etiyolojisinde Rol Alan
Faktorler

Hastalik Nedeni

Hiperprolaktinemi Pitliiter adenom veya ilag bagimli

izole hipogonadotropik hipogonadizm GnRH yetersizligi

(idiopatik)

Kallmann sendomu (anosmi ile birlikte ilag, toksin, sistemik hastaliklar

olan hipogonadotropik hipogonadizm

(1/10000)

Hipopituitarizm Radyoterapi, travma, infeksiyon,
hemokromatozis, vaskiiler yetmezlikler

Pituiter adenomlar Hormon aktif- inaktif primer veya metastatik
adenomlar

Prader-Willi sendromu GnRH sekresyonunda bozukluk

Konjenital adrenal hiperplazi X resesif kromozomal hastalik, en sik sebep
DAX1 gen mutasyonu

Pasqualini sendromu izole LH yetersizligi

3. Mixt (hipotalamik hipofizer yetmezlik) Erkek Hipogonadizmi:

Diigiik testosteron ve degisken GnRH diizeyleri ile karakterize hipogonadizmdir. Bu
durum geg baglangicli veya yaga bagli hipogonadizm olarak bilinmektedir. Geg bagla-
yan hipogonadism (GBH) ilerleyen yas ile iligkili klinik ve biyokimyasal bir sendrom-
dur. Semptomlar ve serum testosteron seviyesindeki eksiklik ile karekterizedir. Bu
durum yagam kalitesinde kétiilesmeye ve ¢oklu organ sistemlerinde hasara yol agabi-
lir (16-18). Androjen yetmezlik sendromu (Androgen Deficiency Syndrome), yaslanan
erkekte androjen yetmezligi (Androgen Deficiency in Aging Male (ADAM)), andro-
poz (Andropause), erkek menapozu (Male Menapause), yaslanan erkekte kismi and-
rojen yetmezligi (Partial Androgen Decline in the Aging Male (PADAM)), testosteron
yetmezligi sendromu (Testosterone Deficiency Syndrome) ve son olarak Geg baslayan
hipogonadizm terimi Late-Onset Hypogonadism kullanilmaktadir (19).

4. Androjen Reseptér Defektine Bagl Erkek Hipogonadizmi:

Androjen reseptorlerinin komplet veya parsiyel defektlerine bagl gelisir. Reifenstein
sendromu (perineoskrotal hipospadias, labioskrotal fiizyon, azospermi jinekomasti),
Lubs sendromu (parsiyel gelismis Wolf kanali kadin fenotipi, parsiyel labioskrotal
fiizyon, erkek kemik gelisimi), Gilbert Dreyfus sendromu (hipospadias, kiigiik fallus,
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Wolf kanal tiirevleri, jinekomasti), Rosewater sendromu (jinekomastili infertil bir er-
kek, azospermi ya da oligospermi), Kennedy Hastalig1 (Bulbospinal miiskiiler atrofi),
5 alfa rediiktaz eksikligi gibi klinik bulgular ile karsilasilabilir.(1)

Bu mevcut siniflamaya gore tedavi yaklagimi belirlenir. Sekonder hipogonadizm-
de hCG veya GnRH tedavisi ile ¢ogu olguda fertilite saglanabilmektedir. Hipofizer
kaynakli patolojilerin de ayrintili olarak degerlendirilmesi gereklidir. Kombine hipo-
gonadizm ise yaslanan erkekte testosteron diistikltiigtine bagl gelisen bir durum oldu-
gundan uygun testosteron replasmanu ile tedavi edilebilir. (20,21)

Tani

Androjen yetersizligi ile iligkili kalic1 veya gecici semptomlar ile birlikte en az iki kez
Slgiilen diisiik testosteron diizeyi tani koydurucudur. (22) Baglica klinik semptomlar
tablo 3’te siralanmuisgtir.

Tablo - 3 Androjen Yetmezliginde Klinik Tablo

Gecikmis puberte Osteoporoz, travmatikfraktirlere yatkinlik
Kuguk testis Cinsel istek ve aktivitede azalma
infertilite Erektil disfonksiyon

Killanmada azalma Gece ereksiyonlarinda azalma
Jinekomasti Sicak basmasi

Kas kitle ve direncinde azalma Duygu durum bozukluklari
Visseralobezite Uyku bozukluklari

Metaboliksendrom insilin rezistansi, Tip2 DM

Kognitif fonksiyonlarda azalma

Yaslanan erkekte hipogonadizmin en yaygin semptomlar cinsel istek ve aktivi-
tede azalma, erektil disfonksiyon ve sicak basmalaridir. (22,23) Primer ve sekonder
hipogonadizmi ayirdetmek i¢in LH &l¢iimii 6nerilir. Guintimiizde kabul edilen serum
testosterone alt diizeyi Endocrine Society’ye gore < 300 ng/dl, American Association
of Clinical Endocrinology (AACE)'ye gore < 200 ng/dl ve ISA, ISSAM, EAU, EAA,
ASA’ya gore ise < 230 ng/dl'dir. TT diizeyi > 350 ng/dl normal olarak kabul edilir
iken, TT diizeyi 230-350 ng/dl ise gri zon olarak kabul edilip hesaplanmus free T < 65
pg/ml (<220 pmol/L) olmasi ve semptom varligi durumunda hipogonadizm varligin-
dan bahsedilebilir.(18,24,25)



Anamnez ve Sorgulama Formlari

Tabloda belirtilen semptomlarin sorgulanmasi prepubertal ve postpubertal hipogo-
nadizm ayrimi i¢in 6nemlidir. Mevcut sorgulama formlarinin spesifiteleri genellikle
diisiiktiir. Bu nedenle 6nerilebilecek tek bir sorgulama form yoktur. Geg baslangicl
hipogonadizm tamsi koyabilmek igin baz1 skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Or-
negin ADAM skoru (17 soru) (26), AMS (10 Soru) (27) ve Smith Scale (8 soru) (28) gibi
skorlama sistemleri kullanilmaktadir.

Sonug olarak GBH tanisi igin Sabah 07.00- 11.00 arasinda yapilmis en az iki defa
serum Total Testosteron (TT) 6l¢iimii 6nerilmektedir. Hipogonadizm semptomlarina
eslik eden diisiik serum total testosteron varligr durumunda GBH’dan tanis1 konul-
mus olur.

Fizik Muayene

BMI 6lgtimt, bel gevresi 6l¢timt, viicut killanmasi, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, jineko-
masti ve testikiiler hacmin 6l¢iimii, peniste yapisal bozukluklarin yani sira prostatin
muayenesini de igeren tam bir fizik muayene gereklidir. Klinik olarak hipogonadizm
baslangic yasina gore degerlendirilir.

Prenatal androjen yetersizligi: Gestasyonun ilk 14 haftasinda erkek cinsiyet igin tes-
tosteron hayati 6nem tagir. Androjen yetersizligi veya androjen reseptor fonksiyonun-
daki bozukluk sonucu hipospadiastan disi eksternal genitalyaya kadar oldukga genis
yelpazede anormal genital gelisim goriiliir. Bazen puberteye kadar bu bozukluk an-
lagilamayabilir.

Prepubertal baslangicli androjen yetersizligi: Puberte gonadotropinlerin ve tes-
tosteronun seviyesinin artarak sekonder sex karakterlerinin gelistigi evredir. Viicut
killanmas, sakal gelisimi, ses kalinlasmasi, penisin biiytimesi kas kitlesinin artmasi,
libido artis1 sayilabilir. Prepubertal baslangicli androjen yetersizliginde ise; testis bo-
yutlarinin kiigiik olmasi, inmemis testis, jinekomasti, ince ses, epifizlerin kapanmama-
s1, unikoid goriintiim, seyrek killanma, infertilite, diistik kenik yogunlugu, sarkopeni,
sekstiel aktivite istekte azalma gibi semptomlar ile karsilasilir.(29)

Eriskin erkeklerde hipogonadizm: Pubertede normal olan sekonder sex karakterleri
olup erigkin dénemde baglayan hipogonadizm olarak tanimlanir. Yetersizlik parsiyel
ya da total olabilir. Bulgular degiskendir. Geg baslangi¢li hipogonadizm olarakta ad-
landirilan bu durumda; libido kaybs, erektil disfonsiyon, sarkopeni, diistik kemik kit-
lesi, depresif duygu durum, halsizlik, isteksizlik, killanmada azalma, sicak basmasi ve
fertilite kaybi goriilebilir. Bu hastalarda ilk 3-6.haftalarda libido kaybs, 1.ayda depresif
duygu durum ve halsizlik, 6.ayda ejakiilasyon bozukluklar: ve erektil disfonksiyon,
1.y1lda ise osteopeni gibi bulgular ortaya cikar. Testosteron replasmant ile yine ilk bo-
zulan klinik tablo yine ilk sirada diizelme gosterir.(30)
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Bazen bu bulgular testosteron tamamen normal olan erkeklerde yaglanmanin bir
sonucu olarak ortaya ¢tkmaktadir. Ancak erigkin dénemde baglayan hipogonadizm
btiyiik oranda diisiik serum testosteron seviyeleri ile birliktedir. Bir¢ok calismada
farkli esik degerler verilmektedir. Ancak bireysel farkliliklar da goz 6ntine alindiginda
eriskin déonemdeki normal araligin altindaki testosteron degerleri tan1 koydurucudur.
(30,31,32)

Tedavi

Tedavi icin temel endikasyonlar; gecikmis puberte (1diopatik, Kallmannsendromu),
Kleinfelter sendromu, diisiik testosteron ile birlikte erektil disfonksiyon, hipogona-
dizm ile birliktelik gosteren diistik kemik kitlesi, eriskin erkekte diistik androjen sevi-
yelerine ait bulgular olmasi (libido kaybs, erektil disfonsiyon, sarkopeni, diisiik kemik
kitlesi, depresif duygu durum, halsizlik, isteksizlik, killanmada azalma vs), hipopitu-
itarizm, hipogonadizm ile birlikte testikiiler disgenezi, hipogonadizm ile birlikte Tip
2 DM varlig1 sayilabilir.

Tedavi icin temel kontrendikasyonlar; prostat kanseri varligi, PSA>4ng/ml olmasi,
erkek meme kanseri varlig1 yada siiphesi, siddetli uyku apnesi sendromu, infertilite,
hematokrit>%50 olmasi, BPH'ya bagh siddetli AUSS varligi, siddetli kronik kardiak
yetmezlik varligidir. (33,34)

Testosteron replasman tedavisi, viicut kompozisyonu, kemik mineralizasyonu,
metabolik sendrom ve seksiiel fonksiyonlarin restore edilmesi i¢cin oldukga faydalidir.
Hipogonodal erkeklerde TRT tedavisi, BMI ve bel ¢evresinin azalmasi, iyi glisemik
kontrol ve lipid profilinin diizenlenmesine yardimei olur. (35,36)

Tedavi Segimi

Tedavide amag hipogonadizm olan erkeklerde testosteronu fizyolojik seviyelere cikar-
maktir. Degisik farmakokinetik etkilere sahip ilaglar hasta ve klinisyenin ortak karari
ile kullanilabilir.(37) Bu amagla kullanulabilen oral, intramuskiiler ve transdermal jel
veya yama formlari mevcuttur. (38)

Testosterone undeconoate:

En yaygin kullanilan en giivenli formdur. Nadiren testosteron normal araligin tistiine
¢ikarak yan etki goriilebilir. Oral ve 3 aya kadar etkili depo seklinde intramuskiiler
formu mevcuttur.(39)

Testosterone cypionate ve enanthate:
Kisa etkili (2-3 hafta) intramuskiiler giivenli bir testosteron preparatidir. Buna ragmen
nadiren testosteron fluktuasyonlar: gosterebilir ve tatminkar sonuglar alinamayabilir.(40)

Transdermal testosterone:

Yama veya jel formu mevcuttur. Giinliik kullanimla testosteron diizeyinin 24 saat sta-
bil kalmas1 saglanir. Ancak en yaygin yan etki yamalar i¢in ciltte irritasyon, jel formu



i¢in partnerler aras: gegistir.(41,42) giiniimtizde %2’lik testosteronun axiller uygulani-
mu giderek daha fazla popiilarite kazanmugtir.(43)

Sublingual ve buccal testosterone:
Etkili ve iyi tolere edilen bir formlardir. Giinliik kullanimda fizyolojik diizeylerdeki
testosterona hizli ulagim imkani sunar.(44)

Subdermal testosterone:
Fluktuasyon izlenmeksizin ortalama 5-7 ay etkili depo formu subdermal implante edi-
lir. Yaklasik %10 hastada enfeksiyon ve implante edildigi yerden ¢ikmasi gibi riskleri

mevcuttur.(45)

Tablo - 4 Testosteron Preparatlarinin Genel Ozellikleri

Form Uygulama Avantaj Dezavantaj
Testosterone Oral; 2-6 adet/6saat  Lenfatik sistemden Testosteronun normal
undeconate emilir, karaciger aralikta tutulmasinin

yUk{n{n az olmasi zorlugu
Testosterone intramuskdiler; 2-3 Kisa etkili yan etki Testosteron
cypionate haftada bir oldugunda birakmasi fluktuasyonu

kolay
Testosterone intramuskdiler; 2-3 Kisa etkili yan etki Testosteron
enanthate haftada bir oldugunda birakmasi fluktuasyonu

kolay
Testosterone intramuskiiler; 10-14  Fluktuasyonsuz stable  Uzun etkili oldugundan
undeconoate haftada bir testosteron diizeyi yan etki oldugunda ilag

kesilemez
Transdermal Jel veya yama glnlik Stabil testosteron Cilt reaksiyonu veya
testosterone dizeyi partnerler arasi gecis
ihtimali

Sublingual Sublingual giinlik Hizl absorbsiyon ve Lokal irritasyon
testosterone fizyolojik testosteron

seviyesine hizli ulagim

imkani
Buccal Buccal tablet ginde ~ Hizl absorbsiyon ve irritasyon ve agri
testosterone 2 doz fizyolojik testosteron

seviyesine hizli ulasim

imkani
Subdermal Subdermal Uzun ve stabil etki Enfeksiyon, depozisyon
depot implantasyon 5-7 riski

ayda bir




Genel Oneriler:

Hastalar tedavi segenekleri agisindan iyi bilgilendirilmeli ve kararlar hasta ile birlikte
alinmalidir. Tedavi baglangicinda yan etki ¢iktiginda ilact kesmenin kolaylig1 acisin-
dan baglangicta kisa etkili preparatlar tercih edilmelidir. Sonrasinda geng hastalar-
da uzun siire formlara devam edilebilir. Yagli hastalarda ise kisa siire etkili ilaclar
ile devam etmek daha akilc olacaktir. Spermatogenezisi baskilayabilecegi igin erkek
infertilitesi durumunda testosteron tedavisi kontrendikedir. HCG tedavisi yalnizca hi-
pogonadotropik hipogonadizm durumunda fertilizasyona yardimct olmak amaci ile
1500-5000 IU im, sc haftada 2 defa dnerilebilir. Tedavinin devaminda FSH ile kombine
150 IU im, sc haftada 3 defa kullanilmasi 6nerilir.

Testosteron Tedavisinin Riskleri:

Su anki bilgiler 1s181nda erkekte meme kanseri ve prostat kanseri tedavi igin kont-
rendikasyondur. Ancak testosteron replasman tedavisinin ne prostat histolojisinde de-
gisiklige ve intraprostatik testosteron seviyelerinde artisa yol agmadig: bildirilmisgtir.
(47,48) Uzun donem yeterli sonuglar olmasa da birgok calismada testosteronun pros-
tat kanserini arttirmadigina yonelik sonuglar yayinlanmigtir. (46-49) Cerrahi tedavi ile
kontrol altinda olan lokalize prostat kanserli olgularda dikkatli bir sekilde testosteron
tedavisi 6nerilebilir.(50) Bu endikasyon Gleason<8, pT1-2 ve preoperatif PSA<10 olan
hastalar ile siirlandirlmigtir. Tedavinin ise PSA nadir diizeye indikten en erken 1
yil sonra baglanmas: gerektigi bildirilmistir. (51,52) Testosteron yetersizliginin kardi-
yovaskiiler hastalik riski ve mortalite ile ilgkili oldugu bildirilmistir. (53) Testosteron
replasman tedavisinin kardiyovaskiiler olaylardan koruyucu etkisi oldugu bildirilme-
sine ragmen (54) baz1 calismalar arttirici etkisi oldugunu bildirmektedir.(55-57) Sonug-
ta kardiyovaskiiler hastalik hikayesinde testosteron tedavisi dikkatli kullanilmalidur.
Testosteron diizeyinin tedavi siirecinde normal simirlarda olamast ve hematokrit dii-
zeyinin %54 tin tizerine ¢tkmamasi gereklidir. Ctinkii bu degerlerin tizerinde tromboz
riski vardir. (58) Ciddi kronik kardiak yetmezlik ve ciddi siv1 retansiyonu durumla-
rinda testosteron tedavisi kontrendikedir. Ancak buna ragmen tedavi karar1 verildi ise
yakin testosteron ve hematokrit takibi yapilmalidir. (59,60)

Takip

TRT tedavisinin olas1 semptom ve komplikasyonlar1 acisindan takibi 6nemlidir. TRT
nin temel amac testosteron yetmezligi semptomlarinin giderilmesidir. TRT de amag
serum testosteron seviyesinin normal araliklarda tutulmasidir. Tedavi sirasinda tes-
tosterona ne siklikta bakilacagi kullanilan preparata gore degismekle birlikte tedavi-
ye cevap 3,6 ve 12.aylarda degerlendirilmelidir. Anormal kemik mineral dansitesine
sahip erkeklerde 6ve 12.aylarda degerlendirilmelidir.(33) Aymn sekilde hematokrit
degerleri de 3,6 ve 12.aylarda ¢alisilmali %54t gegerse tedavi kesilmelidir.(33) TRT



tedavisine baglamadan 6nce dijital rektal muayene ve PSA ile prostat degerlendirilme-
lidir. Takiplerde 3,6 ve 12.aylarda ve sonrasinda yida bir ¢alisgtimalidir. (52) Kardiyo-
vaskiiler hastaliklar agisindan TRT 6ncesi hasta degerlendirilmeli ve tedavi siiresince
yakin takip edilmelidir.(59)
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KADINDA CINSEL
BOZUKLUKLAR|

Prof. Dr. Ercan Yeni

Giris

Cinsel saghk, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan insanin cinsellikle iligkili olarak
fiziksel, duygusal, zihinsel ve sosyal agidan kendini iyi hissetmesi olarak tanimlan-
maktadir (1). Cinsel saghk kisinin yasaminin énemli bir parcasidir ve bireyin genel
saglig1 ve ruh sagligi ile de yakindan ilgilidir (2). Cinsel iglev bozuklugu her iki cins-
te de yaygin bir sorundur. Ayn1 demografik 6zelliklerde erkek ve kadinlarin birlikte
degerlendirildigi caligmalarda, cinsel iglev bozukluklar: kadmlarda genellikle daha
ytiksek olarak belirlenmektedir (3,4). Kadinlar arasinda cinsel sorunlarin fazlaligina
ragmen, hem kadinlarin kendiliklerinden hem de herhangi bir alanda kadin hasta ta-
kip eden hekimlerin hastalar: arayis icinde olmadan, cinsel saglik konusunu giinde-
me getirmeleri zor goriinmektedir. Urologlar, gercekte giinliik pratikleri geregi kadin
cinsel fonksiyonlar1 ile sadece son donemlerde degil bastan beri ilgilenmektedirler.
PDE5 enzim inhibitorlerinin piyasaya siiriilmesinden sonra erektil disfonksiyon basta
olmak tizere erkek cinsel iglev bozukluklar: tizerine odaklanilmis ve ciddi mesafeler
alinmugtir. Buna karsilik kadin cinsel islev bozuklugu (FSD)'nu tanimlamak, tanimak
ve tedavi etmek erkek, cinsel fonksiyon bozukluklarina gére gok daha karmagik oldu-
gundan, kat edilen yol da daha sinirli olmugtur (5).




Anatomi

Kadinda cinsel fonksiyonlar1 degerlendirebilmek i¢in genital anatomiyi bilmek 6nem-
lidir. Kadin genital organlar1 dis ve i¢ genital yapilar diye ikiye ayrilir. Dis genital
yapilar vulva diye bilinen; 6nde symphisis pubis, arkada anal sfinkter ve yanlarda tu-
ber iskiadiumlar tarafindan sinirlari ¢izilen anatomik bolgede yerlesmistir. Dis genital
organlar mons pubis, klitoris, tiretral meatus, labia major, labia minér, vestibiil, Bart-
holin ve Skene bezleridir. I¢ genital organlar gercek pelvis iginde yer alirlar. Bunlar
vajen, uterus, serviks, tuba ve overler ile ¢evredeki destek yapilaridir (5).

Labial yapilar iiretra ve vajen girisini koruyacak sekilde sekillenmis, bir ¢ift simet-
rik deri kivrintisindan olusur, vajenin distal ucu olan vajinal vestibiiltime agilir. Dis-
taki kat, labia major, &nde mons pubisten arkada posterior komissiire uzanir. Ustii
pigmente killi deri ile kaply, i¢ ytizey kil folikiilti icermeyen subkiitan yag doku ve
fibroz elamanlardan olugsmustur. Embriyolojik olarak skrotal kesenin kargiligidir. ince
i¢ kat labia minora kilsiz deri ile kapli zengin kan damarlari arasinda ter ve yag bezle-
rinin yer aldig1 yagsiz spongioz dokudan olusmustur. Labia minorun pembe i¢yapist
vajinal mukoza ile devam eder ve bir¢ok duyusal sinir uglari igerir. Bu yapilar 6nde
Klitoris ile arkada frenilum ile birlesme gosterir. Embriyolojik olarak erkekteki penil
tretranin kargiigidir. Labia minérler, tiretral orifis, vajen ve Bartholin bezlerin icine
acildig vestibiil olarak isimlendirilen bir boglugu cgevreler (5).

Bartholin bezleri, vajinal girisin arka yan yiizlerinde saat 4 ve 8 pozisyonlarinda
yerlesik bezlerdir. Erkekteki Cowper bezlerinin embriyolojik karsiligidir. Skene bezle-
ri tiibtiler yapida olup tiretraya paralel seyreder ve distal tiretraya agilir. Skene bezleri
erkekteki prostatin karsiligidir. Bu glandlar sekstiel uyarida kayganlastirict siv1 salg-
larlar (5).

Kadin erektil organlari klitoris ve vestibtiler bulbustur. Klitoris, ortalama uzunlu-
gu 1.5-2 cm. boyutlarinda olan, tiretranin 6ntinde 6n labial komissurun arkasinda yer-
lesik, siskin olmadiginda labialardan ayrilamayan silindirik bir organdir. Ug kissmdan
olusur. Distalde glans, ortada korpus ve proksimalde kurura (korpora kavernoza).
Klitoris erkekte penil kavernézal cisimlerin kargiligidir. Klitoris bircok sinir ucu igerir.
Dokunma, basing ve sicaklik duyularina oldukca duyarlidir. Seksiiel uyarida korpo-
real cisim kanla dolar ve erekte olur. Diger erektil yapi vestibtiler bulbus olup vajinal
orifisin yanlarinda, hemen bulbokavern6z adalenin altinda bulunan yaklagik 3’er cm.
lik yapilardir. Cinsel uyarilma stirecinde siserek vajinal agiklig1 daraltir. Spongioz cis-
min kargihigidir (5).

I¢ genital yapilar vajina, serviks, uterus, overler ve fallop tiipleridir. Vajina tiibiiler
yapr olup distal kism1 oldukga hassastir. Vajina duvar ti¢ tabakadan olusur. En icte-
ki tabaka, aglandiiler epitele sahip bir mukozadir. Bu katmanin altindaki orta tabaka
uyarilma sirasinda dolgunlugu saglayan genis kan damar ag: ve diiz kaslar1 igermek-
tedir. Yapisal destek en dis tabaka olan fibroza katmani tarafindan saglanir. Vajina alt
tigte birlik kisim boyunca yerlesmis ¢ok sayida rugalar iliski sirasinda genisleme ve



stirtiinme gerilimini azaltmaya yardimei olurlar. Bu rugalarin fonksiyonlar: ve vaji-
nanin diiz kas tabakasinin relaksasyonlari ile iliski sirasinda vajinal kanalin ¢ap1 ve
uzunlugu iki, ti¢ kat artis saglar (5).

Merkezi ve Periferik Sinirlenme

Hipotalamus cinsel fonksiyonlar tizerindeki etkisi en fazla bilinen bolgedir. Hipota-
lamus cinslerin birbirleriyle olan davranigini, seks hormonlarinin salinimini gergek-
lestiren limbik sistemin bir pargasidir. Dopaminerjik uyarmin bu sistemi aktive ettigi
seratonerjik uyarimin ise bu sistemi inhibe ettigi bilinmektedir. Hipotalamusa i¢ ve dis
uyaranlar dogrudan ya da dolayl yolla ulasabilirler. Uyarilmay1 gorsel, isitsel, koku,
taktil 6geler ve diistinsel cinsel uyarilar tetiklemektedir. Hipotalamustaki paraventri-
kiiler niikleus vazopressin ve oksitosin salgilayarak diger sistemlerle baglanti kurar ve
limbik sistemi etkiler. Kadinlarda ventromedial niikleusun (VMN) daha etkin oldugu-
na dair veriler bulunmaktadir. Gelen cinsel uyarilara cevap olarak cinsel aktivitenin
degisik agamalarinda alt frontal lob, singulat girus, insula, hipotalamus (paraventrikii-
ler gekirdek), kaudat niikleus, globus pallidus ve alt temporal lob da belirgin aktivite
artis1 belirlenmistir (5,6).

Cinsel dongiide genital organlarda goézlenen degisiklikler parasempatik, sempa-
tik ve somatik innervasyon ile saglanmaktadir. Erektil cevabin olusmasinda asil etkin
sistem parasempatiklerdir. Somatik innervasyon buna katki saglar. Sempatik aktivas-
yon ise erektil cevabin sonlandirilmasinda rol oynar. Parasempatikler, S2-4’den pelvik
sinir aracilifiyla pelvik pleksusa ulasir. Sempatikler, T11-L2’den sempatik zincirden
cikip siiperior ve inferior hipogastrik pleksuslar olusturup hipogastrik sinirle pelvik
pleksusa katilir. Pelvik pleksustan mikst sinirler (kavernozal, labial ve perineal sinir-
ler) halinde hedef organlara ulagirlar. Genital organlarin sinirlenmesinde otonomik
sisteme ek olarak somatik innervasyon da bulunmaktadir. Pudendal sinir, S2-4’deki
Onuf niikleusundan ¢ikar, bulbokavernoz ve iskiyokavernoz kaslar1 innerve eder.
Genital organlarin duyusal iletisi de ayni1 néronal yapilarla olmaktadir. Vulvar bolge
ilioinguinal ve genito femoral sinirden de ilave duyusal lifler alir (5,6).

Cinsel Cevapta Diiz Kas Hiicresi ve Vaskliler Yapilardaki Degisiklikler

Nitrik oksit (NO) nonadrenerjik-non kolinerjik sinir uglarindan ve endotelden salinan,
erektil cevapta rol oynayan en énemli norotransmitterdir. Tkinci énemli nérotransmit-
ter ise vazoaktif intestinal polipeptit (VIP)'tir. Cinsel uyarida, bu norotransmitterler
aracihigiyla diiz kas hiicresinde (sirasiyla) cGMP ve cAMP tizerinden 6zgiin protein ki-
nazn fosforilasyonu ve hiicre igi kalsiyum’un diigsmesine, miyozin hafif zincir kinazin
inaktivasyonuna, bu da miyozin ve aktinin ¢oziilmesi ile diiz kas gevsemesine neden
olur. Genital organlardaki diiz kas gevsemesi bolgedeki vaskiiler yapilarin dilatasyo-
nunu, klitoris ve diger erektil yapilarin genislemesini, lakiiner alanlar igine olan kan
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akimi artigsin1 ve kavern6z dokularda basing ytikselmesini getirir. Artan basing ventz
geri dontisti engelleyerek erektil cevabin devamliligini saglar. Sonug olarak bolgede
artan kan akimi cinsel uyarilma déneminde gordiiglimiiz vajinal kayganlagma ve kli-
toral engorjman gibi fizyolojik degisikliklerin meydana gelmesine neden olur. Erektil
cevabin sonlandirilmasi; sempatik aktivite ile hiicre ici serbest kalsiyum konsantrasyo-
nunun artmasi ve takiben diiz kas hiicresinin kasilmasi ile saglanir (5,7).

Fizyoloji

Endokrin Faktorler

Temelde Gstrojen, progesteron ve androjenler kadin cinsel iglevinde etkin hormon-
lardir. Premenopozal dénemde normal ovulatuvar dongii ile Gstrojen ve progesteron
seviyeleri diizenli olarak stirdiirtiltir. Bu dénemdde bobrekiistii bezi ve overian and-
rojen onciillerinin katkisi stmirlidir (5,8). Ostrojen eksikligi dogrudan kadinda cinsel
istek ve uyarilmay1 bozmayacak olsa da, dolayli vazokonjesyon ve kayganlasmay1
azaltarak ve vajinal epitelyal atrofiye neden olarak cinsel fonksiyonlar1 bozabilir. Ost-
rojenin vajinal nitrik oksit sentaz (NOS) ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oyna-
mast nedeniyle hem dogal hem de cerrahi nedenlerle olusan menopoz sonucu NOS
ekspresyonu azalmast ile vajinal duvar, diiz kas ve epitelde apoptozis olusur. Ostrojen
tedavisi NOS ekspresyonunu artirir, vajinal kayganlagsmay: dtizeltir, disparoniyi azal-
tir ve kadinda cinsel tatmini artirir. Progestinlerin kadin cinsel islevi tizerinde dog-
rudan bir etkisi yoktur. Ostrojen ile merkezi sinir sistemi reseptorleri igin yarisarak
Sstrojenin etkilerini inhibe edebilirler (5,8).

Testosteron premenopozal kadinlarda giinde 0,3 mg olacak sekilde %25’i dogru-
dan overlerden, %25’i adrenallerden, kalan %50’si ise periferik dokularda androstene-
dion ve dehidroepiandrosteron (DHEA) gibi testosteron 6nciilerinden tiretilir. Total
testosteronun %2’si serbest, % 98'i ise albiimin ve seks hormonu baglayici globuline
(SHBG) baghdir. Testosteron diizeyleri, menopozdan etkilenmeden yasam boyunca
yavas yavas azalir. Testosteron, cinsel uyarinin olusmasi ve devamliligindan sorum-
ludur. Testosteron eksikliginde (<10 ng/dL) ‘androjen yetmezligi sendromu’ olarak
tanimlanan, libido eksikligi, seksiiel iligki sikliginda azalma, kemik kaybs, kas giicti,
bellek, biligsel yeteneklerde kayip ve yasamdan zevk almama gibi bilesenleri olan bir
tablo gozlenmektedir (5,9,10). Clayton ve arkadaglari cinsel islevde hormonlarin st
merkezlerdeki etkilegimini sematize ettiler (Sekil 1) (11).
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Sekil « 1

Kadin Cinsel Cevap Dénglisiintin Fizyolojisi

FSD alt birimlerini anlamak igin ilk 6nce kadin cinsel cevap dongiistinii bilmek gerekir.
Bu konuda onlarca farkli model tanimlanmustir. Yaygin olarak kabul gérenlerden biri cin-
sel fonksiyonlar tizerine ¢alisma yapan ilk aragtirmacilardan olan Masters ve Johnson'un
tarumladig1 insan cinsel cevap doéngiisti modelidir (12). Bu lineer modelde birbirini izle-
yen dort faz tanimlanmustir: cinsel istek, cinsel uyarilma, orgazm ve ¢oziilme (Sekil 2).

Sekil « 2
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Kadin cinsel cevap dongiisiinde belirtilen ve/veya gozlenen fizyolojik degisiklik-
ler Tablo 1’de 6zetlendi (5,8,13).

Tablo - 1 Kadin Cinsel Cevap Doéngiisiinde Dénemlere Gore Karakteristik

Ozellikler

Donem

Karakteristik Ozellikler

Cinsel istek

Uyariima

Orgazm

Cozulme

Temel olarak cinsel birlesmeyi arzulama, erotik duygu ve
duslncelerin belirmesi ile karakterizedir. Cinsellikle iligkili st
merkezlere ulasan herhangi bir dislinsel, gérsel, koku ve/veya
dokunma uyarisi sonucu gelisebilir. Cinsel istegi serotonin azaltir,
dopamin artirir, baglama ve devamindan testosteron sorumludur.
Cinsel istek, durtd, bilis ve motivasyon olarak isimlendirilen tg¢ ayri
unsurdan olusur Diirtl, néroendokrin fonksiyon temelinde isteg@in
biyolojik bilesenidir ve cinsel fanteziler, hayaller ve distnceler gibi
spontane cinsel ilgi ile kendini gdstermektedir. Bilis, kadinin cinsel
likle ilgili beklentileri, inanclari ve degerleridir. istegin tiglinci
bileseni motivasyon veya cinsel eyleme girisme istegi, siklikla
psikososyal faktérlerle iligkilidir.

Vajinal konjesyon, boy ve ¢ap artisi, lubrikasyon, labia mindrlerin
disa eversiyonu, Klitoral ereksiyon, glans protriizyonu, memelerde
buylime ve meme bas! ereksiyonu, ylz ve gogis bélgesinde
kizarikliklar, solunum, nabiz ve kan basinci artigi géralir.

Vajina, uterus ve pelvik tabanda 5-20 sn siren istemsiz ritmik
kasilmalar, ylizde ve boyunda kizariklk, kan basinci, solunum

ve nabiz hizinda iyice artma goérulir. Ejakulasyon varligi
tartismalidir. Persferik cevaplarin yasanmasi sirasinda haz verici
duygularin olusmasi ve/veya kranial st merkezlerin bu olaylar
algilamasi ile ortaya ¢ikan durum. Kadinda ¢oklu veya tekrarlayan
orgazmlarin varhgi bilinmektedir.

Orgazmi takiben bir gevseme ve kendini iyi hissetme duygusu.
Uyarilma evresinde biriken tiim gerginlik kaybolur ve ortaya ¢ikan
degisikliklerin tim0 normale déner. Bu slre¢ erkekten kisa olup
yaklasik 5-10 dakika surer.




Tanimlama ve Siniflama

1998 yilinda Urolojik Hastaliklar Amerikan Vakfi (AFUD), konsensus toplantisinda Kadin
Cinsel Islev Bozuklugu (FSD)nu “cinsel yamt déngiisiinii belirleyen siirecin bozulmast
ve/veya cinsel iliskide agr1 duyulmasi” olarak tarumladi ve dort kategoriye ayirdr: cinsel
istek bozukluklar, cinsel uyarilma bozukluklari, orgazm bozukluklari ve cinsel agr1 bozuk-
luklar. 2000 yilinda yeniden toplanan konsensus panelinde yeni bir tar kriteri olarak “ki-
sisel sikintiya neden olma” ifadesi eklendi ve sinuiflandirma semast degisti (14). 2004 yilinda
toplanan ‘Ikinci Uluslararast Cinsel Tip Konsensus Paneli’ FSD ile ilgili tanimlar1 revize etti
(Tablo 2) (15). DSM-IV de aym siuflama kullaruldi. 2013'de DSM-V’de tarumlamada bazi
degisiklikler yapild1. Cinsel istek ve uyarilma bozukluklar tek bir baglik altinda toplandi ve
“cinsel istek / uyarilma bozuklugu” ad verildi. DSM-IV’deki vajinismus ve disparoni struf-
lar1 ise DSM-V’de “genitopelvik agr1/ penetrasyon bozuklugu” olarak isimlendirildi (16).

Tablo - 2 ikinci Uluslararasi Cinsel Tip Konsensus Panelinden FSD igin

Tanimlar

Hipoaktif cinsel istek
bozuklugu

Oznel cinsel uyariima
bozuklugu

Genital cinsel uyariima
bozuklugu

Kombine genital ve éznel
uyariima bozuklugu

Israrli cinsel uyariima
bozuklugu

Kadin orgazm bozuklugu

Disparoni
Vajinismus

Cinsellikten tiksinti
duyma bozuklugu

ileri yas ve uzun iliski siresi ile izah edilemeyecek
diizeyde cinsel ilgi veya cinsel istek azligi veya yoklugu;
cinsel disuince veya fantezilerin eksikligi; cinsellige
cevap verme istegi eksikligi

Cinsel uyariima ile vajinal kayganlagsma gibi periferik
uyarilma cevabinin gézlenmesine ragmen zihinsel olarak
cinsel uyariimayi hissetmede belirgin azalma veya yokluk
Cinsel uyaranlar ile 6znel cinsel uyariima yaniti
olusmasina ragmen vajinal kayganlasma gibi periferik
cevabin azalmasi veya yoklugu

Her tlir cinsel uyarana ragmen duygulanim olarak cinsel
uyarilmanin yoklugu ve periferik uyariima cevaplarinin
belirgin azalmis olmasi

Cinsel istek yoklugunda istemsiz bir sekilde genital
uyarilma cevabinin saatler veya glinler boyunca
slirmesi, orgazma ragmen sonlanmamasi

Uyarilarin herhangi bir tir( ile yeterli cinsel uyariima ya
da heyecan duyulmasina kargin orgazm olamama,
orgazm yogunlugunun belirgin olarak azalmasi veya
orgazmin gecikmesi

Vajinal iliski sirasinda israrli veya tekrarlayan agri
Kadinin, vajinal iliski istemine ragmen, israrl veya
tekrarlayici sekilde penis, veya baska bir nesnenin
vajene girmesine izin vermemesi

Kadinin, herhangi bir cinsel aktivite beklentisinden

ya da girisiminden asiri kaygi veya tiksinti duymasi




Epidemiyoloji

Cinsel iglev bozuklugu her iki cinste de yaygin bir sorundur. Erkek ve kadinlarimn bir-
likte degerlendirildigi ¢alismalarda, cinsel islev bozukluklar: kadinlarda genellikle
daha yiiksek olarak belirlenmektedir (3,4). Laumann ve arkadaglar1 18-59 yas arasi
1.749 kadin ve 1.410 erkegi sorguladiklari bir calismada, kadinlarin % 43’tinde ve er-
keklerin % 31’inde cinsel iglev bozuklugu tespit ettiler (3). Menopozal durum, yas, risk
olusturan komorbit durumlarin varligi, FSD tanimlamasi ve degerlendirme araglar1
vs siklik verilerini oldukga degistirmektedir. Ornegin idrar kagirmasi olan kadinlarda
cinsel sorunlarin var olma orani % 55 iken idrar kacirmasi olmayan kadinlarda, bu
oran1 % 42 olarak belirlendi (17).

Etyoloji

Kadin cinsel fonksiyon bozukluklarinda etyolojik nedenler ve risk faktorleri asagidaki
sekilde toparlanabilir (5,18,19).

Vaskiilojenik; klitoral ve vajinal vaskiiler yetmezlik sendromu: hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, kalp hastaliklari, sigara i¢imi, genital travma
(operasyon-kirik-fazla bisiklet binme) gibi nedenlerle iliohipogastrik / pudental yatak-
ta kan akimi1 azalmasi.

Nérojenik; santral ve/veya periferik sinir sistemini ilgilendiren tiimér, travma,
vaskiiler patolojiler, diyabetes mellitus, tabes dorsalis, miiltipl skleroz, alkolizm gibi
patolojiler.

Hormonal /Endokrin; hipotalamo-hipofizer hastaliklar, cerrahi veya medikal kast-
rasyon, menopoz, prematiir over yetmezligi ve uzun stireli dogum kontrol hap1 kulla-
nilmasi. Ozellikle dstrojen ve testosteron diisiikliikleri tizerinden etki eder.

Miiskiilojenik; levator ani ve perineal membran (iskiokavernsz ve bulbokavernéz
adale) ile ilgili patolojiler. Perineal adaleler orgazmik cevabin modulasyonuna katilir-
ken, hipertonisitesinde vaginismus, hipotonisitesinde sekstiel aktivitede tiriner inkon-
tinans ve pelvik organ sarkmasi gibi sorunlar ile karsilasilabilinir.

Psikojenik; organik bir neden olsun ya da olmasin kisinin duygulanim durumu, 6z
gliveni, beden algisi, kisiler arasi iligkiler ve cinsel beklentilerine es cevabi, depresyon,
obsessif kompulsif bozukluklar, anksiyete vb. psikolojik rahatsizliklar: ve bunlarin te-
davilerinde kullanilan baz ilaglari cinsel fonksiyonlarini 6nemli oranda etkiler.

Literatiirde, varliklar: ile kadinda cinsel fonksiyon bozukluklari icin risk olustu-
ran bazi faktorler tanimlanmistir (Tablo 3). Bu faktorler yaslanma gibi bazen 6nitine
gecilemeyecek yasamsal degisimler olabilirken bazen de sigara ve alkol alimi gibi
degistirilebilir durumlar olmaktadir. Bu nedenle hekimlerin ve kadmnlarin FSD igin
risk faktorlerinden haberdar olmalari, 6nlenebilir durumlar i¢in zamaninda ve uygun
adimlari atmalar1 gerekmektedir



Tablo « 3 FSD icin Tanimlanmis Risk Faktorleri

Yaslanma — Menopoz

Kronik hastaliklar

hipertansiyon metabolik sendrom bobrek yetmezligi
kalp ve damar hastaliklar depresyon/sizofreni karaciger yetmezIigi
diyabetes mellitus multipl skleroz KOAH
ilaglar
antidepresanlar (SSRI, SNRI) antihipertansifler narkotikler
hormonlar (OKS, &strojenler) kardiyovaskdiler ajanlar  antipsikotikler
keyif veren ilaclar (kokain, esrar)  diuretikler benzodiazepinler
Tani

Medikal ve Cinsel Hikaye

Tarmsal yaklagimin ilk agamas: olarak tibbi, cerrahi ve psikososyal hikayeyi iceren de-
tayl bir anamnez alinir. Kronik hastaliklar ve ila¢ kullanimi, madde bagimliligs, cinsel
istismar hikayesi, genital - pelvik travma, kadin siinneti, cinsel partnerin varligi ve
cinsel sorunlarimin olup olmadigini da igeren detayli sorgulama yapilir. FSD tanisinda
ilk yapilacak sey bu problemin var olabilecegini diisiinmek ve kadinin bu sorununu
glindeme getirmesine firsat olugturmaktir. Bu amacla cinsel olarak aktif misiniz, cin-
sellikle ilgili herhangi bir sorununuz var mu1 ve cinsel iligki sirasinda agr1 duyuyor
musunuz gibi sorular ile konu agilmalidir (5,13,20). Sorgulama sonrasinda sorunun:
devamli m1 yoksa tekrarlayict m1; yasam boyu mu yoksa kazanilmis mi; yaygin mi1
yoksa durumsal mu (belirli bir partnere 6zel mi) olduguna karar verilir ve bu durum
rapor edilir (15).

Givenilirlik ve gecerlilik calismalar1 yapilmig anketler de cinsel sorunun varligi-
n1 veya yoklugunu tanimlamak i¢in degerli araclardir. FSD'nin degerlendirilmesinde
erektil iglevi degerlendirme formu (IIEF) kadar herkesin tizerinde anlagti1 bir form
olmamakla beraber kadin cinsel islevini degerlendirmek iginde onlarca sorgulama
formu gelistirilmistir. Bunlardan baz1 sik kullanilan formlar; Rosen’in “Female Sexual
Function Index”i (21), Kaplan'in “Index of Female Sexual Function”u (22), Rogers’in
“Pelvic Organ Prolapse / Urinary Incontinence Sexual Questionnaire (PISQ)”i (23) ve
Taylor'un “Brief Index of Sexual Functioning for Women”i (24) formlaridir. Bu form-
lar Tiirkgeye kazandirilmus, giivenirlik ve gecerlilik ¢alismalar1 yapilmistir. Bu testler
icinde kadin cinsel islev indeksi (Female Sexual Function Index - FSFI) iilkemizde en
sik kullanilan formlardan birisidir. FSFI'de, 19 soru ile cinsel iglevin farkli asamalar1
degerlendirmektedir: uyarilma (4 soru), kayganlagma (4 soru), cinsel arzu (2 soru),
agr1 (3 soru), orgazm (3 soru) ve genel tatmin (3 soru) (21).



Fizik Muayene

Kadinda cinsel islevlerin degerlendirmesine yonelik fizik muayenenin 6zelligi dikkate
alinarak iglem bir kadin (mtimkiinse personel) refakatci varliginda yapilmalidir. Pel-
vik muayene agirlikli olsa da kural olarak sistemik muayene uygulanmalidir. Ekster-
nal genital yapilarin muayenesi (adale tonusu, deri rengi turgoru ve kalinligi, pubik
killanma ve dagilimi, enfektif lezyonlar, skar ve striiktiirler); monomanuel ve/veya
bimanuel muayene ve spekiiliim ile pelvik ve i¢ genital organ ve yapilar (mesane -
iiretra - rektum - uterus - adneks ve levator ani), vajinal derinlik ve hassasiyet, vajinal
mukozal biittinliik ve sekresyonlar degerlendirilir (5).

Laboratuvar Testler

Rutin Laboratuvar Testler

Laboratuvar ¢aligmalarinda yarar ve maliyet hesabi yapilir ve gereksiz test isteminden
kaginilir. Her hastada istenmesi zorunlu testler: aclik kan sekeri (AKS) ve glikolize he-
moglobin (Hb-Alc), kan lipit profili, strojen ve testosteron diizey 6lgiimiidiir. Thtiyag
halinde opsiyonel testlere bagvurulur: prolaktin, folikiil stimiile edici hormon (FSH),
liiteinize edici hormon (LH), tiroid - bobrek - karaciger fonksiyon testleri ve tam idrar
tetkikidir (5,25).

Ozel Testler

Ozel testler dzellikle kadinda normal cinsel aktivite ve cinsel islev bozukluklarini de-
gerlendirmek tizere kullanilan testlerdir.

vajinal lubrikasyon 6l¢limi; platin veya cam elektrotlarla vajinal sekresyonlardan
veya kagt stikler ile vajinal ytizeyden pH o6lgtiliir. Test kolay ve ucuzdur. Ancak en-
feksiyon varlig1 ve Ostrojenizasyon durumlarina gore degisiklik gostermesi gibi ne-
denlerden dolay1 giivenilirligi zayiftir. Kadinda normal vajinal pH 3.5-4.5 arasindadir.
Asidik pH bakteriyel vajinit, 4.5 veya daha yiiksek bir pH ise mantar enfeksiyonlari
veya atrofik vajinitte goriilebilir (25,26).

dupleks Doppler ultrasonografi; Cinsel uyarilma sirasinda, iliohypogastric-pudental
arteryel yatakta kan akigt artisinin bir sonucu olarak klitoral, labial ve vajinal erektil
dokular siser. Klitoral ve labial vaskiiler yapilarin (11 MHz bir probla) degerlendiril-
mesi, yeterli bir uyarilma cevabinin olup olmadiginin belirlenmesi imkan1 verir. %2
alprostadil topikal kullanimu ile uyarilma cevaplari daha iyi degerlendirilir. Test ucuz,
hizli, noninvaziv ve giivenilir olup vaskiiler cevabin yanisira genital yapilarin anatomi
ve aralarindaki iliskiler icin de fikir vericidir. Artefakt minimaldir. Bakan kisiye ba-
gimlh olmasi ve teknikteki standardizasyon sorunlar1 énemli dezavantajlaridir (25,26).

vajinal / labial / kitoral fotopletismografi; FSD olan kadinlarda 1967’den beri kulla-
nilan, zaman i¢inde daha da gelistirilen ve giiniimiizde oldukga stk kullamilan nonin-
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vazif vaskiiler bir testtir. Vajinal / labial / klitoral kan akimi ve nabiz genligini 6lger
ve boylece ilgili yapilardaki kanlanma hakkinda niceliksel veri saglar. Kolay uygula-
nabilmesi, yorumlanabilmesi, noninvazif ve diisiik maliyetli olmas1 avantajlari, ancak
hareket sirasinda artefakt olugturmasi handikap: olup taktil uyarilma veya orgazm
sirasinda kullanimini siirlandirir (25,26).

oksijen - 1s1 probu ile vajinal kan akimi 6l¢iimii; dogrudan veya dolayli olarak par-
siyel oksijen basinc veya cilt sicakliginin dlgiilmesi ile vajinal kan akimi degisiklikle-
rinin dolayl 6l¢tim{inii saglar. Yontemin, cinsel uyarilma ve orgazm 6l¢gmek icin etkin
bir yéntem oldugu rapor edilmistir (26).

noninvaziv termografi; cinsel eylemin her asamasinda termografik fotograflar geke-
rek uyarilabilir yapilardaki kan akimi artisinin getirdigi termal degisiklikler kaydedi-
lir. Noninvaziv olarak uyarilma ve orgazmik cevap hakkinda nicel veriler tizerinden
yorumlama imkan: sunmasi avantaji, yorumlama igin bir uzmana ihtiyag olmasi de-
zavantajidir (26).

genital somatosensorial testler (EMG, SEP, QST, biyoteziometri); ytizeyel ve derin
duyusal iletiyi, ileti diizeyi ve biitiinliigiinti 6lgmeyi amaglayan testlerdir. Ozel dona-
nim gerektirmesi, ndronal patolojilerde bulgularin ¢akismasi ve degerlendirme giic-
liikleri dezavantajlaridir (25,26).

MR gorinttileme; kontrastli veya kontrastsiz pelvik ve/veya kraniyal MR calismalar1
yapilmaktadir. Genital anatomiyi son derece hassas goriintiilemesi en 6nemli avanta-
jidir. Pahali olmasi, metal protez vb varliginda ¢ekim yapilamams ve degerlendirme
stiresinin uzunlugu 6nemli dezavantajlaridir. Normal cinsel uyarilma cevabinda MR
gortinttilerinde, klitoris kurura ve govdesinde belirgin bir dolgunluk (engorjman) be-
lirlenir. Vajinal mukoza boyutu ve sinyal yogunlugunda herhangi bir artis gériinmez.
Ciftlerin koitus sirasinda MR ¢ekimi yapilmasi ve genital yapilar arasindaki iligkilerin
degerlendirilmesi de tamsal arag olarak kullamilmigtir (26,27). Fonksiyonel veya di-
namik MRG kullanilarak cinsel islevin belirli dénemlerine yanit olarak beyinde olu-
san aktivasyon bolgeleri belirlenmeye ¢alisilmaktadir. Cinsel uyarilma ile aktive olan
beyin bolgeleri, posterior temporo-oksipital korteks, paralimbik bolgeler ve anterior
singulat korteks gibi gorme ile ilgili alanlarla iligkili bulunmusgtur (26,28).

Psikososyal/Psikosekstiel Degerlendirme; hasta gerek duyulan durumlarda seks
terapisi ile ugrasan psikiyatrist veya uzman psikologa yonlendirilir.

Tedavi

Kadin cinsel iglev bozuklugunda tedavi etyolojideki zenginlik, kisi ve/veya partner
beklentisi, yas grubu, risk faktorleri ve komorbit patolojilerin varlig: gibi durumlara
bagli olarak oldukg¢a karmasik ve zordur. Bu nedenle tedavi miimkiinse tirolog, jine-
kolog, seks terapisi konusunda deneyimli bir psikiyatrist, yine bu konuda uzmanlas-
mis psikolog ve terapistlerden olusan multidisipliner bir ekip tarafindan multimodal

10
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bir yaklagimla uygulanmalidir. Oncelikle bilinen organik (anatomik, metabolik ve
enfeksiydz) nedenler diizeltilmeli, takiben tedaviye hasta egitimi ile baglanmalidur.
Kadinlar, normal cinsel islev ile ilgili fizyolojik degisiklikler ve siklik gibi konular-
da bilgilendirilmelidirler (5,20,25). Halihazirda say: ve gesitlilik agisindan ¢ok sayida
FSD’li hasta varligina kargin, FDA tarafindan onaylanmis sadece 2 tedavi segenegi
vardir. Cinsel uyarilma bozuklugu i¢in Eros klitoral terapi cihazi ve ciddi disparoni
icin konjuge 6strojen kullanimi (29).

1. davranis tedavisi / psikoterapi (5,12,13)
1.1  hasta egitimi; tirolog veya ¢zel egitimli hemgire veya teknisyenler ile
1.1.1  konus ve dinle
1.1.2  normal anatomi
1.1.3  normal cinsel fonksiyon
1.1.4  saglikli toplumdaki farkliliklar
1.2 yasam tarzi degisiklikleri ve alternatif tedaviler
121 saglikli diyet
1.2.2  diizenli fiziksel aktivite
1.2.3  risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi (sigara, alkol, metabolik
sendrom vs.)
1.2.4 stres faktorlerinin azaltilmasi
125 gevseme egzersizleri (yoga)
1.2.6 yogunlagma (dikkat toplama) egzersizleri
1.2.7 akapunktur
1.3 psikoterapi; cinsel islev ve sorunlari ile ilgilenen psikiyatrist ve ekiplerince
uygulanacak
1.3.1 psikoanalitik model (Sigmund Freud)
ozellikle sekstiel travma 6ykiisii olanlarda
1.3.2 davramgsal model (Bill Masters, Virginia Johnson)
partneri ile genital sekstiel iliskiye zaman zaman ara verme
genital olmayan sekstiel iliskiye odaklanma
erotik materyaller

2. Medikal Tedavi
2.1 Hormon yerine koyma tedavisi

2.1.1. éstrojen; yas ve menopozla dstradiol seviyesi diigser. Ostrojen diizeyi <50 pg/
ml olursa cinsel sorunlar goriiliir. Cinsel istek, cinsel uyarilma ve genital duyarlilig:
artirmak, vajinal kuruluk ve yanmay1 gidermek, sicak basmalari ve kemik erimesi gibi
menopozal semptomlar: baskilamak ve iritatif tiriner sikayetleri ortadan kaldirmak
i¢in tek bagina ya da progesteron ve testosteronla degisik kombinasyonlar olusturacak
sekilde 6strojen replasmani yapilir. Ostrojen kullamimina bagh olarak meme kanseri,
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endometrial kanser, safra kesesi hastaliklari, tromboflebit, hipertansiyon ve kilo alma
sorunlari ile karsilagilabilecegi bilinmeli ve hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir. Bu
amagla oral veya topikal dstrojen preperatlar1 veya vajene yerlestirilen ve diisiik doz
lokal 3strojen salan halkalar kullanilabilir (5,25). Ciddi disparoninin tedavisinde kon-
juge ostrojen kullanimi FDA tarafindan onaylanmuis etkin bir tedavi segenegidir (29).

2.1.2. androjen; androjen yerine koyma tedavisi (oral, transdermal yama, implant
vs) cinsel istek basta olmak tizere sekstiel fonksiyonlar1 anlamli bir sekilde artirir.
Androjen replasmaninda hangi androjenin, hangi yoldan (oral, IM enjeksiyon, bukkal,
subkiitan implant, transdermal patch, krem, jel), hangi dozda, ne kadar stire ile kul-
lamilacag: ve etkinligin nasil degerlendirilecegi hususunda tam bir fikir birligi yoktur.
Transdermal kullanilan tirtinler ile olumsuz etkiler en aza indirilir. Testosteron kulla-
nan her hastada, laboratuvar ile serum testosteron diizeyi izlenmeli ve fizyolojik diize-
yin iizerine ¢ikilmamalidir. Androjen replasmanina baslamadan 6nce, kan 6strojen se-
viyesine bakilmali ve yeterli bulunmaz ise 6ncelikle 6strojen replasmani yapilmalidir.
Tedavi planlamasinda kontrendike durumlar ve yan etkilerin neler olabilecegi dikkate
alinmalidir (5,9,10,25). Kontrendikasyonlar: ciddi kardiyovaskiiler patolojilerin varli-
&1, meme ca. varligi veya yiiksek riskli durumlar, agir polisitemi, hepatik hastalik veya
ytiksek riskli durumlar, ciddi akne ve killanma varlig1. Yan etkiler; killanma, alopesi,
akne, ses kalinlagmasi, klitoral hipertrofi, adet diizensizligi, kilo alma, dislipidemi ve
hiperglisemidir. Yan etkiler doz ve siire bagimli olup bir kisminda tedavi sonlandiril-
diktan sonra geri doniis miimkiindiir (5,9,10). Testosteron istek bozuklugunda en sik
regete edilen ilaglardan biri olmasina ragmen FDA kadinlarda kullanimini onaylama-
mistir. Buna ragmen cesitli randomize kontrollii ¢alismalarda, perimenopozal, dogal
ve veya cerrahi postmenopozal kadinlarda hormonal tedaviye testosteronun eklenme-
si ile sadece cinsel istek degil, ayn1 zamanda cinsel uyarilma ve orgazm iglevinin de
iyilestigi gosterilmistir. Premenopozal kadinlarda testosteron tedavisi ile ilgili veriler
tartismali olmakla birlikte cinsel istek azlig1 olan premenopozal kadinlarda testosteron
tedavisi ile cinsel istekte iyilesme gosterilmistir (25,30,31). Androjen prekiirsorii olan
DHEA kullaniminin perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda istek, uyarilma, or-
gazm ve cinsel memnuniyeti artirdig: gosterilmistir (32).

2.1.3. tibolon: Sentetik bir steroid olan Tibolon dstrojenik, progestojenik ve zayif and-
rojenik bir tirtindiir. Replasman tedavisinde kesintisiz 2.5 mg/ giin dozunda kullanilir.
Cinsel istek ve uyarilma puanlarinda kontrol grubuna goére anlaml bir yiikselme ve
Klitoral kanlanmanin arttig1 gosterilmistir. Ciddi bir yan etki belirlenmemistir (5,32)

2.2. Vazoaktif ajanlar
2.2.1. PDE-5 inhibitorleri; cGMP-NO tizerinden klitoris ve vajenin diiz kaslarini gev-
seterek genital organlara kan akimini artirir. Kadin cinsel uyarilma bozukluklarinin

tedavisinde, tek basina ya da diger vazoaktif ajanlarla birlikte kullanimlar1 rapor edil-
mektedir. Ancak 6zel gruplar disinda etkinlik erektil disfonksiyondaki kadar basarili
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degildir. Ornegin SSRI kullanimina sekonder cinsel islev bozuklugunun tedavisinde
sildenafil oldukga faydali bulunmustur. Benzer sekilde bir ¢alismada da menopoza
giren kadinlarda sildenafil kullanilmis ve sekstiel sikayetlerinde anlamli diizelme
gozlenmistir. Uyarilma bozuklugu olan kadinlarda sildenafil tedavisini degerlendiren
bircok ¢alismada cinsel uyarilma, orgazm ve genel cinsel tatminde anlamli iyilesmeler
rapor edilmistir (22,33,34).

2.2.2. bubropion; FDA’den depresyon igin onayli bir aminoketone antidepresandir.
Ingilterede sigara birakma programlarinda kullamlmaktadir. Norepinefrin ve dopa-
min gibi merkezi norotransmitterler tizerine etkin (dopaminerjik aktiviteyi artirir).
Bupropion’un premenopozal, postmenopozal, depresif yada depresif olmayan tiim
uyarilma bozuklugu olan kadinlarda uyarilma fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmis-
tir. Depresyonu olmayan HSDD’li kadinlarda cinsel istegi artirdig: ile ilgili kanitlar
var. Testosteron diizeyinin normal veya normalin biraz {isttinde olmas1 bubropion et-
kinligini artirtyor. Son derece sinirli ve katlanilabilir yan etkiler (bas agrisi, dokiint,
uykusuzluk) bildirilmistir (35-38).

2.2.3. filibanserin; nonhormonal bir {iriin olan filibanserin 5-HT(1A) agonisti/5-HT2
antagonistidir. Pre ve postmenopozal kadinlarda HSDD tedavisinde kullanilmakta-
dir. Ancak sadece premenopozal kadimlarda FDA onayina sunulmustur. Ust merkez-
lerde nérotransmitter dengesini diizenler (dopamin ve norepinefrini artirip seratonini
dustiriir) ve bu merkezi etki ile iligki siklig1, istek, uyarilma ve orgazm yogunlugunda
artma gibi hemen her alanda cinsel islev bozuklugunu giderir. Bas dénmesi, bulant: ve
uykuya meyil gibi minér yan etkiler bildirilmigtir (39).

2.24. fentolamin, yohimbine; fentolamin ve yohimbin, a-androjenik antagonistler,
diiz kas gevsemesi yoluyla vazodilatasyona neden olurlar. Fentolamin’in, uyarilma
bozuklugu olan menopozlu kadinlarda cinsel uyarilma ve lubrikasyonu iyilestirdigi
gosterilmis olmakla birlikte, yohimbin ile cinsel uyarilmada herhangi bir klinik iyiles-
me bildirilmemistir (25,40).

2.2.5. apomorfin, tist merkezlerde cinsel istek ve uyarilmay1 kontrol eden dopamini
aktive ederek etki eder. FSD’de apomorfin kullanimi ile 6zellikle orgazmik bozuklu-
gu olan kadinlarda daha belirgin olmak tizere cinsel uyarilma ve orgazm fazlarinda
objektif (uyarilabilir yapilarda engorjman ve vajinal lubrikasyon gibi) ve stibjektif ce-
vaplarda iyilesme bildirilmistir. Gunliik apomorfin kullanimi ile orgazm, cinsel iligki
ve tatmin olma sikliginda artis rapor edilmistir (38,41).

2.2.6. L-Arginin; nitrik oksit 6nciilii L-arginin igeren (Lady prelox gibi) mikst besin tak-
viyelerinin kullanimi ile, hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda yapi-
lan galigmalarda cinsel iglevin hemen her alaninda iyilesmeler rapor edilmistir (42,43).

2.2.7. prostaglandin E1; pre ve post menopozal kadinlarda topikal kullanimu ile kli-
toral-vajinal yatakta kan dolasimini anlamli diizeyde artirdig1 plasebo kontrollii bir
cakismada gosterilmistir. Uyarilma, orgazm ve genel cinsel tatmini artirdig: bildiril-
mistir. Onemli bir yan etki gézlenmemistir (44,45).



3. Mekanik Cihazlar ve Fizyoterapi

3.1. klitoral vakum cihazi; EROS klitoral vakum terapi cihazi FDA tarafindan uyarilma
ve orgazm bozukluklarinda kullanim igin onayl bir tirtindtir. Haftada 3-4 kez, 2-3
ay siire ile her seansta 5-15 dk. olacak sekilde 8-10 mmHg negatif basing uygulanur.
Klitoral kan akimi, vajinal dolgunluk ve kayganlasmay1 anlamli diizeyde artirdig: ve
cinsel uyarilma bagta olmak {izere cinsel islevin biitiin asamalarini olumlu etkiledigi,
uyarilma ve orgazm bozukluklarin diizelttigi bildirilmistir (46,47).

3.2. sakral néromodiilasyon; ilgili sinirlerin igne yardimu ile dogrudan veya deri tize-
rinden dolayli olarak uyarilmas: sonucu bolgedeki damarsal yapilarda kanlanmada
artig saglamir. Yiizeyel problar hem noninvaziv hem de etkinlikte igne problarla ay-
nidir. Cinsel iglevin hemen her alaninda skorlarda iyilesme kaydedilmektedir. Ancak
yasam kalitesi skorlari ile cinsel islevlerin skorlar1 arasinda bir korelasyon gézlenmedi
(48,49).

3.3. fizyoterapi; pelvik tabana manuel masaj, biyofidbek, elektiriksel uyarim gibi fizik
tedavi uygulamalari ile pelvik taban bozuklugunun hazirlayici neden oldugu cinsel
agr1/penetrasyon bozuklugu bagta olmak tizere cinsel islev bozukluklarinin hemen
her alaninda bagarili sonuglar bildirilmigtir. Bu iyilesmeler 6z degerlendirme formlart
gibi kalitatif yada elektromyografi vb cihazlarla kantitatif olarak élgiilmektedir (50,51).

4. Cerrahi Tedavi

4.1. sirkiimsizyon (klitoral fimozis cerrahisi); kadinlarin yiizde 33’tinde klitoral fimo-
zis belirlenmis, 3 dereceye ayrilmug, 2 ve 3. derecelerde cerrahi (sirkiimsizyon) 6ne-
rilmistir. Klitoral prepisiumun kesilmesi, cinsel uyarilmada klitorisin kolayca disar1
ctkmasim ve uyarilmasim saglar (52,53). Cerrahi terapétik sirkiimsizyon, kadin genital
mutilasyonu (FGM) ile karistirilmamalidir. FGM, uyarilabilir genital yapilarin ¢ikari-
lip perinenin sadece idrar akisina firsat verecek sekilde kapatildig: bir tiir sakatlandir-
ma islemi olup WHO basta olmak tizere saglikla iligkili kisi, kurum ve kuruluslarin
kars1 ¢iktigy bir islemdir (54).

4.2. vestibtilektomi; ilk defa 1981 yilinda tanimlanmis, zaman iginde modifikasyonlara
ugramigtir. Sinirli sayida prospektif randomize klinik calismanin sonuglarindan yola
¢ikilarak kronik vulvar agr1 ve disparoni ile karakterize olan kronik vulvar vestibiilit
sendromunun tedavisinde kolay, giivenli ve cerrahi dig1 yontemlerden daha etkin ve
daha ytiksek hasta memnuniyeti elde edilen bir tedavidir (5,55,56).

4.3. pelvik taban rekonstriiksiyonu; pelvik organ sarkmasi, idrar ve gayta kacirma
gibi pelvik taban bozuklugu olan kadinlarda, cinsel saglik da bu durumlardan siklikla
olumsuz etkilenmektedir. Rekonstriiktif cerrahi tedaviler ¢ogunlukla cinsel iglevleri
olumlu etkilemekte ve cinsellikle iligkili yasam kalitesi skorlarini anlaml: sekilde ar-
tirmaktadir (57,58).
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4.4. enfekte kistlerinin drenaji; konservatif tedavi basarisiz olursa insizyon, drenaj ve
zaman zaman da kistin agizlagtirilmasi gerekebilir (5).
Cinsel bozukluk alanlarina gore tedaviler Tablo 4, 5, 6 ve 7’de 6zetlendi

Tablo - 4 Hipoaktif Cinsel istek Bozuklugu (HSDD)’nda Tedavi

Bu grup hem en sik gériilen hem de tedavide de en ¢ok zorlanilan gruplardan biri-
sidir. HSDD icin tedavi planlamasinda cinsel istedi olusturan i¢ bilesenden (dirtd,
bilis ve motivasyon) hangi yada hangilerinde bozulma oldugu hesaba katilmalidir.

Yasam tarzi degisiklikleri

dlzenli egzersiz isirahat, gevseme egzersizleri
stres ydnetimi sigara ve alkol aliminin kontrol edilmesi
ilaglar

partnerle iliskide degisiklikler

partner ile seks hakkinda konusma

seks icin farkli yer, zaman ve pozisyonlarin denenmesi
Farmakolojik tedavi

otestosteron bupropion
tibolon filibanserin
Psikoterapi

Tablo - 5 Cinsel Uyariima Bozuklugunda Tedavi

Oncelikle uyarilma bozuklugunun alt tipi belirlenmeli ve tedavi ona gére planlanmalidir

Yasam tarzi degisiklikleri

dizenli egzersiz isirahat, gevseme egzersizleri
stres yonetimi sigara ve alkol aliminin kontrol edilmesi
ilaglar

kendisi ve partnerine dogru cinsel bilgi

partnerle iliskide degisiklikler

partner ile seks hakkinda konusma

seks icin farkli yer, zaman ve pozisyonlarin denenmesi
Farmakolojik tedavi

6strojen bupropion PDE-5 inhibitorleri
testosteron filibanserin L-arginin
tibolon prostaglandin E1 kayganlastirici jeller

EROS klitoral tedavi cihazi
Klitoral sirkiimsizyon

Psikoterapi




Tablo - 6 Orgazm Bozuklugunda Tedavi

Primer anorgazmik kadinlarda asikar bir organik sebep yoksa dogru bir cinsel
egitim, cinselligini kesfe imkan tanima ve mastiirbasyon 6devleri gibi bilissel
davraniscl terapi yontemi ile sonuc alinabilir. Kazaniimis anorgazmi, genellikle
antidepresan ilaclara ikincildir ve antidepresan tedavinin yeniden diizenlen-
mesi ile tedavi edilebilir. Yasam tarzi degisiklikleri

Biligssel davranis tedavisi (seks terapisi)

egitim (kadinin bedeninin tanimasi hedeflenir)

sensate fokus

direkt mastirbasyon
Sekstiel uyarinin artiriimasi (pozisyon degisikligi, vibrator vs)
Hormon yerine koyma tedavileri (6strojen, testosteron, tibolon)
Bupropion, filibanserin
Nitrik oksit saliveren sistemler (PDE-5 inhibitérleri, arginin, yohimbin)

Tablo - 7 Genito-Pelvik Agri/Penetrasyon Bozukluklarinda Tedavi

Altta yatan bozukluklarin diizeltilmesi

Seks teknikleri ve danismanlik
pozisyon degistirme (kontroliin kadinda olacagi pozisyonlar)
geri bildirim (rahatsizliklarini paylasma)
koit icin acele etmeme (yeterli cinsel uyariima cevabini bekleme)
kayganlastirici kullanimi

Ostrojenizasyon

Sistematik duyarsizlastirma, fizyoterapi, gevseme egzersizleri

Agr yolaginin degistirilmesi (gabapentin)

Antidepresanlar (trisiklik, SSRI)

Pisikoterapi

Cerrahi tedavi (vulvar vestibulektomi, kist drenaij)

SONUC

Cinsel saglik kadin saghiginin ve saglikla iligkili yasam kalitesinin 6nemli bir bileseni-
dir. Gintimtizde bireylerin cinsellii ge¢misten daha rahat konusuyor olmasina rag-
men hala kadin cinsel sorunlarinin konugulmasi hem hastalar hem de (hekim bagta
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olmak {izere) saglhk hizmeti sunuculari i¢in bir sorun olmaya devam etmektedir. Uro-
log olarak bize diisen sorumluluk, kadinda normal cinsel islevleri iyi bilmek, cinsel
islev bozuklugunu, hazirlayici sebepleri ve risk faktorlerini iyi tanimak, tani araglarini
kullanabilmek, giincel ve etkin tedavi yontemlerini uygulayabilmek ve boylece mul-
tidisipliner bir yaklasim gerektiren bu sorunun ¢6ziimii igin kurulacak ekibin lideri
olmaktir.
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SORULAR

1.

a)
b)
c)
d)
e)

Oniki yillik evli, 3 gocuklu, 3 yildir oral kontraseptif kullanan, cinsel aktif 39 ya-
sindaki kadinda son 6 aydir cinsel istekte azalma, cinsel uyarilmada azalma, cinsel
iliskiyi baslatmada isteksizlik ve cinsellikten genel tatminde azalma yakinmalari
var. Kadinin cinsel yasamindaki bu degisikliklerin asagidakilerden hangisi ile ilis-
kili olmas1 kuvvetle muhtemeldir?

Uzamus evlilik stiresi

3 cocuk varlig1

Oral kontraseptif kullaniyor olmasi
Yaklagan 40 yas sendromu
Yagsamin dogal seyri

Cevap C; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-
logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:825.

2.

a)
b)
c)
d)
e)

Asagidakilerden hangisi kadin cinsel fonksiyon bozuklugu i¢in tanimlanmis alan-
lardan biri degildir?

Hiperaktif Cinsel Istek Bozuklugu

Oznel (subjektif) Cinsel Uyarilma Bozuklugu

Genital Cinsel Uyarilma Bozuklugu

Israrh Cinsel Uyarilma Bozuklugu

Kadin Orgazm Bozuklugu

Cevap A; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-
logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:826.

3.

a)
b)
c)
d)
e)

Kadinda agagidaki durumlardan hangisinin varliginda testosteron yerine koyma
tedavisinin yarar1 gosterilmistir?

Postmenopozal kadinda cinsel istek azlig1

Premenopozal kadinda cinsel istek azlig1

Stres tiriner inkontinansa bagli cinsel uyarilma bozuklugu

Diyabete bagli cinsel uyarilma bozuklugu

Vajinismus

Cevap A; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-
logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:827.

4.

a)
b)

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu alanlarindan ‘kadinin, herhangi bir cinsel ak-
tivite beklentisinden ya da girisiminden asir1 kaygt veya tiksinti duymasi” ifadesi
asagidakilerden hangisini tanimlar?

Israrli Cinsel Uyarilma Bozuklugu
Kadin Orgazm Bozuklugu



c) Disparoni
d) Vajinismus
e) Cinsellikten Tiksinti Duyma Bozuklugu

Cevap E; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-
logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:826.

5. Asagidakilerden hangisi kadinda testosteron kullaniminin komplikasyonlarindan
degildir?

a) killanma

b) erkek tipi sag¢ dokiilmesi

c) adet diizensizlikleri

d) bobrek fonksiyon bozuklugu

e) hiperlipidemi

Cevap D; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-

logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:827.

6. “Cinsel istek yoklugunda istemsiz bir sekilde genital uyarilma cevabinin saatler
veya giinler boyunca stirmesi, orgazma ragmen sonlanmamas1” olarak tanimlanan
cinsel islev bozuklugu hangisidir?

a) hipoaktif cinsel istek bozuklugu

b) 1srarl cinsel uyarilma bozuklugu

c) Oznel cinsel uyarilma bozuklugu

d) genital cinsel uyarilma bozuklugu

e) cinsellikten tiksinti duyma bozuklugu

Cevap B; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-
logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:826.

7. Yasam stili ile ilgili asagidakilerden hangisi kadn cinsel fonksiyon bozuklugu icin
bilinen risk faktorlerinden biri degildir?

a) Obezite

b) Duragan yasam

c¢) Evliolma

d) Sigara iciciligi

e) Keyif verici madde bagimlilig

Cevap C; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-
logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:825.

8. Menopoza giren kadinlarda asagidaki hormonlardan hangisi veya hangilerinin
salgilanmasinda (cinsel islev bozukluguna da neden olan) ani bir diisme olur?

a) Ostrojen
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b) Testosteron

c) Ostrojen ve Testosteron

d) Prolaktin

e) Tiroit stimiile edici hormon

Cevap A; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-
logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:825.

9. Kadin sekstiel fonksiyon bozukluklarinin tedavisinde hangisinin yeri yoktur?

a) Eros terapi (vakum) cihaz

b) Klitoral fimozis cerrahisi

c) Kilitoral vazoaktif ajan enjeksiyonu
d) Ostrojen replasmani

e) Testosteron replasmani

Cevap C; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-
logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:827.

10. Kadin cinsel fonksiyon bozukluklarimin tanisal degerlendirmesinde hangisinin
yeri yoktur?

a) Aclk kan sekeri / Hb-A1C

b) Kan lipit profili

¢) Serum Ostrojen ve testosteron diizeyi

d) Genital dupleks Doppler ultrasonografi

e) Histerosalpingografi

Cevap E; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-
logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:826.

11. Kadin cinsel fizyolojisinde dstrojenin rolii ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi
yanlistir?

a) vajinal / klitoral nitrik oksit sentaz (NOS) salinimini artirir

b) vajinal duvar apoptozisini uyararak vajinal mukozanin yenilenme hizini artirir

c) vasoprotektif ve vazodilatator etki ile genital kan akimini artirir

d) dokunma reseptorlerini artirir, vibrasyon ve basing duyularinin uygun sekilde al-
gilanmasini saglar

e) yaslanma ve menopozla Gstrojen seviyesi diiger, cinsel islev bozuklugu gelisir

Cevap B; Moore CK. Female Sexual Function and Dysfunction, Campbell-Walsh Uro-
logy, 10th Ed, 2012; Chapter 30, p:825.



Uzm. Dr. Metin Ishak Oztiirk

GiRiS

Hem benign prostat hiperplazisi (BPH) hem de alt iiriner sistem semptomlarinin
(AUSS) erkeklerde goriilme siklif1 yasla birlikte artmast nedeniyle, uzun yillar AUSS
ile BPH nin direkt baglantil1 oldugu diistintiliiyordu. Ancak klinikte siklikla bu iligki-
nin zayif oldugu ya da hi¢ olmadig1 durumlarla karsilagilmaktadir. Bu semptomlarin
en azindan bir kismindan detrusor agir1 aktivitesi ya da noktiirnal politiri gibi farkli
patolojilerin sorumlu oldugu yéniinde kanitlar giin gegtikge artmaktadir (1,2).

AUSS nin 6nemli bir kismindan sorumlu olan BPH, erkeklerde goriilen en sik be-
nign neoplazmdir. Prostat bezinin daha énceleri farkli loblardan olustugu diistiniiyor ve
smiflandiriliyorken, Mc Neal ve ark.’nin tarifinden sonra zonal anatomi yaygin olarak
kullanilmaya baglanmustir. Buna gore prostat bezini olusturan glandiiler doku 3 farkli
alt zonda incelenebilir (Sekil 1). Geng eriskinde yaklasik olarak periferik zon prosta-
tin %70’ini olustururken, santral zon %25’ini ve transizyonel zon %>5’ini olugturur. Bu
zonlar ayr1 bogaltim kanallarina sahiptir. Ayrica neoplastik siireclerin gelisim yerleri de
farklidir (3, 4). Prostat kanseri %60-70 periferal zondan, %10-20 transizyonel zondan ve
%5-10 santral zondan kaynaklanirken, BPH transizyonel zondan gelisir (4, 5).



BPH Epidemiyoloji

BPH erkeklerde son derece sik goriiliir ve insidansi yasla birlikte artar. Histolojik BPH
gelisme siklig1 41-50 yaslarinda %20 iken, 51-60 yaslarinda %50 ve 80 yas iizerinde
%90’ dir. AUSS'nin goriilme sikhifi da yasla birlikte artmaktadir ve bu oran histolojik
BPH goriilme oraninin yaklagik yarisidir (6).

BPH gelisimi ile ilgili risk faktorleri tam olarak bilinmemekle beraber genetik yat-
kinliktan s6z edilebilir ve bu genetik gegisin otozomal dominant oldugu diistiniilmek-
tedir. Altmig yas altinda BPH nedeniyle cerrahi gegiren hastanin birinci derece erkek
akrabalarinda yaklasik 4 kat artmig BPH gelisimi riskinden s6z edilebilir (4). BPH min
etiyolojisi ¢ok net bilinmemektedir ve muhtemelen endokrin nedenlerinde i¢inde ol-
dugu bir¢ok faktore baglh olarak gelismektedir (4, 6). Kastrasyonun BPH'da gerileme-
ye yol agmas1 bunun kanitlarindan biridir. Ayrica serbest testosteron-6strojen oraninin
prostat hacmi ile iligkisi oldugu gosterilmistir (4,7). Yaslanma ve ¢evresel faktorlerin
de BPH gelisiminde direkt veya dolayl etkisinin oldugu diistiniilmektedir (6).

BPH hiicre sayis: artigi ile giden hiperplastik bir siiregtir. Mikroskopik olarak de-
gisik oranlarda diiz kas, kollajen ve epitel iceren nodiiler yapilar goriiliir (Sekil 2).



Sekil - 2 BPH histopatolojik gériiniim Fibromiiskiiler stromada glandiiler
komponent baskin nodiiler hiperplazi alani. Glandlarin bir kismi

kistik genislemis H&EX20. () fibr6z stromal komponent, ()
miskiiler stromal komponent.

Bu yapilarin oranlari kigiden kisiye farklidir ve bu durum medikal tedavilere degisik
derecelerde yanit alimmasini belirleyebilir. Ornegin diiz kas komponenti fazla olan bir
hastanin a-blokerlere, epitel orani daha fazla olan bir hastanin 5a rediiktaz inhibitor-
lerine iyi yarut vermesi beklenebilir. Kollajen orani fazla olan bir hasta her ikisine de
iyi yanit vermeyebilir ancak bu bilgi klinikte her zaman tam olarak karsilik bulmaz.
Prostatin gercek bir kapstilii olmamasina ragmen, BPH’da transizyonel zonun bii-
ytimesi, diger dokular1 disa dogru itmekte ve cerrahi kapstil olusumuna neden ol-
maktadir. Agik prostatektomi ameliyatinda entikleasyon bu plan kullanilarak yapalir.
BPH’da prostatin biiytimesi kitle etkisiyle idrar akiminda mekanik obstriiksiyona
neden olur buna ilave olarak prostatta bulunan ve zengin adrenerjik sinir destegine
sahip olan diiz kaslarin neden oldugu dinamik obstriiksiyon da vardir. a-bloker teda-
vi bu komponent tizerinden etkisini gostermektedir. Ayrica artmis ¢tkim direnci ne-
deniyle mesanede detrusor hipertrofisi ve kollajen birikimi gibi sekonder degisiklikler
gortiltir. Bunlara bagh olarak zamanla irritatif iseme semptomlari, azalmig kompli-
yans, mesanede trabekiilasyon, divertikiil gelisimi ve retansiyon ortaya cikabilir.

Semptomlar

AUSS temel olarak dolum fazi semptomlar (pollakiiri, noktiiri, acil iseme ihtiyac,
inkontinans), iseme semptomlar: (azalmig idrar akimi, gatallanma, kesik kesik igeme,
idrara baglamada giigliik, ikinma) ve igseme sonrasi semptomlari (tam bogalmama his-
si, idrar sonras: damlama) olarak tige ayrilir (8).
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Semptomlarin siddetini objektif hale getirmek ve tedaviyi planlamak igin semp-
tom skorlar1 rutin degerlendirmenin bir parcasi olarak kullanilmalidir. Bu amagla sik-
likla The International Prostate Symptom Score (IPSS), The International Consul-
tation on Incontinence Questionnaire (ICIQ-MLUTS) ve Danish Prostate Symptom
Score (DAN-PSS) kullanilmaktadir. Bu formlarin birbirlerine gore farkli avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Ornegin IPSS, hastanin hissettigi rahatsizlik derecesini ayrintil

IPSS (ULUSLARARASI PROSTAT SEMPTOM SKORU)

Son bir ay icerisinde Hicbir Bes Yaridan Yari Yarisindan Hemen
zaman | defada az yariya | fazlasinda | hemen her
(seyrek) bir (ara sira) (sikhikla) zaman
1. Isedikten sonra idrar 0 1 2 3 4 5

torbanizin bosalmadigini
hissediyor musunuz?

2. isedikten sonraki 2 saat 0 1 2 3 4 5
icinde yeniden iseme ihtiyaci
duyuyor musunuz?

3.Kesik kesik isiyor musunuz? 0 1 2 3 4 5
4.Idrariniz geldiginde 0 1 2 3 4 5
tutamadiginiz oluyor mu?
5.idrarin akisinda zayiflama 0 1 2 3 4 5
oldu mu?
6.idrara baglarken ikinarak 0 1 2 3 4 5
zorlanma oluyor mu?
Hi¢ 1 kez 2 kez 3 kez 4 kez 5 kez ve
daha fazla
7.Gece kag defa idrara 0 1 2 3 4 5
kalkiyorsunuz?
Toplam skor
YASAM KALITESI SORUSU
Mutlu | Memnun | Cogunlukla | Bazeniyi |Cogunlukla | Mutsuz | Cok
olurum | olurum iyi bazen kétu kétl kétl
Hayatinizin bundan 0 1 2 3 4 5 6

sonraki bélimiinde
idrar sikayetleriniz
aynen devam
ederse kendinizi
nasil hissedersiniz

Yasam Kalitesi Degerlendirme Skoru:

SRR Turkee IPSS formu.
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olarak sorgulamamasi nedeniyle elestirilmektedir. Yine de bu sorgulama formlarin-
dan herhangi biri kullamilabilir ancak ilk degerlendirmede hangi sorgulama formu
kullanilmigsa takibin de o form kullanilarak yapilmas: 6nerilmektedir (9).

AUA-7semptom skoru baz alinarak hazirlanan IPSS, bu amagla tilkemizin de igin-
de oldugu bircok iilkede en sik kullanilan sorgulama formudur (10). Bu form, semp-
tom sorgulamast olan 7 soru ve 1 hayat kalitesi sorusundan olugmaktadir (Sekil 3).
Hastanin her soruya 0-5 puan arasinda degigen yanitlar vermesi istenir. Dolayistyla
0-35 arasinda bir toplam semptom skoru elde edilmektedir. Toplam skor 0-7 arasinda
ise semptomlarin hafif, 8-19 arasinda ise orta ve 19-35 arasinda ise siddetli oldugu du-
siiniiliir. Ancak bu formlar her ne kadar valide edilmis olsalar da, BPH nin orta-ileri
yaslh kisilerin hastalif1 olmasi nedeniyle veya diisiik okuryazarlik ve anlama kapasi-
tesi nedeniyle hastalar tarafindan yeterince iyi anlagilamadigi gosterilmistir(11). Bu
problemi agsmak igin gesitli ydntemler denenmistir. Ornegin sorgulama formunun has-
talara ©zel olarak hazirlanmis agiklayic video esliginde verilmesi durumunda daha
dogru yanitlar alindig: bildirilmistir (12).

Kiginin yaptig1 her idrarin saatini ve miktarini kaydetmesine siklik hacim cizel-
gesi denir. Buna ilave bilgiler (s1v1 alimy, idrar kagirma, aktivite vb) eklenerek mesane
giinliigii olusturulur (13). Siklik hacim cizelgesi genellikle hastamin hatirladigindan
daha dogru bilgi verir. Ancak bunun kag giin doldurulmasi gerektigi konusu tartisma-
Lidir. Ciinkii kisa siire doldurulmast dogrulugu, uzun siire doldurulmast hasta uyu-
munu azaltir. Genellikle en az 3 giin doldurulmasi énerilmektedir (14).

Bunlara ilave olarak, tiriner sistem gikayetlerine neden olabilecek diger patolojiler
anamnezde mutlaka ayrica sorgulanmalidir. Gegirilmis ameliyatlar, tiretra darligs, tiri-
ner sistem taglari, tiriner enfeksiyon, nérojen mesane, mesane tiimdrti, prostat kanseri
bunlar arasinda sayilabilir (9).

Fizik muayenede standart batin muayenesine ilave olarak tiriner sikayetlere neden
olabilecek diger bulgular (iiretral akinti, mea darlig1 vb) gozden gegirilmelidir. Sup-
rapubik distansiyon olup olmadigina dikkat edilmeli, herhangi bir nérojenik bulgu
tespit edilirse AUSS ile iliskisi agisindan degerlendirilmelidir. Rektal muayene, AUSS
olan hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli bir incelemedir ve rutin olarak yapilma-
Lidir (9). Rektal muayenede prostatin biiyiikligi, kivami ve nodiil igerip icermedigi
incelenmeli ve not edilmelidir. BPH genellikle diizgiin ytizeyli ve elastik-fibroelastik
kivamda biiytimeye neden olur. Yaygin veya nodiiler sertlik prostat kanserinden stip-
helendirmelidir (4).

Tam idrar analizi ucuz bir testtir ve AUSS hastalarinda rutin olarak bakilmalidir.
Avrupa Uroloji Birligi (EAU) kilavuzlarinda renal fonksiyon degerlendirilmesi, fonk-
siyon kaybindan stipheleniliyorsa ya da bir cerrahi girisim planlaniyorsa énerilmek-
tedir. Ancak serum kreatinin bakilmasinin maliyetinin de oldukga diistik oldugu ve
renal fonksiyon kaybimnmn tespit edilmesi halinde tedavi ve takip degisebilecegi icin
serum kreatinin seviyesi de rutin olarak bakilabilir.
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PSA higbirine spesifik olmamakla birlikte, prostat hacmi, prostat kanseri riski ve
BPH progresyon riski hakkinda bilgi vermektedir. EAU kilavuzunda PSA’nin pros-
tat kanseri tanis1 gidisat: degistirecekse veya progresyon riskini 6ngérmede faydasi
olacaksa bakilmasi onerilmektedir. Bununla birlikte bircok hekim total serum PSA
kontroltinti baslangic degerlendirmesinde rutin olarak uygulamaktadir. Serbest PSA
bakilmasinin baslangi¢ degerlendirmesinde yeri yoktur.

Yiiksek rezidii idrar miktar: obstriiksiyona bagli olabilecegi gibi detrusor disfonk-
siyonuna da bagli olabilir. Ayrica konservatif tedavilerin bagsarisinin diisiik olabilecegi
ve hastaligin progrese olabilecegi hakkinda da kismi bilgi verir (15, 16). Bu nedenle
rezidii idrar tayini baslangi¢ degerlendirmesinde yer almalidir.

Ust iriner sistem goriintiilemesinin, eglik eden iiriner sistem hastalig1, hematiiri, tiri-
ner enfeksiyon, tas ve bobrek yetmezligi, yiiksek rezidtiel idrar tespiti gibi durumlarda,
prostat ultrasonografisinin (prostat hacmi tedavi segimini etkileyebileceginden) medikal
veya cerrahi tedavinin tiirii belirlenirken yapilmasi énerilmektedir (9). Ancak zorunlu
olmamakla birlikte, tiriner sistem ultrasonografik incelemesinin baslangi¢ degerlendir-
mesinde yer almasinin uygun oldugunu diistintiyoruz.

Uroflowmetri basit ve non invazif bir testtir. Alt {iriner sistemin karma fonksiyonu
hakkinda bilgi verir. Dogru bilgi vermesi igin en az 150 ml igenmis olmalidir. Qmax
degeri ve iseme paterni énemlidir. Ancak Qmax normalse bile (>15 ml/sn) kompan-
satuar mekanizmalar devreye girmis olabilecegi icin obstriiksiyon tiimiiyle ekarte edi-
lemez (17). Biitiin bunlar goz 6ntinde tutularak serbest tiroflowmetri baslangi¢ deger-
lendirmesinde istege bagl olarak yapilabilir. Ancak herhangi bir tedaviye baglamadan
Once rutin yapilmasi 6nerilmektedir (9).

Ultrasonografik olarak mesane duvar kalinlig1 tespitinin mesane ¢ikim obstriik-
siyonu olan hastalarda énemli bilgiler sundugunu one siiren yayinlar olsa da, stan-
dardizasyon yoklugu, teknik farkliliklar gibi nedenlerle heniiz rutin incelemede yer
almas1 onerilememektedir (9, 18, 19).

Uretrosistoskopi AUSS hastalarinda rutin bir inceleme yéntemi degildir. Bunun-
la birlikte agiklanamayan hematiiri ve iiretra darligi gibi durumlarda énemli bilgiler
saglar. Minimal invazif veya cerrahi tedavi uygulanmadan énce rutin yapilmasinda
yarar vardir (9).

Basing akim ¢aligmast invazif bir tetkik olmasi nedeniyle, uygulanacak hastalar
dikkatle secilmelidir. EAU 2014 kilavuzu basing akim ¢alismasinin,

e Daha 6nce invazif tedavi uygulanmis ancak bagarisiz olmusg hastalara yapilmasini

e Cerrahi diisiiniilen, ancak 150 ml’den fazla iseyemeyen hastalara yapilabilecegini

e Cerrahi diisiiniilen, iseme semptomlar: 6n planda olan ancak 300 ml’den fazla re-
zidiiel idrar1 olan hastalara yapilabilecegini

e Cerrahi diisiiniilen, iseme semptomlari 6n planda olan 80 yas tizerindeki hastalara
yapilabilecegini

e Cerrahi diigiiniilen, igeme semptomlar1 6n planda olan 50 yag altindaki hastalara
yapilmasi gerektigini bildirmektedir (9).



TEDAVi

Konservatif Tedavi Yaklasimlari

Yakin Takip ve Davrams Tedavisi
Birgok hasta hekime bagvurmasina ragmen semptomlar: ¢ok siddetli degildir. Ayrica
bircok kisi tarafindan AUSS'min yillar iginde kétiilesecegi, cerrahi tedavi gerekecegi
diisiiniilmesine ragmen,baz: hastalarin semptomlarinda zamanla iyilesme goriilebil-
mektedir. Ustelik her tedavinin yan etki potansiyeli tagidig1 da diisiiniiliirse, tedavinin
kesin gerekli olmadig1 hastalar i¢in yakin takibin iyi bir segenek oldugu ortaya gikar.
Orta derecede semptomu olan hastalarda takip ve transiiretral prostatektomi so-
nuglarinin degerlendirildigi genis bir ¢alismada TURP'nin mesane fonksiyonlarini
daha iyi korudugu gosterilmistir. Takip grubundaki hastalarin %64'tt memnunken,
%36’s1 bes yil i¢inde cerrahi tedaviye ihtiya¢ duymugtur.Hangi hastalarin progrese
olacag@1 ¢ok net olmamakla birlikte, yiiksek semptom skoru ve yiiksek postvoiding re-
zidii miktar1 6ngdriicii olabilir (20,21).Bu nedenle tiim hastalar karar éncesinde prog-
resyon riski a¢isindan dikkatle degerlendirilmeli, hastaligi, takip protokolii ve yasam
tarz1 degisiklikleri ile elde edebilecekleri hakkinda bilgilendirilmelidir (9). Bu bilgilen-
dirmenin standart yaklasimla birlikte uygulandiginda, standart yaklasimin tek basina
uygulanmasindan daha yararl oldugu gosterilmistir (22).

Yasam Tarzi Degisiklikleri

Yasam tarzinda yapilacak kiigtik degisiklik 6nerileri semptomlarin siddetinde azalma-
ya neden olabilir. Bu 6neriler su sekilde 6rneklendirilebilir (9,22)

¢ Hastanin sikayetlerine veya anlik ihtiyaglarina bagl olarak bazi dénemlerde siv1
aliminin kisitlanmasi (noktiiri 6n planda ise gece yatmadan 6nce veya toplum icine
katilmadan 6nce gibi). Ancak giinlitk stvi alimimin 1500 cc’nin altina inmemesine
dikkat edilmelidir.

e Hem idrar ¢ikisini artirmasi hem de irritatif etkileri nedeniyle kafein ve alkol alim1
(semptomlar: etkilemesine gore) kesilmeli veya diizenlenmeli

¢ Rahat ve ikili iseme teknikleri 6gretilmeli

e [drar sonrast damlamay1 6nlemek igin iiretral stvama teknigi gosterilmeli

e Nefes alma egzersizleri gibi teknikler irritatif semptomlari kontrol etmede yardim-
a1 olabilir

e [drar tutma teknikleri ile mesane kapasitesi artirilarak idrar yapma araliklari uza-
tilabilir

e Uriner sistem tizerindeki etkileri diisiiniilerek, bagka hastaliklar i¢in kullandig
ilaglar degistirilebilir ya da alma saatleri gézden gegirilebilir
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iLAC TEDAVILERI
Alfa Blokerler

a-blokerler son yillarda BPH’ya baglh AUSS tedavisinde en cok tercih edilen ilaglar-
dir. a-blokerlerin noradrenalinin prostat diiz kasi tizerindeki etkisini bloke ederek
gevsemeye neden oldugu ve mesane ¢ikis direncini azalttig1 varsayilmaktadir. Ancak
a-blokerlerin iirodinamik olarak gosterilen mesane ¢ikis direnci tizerindeki etkisi ha-
fiftir (23). Nitekim bu ilaclarla AUSS da elde edilen iyilesmenin oldukga az bir kismu
obstriiksiyonla ilgilidir ve muhtemelen diger mekanizmalar bu iyilesmeye katkida
bulunmaktadir (24).

ala, 1b, 1d olmak tizere 3 adet al reseptorii tespit edilmistir (25). Birgok organ-
da ol reseptorleri bulunmakla birlikte, AUSS tedavisinde prostat, mesane ve spinal
kordda bulunan o reseptérlerin énemli oldugu diistintilmektedir (26). Uretrada ala,
mesanede ald ve spinal kordda ala ve alb alt tip reseptorleri bulunmaktadir. Hay-
van calismalarinda mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturuldugunda, mesanedeki o re-
septorlerde upregiilasyon oldugu gosterilmistir. Bu durum tedavide o reseptorlerin
6nemini daha da artirmaktadir (27). Ayrica vezikiila seminalis ve vas deferenste de a
reseptorler bulunmaktadir. Bunlarin bloke edilmesi azalmis ejakiilasyon veya aneja-
kiilasyona neden olabilir (28,29).

BPH’da etkili olan ilk a-bloker nonselektif bir ajan olan fenoksibenzamindir. Daha
sonra gelistirilen prazosin ilk selektif o 1 antagonisttir. Fenoksibenzamine gore daha iyi
tolere edilebilmesine ragmen kisa etkili olmasi nedeniyle multipl doz halinde verilmesi
gerekliydi. Daha sonra uzun etkili o-blokerler gelistirildi. Terazosin bu gruptaki ilk
a-blokerdi, ancak yan etkilerini azaltmak igin doz titrasyonu zorunluydu (25,30). Daha
sonra doksazosin gelistirildi. Doksazosine de hipotansif atak gelistirme riski nedeniyle,
doz titrasyonu ile baglanmasi gerekliydi. Bu risk 6zellikle baglangicta hipertansiyonu
olan hastalarda daha 6n plandaydi (31,32). Daha sonra ilk subtip selektif a-bloker olan
tamsulosin FDA tarafindan onaylandi. Tamsulosin ala reseptorlerine, alb’ye oranla
10 kat daha selektiftir (30). Daha sonra gelistirilen tiim selektif a-blokerlerin ézellikle
tansiyon degisikligi acisindan tolerasyonu iyidir ve titrasyon gerektirmemektedir. An-
cak farmakolojik olarak selektif olan a-blokerlerle dikkate deger oranlarda ejakiilasyon
bozuklugu goriilmektedir (25).

Ulkemizde o-blokerlerden doksazosin, alfuzosin, terazosin, tamsulosin ve silodo-
sin bulunmaktadir. Ayrica baz tilkelerde indoramin ve naftopidil de kullanilmakta-
dir. Bu ilaglarin farkli dozaj ve emilim sistemleri ile tiretilmis formlar1 mevcut olmakla
birlikte, bu daha ¢ok tolerabiliteyi artirmak igindir ve bu ilaglarmn tiimiintiin benzer
etkinlikte olduklar1 kabul edilmektedir (25).

Genel olarak a-blokerle IPSS’de %35-40 iyilesme, Qmax’da %20-25 artis goriilmek-
tedir. Baglangicta plasebo ile de diizelme goriilmekle birlikte bu diizelme zamanla
azalmaktadir. a-blokerlerle gériilen iyilesme prostat hacmi ve yastan bagimsizdir (33).
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a-blokerlerin prostat hacmi iizerinde etkisi yoktur ve akut retansiyonu engellemezler.
Ancak etkinlikleri uzun stirmektedir. Yapilan calismalarda en az dort y1l stireyle etkin-
liklerinin devam ettigi gosterilmistir (9).

o-blokerlerle birlikte en sik goriilen yan etkiler halsizlik, bas dénmesi ve ortosta-
tik hipotansiyondur. Hipotansif etki terazosin ve doksazosinde daha sik, tamsulosin,
alfuzosin ve silodosinde nadirdir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya antihipertansif
ilag kullanan hastalarda a-blokerlerin hipotansif etkisi daha belirgindir (34).

Gegmiste a-bloker kullanmis ya da halen kullanmakta olan hastalarda goriilen
yan etkilerden biri de katarakt cerrahisini zorlagtiran floppy iris sendromudur. Di-
ger a-blokerlerle de rastlanir ancak siklikla tamsulosinle birlikte gériilmektedir. Bazen
a-bloker tedavi kesildikten sonra diizelir ancak bazi hastalarda ilacin kesilmesine rag-
men yillarca devam edebilir. a-bloker baglanmasi planlan hastalar eger katarakt cerra-
hisi planlaniyorsa ilacin baglanmasi cerrahi sonrasina birakilabilir (35). Eger 6nceden
a-bloker baglanmus ise ilag kesilip goz hekimi bilgilendirilebilir. Katarakt ve BPH'nun
benzer yas gruplarimin hastaligi olmasi nedeniyle bunlardan birine sahip olan hasta
digeri i¢in de adaydir. Bu nedenle a-bloker baglanacak her hastamn floppy iris send-
romu hakkinda basitge bilgilendirilmesi uygun olacaktir (35, 36).

AUSS ve seksiiel disfonksiyon da ayni yas grubunda ve bundan bagimsiz olarak
birlikte sik goriilen patolojilerdir (37). a-blokerlerin libido tizerinde etkisinin olmadig;,
erektil fonksiyon tizerinde de hafif olumlu etkisinin oldugu kabul edilmektedir (38,39).
Ancak o-blokerlerin ejakiilasyon bozuklugu yaptig: bilinmektedir. Ejakiilasyon bo-
zuklugu en ¢ok tamsulosin ve silodosinle goriilmekle birlikte diger a-blokerlerle,
hatta 5a-rediiktaz enzim inhibitorii olan finasterid ve dutasterid ile de goriilmektedir
(29). o-bloker tedavisinde goriilen ejakiilasyon bozuklugu geng hastalarda daha gok
ortaya gikmaktadir (40). Ilging olarak silodosin ile ejakiilasyon bozuklugu olan hasta-
lar ayni zamanda IPSS’de en fazla diizelme gosterenlerdir (41). Eskiden ejakiilasyon
bozuklugunun, a-bloker tedavi sonucu ejakiilasyon sirasinda mesane boynunun acik
kalmasi ile ortaya gikan retrograd ejakiilasyon oldugu diisiiniilityordu. Ancak daha
sonra bunun bir retrograd ejakiilasyon olmadigi, azalmis ejakiilasyon ya da anejakii-
lasyon oldugu gosterildi. Bu nedenle giintimiizde bu yan etki daha genel bir tanimla,
“ejakiilasyon bozuklugu” olarak adlandirilmaktadir. a-bloker tedavi ile ortaya c¢ikan
bu ejakiilasyon bozuklugunun nedeni hala kesin olarak ortaya konmamig olmakla bir-
likte, bunun vas deferens ve vesikiila seminalislerde bulunan o reseptérler araciligiyla
veya serotonin / dopamin reseptorleri tizerinden santral etki ile ortaya ¢iktig: diisii-
niilmektedir (9, 42).

Sa. redtiktaz inhibitérieri

Testosteron, prostattaki etkilerini 5a rediiktaz enzimi ile doniistiirtildtigii dihidrotes-
tosteron iizerinden yapar. Iki tip 5a rediiktaz enzimi vardir. Tip 1 prostatta diigiik
aktivite gosterirken daha ¢ok karaciger, deri gibi diger dokularda aktivite gosterir. Tip

11



252

2 ise prostatta yogun aktivite gosterir. BPH’da her iki enzim de normal prostata gore
daha cok eksprese edilmektedir. Son yillarda prostatta da bulundugu bildirilen Tip 3
enzimi tanimlanmigtir. Ancak klinik énemi tam olarak bilinmemektedir (43).

Finasterid ve dutasterid halen kullanilmakta olan 5a rediiktaz enzim inhibitorleri-
dir. Finasterid sadece Tip 2 enzimini bloke ederken dutasterid hem Tip 1 hem de Tip
2 enzimi bloke etmektedir. Serum dihidrotestosteron seviyesini finasterid %70, dutas-
terid ise %95 oraninda diistirmektedir. Ancak bunun BPH agisindan klinik anlamIilig1
hentiz tam olarak ortaya konamamustir. Daha 6nemli olan prostat dihidrotestosteron
seviyeleri her iki ilagla da %90 civarinda azalmaktadir. Bu grupta bulunan ilaglarla
6-12 ayda prostat hacminde %20 civarinda kiigiilme ve serum PSA degerinde %50
azalma oldugu gosterilmistir (9,44,).

Bu gruptaki ilaglar apoptozisi artirarak prostat hacminde kiicilmeye ve AUSS
semptomlarinda iyilesmeye neden olurlar. Tedavi stiresi en az 6-12 ay olmalidir. Te-
daviye baglanmasindan 2-4 yil sonra IPSS’de %30, prostat hacminde %25, Qmax’da 1-2
ml/sn civarinda artig goriilmektedir (45,46)

Finasteridin 40 cc ve tizeri dutasteridin 30 cc ve tizeri prostat hacmi olan hastalarda
yararhilig1 gosterilmigtir. Bu hacimden daha kiigiik prostat: olan hastalarda kullanil-
mast dnerilmemektedir. Dutasteridin 30 cc’nin iizerinde prostat hacmi olan hastalarda
semptomlar: azaltmada en az tamsulosin kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bu etki
prostat hacmi 58 cc'nin tizerinde olanlarda daha da belirgindir (47,48).

Bu grubun avantajlarindan biri de, a-blokerlerden farkli olarak akut retansiyon ve
cerrahi gereksinimini azaltmasidir (49). Ayrica prostatta anjiyogenezisi inhibe ederek,
cerrahi sirasinda kanamay: azalttif1 da gosterilmistir (50). Bu avantajlarina kargin 5o
rediiktaz inhibitérleri kullanan hastalarda PSA dustisii goriildiigtinden, prostat kan-
serini gézden kagirmamak icin PSA takibi ayr1 bir 6nem kazanmaktadir. Bu hastalarda
PSA seviyelerinde beklenen diisiis saglandiktan sonra gériilen herhangi bir artis pros-
tat kanseri agisindan degerlendirmeyi gerektirir.

Diger bir konu da 5a-rediiktaz inhibitérii kullanan hastalarda goriilen seksiiel dis-
fonksiyondur. Bunlar arasinda libido azalmasi, erektil disfonksiyon, ejakiilasyon bo-
zukluklari sayilabilir. Nadiren jinekomasti ve meme hassasiyeti de goriilebilir (51,52).

Antimuskarinikler

Muskarinik reseptorler mesane de dahil olmak tizere, tiikiiriik bezleri, epitel hiicreleri,
sinir sitemi gibi bir¢ok farkli dokuda bulunmaktadir. M1-M5 seklinde adlandirilan
5 farkli muskarinik reseptér tanimlanmistir. Bunlardan M2 ve M3 reseptorleri genel
olarak mesanede bulunurlar. Saglikli insanlarda sadece M3 reseptdrleri kasilmadan
sorumlu iken, nérojen mesane veya mesane gikim obstriiksiyonu olan hastalarda M2
reseptorlerinin de kasilma fonksiyonuna katkida bulundugu distintilmektedir (53).
Antimuskarinik ilaglar mesanenin diiz kas kasilmasi tizerinden ve buna ilave olarak
santral siniri sistemi tizerinden etki ediyor olabilirler (54,55).
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AUSS'nin tamamen BPH ile ilintili olmayabileceginin ortaya cikmasindan sonra
antimuskarinik ilaglar bu alanda daha ¢ok kullanilmaya baglandi. a-blokerlere cevap
almamayan hastalarda tedaviye antimuskarinik ajan eklendiginde, pollakiiri, noktiiri,
acil iseme ve total IPSS’de azalma tespit edilmistir (56). Prostat hacminin diistik oldu-
gu, PSA'min 1.3 ng/mL nin altinda oldugu hastalarda ve dolum fazi semptomlarinin
6n planda oldugu hastalarda bu iyilesme daha belirgindir (9,57,58).

Antimuskariniklerin genel olarak tolerasyonu kabul edilebilir diizeydedir. Farkli
calismalarda %3-10 arasinda degisen tedaviyi birakma oranlari bildirilmistir. Sik gorii-
len yan etkiler arasinda agiz kurulugu, bas donmesi ve konstipasyon sayilabilir. Genel
olarak antimuskarinik kullanan hastalarda rezidiiel idrar miktarinda artig ve akut tiri-
ner retansiyon siklig1 plasebo ile benzer iken, bu rakamlar fesoterodin 8 mg ile plase-
bodan biraz daha yiiksektir ve 66 yagin iizerinde olan hastalarda 6zellikle tedavinin
ilk iki haftasinda dikkatli olunmasi énerilmektedir (59). Mesane ¢ikim obstriiksiyonu
olan hastalarda tolterodinin rezidiiel idrar miktarinda bir miktar artisa neden olmakla
birlikte, akut {iriner retansiyon riskini artirmadig1 ve Qmax degisimine neden olma-
dig1 gosterilmistir (60). Bu konuda uzun dénemli ¢alisma sayisi yeterli olmadigindan
mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan hastalar, antimuskarinik ila¢ baglandiginda rezidiiel
idrar miktar1 agisindan diizenli olarak takip edilmelidir (9).

Bitkisel Tedaviler

Birgok bitkisel ajan BPH'ya bagh AUSS'de etkili oldugu iddiasiyla pazara sunulmus-
tur. Ancak bu maddelerin hangi yontemle elde edildigi, icindeki maddelerin tam kon-
santrasyonlari, igindeki hangi maddenin etkili oldugu ve etki mekanizmasi konularin-
da ciddi bilimsel bogluk vardir (9). Dolayisiyla bu maddelere ihtiyath yaklagilmalidur.

Desmopressin:

Antiditiretik hormon renal toplayici kanallarda V2 reseptorlerine baglanarak idrar
¢ikis miktarini ditizenlemektedir. Bunun sentetik analogu olan desmopressin idrar
miktarini azaltmak amaciyla kullanilmaktadir ve oldukga etkilidir. Son yillarda nok-
tiirnal poliiiri ve buna bagh noktiiri tedavisinde kullanimi yayginlasmaktadir (61,62).
Nitekim tilkemizin de i¢inde bulundugu birgok Avrupa tilkesinde noktiirnal poliiiriye
bagl noktiiri tedavisinde ruhsatlandirilmigtur.

Desmopressin, noktiirnal poliiiri i¢cin yatmadan 6nce tek doz olarak alinir. Alinan
doz 0.1 mg ve 0.4 mg arasinda degisebilir ancak ¢alismalar 0.4 mg’'in 0.2 mg’'a gore
anlamli etkinlik farkinin olmadigini gostermektedir. Bu dozlarda alindiginda desmop-
ressinin klinik etkisi 8-12 saat civarinda siirmektedir (9). Gece idrar iiretimi azalmasi-
na karsin gtinliik toplam idrar atimi ayni1 kalmaktadir.

Mesane kapasitesi normal ve noktiirnal poliiirisi belirgin hastalar desmopressin te-
davisinden daha ¢ok yarar gérmektedir (63). 12 aylik tedavi siiresince etkinlik devam
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etmekte ve tedavi kesildikten sonra baglangi¢ degerlerine geri dontilmektedir (64).
Noktiirnal politiri olup desmopressin tedavisi altindaki hastalar sabahlar1 anlamli ola-
rak daha dinlenmis uyandiklarim bildirmiglerdir (65).

Desmopressin tedavisinde genellikle hafif olmakla birlikte bag agrisi, bulanti, ka-
rin agrisy, agiz kurulugu ve hiponatremi goriilebilir. Bazi uzun dénemli ¢aligmalarda
periferal 6dem ve hipertansiyon da bildirilmistir (64).

Hiponatremi genellikle 65 yas iistii hastalarda ve daha ¢ok kadinlarda goriiliir. Go-
riilme siklig1 yasla, baslangicta diisiik serum sodyum konsantrasyonu ile ve baslangig
giinliik idrar miktarimin fazla olmasiyla artmaktadir (66,67). Son zamanlarda yapilan
bir metaanalizde 50-100 ug desmopressin (melt) baslangi¢c dozunun yeterli ve giivenli
oldugu vurgulanmgtir (61).

Hastalar tedaviye baglandiktan veya doz degistirildikten sonra 3., 7. ve 30. giinde
serum sodyum degerleri agisindan degerlendirilmeli, degerler normal sinirlarda ise
tedaviye devam etmeli ve 3-6 ay araliklarla serum sodyum kontrolleri devam etmeli-
dir. Ayrica hastalar bas agrisi, uykusuzluk ve bulanti gibi semptomlarin hiponatremi
habercisi olabilecegi konusunda uyarilmalidir (68).

Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitérleri

Penil ereksiyonun saglanmasinda nitrik oksit — siklik guanozin monofosfat (cGMP)
yolu 6nemli bir mekanizmadir. Fosfodiesteraz izoenzimleri, cGMP’yi yikarak bu yola-
g1 sonlandirirlar. Fosfodiesteraz enzim inhibitorleri cGMP konsantrasyonunu yiiksek
tutarak bir¢ok organda diiz kas tonusunu azaltir (69). Halen 11 farkh fosfodiesteraz
enzim alt tipi tespit edilmistir ancak prostat, mesane ve tiretrada Tip 4 ve Tip 5 bas-
kinduir (70,71,72). Erektil disfonksiyon tedavisinde yaygmn olarak kullanilan fosfodies-
teraz Tip5 (PDE5) inhibitérlerinin, AUSS olan hastalarda da yararh oldugu konusunda
kanitlar her giin artmaktadir. Etkinligin santral etkiyle, tiretra, prostat ve mesanede
direkt etkiyle ve pelvik bolgede kan akimi ve oksijenizasyonun artmasi ile olduguna
dair yaymlar olsa da, kesin mekanizma heniiz ortaya konamamustir (73).

BPH'ya bagh AUSS olan hastalarda birgok PDES5 inhibitorii ile galisma yapilmus ol-
masina kargin sadece tadalafil 5 mg giinliik kullanim tilkemizin de icinde bulundugu
bazi iilkelerde bu tedavi alaninda ruhsat almistir.

PDES inhibitérlerinin AUSS tedavisinde etkili olduklari bircok calismada IPSS’de
azalma, hayat kalitesi skorunda iyilesme ile gésterilmistir. Bu iyilesme erektil fonksi-
yondan ve erektil fonksiyondaki iyilesmeden bagimsizdir. Qmax’in degerlendirildigi
calismalarda ise geligkili sonuglar alinmistir. Bazi calismalar Qmax’da artis oldugunu
soylerken digerleri anlamli artig olmadigini bildirmektedirler (74,75). PDES5 inhibitor-
lerinin AUSS olan hastalarda yararli oldugu bilinmekle beraber, uzun dénem etkinligi
hentiz ortaya konmamustir.

AUSS tedavisinde ruhsatlandirilmis olan tadalafilin bag agrisi, bag dénmesi, bel
agris, kizarma, dispepsi gibi yan etkileri vardir. Diger PDES5 inhibitorleri gibi nitrat-
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larla kullanim1 kontrendikedir. Ayrica doksazosin ve terazosin ile birlikte kullanimi1
onerilmemektedir. Metabolizasyonu karacigerde CYP3A4 enzimi tizerinden oldugun-
dan ayn1 yoldan yikilan ilaglarla dikkatli kullanilmalidir (9).

Son zamanlarda yapilan bir metaanalizde, PDE5 inhibitorlerinin AUSS tedavisin-
de yararli oldugu, siddetli semptomu olan, geng yastaki dtistik viicut kitle indeksine
sahip hastalarm bu tedavi i¢in uygun adaylar oldugu bildirilmistir (75).

Kombinasyon Tedavileri

PDES5 inhibitérlerinin AUSS olan hastalarda kombinasyon tedavilerindeki yeri konu-
sunda hentiz yeterli bilgi birikimi olusmamugtir.

Oldukgabiiytik 6l¢ekli calismalar olan MTOPS ve CombAT calismalarinda o-bloker-
5o-rediiktaz kombinasyon tedavileri monoterapiler ile karsilagtirilmis ve kombinas-
yon tedavilerinin klinik progresyonu énlemede daha bagarili oldugu bildirilmigtir
(49,48). Sikayetlerde azalma ve Qmax artigi da a-bloker -5a-rediiktazkombinasyon te-
davisinde daha belirgindir ancak beklendigi gibi kombinasyon grubunda yan etkiler
de daha fazla goriilmektedir (9). Bu nedenle bu kombinasyon tedavisi biiyiik prostat,
ytiksek PSA, ileri yas, yiiksek IPSS, diisitk Qmax gibi progresyon riskinin fazla oldugu
hastalar i¢in diigtiniilmelidir. Ayrica 5a-rediiktaz inhibitérleri (yalniz veya kombinas-
yon iginde) tedavide kullanilacaksa en az 6-12 aylik bir siire géze alinmalidir.

BPH'’ya bagli AUSS olan hastalarda akla yakin kombinasyonlardan biri de a-bloker
antimuskarinik kombinasyonudur. Kombinasyon tedavisi IPSS’i azaltmada monote-
rapiye gore daha bagarilidir. Hasta kombinasyon tedavisine bagtan alinabilecegi gibi,
a-bloker tedavisine yeterli yanit alinamadiginda tedaviye antimuskarinik eklenmesi
seklinde de almabilir. Agi1z kurulugu ve ejakiilasyon bozuklugu kombinasyon gru-
bunda daha sik goriilmektedir. Ayrica rezidiiel idrar miktarinda muhtemelen klinik
anlami1 olmayan bir artis gortilmektedir. Ciinkii ¢alismalar akut retansiyon riskinin
dusiik oldugunu gostermektedir (76,77). Ancak hangi hastanin bu agidan risk altinda
oldugu bilinmediginden ve bu konuda yeterli sayida uzun dénemli calisma olmadi-
gindan, tedaviye antimuskarinik ajan eklenen tiim hastalar diizenli olarak rezidiiel
idrar takibine alinmalidir.

CERRAHI TEDAVILER
Transtiretral Prostat Rezeksizyonu (TURP)

TURP 1930'1u yillardan bu yana uygulanmaktadir. Cerrahi teknigin temel prensipleri
hala aynudir ve altin standart olarak kabul edilmektedir (78). Bununla beraber medikal
tedavilerdeki gelismeler ve lazer prostatektomi gibi daha az invazif oldugu 6ne sii-
riilen tedavilerin yayginlasmasiyla TURP oranlarinda gorece azalma ortaya ¢tkmistir
(79).



11

256

TURP genel olarak 80 ml’in altinda olan prostatlarda 6nerilmesine ragmen kesin
bir iist sinir yoktur ve bu karar cerrahin deneyimine baglidir. Ancak uzun rezeksiyon
stiresinin komplikasyonlar: artiracag akilda tutulmalidir.

TURP 6ncesinde idrarin steril hale getirilmesi i¢in gerekli ¢aba gosterilmeli, uygun
antibiyotik profilaksisi yapilmalidir (9). Hatta kisa stireli antibiyotik rejimi uygulan-
masini 6neren yazarlar da vardir (80).

TURP medikal tedavilerle kargilagtirldiginda son derece etkilidir. Oyle ki, metaa-
nalizlerde Qmax’da %162 artig, IPSS’de %70 azalma, hayat kalitesinde %70 iyilesme,
rezidiiel idrar miktarinda %77 civarinda azalma bildirilmektedir (81). Bir¢ok ¢alisma-
da bu iyilesmenin uzun yillar boyunca devam ettigi gosterilmistir (82). TURP sonrast
tekrar tedavi oranlar1 yilda %1-2 civarinda verilmektedir (9). Transtiretral prostat in-
sizyonu (TUIP) sonrasi bu oranlar biraz daha yiiksektir (83). Yeterince iyi yapilmig bir
prostatektomiden sonra gelisen idrar yapma gicltigiinde azalmis detrusor aktivitesi
de akilda tutulmalidir (84).

TURP’nin mortalite ve morbiditesi son yillarda azalmaktadir ve giintimtizde mor-
talite %0.1-0.25 arasinda verilmektedir (85,86). Benzer sekilde TUR sendromu da giin
gectikce azalmaktadir ve %1’in altinda oldugu bildirilmektedir (85). Biiyiik prostat,
uzun rezeksiyon zamani, asiri kanama ve sigara kullanimi TUR sendromu riskini
artirmaktadir. TURP yapilan hastalarda kan transfiizyon orani %2.9-8.6 arasindadir
(86,87). TURP sonrast diger komplikasyonlar inkontinans %2.2, mesane boynu darlig
%4, tretra darlig1 %3.8, retrograd ejakiilasyon %65 ve erektil disfonksiyon %6.5 sek-
linde siralanmaktadir (9).

Kiigiik prostat: olan hastalarda TUIP de iyi bir segenektir. Avrupa tiroloji kilavu-
zunda genel olarak 30 ml'nin altindaki prostatlarda TUIP, iist sinur cerrah deneyimine
bagli olarak degismekle birlikte 30-80 ml arasindaki prostatlarda TURP tavsiye edil-
mektedir (9).

Son yillarda standart monopolar TUR cihazina benzer sekilde kullanilan bipolar
TUR cihazlar yayginlagsmaktadir. Bu cihazlarin standart cihazlardan en énemli fark-
lar1 elektrik akiminin viicudu dolagmak yerine cihazin déniis elektrodu iizerinden vii-
cudu terk etmesi ve %0.9 NaCl kullanilarak islemin yapilabilmesidir. Etkinlik acisin-
dan monopolar ve bipolar TURP benzerdir (88, 89). Bununla birlikte izotonik NaCl ile
rezeksiyon yapilabildigi icin TUR sendromu goriilmez. Erken dénemde muhtemelen
cihaz gaplarinin daha fazla olmasi ve yiiksek akim nedeniyle, bipolar TURP cihazla-
riyla daha fazla iiretra darlig: bildirilirken, daha sonraki yayinlarda darlik oranlarinin
esit oldugu bildirilmistir (90). Ayrica bipolar TURP ile daha az retansiyon, transfiiz-
yon oranlari ve daha az irrigasyon ihtiyaci oldugu, dolayistyla peroperatif morbidite
agisindan monopolar TURP’den daha iyi oldugu one siiriilmektedir (9). Sekstiel fonk-
siyonlar agisindan her iki yontem arasinda fark yoktur (91).



Acik Prostatektomi

Bilinen en eski prostat rezeksiyon yontemidir. Giliniimiizde biiyiik prostatlar igin tav-
siye edilmektedir (>80-100 ml). A¢ik prostatektomi ile IPSS’de %63-86, Qmax’da %375,
rezidiiel idrarda %86-98 oraninda iyilesme bildirilmektedir (9).

Son yillarda mortalite %0.2, kan transfiizyon oranlar1 %7 civarina inmigtir (92,93).
Uzun dénem komplikasyonlarindan mesane boynu darlig1 %3, tiretral darlik %1, me-
atal stenoz %1 civarinda bildirilmektedir (93).

Transtdiretral Mikrodalga Tedavisi (TUMT)

Prostat mikrodalga tedavisi, bir intratiretral kateter araciligiyla mikrodalga enerjisinin
prostata gonderilmesi ve olugsan 1s1 ile dokunun tahrip edilmesidir. Is1 45°C'nin {ize-
rine ¢ikarilarak koagtilasyon nekrozu ve apoptozis olusmasi amaglanir. Son yillarda
alternatif tedavilerin de artmasiyla kullanimi azalmaktadir (94).

Prostat mikrodalga tedavisi igin farkli cihazlar mevcut olmakla birlikte sistem te-
mel olarak mikrodalga jeneratorii, bu enerjiyi ileten tiretral aplikator, 1s1 6l¢me sistemi
ve sogutma sisteminden olusur.

Yapilan caligmalar mikrodalga tedavisinin TURP'ye gore daha az etkili oldugu-
nu ancak yine de oldukga etkili bir tedavi yontemi oldugunu gostermistir. Oniki ay
sonra semptomlardaki diizelme TURP’de %77, mikrodalgada %65 olarak, Qmax’daki
iyilesme TURP’de %119, mikrodalgada %70 olarak verilmektedir (95). Ancak TURP
ile mikrodalganin karsilastirildig1 randomize kontrollii bir ¢alismada 5. yilda IPSS ve
Qmax agisindan her iki grup arasinda fark tespit edilmemistir. Ancak beklendigi tizere
mikrodalga grubunda ilave girisim gereksinimi daha yiiksektir (96). Diisiik enerji ile
yapilan mikrodalga tedavilerinde yeniden tedavi gereksinimi, ytiksek enerji grubuna
gore daha da fazladir (9). Mikrodalga tedavilerinde perineal rahatsizlik hissi, acil iseme
hissi ve tiriner retansiyon gelisme ihtimali daha yiiksek iken, iiretra darligi, meatal dar-
lik, pihti retansiyonu ve sekstiel disfonksiyon TURP’de daha sik goriilmektedir (95).

Mikrodalga tedavisi anestezi gerektirmediginden giiniibirlik uygulanabilir ve
anestezi alamayacak hastalar igin iyi bir secenek olabilir. Ancak mikrodalga tedavisi
ile ilgili datalari incelerken, cihazlar arasinda farklar olabilecegi ve biriyle elde edilmis
iyi sonuglarin diger cihazlara uygulanamayabilecegi akilda tutulmalidur.

LAZER PROSTATEKTOMI

Holmiyum

Holmiyum:yttrium-aliiminyum garnet (Ho:YAG) lazer, 2140 nm dalga boyunda bir
lazer tuirtidiir. Prostata uygulandiginda hemostaz ve 3-4 mm civarinda doku nekrozu-
na neden olur. Holmiyum lazer hem rezeksiyon (HoLRP), hem de entikleasyon (Ho-
LEP) amaciyla kullanilabilir.
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HoLRP TURP ile karsilagtirldiginda lazer grubunda daha iyi Qmaxdegerleri,
semptom skorlarinda ise her iki grupta benzer iyilesme oldugu tespit edilmistir (97).
HoOLEP ile TURP’yi kargilastiran ¢aligmalarda da lazer grubunda daha uzun operas-
yon siiresi, daha iyi Qmax degerleri, fakat semptom skorlarinda benzer iyilesme bil-
dirilmektedir (98,99). HOLEP agik prostatektomi ile kargilagtirildiginda hem iyilesme
hem de reoperasyon oranlar: agisindan her iki yénetmin benzer oldugu tespit edil-
mistir (100). Ayrica HoLEP ile saglanan iyilesmenin TURP ve agik prostatektomide
oldugu gibi uzun stireli oldugu gosterilmistir (101).

HoLRP’de postoperatif erken erken déonemde diziiri en sik goriilen yan etkidir.
Ancak TURP'ye gore daha kisa kateterizasyon ve hospitalizasyon siiresine ihtiyag var-
dir. Uzun dénem yan etkileri TURP ile benzerdir (102). HOLEP'de de benzer sekilde
TURP ile kargilagtirildiginda daha uzun operasyon siiresi olmasina ragmen daha az
kan kaybi, daha kisa kateterizasyon ve hospitalizasyon ihtiyaci dikkati cekmektedir
(99).

Zorunlu olarak antikoagiilan alan hastalarda HoLEP'in bir segenek olabilecegi tne
stirtilmektedir (103). HoLEP ile gelisen retrograd ejakiilasyon oranlari da TURP ile
karsilagtirilabilir diizeydedir (104).

HoLEP her ne kadar etkin bir yéntem olsa da, endoskopik yeterlilik ve ciddi de-
neyim gerektirmektedir. Ayrica 6grenme egrisi diger yontemlere gore daha uzundur.
Dolayisiyla HoLEP ile basarili sonuglara imza atabilmek igin bu sartlarin saglanmis
olmasi gereklidir.

Greenlight Lazer

Potasyum titanil fosfat (KTP) ve lityum triborat (LBO) lazerlerin her ikisi de
neodmiyum:YAG (Nd:YAG) lazerden tiiretilmistir. KTP ve LBO kristallerin eklenme-
si dalga boyunu 532 nm'’ye getirir. Boylece enerjinin hemoglobin tarafindan absorbe
edilmesi saglanir. Halen 80W KTP, 120W LBO, 180W LBO olmak tizere farkli giiclerde
Greenlight lazer sistemleri vardr.

Nispeten yeni oldugu igin literattirde 180W ile yapilmuis sinirli sayida ¢alisma var-
dir. Ancak yapilan calismalarda 80W ve 120W Greenlight lazerin Qmax ve semptom-
lardaki iyilesme agisindan TURP ile benzer oldugu gosterilmistir (105,106). Bu tedavi
ile 5 yillik takipte %8.9 oraninda reoperasyon gerekliligi oldugu bildirilmistir (107).
Metaanalizlerde TURP ile karsilagtirldiginda Greenlight lazerde ameliyat siiresinin
uzun, kateterizasyon ve hospitalizasyon siiresinin kisa, kan transfiizyonu ve piht1 re-
tansiyonu oranlarinin diisiik oldugu goriilmektedir. Postoperatif tiriner retansiyon,
mea darligy, tiretral darlik ve mesane boynu darlig1 agisindan ise aralarinda fark yok-
tur (108).

Antikoagiilan alan hastalarda Greenlight yonteminin basariyla uygulanabilecegini
gosteren yaymlar vardir ancak uzamisg irrigasyon gereksinimi ve ge¢ kanama agisin-
dan dikkatli olunmalidir (109).
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Erektil fonksiyonun erken dénemde Greenlight lazer tedavisinden etkilenmedig;,
ancak retrograd ejakiilasyon acisindan TURP ile benzer oldugu gosterilmistir (110).
Ancak Greenlight lazer tedavisi goren ve International Index of Erectile Function-5
(ITEE-5) skoru 19'un iizerinde olan hastalarda uzun dénemde erektil fonksiyonda azal-
ma oldugu bildirilmistir (111).

Diyod Lazer

Diyod lazerlerde, lazer 1511 yariiletkenler araciligiyla iiretilir. Dolayisiyla dalga boyu
kullanilan yariiletkenin tiiriine gore degismektedir. Prostat cerrahisinde 940, 980, 1318
ve 1470 nm dalga boyu olan lazerler kullanilmaktadir ve bunlar hem su hem de he-
moglobin tarafindan absorbe edilmektedir (9).

Diyod lazeri TURP ile karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalar kisithdir. Bi-
polar TURP ile kargilastirildigi calismada benzer etkinlikte oldugu, kan kaybi, kate-
terizasyon ve hospitalizasyon siiresi agisindan lazer tedavisinin avantajli oldugu gos-
terilmistir. Operasyon sonrasi nekrotik doku doékiilmesi ve diziiri goriilebilmektedir
(112,113). Uzun siireli etkinlik ve yan etkileri hakkinda yeterli bilgi olmadigindan he-
niiz EAU kilavuzunda standart tedavi olarak 6nerilmemektedir.

Thulium Lazer

Thulium:YAG (Tm:YAG) lazer yaklagik 2000 nm dalga boyunda bir lazer tiirtidiir.
Vaporizasyon (ThuVaP), vaporezeksiyon (ThuVaRP), vapoeniikleasyon (ThuVEP) ve
eniikleasyon (ThuLEP) olmak tizere 4 farkl teknik tanimlanmigtir. TURP ile karsilag-
tirmali galismalar azdir. Ancak semptomlar azaltma ve Qmax artisi saglama agisindan
etkili oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmigtir (114,115). Ayrica hem biiyiik prostatlarda
hem de antikoagiilan alan hastalarda giivenle uygulanabilir (116). ThuLEP, HoLEP
ile kargilagtirldiginda operasyon siiresinin daha uzun, kanama miktarinin daha az
oldugu gorilmiistiir (114). ThuVARP ile 1 yilda %1 civarinda reoperasyon oranlari
verilmekle birlikte, uzun dénem etkileri agisindan yorum yapmak i¢in hentiz yeterli
calisma yoktur (9, 117).

Prostatik Stentler

Birgok farkli yapida ve sekilde prostatik stent mevcut olmasinda ragmen, genel olarak
kalic1 stentler ve gecici stentler olarak ayrilabilir. Kalic1 stentler epitelize olur ve tiretra
icine gomiiliirler. Gegici stentler epitelize olmazlar. Stentlerin istenen yere yerlestirme
gligliigii, daha sonra yer degistirmesi, irritasyon, AUSS'n1 artirma, enkrustasyon gibi
potansiyel yan etkileri vardir (118,119).

Bu nedenle sadece yiiksek risk nedeniyle ameliyat olamayan hastalar igin bir al-
ternatiftir (9).
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intraprostatik Enjeksiyonlar

Intraprostatik etanol enjeksiyonu yapilan hastalarda bazi ciddi yan etikler (mesane
nekrozu gibi) bildirildigi i¢in bu yéntemi minimal invazif bir tedavi olarak kabul et-
mek giigtiir (119). Ustelik teknik, enjeksiyon sayisi, yeri ve hasta se¢imi gibi uygulama
ayrintilar1 hentiz netlesmemistir. Dolayistyla simdilik deneysel kabul edilmektedir (9).

Benzer sekilde intraprostatik botulinum enjeksiyonlarin da uzun dénem etkinligi,
plasebo enjeksiyonlar ile randomize kontrollii calismalari, standart tedavi kabul edi-
len TURP ile karsilagstirmali calismalart hentiz yeterli olmadigindan deneysel tedavi
grubunda degerlendirilmektedir (9,120).
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Alt Uriner Sistem Semptomlari (Non-nérojenik)
Bolim Sorulari

1. IPSS’de alinabilecek maksimum skor kagtir?

a) 20 b)25 )30 d)35 e)40
2. IPSS’de 15 puan alan hastanin varsa idrar atim bozuklugu hangi gruba girer?
a) Normal b) Hafif c)Orta d) Siddetli

e) Bununla degerlendirilemez

3. Prostat kapsiilii olarak adlandirilan yap1 nedir?
a) Tunica albuginea
b) Tunica vaginalis
¢) Sikismis normal prostat dokusu
d) Norovaskiiler yap:
e) Fibrotik yap1
4. Geng eriskinde prostat hacminin en biiyiik kismini hangi zon olusturur?
a) Periferik zon
b) Santral zon
¢) Transizyonel zon
d) Anterior fibromuskuler stroma
e) Prostatik Uretra
5.  Siklik hacim ¢izelgesi asagidaki bilgilerden hangisini igerir?
a)_Isenen idrar miktar
b) idrar kacirma
¢) Acil iseme ataklar1
d) icilen stvi miktar
e) Igilen s1vinin cinsi

7.  Siklik hacim ¢izelgesi en az kag giin doldurulmalidir?
a)l b)3 ¢)5 d)7 e)10
8. EAU kilavuzuna gore asagidakilerden hangisi AUSS olan hastanin baslangig
degerlendirmesinde rutin olarak yer almalidir?
a) Tam idrar analizi
b) PSA
¢) Kreatinin
d) Ust Uiriner sistem goérintiilemesi
e) Mesane duvar kalinlig1 degerlendirmesi

9. EAU kilavuzuna gore cerrahi gereksinimi olan 25 cc prostat i¢in asagidakiler-
den hangi yontem ilk tercihtir?
a) TUIP
b) TURP



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

¢) Agik prostatektomi
d) Etanol enjeksiyonu
e) Botulinum enjeksiyonu

AUSS nedeniyle girisim gereken ve anestezi alamayan bir hastada hangi giri-
sim yapilabilir?

a) TUIP

b) TURP

¢) Agik prostatektomi

d) Transiiretral mikrodalga

e) Botulinum enjeksiyonu

Asagidakilerden hangisi AUSS olan hastalar i¢in halen deneysel tedavi gru-
bundadir?

a) TUIP

b) TURP

¢) Agik prostatektomi

d) Etanol enjeksiyonu

e) HoLEP

Uroflowmetride normal kabul edilen en diisiik Qmax degeri (ml/sn) nedir?
a)5b)10 15 d)20 )25

Uroflowmetrinin degerlendirmeye alinabilmesi i¢in en az ne kadar idrar yapil-
mis olmalidir (ml)?
a) 50 b)100 ¢)150 d)200 e)250

Hangi durumda Avrupa kilavuzuna gore basing akim ¢alismasi yapilmasi zo-

runludur?

a) Daha énce invazif tedavi uygulanmis ancak basarisiz olmus hastalara

b) Cerrahi diigiiniilen, ancak 150 ml’den fazla iseyemeyen hastalara

¢) Cerrahi diigiiniilen, iseme semptomlar: 6n planda olan ancak 300 ml’den fazla
rezidiiel idrar1 olan hastalara

d) Cerrahi diigiiniilen, iseme semptomlari 6n planda olan 80 yas tizerindeki has-
talara

e) Cerrahi gereken her hastaya

Asagidakilerden hangisi subtip selektif alfa blokerdir?
a) Prazosin

b) Fenoksibenzamin

c) Terazosin

d) Doksazosin

) Silodosin

Asagidakilerden hangisi erektil disfonksiyona yol acabilir?
a) Finasterid
b) Tamsulosin
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¢) Terazosin
d) Doksazosin
e) Silodosin

17. Asagidakilerden hangisinin hem AUSS hem de erektil fonksiyon iizerinde an-
laml1 olumlu etkisi vardir?
a) Prazosin
b) Fenoksibenzamin
c) Terazosin
d) Dutasterid
e)_Tadalafil

18. Asagidakilerden hangisinin ejakiilasyon bozuklugu yapma orani en yiiksektir?
a) Prazosin
b) Fenoksibenzamin
c) Terazosin
d) Doksazosin
e).Silodosin

19. Asagidakilerden hangisinin hipotansif etkisi en yiiksektir?
a) Tamsulosin
b) Alfuzosin
¢) Finasterid
d) Doksazosin
e) Silodosin

20. Asagidakilerden hangisi TURP 6ncesi kullanildi§inda kanama miktarin azal-
tir?
a) Tamsulosin
b) Alfuzosin
¢) Dutasterid
d) Doksazosin
e) Silodosin



Uzm. Dr. Zafer Tandogdu

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE) her yastaki erkek ve kadinlari etkileyebilen morbi-
ditenin sik goriilen nedenlerindendir ve belirgin mortaliteye neden olmaktadir. Uriner
sistem enfeksiyonlarinda bakteriyel virulans artinca veya konak diren¢ mekanizmala-
r1 azalinca, tiriner sistemde bakteriyel inokiilasyon, kolonizasyon ve enfeksiyon ortaya
¢ikabilir. Dikkatli tan1 ve tedavi ¢ogu durumda enfeksiyonun diizelmesinde basari ile
sonuglanacaktir.

Tanimlar
USY: Urotelyumun bakteriyel invazyona kars1 vermis oldugu inflamatuar yamttir.
Bakteritri: idrarda bakteri bulunmasidur.

Piyuri: Idrarda beyaz kan hiicrelerinin (wbc) bulunmasidir.Urotelyumun bakterilere
verdigi yanittir.

Sistit: Diziiri, frequency,urgency ve nadiren suprapubik agriy1 iceren klinik bir send-
romu ifade eder.

Akut pyelonefrit: Bakteritiri ve pyiiri ile birlikte, titreme, ates ve yan agrisinin oldugu
Klinik bir sendromdur.

Kronik pyelonefrit: Post enfeksiy6z olabilen, ancak siklikla USE ile iliskili olmayan,
bobrek hastaliginin morfolojik, radyolojik ve fonksiyonel bulgulariyla tarust konulan
kiictilmiis, skarli bobrekleri tarif etmektedir.

Komplike olmayan USE: Yapisal ve fonksiyonel olarak normal {iriner sisteme sahip
saglikli hastalardaki enfeksiyonu tarif etmektedir.



Komplike USE: Yapisal ve fonksiyonel olarak bakterilerin yerlesme sansim arttiracak
ve tedavi etkinligini azaltacak faktorlerin omasidir.

[k veya izole enfeksiyon: Daha 6nce hig USE gecirmemis veya ¢ok 6nceden gecirmis
enfeksiyonu olan bireylerde goriilen enfeksiyondur.

Diizelmemis enfeksiyon: Antimikrobiyal tedaviye yanit vermeyen enfeksiyon.
Tekrarlayan enfeksiyon: Tedavi edilmis bir enfeksiyonun tekrarlamasidir.

Reenfeksiyon: Uriner sisteme disaridan her seferinde farkli bir bakterinin sebep oldu-
gu enfeksiyondur.

Bakteriyel persistans: Ayni bakteri ile olusan rekiirren USE'u olup bir odaktan kaynaklanur.

Hastane kaynakl1 enfeksiyon: Hastanede yatan hastalarda ortaya ¢ikan ve antibakte-
riyel ajanlara direng gelistiren bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara denir.

Cerrahi antimikrobiyal Profilaktik: Cerrahi girisim sonrasi lokal ve sistemik enfeksi-
yonlar1 engellemek i¢in antimikrobiyal ajanin girisimden 6nce uygulanmasidir.

Antimikrobiyal Supresyon: Eradike edilemeyen bakteriyel persistans odaginin biiyti-
mesinin engellenmesidir.

insidans ve Epidemiyoloji

Diinyada en sik bakteriyel enfeksiyon USYudur. Bir yagina kadar yenidoganlarda er-
keklerin %2,7’sinde, kizlarin %0,7’sindebakteritiri vardir. Hayatin ilk 6 ayinda stinnet-
siz erkeklerde USE'nin insidansi siinnetlilerdendaha yiiksektir. Bir ile bes yas arasi co-
cuklarda bakteritirinin insidansi kizlarda %4,5’a yiikselirken erkeklerde %0.5"e diiser.
Kadinlardaki tiim poliklinik muayenelerinin %1.2’sini ve erkeklerdeki tiim poliklinik
muayenelerinin %0.6"sin1 olusturmaktadir. Kadinlardaki bakteritirinin tiim prevalans:
%3.5 olarak tahmin edilmektedir ve yasla birlikte artmaktadir. Bakteriiiri igin yapilan
tarama calismalarinda okul ¢agindaki kizlarin % 1’inde bakteritiri gosterilmistir. Bu
oran geng erigkin dénemde %4 ve daha sonra her yas dekat1 i¢in %1-2 artar.

Kadmlarin % 30'u 24 yaslarinda ve tiim kadinlarin yaklasik yaris1 yagsamlar: bo-
yunca antimikrobiyal tedavi gerektiren semptomatik USE gegirecektir. Geng kadin-
larda bakteriiiri prevalansi erkeklere gore 30 kat daha fazladir. Bakteritiri 65 yagindan
btiytik kadinlarda en az %20’sinde ve erkelerin %10’ unda saptanmaktadir.

Bakteritirisi olan ve tedavi edilmeyen kadimlarin %57-%80’inde enfeksiyon kendi-
liginden gegmektedir. Tedavi edilmemis USE olan kadinlarin tedavi edildikten sonra
bir y1l icerisinde %46’sinda rekiirrens gelistigi gosterilmistir.

Komplike olmayan rekiirren USE’larini uzun dénem etkileri tamamen bilinme-
mektedir, ancak, su ana kadar rekiirren enfeksiyonlarla renal sikarlagsma, hipertansi-
yon veya ilerleyici renal azotomi arasinda iliski gosterilememistir.



Enfeksiyon Kaynaklari

Asendan Yol

Erkeklerde genitoiiriner, kadinlar ve ¢ocuklarda tiriner sistem enfeksiyonlarmin en sik
nedenidir. Bakterilerin bir ¢ogu idrar yoluna fekal rezervuardan tiretraya oradanda
mesaneyegecerek iiriner sisteme girerler.

Hematojen Yol

Bobreklerin hematojen yolla enfekte olmast normal sahislarda nadiren goriilen birdu-
rumdur.Tiiberkiiloz, renal ve perinefrik abseler bu mekanizma ile yerlesir. Immiinitesi
baskilanmig hastalarda ve yenidoganlarda hematojen yayilim ortayagikabilir.

Lenfatik Yol

Bakterilerin komsu organlardan lenfatikler araciligiyla direkt olarak yayilimi, siddetli
barsak hastalif1 ve retroperitoneal apse gibi sik goriilmeyen durumlarda olabilmek-
tedir.

Uriner Enfeksiyonlarin Siniflandiriimasi

Avrupa iiroloji dernegi biinyesinde bulunan Avrupa enfeksiyon béliimii (ESIU) tiri-

ner sistem enfeksiyonlarinda kanita dayali ve rasyonel yaklagsimlarin gelistirilebilmesi

amaci ile kilavuzlan giincellemistir. Bu gercevede enfeksiyonun smiflandirilmasina

yonelik giincel dneriler bulunmaktadir. Onerilen siniflamada USElerin siddetinin de-

recesi tanimlanmigtir. Bu siniflamada hasta, gevre ve mikribiyolojik degerlendirmeden

yararlanilmaktadir. Smniflandirmaya yaklasim sekil 1 ve 2’'de 6zetlenmistir.
Smiflandirmada degerlendirilmesi gerekenler su sekildedir:

¢ Enfeksiyonun bulundugu anatomik bolge

¢ Enfeksiyonun siddeti

e Altta yatan risk faktorleri

e Mikrobiyolojik bulgular

Semptomlar, bulgular ve laboratuvar bulgular enfeksiyonun anatomik seviyesi ve
siddet diizeyine odaklanmaktadir. Risk faktorleri analizi ise ek girigsimlere ihtiya¢ du-
yulup duyulmadigina karar vermekte yardima olur.
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Enfeksiyonun Anatomik Diizeyi ve Siddetinin Belirlenmesi

Tablo - 1

Kisaltma

Klinik tani

Klinik semptomlar Siddet diizeyi

Cy-1

Sistit

Dizuri, frequency, urgency, suprapubik 1
agri; bazen tanimlanmamis bulgular

PN-2

Hafif ve orta
piyelonefrit

Ates, yan agrisi, Kostovertebral agi 2
hasssasiyeti; bazen tanimlanmamig
semptomlar esliginde sistit semptomlari

da g6rulebilir

PN-3

Siddetli
piyelonefrit

PN-2 ile ayni, ancak ek olarak 3
bulanti ve kusma

us-4

Urosepesis
(basit)

(>2 SIRS kriterinin karsilanmis 4
olmasi sart)

Ates 38 °C> veya <36 °C

Kalp atim hizi >90.dk

Solunum sayisi > 20 solu/dk veya
PaCO,< 32 mmHg (<4.3 kPa)
WBC >12.000 hiicre/mm? veya
<4000 hiicre/mm? veya

>%10 immatur hiicre (band)

Eslik eden sistit ve piyelonefrit
semptomalari olabilir

us-5

Siddetli
Urosepsis

US-4 ile ayni, ek olarak organ 5
disfonsiyonu, hipoperfiizyon veya
hipotansiyon.

Hipoperfuzyon ve hipotansiyon

anomalileri icerisinde laktik asidoz,

oliglrri veya mental fonksiyonlarda

akut bozulma olabilir ancak bunlar

ile sinirli degil.

uS-6

Uroseptik
sok

US-4 ve US-5 ile ayni, ancak ek olarak 6
yeterli sivi reslitasyonuna ragmen
hipotansiyon ile hipoperfiizyon
anomalilerinin devam etmesi.

inotrop veya vazopresér ajan kullanan
olgularda hipotansiyon olmaksizin
perflizyon bozuklugu sebat edebilir.




Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

USE'lerin risk faktérlerinin belirlenmesi hastamin prognozunu belirlemede yardim-
a1 olacaktir. Buradaki yaklagim tedavi amaglarina ulasmak icin kontrol veya elimine
edilmesi gereken risk faktorlerinin belirlenmesi tizerine kuruludur.

ESIU komitesinin ¢nerdigi risk siniflamasiin ismi ORENUC dur (Tablo 2). Sinif-
landirmaya ait 6 grup bulunmakta ve her grup bir harf ile temsil edilmektedir. Bunla-
rin birlesimi ile ORENUC ismi olusturulmustur. Tablo 2’de bu siiflama 6zetlenmistir.

Gelistirilmis olan bu siniflama ve yaklagim kanita dayali ve rasyonel yaklagim be-
lirlenmesi icin bir kilavuz olarak kullanima girmesi ESIU tarafindan 6nerilmistir.

KLINIK MANIFESTASYONLAR
Semptomlar ve Bulgular

Sistit genellikle diziiri, frequency ve/veya urgency ile iligkilidir. Suprapubik agr1 ve
hematiiri daha az goriiliir. Alt triner sistem semptomlar: siklikla vardir. Pyelonefrit
klasik olarak ates, titreme ve yan agrist ile iligkilidir. Bulanti kusma bulunabilir. Renal
veya perirenal abse hafif ates, kitle ve hassasiyete neden olabilir.Yaghlarda semptom-
lar daha gizli veya hastanin asemptomatik olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Ka-
licr kateterleri olan hastalarda asemptomatik bakteritiri vardir ancak bakteriyemiye
bagli ates hizlica ortaya ¢ikabilir ve hayati tehdit edebilir.

Tani

Uriner sistem muhtemel tanis: idrarmn direkt veya indirekt analizler ile yapilir ve idrar
kiiltiirii ile konfirme edilir. Idrar ve iiriner sistemde normalde bakteri ve inflamasyon

Tablo - 2 ORENUC Siniflamasi

Kisaltma Risk faktoriiniin grubu Ornek

o NO(Risk faktdri yok) Saglikli premenapozal kadin

R Rekiirren IYE igin risk mevcut iyi kontrol edilen diyabet,
ancak daha ciddi sonuglar icin Postmenapozal hormon
risk yok eksikligi

E Ekstraurogenital risk faktorleri Prematiir yeni dogan,

Kontrol edilmeyen diyabet

N Nefropatik hastalik Polikistik nefropati

U Urolojik risk faktorleri, tedavi Ureter tasina bagl obstriiksiyon
ile dizeltilebilen

C Kalici Uriner kateter (Catheters) Uzun dénem Uriner kateter,
ve iyilestirilemeyen Urolojik Giderilemeyen Uriner

durumlar obstriksiyon
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yoktur. Enfeksiyonun erken déneminde veya artmis sivi aliminda yanlis negatif idrar
analizi ve kiiltiir ortaya gikabilir. Idrar toplama sirasinda olugan bakteri ve 16kosit
kontaminasyonu yanlis pozitif sonug verir. Mesanede ki idrarin durumunu en iyi gos-
teren tetkik suprapubik aspirasyondur.

idrar tetkiki

Stinnetli erkeklerde idrar 6rnegi vermek igin hazirlik gerekmez, siinnetsiz erkeklerde
prepusyum geri cekilerek sabunlu su ile glans yikanmalidir. Idrar kiiltiirii igin erkek
hastanin kateterizasyonu, hastanin idrarim yapamamasi disinda kontrendikedir. Ka-
dinlar idrar verirken labialar1 agmali, yikamaly, 1slak gazla peri tiretral alani temizle-
meli ve orta akim idrar 6rnegi verilmelidir.

Genellikle alinan idrar 5-10 ml 6rnek 5 dk 2000 rpm’de santrifiij edilir. Idrarmn mi-
lilitresi bagia 100 bin koloni bulunmasi spesifik bir bulgudur.Orta akim idrar 6rne-
ginin dogrulugu, eger birka¢ skuamoz epitelyal hiicre varsa (prepiisyal, vajinal veya
tiretral bulagmay1 gosteren) sorgulanabilir. Pyiiri ve hematiiri inflamatuar yanitin iyi
gostergeleridir. Sistiti olan olgularin %40-60"'mda mikroskopik hematiiri bulunur ve
bu diger diiziirik sendromlarda sik degildir.

Idrar kiiltiirtinde plakanin yarisi, hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakteri-
leri biiyiiten (E.coli gibi) deoksikolat veya eozin-metilen mavi (EMB) dir. Idrar topla-
diktan hemen sonra sogutulmalidir ve sogutulduktan sonra 24 saat igerisinde kiiltiire
edilmelidir.

GORUNTULEME TEKNIKLERI

USE'nunun ¢ogunda gériintiileme sistemine gerek yoktur. Tani ve tedavi igin hastala-
rin ¢ogunda klinik ve laboratuar bulgular: yeterlidir. Gortinttileme i¢in endikasyonlar
yiiksek riskli hastalar, ategli enfeksiyonu olan kadinlar, iiriner sistem obstriksiyonunu
isaret eden semptomlar, immun sistemi zayiflamis konak, uygun tedaviye cevapta
basarisizlik, cogu erkekteki enfeksiyon, iiriner sistem igerisinde bakteriyel persistan-
s1 diistindiiren rekiirren enfeksiyonlarin paterni, medikal tedavi modifikasyonu veya
perkiitan veya cerrahi girisim gerektiren altta yatan anormalliklerin saptanmasi igin
gortintiileme gerekmektedir.

Ultrasonografi

Ozellikle tas, hidronefroz, pyoneroz, perirenal abseyi ve post miksiyonel rezidii sap-
tamada yararlidir. Tas igin tek bir radyografi ultrasonografiye eslik etmelidir. Deza-
vantaji inceleyenin yetenegine baglidir. Bununla beraber sisman hastalarda, cerrahi
gecirenlerde, pansuman yapilanlarda ve kataterleri olanlarda teknik zorluklara neden
olabilir.



Bilgisayarli Tomografi (BT) ve magnetik Rezonans Gériintiileme (MRI)

En iyi anatomik detaylar1 sunan radyolojik modalitelerdir. Akut bakteriyel nefrit, re-
nal ve perirenal abseler ile radyolusen tas tanisinda ekskretuar tirografiden veya ult-
rasonografiden daha duyarlidir. Renal inflamasyonu degerlendirmede MRI, BT nin
yerini almamistir, ancak inflamasyonun ekstrarenal yayilimini ortaya ¢tkarmada bazi
avantajlar saglamistir. Kullanim yerleri sekil 1'de gosterilmistir.

Voiding Sistoliretrografi

Vezikotireteral reflii saptanmasinda 6nemli bir incelemedir. Norojenik mesaneleri
olan hastalar1 ve persistan enfeksiyonlara neden olan tiretral divertikulumu olan nadir
kadin hastay1 degerlendirmede kullanilabilir.

Radyontiklid Calismalar

Hippuran I-131 ve teknesyum-99m glukoheptonat taramalari fokal parenkimal hasari,
renal fonksiyon bozuklugunu ve akut renal enfeksiyonda azalmis renal fonksiyonu
saptamada kullanilir. Ayrica galyum-67 taramanin pyelonefrit ve renal abse tanisinda
yararli olabilecegi bildirilmistir. indiyum -111 isaretlenmis WBC galismalari, 6zellikle
hastanin klinik prezantasyonu enfeksiyon siirecini desteklemezse , inflamatuar oda-
gin varhigim gostermede siirh etkinlige sahiptir. Ozellikli olgular diginda rutin kul-
lanimda yeri yoktur.

Komplike Olmayan Sistit

Komplike olamayan sistit vakalarmin ¢ogu kadinlarda ortaya ¢ikar. Tiim kadinlarin
%50’den fazlas1 hayatlarinin bir déneminde béyle bir enfeksiyon bildirmistir. Prepu-
bertal kizlarda nadiren ortaya ¢ikar, ge¢ adelosan ve hayatin 2.-4. dekatlar1 sirasinda
insidansta artig olur. Daha nadir olmakla beraber geng erkekler akut sistitle kargilaga-
bilirler.

Semptomlar genellikle diziiri, frequency ve urgency’i icermektedir. Suprapubik
agr1, hematiiri ve kétii kokulu idrar geligebilir. Bu semptomlar tek basina veya birlikte
oldugunda bir kadinda sistit olasiligr %50-%90’dir. Akut sistit tanim olarak, mesane
mukozasinin ylizeyel enfeksiyonu olup, ates, titremeler ve yayilimin diger bulgula-
r1 yoktur. Bazi hastalarda suprapubik hassasiyet olabilir. Geng kadinlarda akut sistit
olgularmin %75-90'mda E.coli neden olan organizmadir. fkinci en sik neden ise cil-
din kommensal organizmasi S.saprophyticus’tur. Rutin idrar kiiltiirleri gereksizdir,
stiphede kalinan hastalarda idrar kiiltiirii alinmalidir. Ayirict tanida vajiniti, sekstiel
gecisli patojenlerle olugan tiretral rahatsizligin gegitli inflamatuar olmayan nedenlerini
igerecek sekilde, ayrilmalidir.

Tedavide TMP ve TMP-SMX etkilidirler ve ampirik tedavi i¢in ucuz ilaglardir. Te-
davi bagladiktan 7 giin sonra %94 kiir ile sonucglanmaktadir. Nitrofrontoin 4 dekat-



tan fazla stire mitkemmel aktivite seviyesi saglamstir ve iyi tolere edilmistir ancak
TMP-SMX’e gore daha pahalidir ve E.coli disindaki aerobik gram-negatif comaklara
kars1 oldukca diistik etkilidir. Florokinolonlar miikemmel aktivite saglarlar ve iyi to-
lere edilirler.Ancak yaygin kullanimlar1 nedeniyle direng problemi ile kars: karsiya-
y1z ve éncelikli tedavi tercihi olmamalidir. Ug giinliik tedavi kadinlardaki komplike
olmayan sistit i¢in tercih edilen rejimdir. Yedi giinliik tedavi erkeklerdeki komplike
olmayan sistit i¢in tercih edilen rejimdir. Tedavi bagladiktan 72 saat sonra kadinlarin
%901 asemptomatiktir. Yasl kadinlarda, potansiyel risk faktorleri olanlarda ve teda-
viye yanit veren geng erkeklerde genellikle gereksizdir.Bununla beraber erkeklerdeki
cogu USE’u aksi ispatlanmadigi siirece komplike olarak degerlendirilmelidir.

Komplike Sistit

Bozulmus tiriner sistemi olan hastalarda gelisen direngli patojenle olugsan hastaliklar-
dir. Komplike edici faktorler, mevcut olan hastaligin ciddiliginden veya ge¢mis tibbi
Sykiiden kolayca anlagilir. Klinik spektrum hafif sistitten hayat: tehtit edici bébrek
enfeksiyonlarina ve tirosepsise kadar degisir. Oral tedaviyle ayaktan tedavi edilebilen
hafiften orta dereceye kadar hastalig1 olan hastalar i¢in florokinolonlar miikemmel id-
rar, doku dtizeyleri ve giivenilirlik ile genis spektrumlu aktivite saglarlar.

Tedavi, komplike edici faktorler saptanmadan yetersiz olacagindan; herhangi bir
altta yatan tiriner sistem anormalliklerinin diizeltilmesi ve enfeksiyonu siddetlendiren
konak faktorlerinin tedavisi igin ¢aba harcanmalidir. Tedaviye genellikle 10-14 giin
devam edilmelidir. Eger tedaviye yanit alinamazsa kiiltiirler tekrarlanmalidir.

Bakteriyel Nefrit

Renal enfeksiyon genellikle hasta ve doktor i¢in siklikla énemli bir sorundur, ¢tinki
siklikla degiskendir. Morbit bir seyri, kesin tan1 koymada zorluklar belirgin olarak
renal fonksiyonu bozma potansiyeli vardir. Ates, titreme ve yan agris1 gibi akut bas-
langicin klasik semptomlar: genellikle renal enfeksiyonun gostergesidir. Hastalar ta-
mamen asemptomatik olabilirler. Laboratuar bulgulariyla renal enfeksiyon arasindaki
iliski siklikla zayiftir. USE'nun ayiric1 6zellikleri olan bakteriiiri ve piyiiri, renal en-
feksiyonun gostergelerinden degildir. Diger taraftan, belirgin renal enfeksiyonu olan
hastalar; bobregi drene eden tireter obstriikte ise veya enfeksiyon toplayict sistemin
disindaysa steril idrara sahip olabilirler. Renal enfeksiyon igin patolojik ve radyolojik
kriterler ayni zamanda yamniltici olabilir.

Akut Pyelonefrit

Pyelonefrit bobregin ve bobrek pelvisinin inflamasyonudur. Klinik olarak gram-negatif
sepsisten hafif yan agrisi ile birlikte olan sistite kadar degismektedir. Klinik prezantas-
yon ani baglayan titreme, ates ve tek veya cif tarafli yan (kostovertebral agt hassasiyeti)
agrisi. Bu sikayetlere siklikla diziiri, frequency ve urgency eslik etmektedir.
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Hastada nétrofil hakimiyetinde 16kositoz olabilir. Idrar analizi genellikle, siklikla
kiimeler igerisinde ¢ok sayida lokosit ve bakteriyel comaklar veya kok zincirleri gos-
terir. Idrar sedimentinde biiyiik oranlarda graniiler ve 16kosit artiklarinin varligi akut
pyelonefrit lehinedir. Kan testleri; nétrofil hakimiyetinde 16kositozu, artmig eritrosit
sedimentasyon hizi, artmig c-reaktif protein seviyelerini ve bébrek yetmezligi varsa
artmis kreatinin seviyelerini gosterebilir. Bakterioloji, idrar kiiltiirleri pozitiftir, ancak
hastalarin yaklagik %20’sinde idrar kiiltiirleri 10°cfu/ml ‘den daha azdir ve bu neden-
le, idrarin gram boyamasinda negatif sonuglar verir. Rekiirren USE’lar1 olan, hastane-
ye yatirilan veya kalict kateteri olan, ayn1 zamanda son dénemde {tiriner sistem giri-
simi gerektirmis hastalarda, proteus, klepsiella, pseudomonas, serratia, enterobacter
veya citrobacter gibi daha direngli tiirlerden siiphelenilmelidir. E. Faecalis, s. Aureus
ve s. Epidermidis disinda gram-pozitif bakteriler nadiren pyelonefrite neden olur.

Ayiriar tanida Akut apandisit, divertikiilit ve pankreatit benzer derecede agriya
neden olabilir ancak agrinin lokalizasyonu siklikla farklidir. Hastalarin komplike
olmayan veya komplike USE'nuna sahip oldugunu saptamak kritiktir. Ciinkii akut
pyelonefriti olan hastalarin %16’sinda belirgin anormallikler bulunmustur. Ayaktan
tedavi edilecek nonkomplike olgularda radyolojik goriintiileme ertelenebilir. Bilinen
veya siiphelenilen komplike pyelonefriti olan hastalarda BT, iiriner sistemin durumu
ve enfeksiyonun ciddiyeti ve yayginliginin miikemmel saptanmasini saglar.

Ayaktan tedavi edilecek hastalar icin, florokinolonla tek-ajan oral tedavi, toplum-
sal enfeksiyonlari bulunan hastalar i¢in, TMP-SMX'dan daha etkilidir. Bir¢ok doktor,
oral tedaviye baglamadan ¢nce, tek doz paranteral antimikrobiyal ajan (seftriakson,
gentamisin veya florokinolon) uygular.Eger gram-pozitif organizmadan siiphelenilir-
se, amoksisilin veya amoksisilin/klavulonik asit 6nerilir. Obstriikte bébregin antimik-
robiyal ajanlari konsantre etmesinde ve atmasinda zorluklar vardir. Var olan herhangi
bir obstriiksiyon, en giivenli ve basit olarak giderilmelidir. Antimikrobiyal tedavi bas-
ladiktn birkag saat sonra idrar genellikle steril hale gelse de, akut komplike olmayan
pyelonefritli hastalarda bagarili antimikrobiyal tedavinin baglamasinda birkag giin
daha sonra ateg, titreme ve yan agris1 devam edebilir.

Ayaktan tedavi edilen hastalar florokinolonlarla 7 giin tedavi edilmelidir. Kompli-
ke pyelonefriti ve pozitif kan kiiltiirleri olan hastalar, klinik olarak stabil olana kadar
parenteral tedaviyle tedavi edilmelidir. Eger kan kiiltiirleri negatifse 2-3 giin paran-
teral tedavi ve sonrasinda 10-14 giin florokinolon, TMP, TMP-SMX, amoksisilin veya
gram negatif organizmalar i¢in amoksisilin/klavulonik asit ile devam edilmelidir.
Tekrar idrar kiiltiirleri, tedavinin 5.-7. Giintinde ve antimikrobiyal tedavi kesildikten
10-14 giin sonra tiriner sistem enfeksiyonlarindan temiz kaldigina emin olmak igin
uygulanmalidir.

Amfizematéz Pyelonefrit

Gaz olusturan tiropatojenlerle olusan akut nekrotizan parankimal ve perirenal enfek-
siyon ile karakterize bir tirolojik acildir. Genellikle diyabetik hastalarda ortaya ¢iktig
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i¢in, sekerin fermantasyonu ile karbondioksit olusturabilir. Diyabete ek olarak, birgok
hastada, tiriner tag veya papiller nekroz ile iligkili iiriner sistem obstriiksiyonu ve be-
lirgin renal fonksiyonel bozukluk vardir. Hemen hemen tiim hastalar klasik triad olan
ates, kusma ve yan agris1 gosterir.

Amfizematdz pyelonefrit cerrahi bir acildir. Cogu hasta septik olup, siv1 resisiitas-
yonu ve genigspektrumlu antimikrobiyal tedavi zorunludur. Eger bébrek fonksiyone
ise, medikal tedavi degerlendirilebilir. Birkag¢ giin medikal tedaviye ragmen diizelme-
yen hastalara nefrektomi yapilmalidur.

Renal Abse

Renal abse ve karbonkiil, renal parankime smnirl piiriilan materyal toplanmasidir.
Yaklagik 1970'lerden itibaren, renal absesi olan yetigkinlerin biiytik ¢cogunlugunda
gram-negatif organizmalar bulunmugtur. Gram negatif organizmalarla hemotojen
renal yayilim ortaya ¢ikabilir ancak bu gram negatif abse olusumu icin primer yo-
lak olarak goriinmemektedir. Erigkinlerdeki gram negatif abselerin 3’de 2’si renal tag
veya hasarli bobreklerle iligkilidir. Hastada ates, titreme, abdominal veya yan agris
ve nadiren kilo kayb1 ve halsizlik bulunabilir. Derinlemesine anamnez, iiriner sistem
semptomlarinin baglangicindan 1-8 hafta énce gram-pozitif enfeksiyon kaynagini gés-
terebilir. Enfeksiyon viicudun herhangi bir yerinden ortayagikabilir.

Hastalarin tipik olarak belirgin 16kositozu vardir. Kan kiiltiirleri genellikle pozitif-
tir. Abse toplayici sisteme acilmadig siirece pyiiri ve bakteritiri ortaya ¢ikmayabilir.
USG ve BT abseyi diger inflamatuar bobrek hastaliklarindan ayirir. Abse icin klasik te-
davi perkiitan veya acik insizyon ve drenaj olsa da, 3cm’den kiictik abselerde dikkatli
gozlem ve antimikrobiyal ajanlarin intraventz kullanimi, cerrahi girisimi énleyebilir.
Hematojen yayilimdan siiphelenildiginde, patojenik organizma en siklikla penisilin
direngli staphlococcus’tur. Bu nedenle secimi penisiilinaz direngli penisilin yana kul-
lanilmalidir. Eger penisilinaz duyarliligi anamnezi varsa vankomisin 6nerilen ilagtir.

Enfekte Hidronefroz ve Pyonefroz

Hidronefrotik bobrekteki bakteriyel enfeksiyondur. Pyonefroz terimi, tamanen veya
tama yakin renal fonksiyon kaybinin oldugu, bébrek parankiminin stipiiratif yikimi
ile iligkili enfekte hidronefrozu tarif etmektedir. Pyonefrozun hizli tam ve tedavisi,
renal fonksiyonun kalict kaybini engellemek ve sepsisi 6nlemek icin gereklidir. Hasta
yiiksek ates, titremeler, yan agris1 ve hassasiyet ile genellikle genel durumu bozuktur.
Ureter tamamiyle obstriikte ise bakteriiri gériilmeyebilir. Pyonefroz tamisi, hidronef-
rotik parankim igerisinde ekojenitelerin azaldig1 fokal alanlar USG’de goriildiigiinde
dustintiliir. BT spesifik degildir.

Tedavide bir kez pyonefroz tanisi yapilirsa, tedaviye uygun antimikrobiyal ajanla-
rin baglamasi ve enfekte pelvisin drenajiyla baglanmalidir. Ureteral katater takilabilir
ama bunu obstriksiyon engellerse perkiitan nefrostomi tiipii takilmalidir.
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Perinefrik Abse

Perinefrik abse genellikle kortikal absenin perinefrik alana riiptiirti veya enfeksiyon
bolgelerinden hematojen yayilm sonucu olugur. Bu hastalarin tigte birinde diya-
bet hastali1 bulunmaktadir. Olgularin iigte birinde enfeksiyon cilt enfeksiyonunun
hemotojen yayilim ile olusur. Perinefrik abse gerata faciasindan gegerse para renal
alanda paranefrik abse halini alir. Paranefritik abseler bagirsak, pankreas ve plevral
kavitenin enfeksiy6z hastaliklarindan olugabilir. Diger taraftan, perinefrik veya psoas
abseleri; bagirsak perforasyonu, crohn hastaligi veya torokolomber omurgadan kay-
naklanan osteomyelitin yayiliminin sonucu olabilir. Enfeksiy6z organizmalar ¢ogun-
lukla E. Coli, proteus ve s.aureus olusturur. Klinik gériiniim pyelonefrittekine ben-
zer olabilir. Hastalarin {icte birinden fazlasinda afebril ates goriiliir. Abdominal veya
flank bolgede ele gelen kitle hastalarin yarisinda goriiliir. Kalga fleksiyonunda hassa-
siyet olugsmasi psoas absesini diistindiiriir. Olgularin %75inden fazlasinda lokositoz,
artmig serum kreatin seviyeleri ve piyiiriyi iermektedir. Idrar ve kan kiiltiirlerine
dayal tedavi siklikla yetersiz olabilir. Pyelonefritli hastada antimikrobiyal tedavi 4.5.
giinlerde yanit alinir, USE'u, flank alaninda kitle ve 4 giinliik tedaviye ragmen persis-
tan ates olan hastalarda perirenal abse diisiiniilmelidir. BT 6zellikle perinefrik abseyi
gostermede degerlidir.

Perinefrik absenin primer tedavisi uygun antimikrobiyal tedaviyle drenajdir. Eger
bobrek foksiyone degilse veya ciddi olarak enfekte ise, cerrahi drenaj veya nefrektomi
perinefrik abselerin klasik tedavisi olsa da renal ultrasonografi ve BT egsliginde perkii-
tan aspirasyon ve kiigiik perirenal koleksiyonlarin drenaji yapilabilir. Drenaj sonrasin-
da hastanin genel durumu diizeldikten sonra altta yatan patoloji tedavi edilmelidir.

Kronik Pyelonefrit

Kronik pyelonefrit, genellikle cocuklukta edinilip erigkinlige tagman bir hastaliktir.
Immatiir, gelismekte olan bobrekler etkilenir ve dzellikle polar bolgelerde skar olusur.
Parankimdeki skar kaliksi de gekerek yapisini bozar ve dilate eder. Bébrek kapsii-
lii soluk, parankim yer yer ¢okiintiilii, bobrek degisen derecelerde atrofiktir. Pelvik
mukoza soluk ve fibrotik goriintir. Cocuklukta en sik neden refliidiir, ancak reflii
varliginda 4 yasindan sonra saglam kalmis bobrekte skar gelismez. Ancak 6nceden
skarli bobreklerde reflii tahribata devam eder. Kronik pyelonefrit gelisimi igin risk
faktorleri arasinda metabolik hastaliklar, analjezik aliskanligi, gebelik, tiriner siste-
min anomali, tag ve obstriiksiyonlari, vezikotireteral reflii, tiriner sistemdeki yaban-
a cisimler, tirointestinal fistiiller ve tiriner diversiyonlar sayilabilir.Renal yetersizlik
olusturana kadar semptomlar: yoktur ve daha sonra semptomlar herhangi bir diger
kronik renal yetmezlik formu ile benzerdir. Hasta anamnezinde akut pyelonefrite
bagl ataklar olabilir. Genel hastalik hissi, yorgunluk, bel ve yan agrilari, kilo kay-
b1, politiri veya oligtiri, tekrarlayan tiriner sistem enfeksiyonlar1 ve ates goriilebilir.
fleri ve bilateral durumlarda hipertansiyon (renal parankimal), anemi, azotemi olur.
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Akut faz disinda hemogram normaldir. fleri durumlarda 16kositoz, sedimantasyon,
CRP, kan iire azotu (BUN) ve kreatinin artis1 goriilebilir. Idrar tahlilinde pytiri ve bak-
teritiri olabilirse de komplet obstriksiyon olan hastalarda raslanmayabilir. Belirgin
proteiniiri olmasi, ileri hastalik ve glomerul tutulumu lehinedir. Direkt tiriner sistem
grafisinde, hasta bobrek veya bébrekler normalden kiigiik boyutlarda ve sinurlarr ir-
regiiler (parankimal nedbe ve cekilmelere bagli) goriiliir. Kronik enfeksiyon taglari,
tiibiiler kalsifikasyonlar saptanabilir. IVP de dilate kaliksler hizasindaki parankimde
skar, atrofi ve parankimal diizensizlik, bobrekte zayif konsantrasyon ve olay tek taraf-
lLiysa karg1 bobrekte kompansatris hipertrofi goriiliir. Altta yatan neden vezikotireteral
reflii ise, IVP de iireteral dilatasyon goriilebilir. Voiding sistoiiretrografi ile VUR kesin
olarak gosterilir. Sistoskopi ile sistit varligini ya da refliiye neden olan anormal orifisi
belirlemek miimkiin olur. Ayirici yanida Akut ve kronik interstisyel nefrit, paranef-
rit, paranefritik abse, bobrek karbiinkiilti ve renal tiiberkiiloz ile karisabilir.Medikal
tedavi Uriner sistem enfeksiyonlarmin eradikasyonu ve énlenmesi, gerekirse uzun
stireli baskilayict antibiyotik tedavisi medikal tedavinin ana hatlarim olugturur. Cer-
rahi tedavi Anatomik bozukluklar, obstriiksiyonlar, taglar, yiiksek gradeli reflii veya
medikal tedaviye cevapsiz reflii, hipertansiyon (ilaglara direngli, tek tarafli atrofik pye-
lonefritli) gibi nedenler cerrahi tedavi gerektirir. Cerrahi tedavide, ncelikle patolojiyi
ortadan kaldirmaya yonelik girisimler segilir. Bu olanaksizsa nefrektomi diistintilebi-
lir. Hastanin yakin takibi, tiriner enfeksiyonlarin kontrolii, komplikasyonlarin erken
tan1 ve tedavisi 6nemlidir. Hasta, yeterli sivi almalidir.

Ksantograniilomatéz Pyelonefrit

Ksantogranulomat6z pyelonefrit, tipik olarak yaygin renal yikima neden olan, nadir,
ciddi, kronik renal enfeksiyondur. Cogu olgular unilateraldir ve nefrolityazise sekon-
der obstriiktif tiropati ile iligkili bulunmustur.Obstriiksiyon zemininde uzamis enfek-
siyon ve lokal immdtinitenin bozulmasina bagl lipid ytiklii makrofajlarin birikimi ve
granulomattz infiltrasyon s6z konusudur. Klinik bulgular1 halsizlik, agri, ele gelen
kitle, ates ve kilo kaybidir.Etken mikroorganizmalar cogunlukla Escherichia coli veP-
roteus mirabilisdir.Ultrasonografi (US) ve tirografi bulgularinin spesifik olmamas: se-
bebiyle hastaligin tanisi ve uzaniminin degerlendirilmesinde Bilgisayarli Tomografi
(BT) 6nemli bir yere sahiptir. Bobregin neredeyse tiim inflamatuar hastaliklarini, aym
zamanda renal hiigreli karsinomunu, radiografik incelemede taklit ettigi bilinmekte-
dir. BT genellikle pelvik dilatasyon olmadan merkezi kalsifikasyonu sikica saran renal
pelvis ile biiyiik, reniform kitle gosterir. Tas olmadan segmental ksantograntilomatéz
pyelonefritin tanis1 zor olabilir. Kiigtik, biiziilmiis bobrekte ortaya ¢iktiginda, radyog-
rafik bulgular spesifik ve tan1 koydurucu degildirler.

Ksantogranulomat6z pyelonefritin dogru tedavisinde primer engel yanhs tanidir.
Bugtin BT ile teknolojisi ile cogu zaman yaklasik %90 preoperatif olarak ksantogranii-
lomat6z pyelonefrit tanis1 yaplir. Nadiren uzun dénem antimikrobiyal tedavi enfek-
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siyonu eradike edecektir ve renal fonksiyonu dtizeltebilecektir. Genellikle diffiiz olgu-
larda ttimor ile karisabilecegi icin nefrektomi yapilir. Preoperatif veya eksplorasyonla
teshis edilmigse parsiyel nefrektomi yapilabilir.

Bu hastalar, clear cell adenokarsinomay: taklit eder ve yalnizca frozen kesitler
temel alindiginda ayirim zor olabilir. Ayrica ksantograniilomatéz pyelonefrit renal
hiicreli karsinoma, pelvis veya mesanenin papiller transizyonel hiicreli karsinomu ile
iligkilidir. Eger maling renal tiimor dislanmazsa nefrektomi yapilmalidir. Ttim infla-
matuar doku ¢ikarilmalidir.

Malakoplaki

Mallakoplaki, “‘yumusak plak’ anlamina gelen yunan kelimesinden gelir. Primer olarak
mesaneyi etkileyen ancak genitotiriner ve gastrointestinal sistemleri, ciddi, akcigerleri,
kemikleri ve mezenterik lenf nodlarin etkiledigi goriilen nadir inflamatuar hastaliktir.
Inflamatuar bir lezyon olup orijinal olarak michaelis ve gutmann (1902) tarafindan
tarif edilmistir. Malakoplaki patogenezi bilinmemekle beraber muhtemelen bakteriyel
enfeksiyona yanit olarak, en sik E.coli’ye bagli, anormal makrofaj fonksiyonu sonucu
olugur. Taru biopsi ile konur patognomonik olan, Michaelis-Gutman cisimcikleri ad1
verilen, kiiciik bazofilik, ekstrasitoplazmik veya intrasitoplazmik kalkiil kiireciklerin-
den olusur.

Hastalarin ¢ogu 50 yasindan biiyiiktiir, kadinlarin erkeklere orani 4:1'dir. Hasta-
lar genellikle zayiflamis immunsuprese ve diger kronik hastaliga sahiptir. Semptom-
lar mesane irritabilitesi ve hematiiridir. Sistoskopide mukozal plaklar veya nodiiller
gosterirler. Renal parankimal malakoplaki, renal ven trombozu ve inferior vena cava
trombozu ile komplike olabilir. Testisi tuttugu zaman, epididimorsit gelisir.prostatin
makoplakisi nadirdir, ancak ortaya ciktiginda klinik olarak karsinoma ile karisabilir.
Mortalite %50"yi gegebilir ve morbidite 6nemli olabilir.

Malakoplakinin tedavisi, hastalik siirecini stabilize edecek, USE’larmin kontrolii
iizerine yonelmelidir. Tedavide multibl uzun siireli antimikrobiyal ajanlar, antittiber-
kiiloz ajanlari igerecek sekilde kullanilir(sufonamidler, rifampin, doksasiklin, floroki-
nolonlar ve TMP). Hastalik tedaviye ragmen ilerlerse cerrahi girisim gerekli olabilir.

Renal Ekinokokkozis

Ekinokokkozis, Echinococcus graniilosis bagirsak geritinin larva déneminde olugan
parazitik enfeksiyonudur. Képek, koyun, kedi ve insanlarda hastalik yaygindir. Eki-
nokokkozis, ana konaker olarak kopek bagirsaginda eriskin formunda bulunan, ba-
girsak seridinin larva formu ile olusur. Képek diskisi i¢indeki yumurta, diger ara ko-
nakcilar koyunlar, domuzlar veya insanlar tarafindan yutulur. Larvalar yumurtadan
¢ikinca duedonum duvarindan ventiller yoluyla karacigere oradanda akciger stizge-
cinden kaganlar da (%3'i1) sistemik dolagima ve bébrege gelebilir.larvalar vezikiilas-
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yona gider ve hidatik kist yavag yavas, yaklagik olarak 1em/yil gelisir. Kistin patolojik
boyuta ulasmasi 5-10 y1ilt bulur. Bébrek ekinokokkozis kistleri genellikle tektir ve kor-
tekste lokalizedir. Hastalarin biiyiik bir cogunlugu asemptomatik olup flank bolgesin-
de kitle, kiint bir agri veya hemattiri ile gelebilirler. Eger kist riiptiirii ortaya ¢ikarsa,
idrarda kiz kistlerin veya tabakal1 kist duvarinin saptanmasiyla kesin tani konabilir.
En giivenilir tani testi, ¢ift difiizyon testinde testinde kismen saflagtirilmig hidatik ark
5 antijenlerini kullanmaktir. BT”de birkag renal ekinokokkozis paterni gortilebilir. En
spesifik olan; ayr1 yuvarlak kiz kistleri ve iyi sinirhi tutulum gosteren membrani olan
kistik kitledir. Tanisal aspirasyon fatal anaflaksi riski nedeniyle uygulanmamalidir.

Tedavide hastaligin prognozu iyidir, ancak kistlerin boyuna yerlesimine baghdur.
Mebendazol ve ya albendazol gibi benzimidazol tiirevleri ile medikal tedavi belirgin
yan etkilerle sinirli bagart gostermistir. Cerrahi renal ekinokokkozis tedavisinde bag-
lica yontemdir. Eger kist duvari kalsifiye olmugsa larvalar muhtemelen Slmistiir ve
cerrahi sirasinda ekim olasihig diistiktiir. Eger kist riiptiire olursa ya da ¢ikarilamazsa
marsupiyalizasyon gerekiyorsa, kist igerigi 6nce ilk 6nce aspire edilmeli ve germinal
kismu 6ldiirmek igin skolisidal ajanlar, %30 sodyum kloriir, %0,5 giimiis nitrat, %2
formalin veya %1 iyot ile kist 5 dakika doldurulmalidir.

Fournier Gangreni

Fournier gangreni (FG) perineal, genital veya perianal bolgelerin, sinerjistik polimik-
robial infeksiyonuna bagh gelisen nekrozitan fasitisi ile karakterize bir hastaligidur.
Mortalite orant %20’dir. Hastalik 1883 yilinda Paris’li bir dermatolog ve venerolog
olan Jean Alfred Fournier ‘in kendi adryla anilmaktadir. FG diistik sosyoekonomik dii-
zey ile yakun iligkisi olup, daha ¢ok fakir toplumlarin hastaligidir. FG etyolojik agidan
en sik kolorektal (%30-50) orjinli olup, bunu tirolojik sistem (%20-40) ve deri (%20) iz-
ler. FG patolojisi; anorektal , perineal veya genitotiriner bolgelerin stiptiratif bakteriyel
infeksiyonunun kiigiik subkutanéz damarlarin trombozisine yol agarak, tizerindeki
deride gangrenin gelisimiyle sonuclanan sinerjistik nekrotizan fasitisi seklinde kisaca
Szetlenebilir. Cogu olguda infeksiyon , aerob ve anaeroblarin birlikte hareket etme-
siyle meydana gelir. FG” nin klinigi olduk¢a degiskendir. Silik erken dénemin lokal
deri bulgularindan, agikar deri bulgularina hatta sistemik bulgusu olan sepsise kadar
oldukga genis bir spektrumda goriiliir. FG genellikle perianal veya perineal agri ile
baglar. Skrotal sislik, deride lokal eritem, hiperemi, pruritus, ates, deride bronzlaflma,
siyanoz, pis kokulu akint1 ve nonspesifik karin agris1 diger sik goriilen semptomla-
ridir. Krepitasyon olgularin %50-60’de mevcut olup, FG ‘nin karakteristigi olan gaz
iireten bakteri varligini gosterir. Tedavinin ana prensipleri, agresif hemodinamik sta-
bilizasyon, parenteral genis spektrumlu antibiyotikler ve acil cerrahi debridmandir.
Antimikrobiyal tedaviler, ampisilin art1 sulbaktam kombinasyonlari veya seftriakson,
gentamisin ve klindamisin gibi paranteral {i¢lincii kugak sefalosporinleri igermektedir.
Klindamisine yanit yoksa kloramfenikol kullanilabilir.
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Peritiretral Abse

Hastalik erkek iiretrasinmin ve peri tiretral dokularin hayati tehdit edici enfeksiyonu-
dur. Sik tiretral girisim peritiretral abse olusumu ile iliskilidir. Gram negatif comaklar,
enterekoklar ve anaeroblar en sik saptanirlar. Hastalarm %70’tinde skrotal sislik, ates,
%19"unda akut tiriner retansiyon, %11’inde spontan drene olan abse, %5-8'inde diziiri
veya tiretral akint1 goriiliir. Semptom baslangicinda ortalama 21 giin sonra hastalik or-
taya cikar. Tedavi acil suprapubik tiriner drenaj ve genis debridmandan olusmaktadir.
Aminoglikozid ve sefalosporinden olusan antimikrobiyal tedavi genellikle ampirik et-
kinlik i¢in yeterlidir.

GEBELIKTE BAKTERIURI

Asemptomatik bakteritiri gebeligin en sik komplikasyonlarindan biridir. Prevalansi
%2-7 arasidir. Yaklanma riski gebeligin ilerlemesi, diistik sosyoekonomik smif ve mul-
tiparite ile artar. Tedavi edilmezse spontan rezoliisyon olas1 degildir. Tiim gebelerin
%1-4 tinde ve tedavi edilmeyen bakteritirisi olan gebe kadinlarin %20-40 nda pyelo-
nefrit gelisir. Rekiirren USE larmin giincel tedavisiyle tek bagina enfeksiyonlar, gebe-
lik icin kontrendikasyon degildir.Gebelikte anatomik ve fizyolojik degisiklikler olur
ve bu durum pyelonefrite yatkinlig1 artirir.Bobrek boyutu artar.(Yaklagik 1 cm-Artmig
renal ve interstisyel voliime bagli)Toplayic sistem ve mesanede diiz kas atonisi geli-
sir.Progesteron artis1 diiz kasta gevseme yapar ve iireterler ve mesane gevser. Ayrica
boyutu artan uterusta tireterlere basi yapabilir.Gebelikte GFR %30-50 artar ve idrar
protein atilimi artar. Bir gebede serum kreatinin degeri 0,8 mg/dl den;iire nitrojen
degeri 13 ng/ml den yiiksekse renal fonksiyonalar daha ayrmtili degerlendirilmelidir.
Asemptomatik bakteritirisi olan kadinlar kotii fetal sekellerle sonuglanan semptoma-
tik USE gelisimi icin daha yiiksek risk altinda olduklarindan;ve piyelonefrit,annede
sepsis gibi komplikasyonlar1 engellemek i¢in tedavi edilmelidir.

[lk trimester sirasinda tiim gebe kadinlara baglangig tarama kiiltiirii yapilmalidir.
Eger tireme yoksa tekrar kiltiirler gereksizdir. Ciinkii gebeliklerinin erken dénem-
lerinde tireme olmayan hastalarda daha sonra bakteriiiri gelismesi beklenmez. Eger
rekiirren USE veya VUR 6ykiisii varsa antimikrobiyal profilaksiden yararlanilabilir.

Kiiltiir sonucuna gore gebede antimikrobiyal ajan fetal ve maternal toksisiteye
dikkat edilerek verilebilir.Ornegin Aminopenisilinler ve sefalosporinler giivenli ve
gebede etkindir.Penisilin alerjisi olan hastada nitrofurantoin verilebilir.Gebe kadinda
3-7 giin stireli tam tedavi verilmesi 6nemlidir.Takip kiiltlirti pozitifse sebebi saptan-
malidir.Eger enfeksiyon iyilesmemisse diger bir ila¢ denenebilir.Eger sorun bakteriyel
persistans veya hizli reenfeksiyonn ise gebeligin geri kalan siiresince antimikrobiyal
baskilanma veya profilaksi degerlendirebilir. Akut pyelonefriti olan gebeler hastaneye
yatirilmalidir ve 6ncelikli tercih parenteral antimikrobiyaller olmalidir. Cevap alindik-
tan sonra oral ajanlara 14 giin devam edilmelidir. Tedavi kiirti tamamlandiktan sonra
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reenfeksiyonu 6nlemek i¢in diisitk doz nitrofurantoin,amoksisilin veya sefaleksinin
etkili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.Gebede florokinolon, TMP,kloramfenikol,t
etrasiklinler ve eritromisin verilemez.
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GIRiS

Travma, dis bir etkene bagh olarak viicudun herhangi bir organinin veya bolgesinin
hasar gérmesidir. Tiim diinyadaki 6liim oranlar1 degerlendirildiginde, travmaya bagl
olim altinc siklikta goriilmektedir. Travmaya bagli oltimlerin yarist 15-45 yas arast
geng popiilasyonda saptanmaktadir (1). Oliim, erkeklerde iki kat sik gériilmekle bera-
ber, en sik nedenleri motorlu arag kazalar1 (MAK) ve kisiler arasi siddettir.

Travmada ilk degerlendirme acil hekimi tarafindan yapilmakta olup, travmaya
bagl yaralanmalarda iirogenital sistemi etkilenme orani %10 oldugundan tiroloji heki-
minin de mutlaka bilgilendirilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Travmaya ugramis
hastada 6ncelik, hastanin durumun stabilizasyonu ve hayat: tehdit eden durumlarin
tedavisidir. Hava yolu acik tutulmali, eksternal kanamalar kontrol altina alinmali ve
sok durumundaysa restisitasyon yapilmalidir. Resiisitansyona cevap alinan ve sistem-
leri normale donen hastalarda fizik muayenesi yapilir. Resiisitasyona cevap vermeyen
hastalar da durum farklidir (bu hastalar toraks, batin i¢ci kanamalar agisindan deger-
lendirilmelidir. Gerekirse acil olarak ameliyathaneye alinmalidir). Hastanin bilinci ye-
rinde ise kendisinden, eger bilinci yerinde degilse gorgti taniklarina bagvurulur.

Yiiksekten diisme vakalarinda ise, ka¢ metreden diismiistiir? Diistiigii zemin nasil
bir zemindi, bilgisi alinmalidir. Yiiksekten diismeler, siiratle gelerek birden durma tar-
zinda yaralanmalardir. Bunlar deselerasyon travmasidir. Hasta, kursunlanma sonucu
gelmis ise, nasil bir silah ile yaralandig1, ne kadar mesafeden ates edildigi, kullanilan
silahin kalibrasyonu grenilmelidir. Yiiksek kalibrasyonlu silahlarin yiiksek diizeyde
doku tahribati yaptig1 unutulmamalidir. MAK s6z konusu ise, hastanin arag iginde
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mi, ara¢ disinda m1 oldugu 6grenilmeli, deselerasyon travmasi gegirip gegirmedigi
anlagilmalidir. Deselerasyon travmalarinda bébrek pedikiil yaralanmast olasilig: yiik-
sektir. Anamnez alinirken bu mutlaka akilda tutulmalidir. Erken yakalanirsa hayat
kurtarici olacaktr.

Delici travmalardan bigaklanmada, delici aletin boyutu, ategli silah yaralanmala-
rinda ise silahin tipi ve kursunun cap: énem arz eden bilgiler arasindadir. Hastanin
hikayesinde mevcut bulunan hastaliklarinin bilgisi de tedavinin diizenlenmesinde
Onem arz etmektedir. Delici bobrek yaralanmalarda en sik neden ategli silah yaralan-
malari olup, bazi serilerde %94’e varan eslik eden organ yaralanmalari oldugu bildi-
rilmistir (2).

Bobrek, en sik yaralanan genitotiriner sistem organi olup abdominal yaralanma-
larda risk artmaktadir (3). Ureter yaralanmalari nadir goriilmekle beraber siklikla iat-
ronejik hasar yada atesli silah yaralanmalari ile goriilmektedir. Mesanede ise travma,
en stk MAK’da kiint travmalar ve eslik eden pelvik travmalara bagl gelismektedir.
Anterior uretral yaralanmalar siklikla kiint travmalar ile olmakla beraber, sportif kar-
silagmalarda veya saldiri amagl tekme sonucu yaralanabilir. Uroloji uzmanlar1 veya
asistanlari sistoskopi sirasinda anterior tiretray: yaralayabilmektedir. Posterior uretra
travmalar1t MAK’ a bagli pelvik fraktiirle olusmaktadir. Genital travmalar da anatomik
yapist itibariyle siklikla erkeklerde gortilmekle beraber, fizige dayali sporlar, kisiler
arasi siddet ve savaglarda daha sik meydana gelmektedir (4).

BOBREK TRAVMALARI

Bobrek travmalari tiim travmalarin yaklasik %1-5"ini olusturmaktadir. Bobrek en sik
yaralanan tirogenital organ olup erkeklerde ti¢ kat fazla goriilmektedir (5). Goriintii-
leme sistemlerinde ilerleme ve tedavi stratejilerindeki gelisme bobrek travmalarinda
organ koruyucu yaklagimin 6n plana ¢gikmasina ve cerrahi girisimlerin sayisinda azal-
maya yol acmustir.

Kiint bobrek travmalari siklikla MAK, ytiksekten diismeler, spor kazalar1 ve fi-
ziksel saldirilar ile meydana gelmektedir. Trafik kazalari, kiint bobrek travmalarinin
neredeyse yarisini olusturmaktadir. Genellikle parankimde ezilmeler ve yirtilmalar ile
seyreder. Bobrek pedikiil yaralanmalari, kiint travmalarda nadir goriiliirken (%0.05-
0.08) ani hiz kaybr ile seyreden kiint travmalarda bébrek pedikiil yaralanmasi ve / veya
tikanmasi goriilebilmektedir.

Delici bobrek travmalari, en stk atesli silah ve bigak yaralanmalari ile olusmaktadir
ve kiint travmaya gore daha ciddi seyretmektedir. Kurgunun dokudaki yikici etkisi ve
siklikla ¢oklu organ yaralanmasina sebep olmasi durumun ciddiyetini arttirmaktadir.
Delici travmalarda parankimde parcalanma meydana geldigi gibi ayn1 zamanda bob-
rek pedikiilii ve toplayic sistemde hasar gorebilir (6).



Tanisal Degerlendirme

a) Hikaye ve Fizik Muayene

Hasta renal travma agisindan evrelenmeden 6nce, vital bulgular1 kontrol edilip de-
vaml takip altina alinmalidir. Hikayesinde, travmanin sekli sorgulanmali, mevcut
bobrek hastaliginin olup olmadig1 6grenilmelidir. Eger hasta tek bobrekli ise hastanin
mevcut bébrek fonksiyonunu tamamen kaybetme riski ile kars: karsiya oldugundan
¢ok dikkatli bir yaklasim igerisinde olmay1 gerektirmektedir. Mevcut {tireteropelvik
bileske darlig1, bobrek tagy, kistler ve tiimorler mindr bir yaralanmay: daha komplike
hale getirebilir (7).

Fizik muayene detayli yapilmalidir. Abdomen, sirt ve gogiis bolgesi muayene edil-
melidir. Lomber veya abdominal bolgede hassasiyet, flank bolgede hematom, kosta
kariklari, alt toraks ve lomber bolgede delici yaralanmalar muhtemel bébrek yaralan-
masinin belirtisi olabilir. Bigak ile olan delici travmalarda en sik giris noktalar1 olan tist
abdomen, flank ve gogiis alt bolgeleri degerlendirilmelidir. Bigak yaralanmalarinda,
yaranin genisligi tam olarak penetrasyonun derinligini yansitmaz. Kursun yaralan-
malarinda ise muayenede kursunun giris ve cikis delikleri belirlenmelidir. Yumusak
doku ve kemik merminin yoniinii degistirebileceginden c¢ikis delikleri farkli dogrul-
tuda olabilir ve mermi parcalanirsa bunlarda birden ¢ok ¢ikis deligine neden olabilir.

b) Laboratuvar Degerlendirilmesi

Idrar tahlili, hematokrit seviyesi ve bazal kreatinin degeri en 6nemli testlerdir. Hema-
tiiri (makroskopik yada mikroskobik) siklikla goriilmekle beraber bébrek yaralanma-
sinin derecesini belirlemede belirleyiciligi yoktur. Hatta pedikiil yaralanmasi, renal
arter trombozu gibi ciddi yaralanmalarda hemattiri goriilmeyebilir.

Vital bulgular ile seri hematokrit takiplerinin beraber degerlendirilmesi hastanin
devaml olarak takiplerinde kullanilmalidir. Hastadaki hematokrit diistisii ve trans-
fiizyon ihtiyac hastanin kan kaybinin oldugunu gésterir.

Hastalarin travma sonrasi ilk 1 saat i¢inde bakilan kreatinin degeri, hastanin trav-
ma oncesi bobrek fonksiyonunu yansitmaktadir. Yiiksek kreatinin degerleri hastanin
travma oncesinde mevcut bobrek yetmezligini yansitir.

o) Goriintiileme:
Bobrek travmalarinda goriintiileme endikasyonlari; makroskopik hematiiri ile seyre-
den travmalar, mikroskobik hematiiri ile birlikte hipotansiyon mevcudiyeti, hiz kayb:
ile sonuglanan travmalar (renal pedikiil ve tireter aviilsiyonu riski), delici yaralan-
malar ve eglik eden major yaralanmalari olan hastalardir (4).Hematiirinin siddetine
bakilarak travma degerlendirilip karar verilemez.Bobrek pedikiilti yaralanmistir.He-
matiiri yoktur. Kisacasy idrar sedimentinde biiyiik biiyiitme sahasinda 5 veya daha az
eritrosit var,ancak hasta stabil,tansiyonu normal,bagka organ yaralanmasi yoksa,bu
hastaya basit batin ultrasonu ile degerlendirmek yeterlidir.

Ultrasonografi, laserasyonlar1 belirleyebilir fakat yaralanmanin derinligi ve ge-
nisligini agikca ortaya koyamaz. Ayrica bobrek fonksiyonu ve idrar ekstravazasyonu
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hakkinda bilgi vermez. Ultrasonografi stabil hastalarda perirenal hematomlarin ve
iirinomlarin takibinde kullanilabilir (8).

Intravendz pyelografi (IVP), ge¢miste en sik kullanilan gériintiileme yontem iken
yerini kontrastli batin tomografisine birakmigtir. IVP disinda kullanilacak yoéntem
yoksa kullanilabilir. Bébregin varlig: yada yoklugu, parankimi ve toplayici sistemi
hakkinda bilgi verir. En belirgin bulgular1 fonksiyonsuz bébrek ve ekstravazasyon-
dur. Fonksiyonsuz bobrek bulgusu, bébregin pedikiil hasar: yada ciddi sekilde par-
calanmig bobregini akla getirmelidir. Ekstravazasyon bobrek kapsiilii, parankimi ve
toplayici sistemin iginde bulundugu ciddi bir travmay: diisiind{iriir Konunun baginda
resiisitasyona cevap vermeyen hastalardan soz etmistik. Bu hastalar, acilen ameliyat-
haneye alinip eksplorasyon yapilan hastalardir. Hastalar peroperatuar gereken cerrahi
stabilizasyon saglanip, masa da stabil hale gelince, tek ¢ekimli IVP ile degerlendirmesi
yapilmaldir. 2 mg/kg IV olarak bolus kontrast madde verilmesini takiben 10. daki-
kada dtiz film gekilerek yapilir. Etkilenen bobregin kanlanmasini ve ekstravazasyon
mevcudiyetini ortaya koymada ve kars: taraf bobregin normal fonksiyonda olup ol-
madigim géstermede nemlidir (9). Her ameliyathanede C kollu réntgen makinasi ol-
mayabilir. .V metilen mavisi verilerek tiriner sistemin devamlilig1 kontrol edilmelidir.

Bilgisayarli tomografi (BT), bobrek travmalarimi degerlendirmede altin standart
yontemdir. Diger gortintiileme yontemlerine goére, yaralanma bolgesini, kontiizyon
durumunu, avaskiiler alanlari, tiim retroperitonu, hematom mevcudiyetini, kargt bob-
regin durumunu ve diger abdominal organ yaralanmalarini degerlendirmede tistiin-
dur (10).Bobrek yaralanmasmndan kuskulanildiginda iki fazlhi BT ¢ekilmelidir. Ik faz,
kontrast verildikten 30 saniye sonra alinmalidir. Yaralanmamn vaskiiler durumu hak-
kinda bilgi verecektir. Intravensz kontrast madde verilmesini takiben bébregin kont-
rast tutmamasi renal pedikiil hasarini gosterir. Pedikiiliin gerilmesi sonucu, vaskiiler
endotel yirtilmig, limende trombus olugsmustur. Merkezi parahiler hematom, bébrek
kontrast madde tutsa bile pedikiil hasar1 ihtimalini arttirir. Renal ven hasar: teghisi
koymak zor olsa bile, medialde renal pedikiilii iten hematom varligi taniy1 destekler.
Ayrica, kanlanmayan bébrek parankimi hakkinda da bilgi verir. (11). Ikinci faz olarak,
gec dénemde ¢ekilen (kontrast madde verilmesini takiben 10-15.dk’da) BT, toplayici
sistemde olast hasar1 degerlendirmede nemlidir. Medial bolgedeki idrar ekstravazas-
yonu olast renal pelvis yada tireteteropelvik bileskedeki aviilsiiyonu hasarin gosterir.
BT, bobrek yaralanmalarinda bobrek gevresi ve retroperitonyumda hematom sayesin-
de, hastanin ne kadar kanadigin da gosterir.

BT, travma tarmusi konulmus ve takip karari verilmis hastalarda da vazgecilmez
yontemdir. Izlem altindaki hastalarda cekilen kontrol BT'leri hastanin tedavisinde
yonlendirici olacaktir. Hematom da artis, kan tablosunda bozulma varsa hastanin eks-
plorasyonu gerekebilir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), renal travmay: goriintiilemede duyarh
olmasina ragmen iglem siiresinin uzun olmasi, islem esnasinda hastaya erigsimi kisitla-
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mast nedeniyle BT'nin olmadig}, iyod allerjisi olan hastalar ve BT bulgularinin belirsiz
oldugu vakalarda kullanilmaktadur (12).

Siniflandirma

Bobrek yaralanmalart igin degisik siniflandirmalar bulunsa da en sik kullanilan Ame-
rikan Travma Cerrahisi Birligi Organ Hasar1 Derecelendirme Komitesi tarafindan ta-
nimlanan evrelemedir (13). (Tablo 1) Evreleme, BT sonuglarina gore yapilmaktadir.
Gegerliligi kabul edilmis bu evreleme, klinik ve prognostik iligkiyi ortaya koymada ve
tedavi seceneklerini belirlemede yardimcidir.

Bu evrelemeyi degerlendirirken, evrelemenin iki komponenti oldugu unutulma-
malidir.
1) Vaskiiler / kanama komponent,
2) Parankimal komponent.

Evre 1 yaralanmada: Vaskiiler komponent subkapsiiler hematom varligidir. Paranki-
mal komponent: Hasar yoktur.

Evre2 yaralanmada: Vaskiiler / kanama komponenti: Perirenal hematom vardir. Pa-
rankim komponenti: < 1 cm parankim yirtig1 vardir. Toplayici sistem ile iliski yoktur.

Tablo - 1 Amerikan Travma Cerrahisi Birliginin Bébrek Yaralanmasi
Derecelendirmesi

Yaralanma Yaralanma
Derecesi Tipi Tanim
1. Derece Kontiizyon Mikroskopik yada makroskopik hematuri, trolojik
testler normal
Hematom Subkapsiler, parankim laserasyonsuz ve
ekspanse olmayan
2. Derece Hematom Retroperitona sinirli ekspanse olmayan perirenal
hematom
Laserasyon idrar ekstravazasyonu olmayan kortikal
laserasyon <1 cm
3. Derece Laserasyon idrar ekstravazasyonu olmayan kortikal
laserasyon >1 cm. (Toplayici sistemi icermeyen)
4. Derece Laserasyon Renal korteks, medulla ve toplayici sistemi igine
alan parenkimal laserasyon
Vaskuler Hematom igeren segmental renal arter yada ven

yaralanmasi veya parsiyel damar yaralanmasi
veya damar trombozu
5. Derece Laserasyon Tamamen pargalanmis bébrek
Vaskuler Renal hilusun tam kopmasi
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Evre 3 yaralanmada: Vaskiiler / Kanama komponenti: perirenal hematom vardir. Pa-
rankim komponenti: > 1 em den daha biiyiik parankim yirtigi mevcuttur. Toplayic
sistem ile iliski yoktur. Perirenal alana idrar ekstravazasyonu olmaz.

Evre 4 yaralanma: Vaskiiler / kanama komponenti: Ana damarlar diginda kalan seg-
mental damarlarda yirtilmalar olabilir. Perirenal hematom vardir. Parankimal kom-
ponent: Parankimal yirtik,biiytiktiir. Toplayict sisteme girmistir. Perirenal hematom
igine idrar ekstravazasyonu da vardir.

Travmayi iki komponente ayirmanin nedeni evre 4 yaralanmada daha iyi anlagila-
caktir. Vaskiiler yaralanma olmaksizin veya minimal olmakla beraber, parankim ya-
ralanmasi bir veya birden fazla yerde toplayici sisteme ulasabilir ve Evre 4 yaralanma
olarak kabul edilir. Yani, evre 4 yaralanma olmast i¢in mutlaka iki komponentinde var
olmasi gerekmeyebilir.

Evre 5 yaralanma: Vaskiiler/ Kanama komponenti: Biiyiikk damarlar yaralanmigtir.
Kesi veya kopu olabilecegi gibi, vaskiiler trombiis de olabilir. Perirenal alanda hema-
tom vardir. Parankimal komponent: Bobrek parankiminde birden fazla yerden yirtik
vardir. Bu yirtiklarin bir kismi veya hepsi toplayia sisteme ulagsmustir. Perirenal alana
idrar ekstravazasyonu vardir. Hematom ile karigir.

Tedavi

1Koruyucu yaklasim

a) Kiint travmalar: Hemodinamik olarak stabiliteyi saglamak, tiim bobrek yaralanma-
larinin tedavisinde birinci kriterdir. Koruyucu yaklasim ¢ogu bobrek travmasinda en
sik kullanilan tedavi modeli olmustur. 1-2. derece kiint yada delici bobrek yaralanma-
lar1 ameliyatsiz olarak tedavi edilebilir. 3. Derece yaralanmalarda da bir¢ok ¢alisma
ameliyatsiz tedaviyi desteklemektedir (14).

4. ve 5. derece yaralanmalari olan hastalarda genellikle ek major organ yaralanma-
lar1 eglik etmekte olup, bu hastalarda cerrahi eksplorasyon gerekmektedir. 4. ve 5. de-
rece yaralanmalarda hastalarin takip edilebilecegine dair ¢alismalar mevcut ise de bu
hastalarda komplikasyon ve geg cerrahi oranlar: artmaktadir (15). Kiint renal travma-
larda idrar ekstravazasyonu ve canli doku olmamasi halinde bile cerrahi olmadan ko-
ruyucu yaklasim ile takip edilebilmektedir. Hemodinamik olarak stabil, 5. derece kiint
yaralanmast olan 6 hastalik seride 4 hastada (%66) yeterli renal fonksiyon elde edilerek
basar1 saglanmustir (16). Koruyucu tedavi ayni zamanda tek tarafli komplet arteryal
trombozlarda da 6nerilebilir. Ancak bu hastalarin bir kisminda eglik eden ciddi yara-
lanmalar oldugu igin cerrahi miidahale gerekmektedir ve tromboz i¢in cerrahi tedavi
cogunlukla bagarisiz olmaktadir. Ayrica koruyucu tedavi yapilan bu hasta grubunda
ileri donemde gelisebilecek hipertansiyon riski agisindan takipte kalinmalidir (17).

b) Delici travmalar:
Geleneksel olarak delici yaralanmalarin sadece cerrahi olarak tedavi edilmesi bilgi-
si mevcut ise de klinik, radyolojik ve laboratuvar degerleriyle degerlendirilip stabil
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olarak diigiiniilen hastalarda koruyucu tedavi yaklagimi uygulanabilmektedir. Mc
Aninch ve arkadaglarin yaymladigi genis serili calismada, bigak yaralanmasi olan
hastalarin %55’inde, ategli silah yaralanmasi olanlarin %24’tinde koruyucu tedavi ile
bagarili oldugu belirtilmigtir (18). Eskiden izole a¢ik bébrek yaralanmalarinda yaralan-
manin evresine bakilmaksizin, enfekte yaralanma kabul edilip, eksplorasyona gidilir,
nefrektomi veya enfekte doku debride edilirdi .Gilintimiizde anaerop ve aerop bak-
terilere etkili giiclii antibitotiklerin varligi bu yaklasimdan uzaklasmaya neden oldu.

Abdominal bigak yaralanmalarinda gerekli degerlendirmeleri yapilip, durumu
stabil olan hastalarda koruyucu tedavi, genel olarak kabul edilebilir bir yéntemdir.
Ozellikle anterior aksiller hattin posteriorundaki bicak yaralanmalarin %88inde ko-
ruyucu tedavi basarili olmaktadir (19). zole 4. Derece yaralanmalarda, hastanin bob-
rek hasarinin genigligi tedavi segenegini belirlemektedir. Bigaklanmalar ve diisiik
hizli ategli silah yaralanmalarinda koruyucu tedavi, kabul edilebilir, bagarili sonuglar
vermektedir (20). Bunun aksine yiiksek hizli ategli silah yaralanmalarinda ise doku
harabiyeti genis olup nefrektomi gerekebilmektedir. Sonug olarak, delici bobrek yara-
lanmalar1 olan segilmis stabil hastalarda koruyucu tedavi, bigaklanmalarda %50, atesli
silah yaralanmalarinda %40’a kadar bagarili sonuglar vermektedir (21-23).

2) Girisimsel radyoloji:

Anjiografi ile segici embolizasyon acil cerrahi gerektirmeyen bobrek travmalarda
bir tedavi alternatifidir. Anjiografi i¢in ana endikasyonlar, aktif hemoraji varliginda
embolizasyon, psedoanevrizma ve vaskiiler fistiillerdir (24). Yiiksek dereceli bobrek
yaralanmalarinda ilk denemede basarisiz olma ihtimali yiiksek olmakla beraber ek
girisim gerekebilmektedir. Fakat tek veya tekrarlanan girisimler sonras: yiiksek dere-
celi yaralanmasi olan bébrek travmalarinda hastalarin %75’inden fazlasinda bébrek
korunabilmektedir. 3 defadan fazla embolizasyon yapilan hastalarda sonug elde edile-
memesi bagarisizlik olarak tanimlanmaktadir. Basarisiz embolizasyon sonrasi yapilan
cerrahiler ise nefrektomi ile sonlanmaktadir (25). Bobrek travmasinda koruyucu te-
davinin bagarisiz oldugu durumlarda embolizasyon goz éntinde bulundurulmalidir.
Ciddi multitravma veya yiiksek cerrahi riski hastalarda ana renal arter embolizasyo-
nu, kesin tedavi olarak yada takibinde nefrektomi yapilmak tizere yapilabilir.

3) Cerrahi Tedavi

Renal eksplorasyon gerekliligini 6n gérmek igin, travmanin sekli, transfiizyon gerek-

sinimi, kan tire-kreatinin degeri ve travmanin derecesi bilinmelidir. Ayrica diger ab-

dominal yaralanmalarin arastirilmasi ve gézlemlenmesi esnasinda da bobrek yaralan-

masinin degerlendirilmesi gerekebilir (26). Renal eksplorasyon endikasyonlar: kesin

ve rolatif olarak ikiye ayrilir. Kesin endikasyonlar;

1) Sok tablosu ile giden hemodinamik instabilite,

2) Biiyiiyen/pulsatil hematom (genellikle renal arter aviilsiyon belirtisidir.) Bir
giin 6nce ¢ekilen BT deki hematomun ¢apinin son ¢ekilen BT deki hematom
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capi ile karsilagtirildiginda bir 6ncekine gore biiytime olmasi pulsatil hematom
tanisi icin yeterlidir.

3) Renal pedikiil aviilsiyon stiphesi

4) Ureteropelvik bileske biitiinliigiinde bozulmadir. Rélatif endiksayonlardan doku
beslenme bozuklugu, bobrek travmalarinda énemlidir. Eger bobrek parakiminin
% 20 ve tistiinde parankim beslenme bozuklugu(nekroz) varsa girisim yapilmali-
dir. Beslenmeyen kisim ¢ikarilmalidir. Gerekgesi, ge¢ komplikasyon olarak hiper-
tansiyonu 6nlemektir. Kolon, pankreas gibi diger organ yaralanmasi ile beraber
renal yaralanma hangi evre olursa olsun, miidahale nedenidir. Birden fazla rélatif
endikasyonun bir arada bulunmasi da cerrahi tedavi i¢in bir nedendir. 5. derece
damar yaralanmalari kesin cerrahi tedavi endikasyonu olmakla birlikte 5. derece
parankimal yaralanmalarda koruyucu tedavi diistintilebilir. Fakat bu hastalarda,
kan transfiizyon ihtiyacinin artmasi, perirenal hematomun >3.5 cm olmasi ve int-
ravaskiiler kontrast madde ekstravazasyonu olmasi cerrahi girisimi gerektirir (27).

Cerrahi teknik olarak 6nerilen yaklagim orta hat insizyonla transperitoneal yakla-
simdir. Posterior peritonun aortun hemen iistiinden inferior mezenterik arterin superio-
runa yapilacak insizyonla retroperitona girilip, insizyon treitz ligmanina kadar uzatilr.
Aortun hemen 6ntinden gegen sol renal ven bulunup askiya alindiktan sonra pedikiil
kontrolii saglanir. Sonrasinda gerota fasyasi agilip hematom bosgaltilir, canli olmayan
dokular debride edilir, gerekirse parsiyel nefrektomi yapilir. Agik ise kalisiyel yapilar
kapatilir, parankim onarimi yapilir. Ozellikle gecikmis cerrahi onarimlarda, postoperatif
tiriner ekstravazasyon riski arttigindan tireteral stent yada nefrotomi katater kullanimi1
Snerilmektedir. Kanama kontrolii ve parankim hasarinin onarilmasinda perinefrik yagh
doku ve omentum kullarilabildigi gibi yeni nesil hemostatik ajanlar da kullanilmakta-
dir. Siddetli kanama devam ediyorsa kisa stireligine renal pedikiil klempe edilerek ona-
rim yapilabilir. Yapilan kargilastirmali calismalarda erken renal pedikiil kontrolii, nef-
rektomi oranin1 %56’dan %18’e indirdigini saptamugstir. Eger hayati tehdit eden durum
varsa ve kanama kontrol altina alinamiyorsa nefrektomi yapilabilir. Renal eksplorasyon
yapilan hastalarin yaklagik %13'tinde nefrektomi gerekliligi saptanmugtir. Bu hastalar,
genellikle penetran travmaly, yiiksek transfiizyon ihtiyact olan, hemodinamik olarak sta-
bil olmayan ve yiiksek hasar skoru olan hastalardir (28).

Takip

Komplikasyon gelisme riski 6zellikle koruyucu yaklagim ile takip edilen yiiksek dere-
celi bobrek travmalarinda artar. Travma sonrasi 2-4 giin iginde tekrarlanan gortintiile-
meler 6zellikle 3-5. derece kiint yaralanmalarin takibinde komplikasyonlarin atlanma-
sin1 Onler. Sik tekrarlanan BT ¢ekimlerinin faydasi kesin olarak kanitlanamasa da ates,
acgiklanamayan hemotokrit diistisii ve ciddi flank agrilarda BT mutlaka tekrarlanmali-
dir. Klinik olarak iyi durumda ve stabil seyreden 1-4. derece bobrek yaralanmalarinda
tekrarlayan goriintiilemeler atlanabilir (29).
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Niikleer gortintiilemeler de, dokiimantasyon ve fonksiyonel takip icin 6nemlidir.
Hastanin takibi, fizik muayene, tam idrar tahlili, radyolojik goriintiileme (hastaya spe-
sifik), kan basmna takipleri ve bobrek fonksiyonunu degerlendiren kan tahlilleri ile
yapilmalidir (30). Iyilesme tamamlanana kadar takip yapilmaldir. Ayrica gizli geli-
sebilen renovaskiiler hipertansiyon icin de takibe yillar icerisinde devam edilmelidir.

Komplikasyonlar erken ve ge¢ donem komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir.
Erken komplikasyonlar travma sonrast ilk bir ay icinde gelisen komplikasyonlar olup,
kanama, infeksiyon, perinefrik abse, sepsis, tiriner fistiil, hipertansiyon, iiriner eks-
travazasyon ve {irinom erken dénem komplikasyonlardandir. Ge¢ komplikasyonlar:
ise, kanama, hidronefroz, tas gelisimi, kronik pyelonefrit, hipertansiyon, arteryovensz
fistiil, hidronefroz ve psedonanevrizma olusturmaktadir. Ge¢ dénemde geligebilecek
olan kanamaya bagl retroperitoneal hematom, hayat: tehdit eden bir durum olup se-
¢ici anjioembolizasyon kabul edilen tedavi segenegidir (31).

Renal travma sonrast posttravmatik hipertansiyon gelisme riski %5’den azdir. Hi-
pertansiyon, perirenal hematom (Page bobregi) gelisimine bagh dis basinin sonucu
akut olarak gelisebilecegi gibi, dis basiya sekonder olusan skar formasyonuna bagl
kronik olarak da gelisebilmektedir. Renal arter trombozu, segmental arter trombozu,
renal arter stenozu (Goldblatt bobregi), canliligim kaybetmis bobrek dokular: ve arter-
yovenoz fistiiliin etyolojisinde bulundugu ve uzun dénemde gelisebilen renin aktivas-
yonunun tetikledigi hipertansiyon gelisebilmektedir. Bu hipertansiyonlarin tedavisi
medikal tedavi, iskemik parankimal kismin ¢ikarilmasi, vaskiiler rekonstriiksiyon ve
nefrektomiyi icermektedir (32).

URETER TRAVMALARI

Ureter, cevre organlar tarafindan iyi korunmas, kiigiik boyutu ve az mobilize bir or-
gan olmasi nedeniyle ¢ok nadir travmaya maruz kalmaktadir. Bu nedenle iatrojenik
travma, tireter yaralanmalarinin en sik nedenidir.

Tiim iirogenital travmalarin %1-2.5'nu olusturmaktadir. Siklikla ategli silah yara-
lanmalari ile olusmaktadir. Bu travmalarda eslik eden organ yaralanmalari da olmasi
nedeniyle gozden kagabilmektedir. Kiint travmalar ise siklikla MAK’da goriiliir. Ge-
nelde ani hiz kesilmesine bagli gelisen asir1 hiperekstansiyon ile iireterin fikse oldu-
gu noktalardan siklikla tireteropelvik bileske aviilsiyonu ile sonlanabilir. Bu sekilde
travmasi olan hastalarda mutlaka ge¢ donem BT g¢ekilmelidir, eger miimkiin degilse
ameliyat masasinda tek doz IVP cekilmesi 6nerilir. Tatrojenik travmalar ise cerrahi es-
nasinda tireterin baglanmasi, dikis gecilmesi, klemp ile ezilmesi, parsiyel yada tam ke-
siye ugramasi, kotere bagli 1s1 hasari veya disseksiyonda tireterin vaskiilarizasyonun
bozulmasi ile olur (33-35). Bu tiir yaralanmalar jinekolojik, genel cerrahi veya tirolojik
zorlu vakalarda olmaktadir. En sik histerektomi (%54) esnasinda tireter yaralanmala-
r1 meydana gelmektedir. Yiiksek riskli cerrahilerde preoperatif stent kullanimi yara-
lanma riskini azaltmamak ile beraber yaralanmanin erken fark edilmesini sagladig:

13
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bildirilmistir. Tekrarlayan sezeryan dogumlarda %?23’lere varan {ireter yaralanmalari
izlenmistir (36). Intraoperatif maniptilasyonlar sonrasi gelisen hidronefroz, aortofe-
moral veya aortoiliak bypass cerrahisi sonrasi %12-20 oraminda goriiliir. Bu hastalarda
devaskiilarizasyon veya inflamasyona sekonder aylar sonra semptom verebilir. Teda-
vi edilmedigi takdirde rekonstriktif cerrahi yada nefrektomi gerekebilir.

Ureteroskopinin aktif olarak kullanilmastyla beraber iatrojenik iireter yaralanma-
larinda 6nemli bir yere sahip olmaya baglamigtir. Deneyimin artmastyla beraber iire-
ter perforasyon oranlari gittikge diismiistiir (%1-5) ve bunlarin sadece %0.2’sinde acik
cerrahi gereksinimi duyulmustur (37). Ureterde yaralanma olmasina ragmen basketle
tas alinmaya ¢alisilmasi da perforasyon riskini arttirmaktadir. Laser teknolojisinin ge-
lismesiyle beraber taglarin fragmantasyonlara ayrilmasi bu riski azaltmaktadir. Urete-
roskopinin renal pelvise kadar uzanan bir kilavuz telle yapilmasi ve ince tireteroskop
kullanimu yaralanma riskini azaltmaktadir. Cerrahin deneyimsizligi, uzun cerrahi is-
lem siiresi ve gecirilmis radyoterapi hikayesi tireteroskopi esnasinda komplikasyon
oranlarini arttiran faktorlerdendir (38).

Siniflandirma

Ureter yaralanmalari igin en sik kullanilan Amerikan Travma Cerrahisi Birligi Organ
Hasar1 Derecelendirme Komitesi tarafindan tanimlanan siniflamadir (Tablo 2).

Tanisal Degerlendirme

a) Hikaye ve Fizik Muayene

Ureter yaralanmalarinda tam koymak zordur, bu yiizden iireter yaralanmasindan
stiphelenmek taniya gotiirtir. Hematiiri, tireter yaralanmalarinda spesifik bir bulgu
olmayip vakalarin %50-75"inde goriiliir. D1s travmaya bagl olan tireter yaralanmalar:
ile ilgili genis bir seride %57 si intraoperatif olmak tizere olgularin %93’tinde tan1 kon-
mustur (39). Ureter yaralanmasindan siiphelenilen tiim hastalarda kursun ve bigak

Tablo - 2 Amerikan Travma Cerrahisi Birliginin Ureter Yaralanmasi
Derecelendirmesi

Derece Tanim

Devaskiilarizasyon olmadan kontlizyon veya hematom
<9%?50 laserasyon

>9%50 laserasyon

< 2 cm devaskilarizasyon ile birlikte komplet ayriima

> 2 cm devaskdlarizasyon ile birlikte komplet ayriima
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traseleri takip edilmeli ve tireteral yaralanma olup olmadig: aragtirilmalidir. Cerrahi
esnasinda tireter yaralanmasindan siiphelenilen vakalarda, intravenoz indigo karmin
yada metilen mavisi verilerek yaralanmanin yeri tespit edilebilir. Ozellikle geg tam
konulan vakalarda ates, lomber agri, 16kositoz ve lokal periton irritasyon bulgular
goriilebilir.

b) Goriintiileme:

Travma hastalarinda BT'nin 6nemli bir yeri olmakla beraber, kontrastli BT de tireter
trasesinde kontrast ekstravazasyonunun goriilmesi tireter yaralanmasina isaret eder.
Ayrica hidronefroz, asit, tirinom ve ciddi tireteral dilatasyon da sik gériilen bulgular-
dandir. Retrograd yada antergrad tirografi belirsiz durumlarda tireteral yaralanmanin
dogrulanmasi icin kullanilan altin standart yontemlerdir. IVP tireter yaralanmalar ta-
nisinda ¢ok giivenilir olmayip %60’a varan yanlig negatiflikleri mevcuttur (33).

Tedavi

Ureteral travmalarin tedavisi, yaralanma sekli, hasarin ciddiyeti ve lokalizasyonuna
gore degismektedir. Operasyon esnasinda iireterin yaralandig: fark edildiginde bag-
lanan tireter agilip tireterin canlilig1 kontrol edilmeli, eger canlilik ile ilgili bir durum
varsa hasarli alan eksize edilip iireteroiireterostomi yapilmalidir. Parsiyel hasarlar
stent yerlegtirilerek tedavi edilebilmektedir. Unstabil hastalarda ise hasar kontrolii ya-
pilip iireter baglamir ve nefrostomi tiipti yerlestirilir. Hasta stabil hale geldikten sonra
tireter cerrahisi yapilir (33). Gecikmis tani konulan tireter yaralanmalarinda, ilk olarak
nefrostomi konularak diversiyon yapilir ve sonrasinda tedavi secenekleri yaralanma
bolgesine gore uygulanir. Atesli silah ile tireter yaralanmalarinda kursunun tahrip et-
kisi nedeniyle genis debridman yapilmasi sarttir.
Yaralanma bélgesine gore tedavi segenekleri tabloda belirtilmistir. (Tablo 3)

Tablo - 3 Ureter Travmasi Lokalizasyonuna Gére Tedavi Alternatifleri

Hasar Boélgesi Tedavi Secenekleri

Ust Ureter Ureterotreterostomi
TransUreteroUreterostomi
Ureterokalikostomi

Orta Ureter Ureteroiireterostomi
TransUreterolreterostomi
Boari flap ile reimplantasyon

Distal Ureter Ureteral reimplantasyon
Psoas hitch ile reimplantasyon
Komplet ileal interpozisyon

Ototransplantasyon

13
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MESANE TRAVMALARI

Mesane pelvik ¢atinin derin kisminda bulundugundan genellikle dis travmalardan
korumaktadir. Lokalizasyon olarak, ekstraperitoneal, intraperitoneal ve kombine int-
ra-ekstraperitoneal yaralanmalar olarak tige ayrilir. En sik ekstraperitoneal riiptiir go-
riiltir. Bu tanim tedavi se¢imini belirlerken ¢ok 6nemlidir. Travmanin meydana gelme
sekline gore iatrojenik ve iatrojenik olmayan yaralanmalar olarak ikiye ayrilir.

fatrojenik olmayan mesane yaralanmalarmn yaklagik %60-90'n1 kiint travmalar
olusturmaktadir. En stk MAK’a bagli kiint travmalar meydana gelirken, sirasiyla ytik-
sekten diismeler, is kazalar1 ve alt abdomene darbe takip etmektedir. Pelvik fraktiire
bagli mesane yaralanmalar: vakalarin sadece %3.6’sinda goriiliir (40). Ekstraperito-
neal yaralanmalar siklikla pelvik fraktiirle beraberdir. Yaralanma siklikla pelvik hal-
kanin yapisinin bozulmasiyla mesane anterolateral duvarda goriiliir. Keskin kemik
fragmanlarinin direkt olarak mesaneyi perfore edebilir. Mesane perforasyon riski, pel-
vik halkanin yapisinin bozulmastyla beraber 1 cm den fazla yer degistirme, simfizis
pubisin 1 cm’den fazla ayrigmasi ve rami pubisin kirllmasi halinde artmaktadir (41).
Intraperitoneal yaralanmalar ise alt abdomen yada pelvise darbeye baglh mesane icin-
de ani basing yiiksekliginde meydana gelir. Mesane tavani en zayif nokta olup, dolu
mesane intraperitoneal mesane yaralanmasi icin risk faktortidiir.

fatrojenik mesane yaralanmalar1 eksternal ve internal mesane yaralanmalari diye
ikiye ayrilir. Eksternal yaralanmalar siklikla obsteterik ve jinekolojik operasyonlar si-
rasinda gelisir. Risk faktorleri gegirilmis cerrahi, inflamasyon ve malignitedir (42). In-
ternal yaralanmalar ise siklikla mesane tiimdriiniin transuretral rezeksiyonu (TURT)
sirasinda meydana gelir. TURT sirasinda meydana gelen perforasyonlar icin risk fak-
torleri, genis timor varlig, yiiksek yas, gegirilmis tirolojik tedaviler (TURT hikayesi,
intravezikal ila¢ uygulamalar1), mesane tavaninda tiimor varligi ve monopolar TURT
yapilan hastada tiimoriin lateral duvarda olmasidir (43).

Siniflandirma

Mesane yaralanmalari igin en sik kullanilan Amerikan Travma Cerrahisi Birligi Organ
Hasar1 Derecelendirme Komitesi tarafindan tanimlanan siniflamadir (Tablo 4).

Tanisal Degerlendirme

a) Hikaye ve Fizik Muayene
Mesane yaralanmalarinda ana belirti hematiiri olup, pelvik yada abdominal agri, ab-
dominal distansiyon ve iseme gtigligii gibi belirtilerde gortilebilir. Fakat bu belirtile-
rin hicbiri mesane yaralanmast igin spesifik degildir.

Fizik muayenede pelvik ve abdominal bélgede hassasiyet, distansiyon, defans
veya rebound bulgusu olabilir. Peritoneal irritasyon bulgular: ve {iremi intraperitone-
al bir yaralanma oldugunu distindiirtir.



Tablo - 4 Amerikan Travma Cerrahisi Birliginin Mesane Yaralanmasi
Derecelendirmesi

Derece Hasar Tipi Hasarin Tanimi
1 Hematom Ezilme, intramural hematom
Laserasyon Parsiyel kalinlasma

2 Laserasyon Mesane duvarinin <2 cm ekstraperitoneal
yirtiimasi

3 Laserasyon Mesane duvarinin >2 cm ekstraperitoneal yada
<2 cm intraperitoneal yirtilmasi

4 Laserasyon Mesane duvarinin = 2cm yirtilmasi

5 Laserasyon intraperitoneal yada ekstraperitoneal mesane

duvar yirtiginin mesane boynu yada Ureter
orifislerine (trigon) uzanimi

b) Ek degerlendirmeler

Sistografi: Sistografi, iatrojenik olmayan mesane yaralanmalarinda ve postop dénem-
de siiphelenilen iatrojenik mesane yaralanmalarinda tercih edilen bir tan1 yéntemidir.
Sistografi, retrograd olarak mesanenin en az 350 cc dilue edilmis kontrast madde ile
doldurulmast ile ¢ekilir. Diiz film ve BT egliginde cekilen sistografiler arasinda sonug-
lar benzerdir. Fakat, BT sistografide abdominal yaralanmalar ve karmn agrisinin diger
nedenleri daha iyi ortaya konmaktadir. Intraperitoneal yaralanmada cekilen sistog-
rafide kontrast madde abdomende barsak anslar: arasinda goriiliir. Ekstraperitoneal
yaralanmada ise perivezikal yumusak dokularda alev seklinde alanlar seklinde gorii-
liir (44).

Sistoskopi: Intraopereratif mesane yaralanmalarin belirlenmesinde tercih edilebilen
bir yontemdir. Sistoskopi esnasinda yaralanmanin boyutu ve lokalizasyonu belirlene-
bilir. Mesanenin sistoskopi esnasinda doldurulamamasi, dontis akiminin az olmasi ve
abdominal distansiyon mesanede genis bir perforasyon alaninin varligim diistindii-
riir. Histerektomi, major jinekolojik cerrahiler ve retropubik yolla yapilan sling ameli-
yatlarindan sonra rutin sistoskopi 6nerilmektedir (45).

IVP veya CT Urografi: Mesane yaralanmasmin degerlendirilmesinde yetersiz olup
rutin kullanimda yeri yoktur(44).

Ultrasonografi: Mesane yaralanmasinin degerlendirilmesinde yetersiz olup rutin kul-
lanimda yeri yoktur (44).
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Tedavi
Koruyucu ve cerrahi tedavi olarak ikiye ayrilir.

a) Koruyucu Tedavi

Mesane travmasinda koruyucu tedavi klinik takip, devamli mesane drenaji ve anti-
biyotik profilaksisinden olugmaktadir. Bu tedavi yontemi, kiint travma, TURT yada
gecirilmig cerrahi sonrasi fark edilen komplike olmayan ekstraperitoneal yaralanma-
larda énerilmektedir (44, 46, 47). Bu yontem, peritonit ve ileusun eglik etmedigi TURT
sonrast yada cerrahi sonrasi geg¢ fark edilen komplike olmayan intraperitoneal yara-
lanmalarda da kullanilabilir (48, 49). Bu vakalarda yaralanma alam genis ise intraperi-
toneal dren yerlestirilmesi 6nerilmektedir (50).

b) Cerrahi Tedavi
Mesane travmalarinda cerrahi yéntem, mesanenin iki katinin eriyebilen dikisle kapa-
tilma esasina dayanmaktadir.

Kiint iatrojenik olmayan ekstraperitoneal yaralanmalarda genelde 10 giinliik kata-
ter yeterli olmakla birlikte, mesane boynu yaralanmasi, kemik fragmanlarinin mesane-
ye protriizyonu ve eslik eden rektum yaralanmasinda cerrahi girisim gerekli olmakta-
dir (47). Diger cerrahi branglar tarafindan eksplore edilmis hastalarda saptanan ekstra-
peritoneal yaralanmalar, gelisebilecek infeksiyon riskini azaltmak i¢in onarilmalidir.
Intraperitoneal yaralanmalar mutlaka onarilmalidir. Es zamanli olarak diger organlar,
yaralanma ihtimali i¢in degerlendirilmeli, iirinom varsa bogsaltilmalidir. Diger organla-
rin yaralanmasi yoksa laparoskopik olarak da mesane onarimi yapilabilmektedir (51).

Mesanenin iatrojenik olmayan delici travmalarinda acil ekspolarsyon ve onarim
yapilmalidir. Diger organ yaralanma riski oldugunda eskplorasyonda dikkat edilme-
lidir. Ozellikle ategli silah yaralanmalarinda merminin giris ve ¢ikis deligi olacagindan
bu iki alan dzellikle kontrol edilmelidir (52).

Jinekolojik yada abdominal cerrahi esnasinda iatrojenik mesane yaralanmalar1 pri-
mer onarilip 7 giin mesane kataterizasyonu yapilarak tedavi edilir. TURT esnasinda
olan ekstraperitoneal yaralanmalar mesane kataterizasyonu ile tedavi edilebilmektey-
ken genis ekstravezikal semptomatik kolleksiyonlar cerrahi olarak drene edilmelidir-
ler (53). intraperitoneal yaralanmalarda ise peritonit ve ileus riski nedeniyle eksplore
edilmelidir ve beraberinde gelisebilecek barsak yaralanmasi diglanmalidir (46).

Miduretral sling yada transvajinal mesh ameliyatlar1 esnasinda mesane yaralan-
masi gelistiginde, sling materayli ¢ikarilip tekrar yerlestirilir ve 1-2 giin mesane kata-
terizasyonu uygulanir (54).

Takip

Devamli mesane drenaji intravezikal basinci azaltarak mesane iyilesmesini kolaylas-
tirmaktadir. Koruyucu tedavi ile takip edilen mesane yaralanmalarinda yaralanma-



K[0X]

dan 7-14 giin sonra gekilecek bir sistografi ile iyilesme degerlendirilir. Kagak devam
ediyorsa katater tutulmaya devam edilir (55). Cerrahi sirasinda onarilan basit mesane
yaralanmasi olan saglikli hastalarda sistografi cekmeye gerek olmadan 7-10 giin iginde
katateri alinir. Trigon yaralanmasi, tireter reimplantasyonu gereken vakalar ve yara
iyilesmesinin gecikecegi steroid kullanimi ve malntitrisyon gibi durumlarda kontrol
sistografi gerekmektedir (56).

URETRA TRAVMALARI

Uretra travmalars, iatrojenik ve iatrojenik olmayan yaralanmalar olarak ikiye ayrilir.

Iatrojenik Yaralanmalar

Uretra travmalari, kataterizasyon, endoskopik yada acik cerrahi gibi islemlere bagh en
sik iatrojenik olarak goriliir.

Uygunsuz katater takilmasi ve uzun dénem kataterizasyon iatrojenik uretral yara-
lanmalarin %32’sini olusturmaktadir. Siklikla bulber uretra etkilenmekle beraber na-
diren de mesane boynu etkilenmektedir (57, 58). Slikon yapida ve diistik kalibreli olan
katater uygulamalarinda yaralanma riski azalmaktadir (59). Katater takilmasi i¢in ya-
pilan uygulamali egitim programlar1 yaralanma riskini azaltmaktadir.

Transtiretral cerrahi iatrojenik uretra yaralanmalarinin sik kargilagilan nedenlerin-
dendir. Monopolar elektrik sisteminde elektrik akiminin dagilim1 ve rezektoskop ¢ap1
iatrojenik yaralanma gelisimini etkilemektedir. TUR prostatektomi (TURP) geciren
hastalarda biiyiik prostat voliimii, prostat kanseri ve cerrahi deneyim uretra darlig:
gelisimine zemin hazirlayan en giiclii nedenlerdir. Mea darliklari, alet ¢apr ile mea ¢a-
pinin uyumsuzlugu nedeniyle gelismektedir. Bulber darliklar yetersiz kayganlastirct
jel kullanimi ve monopolar akim kagag1 nedeniyle olusmaktadir. Eger rezeksiyon uza-
mugsa kayganlagtirici jel uygulamasi tekrarlanmalidir. TURP yapilacak hastada mev-
cut mea yada uretral darlik varsa mutlaka internal uretrotomi uygulanmalidir (60).
Cerrahinin tipi (Holmium lazer yada geleneksel TURP) ve ameliyatin siiresiyle darlik
gelisme riski arasinda fark bulunmamustir (61).

Prostat kanseri cerrahisinde meadan mesane boynuna kadar herhangi bir lokali-
zasyonda darlik gelisebilmektedir. Bu risk %1.1-8.4 arasinda degismektedir. Radikal
prostatektomi veya TURP sonras: radyoterapi alan hastalarda bu risk artmaktadur.
Multivariate analizlerde tedavinin tipi, yas ve obezite darlik gelisiminde prediktif fak-
torlerdir (62). Lokalize prostat kanseri tedavisinde acik, laparoskopik ve robotik ra-
dikal prostatektomi yapilan hastalarda darlik gelisme riski agisindan anlaml bir fark
saptanmamuigtir.

iatrojenik Olmayan Yaralanmalar

fatrojenik olmayan yaralanmalar, en sik kiint travmalar olmak iizere penetran travma-
lar ve cinsel iliski esnasinda gelisen travmalardan olusmaktadir.
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Erkeklerde anterior uretral yaralanmalari siklikla kiint travmalara bagl gelisir ve
en stk bulber uretrada goriiliir. Bulber uretra yaralanmalari siklikla ata biner tarzda
diisme ve perineye gelen tekme ile meydana gelir (63). Uretraya yabanci cisim yerles-
tirme de diger nadir nedenlerden biridir. Penil fraktiirler ise %10-20 arasinda oranla
anterior uretra yaralanmalari ile beraber seyreder (64).

Erkeklerde posterior uretra yaralanmalarinin en sik sebebi MAK’a bagh pelvik
fraktiirdiir. Cerrahi olarak bu yaralanmalar parsiyel ve komplet olarak ikiye ayrilir.
Komplet riiptiirlerde uretranin her iki ucu arasinda bosluk olur. Bu alan, fibroz doku
ile dolar ve nadiren iki ug arasinda ince bir fistiil alan1 olur. Sakroiliak eklemin eglik
ettigi/etmedigi ata biner tarzda diismelerde ve Malgaigne fraktiirlerinde uretral yara-
lanma riski en ytiksektir. Mesane boynu ve prostat yaralanmalari nadirdir ve siklikla
6n orta hattaki yaralanmalarda goriiliir. Penetran travmalar nadir goriilmekle beraber
siklikla intrabdominal ek yaralanmalar eglik eder. Posterior uretral yaralanmalarin
ge¢ donemdeki komplikasyonlar1 darliklar, inkontinans ve erektil disfonksiyon olup
hayat kalitesini bozmaktadir. Erektil disfonksiyon travmatik posterior uretra yaralan-
mast olan hastalarin %45’'inde gézitkmektedir. Simfizis pubisin ayrigmasi, prostatin
laterale yer degistirmesi, uretral boslugun >2cm olmasi, bilateral rami pubisin kiril-
mas1 ve Malgaigne fraktiirleri erektil disfonksiyon gelisimi icin gticlti prediktorlerdir
(65). Sekstiel fonksiyonu degerlendirme ve tedavi uygulamak (penil protez) igin trav-
madan sonra en az 2 yil ge¢melidir. Ciinkii bu stire igerisinde sekstiel fonksiyonun
zamanla potansiyel geri doniisii beklenmelidir.

Kadinlarda uretra yaralanmasi nadir olup pelvik fraktiir en stk nedendir. Siklikla vaji-
nal yaralanmanin eglik ettigi uretranin parsiyel longitudinal olarak yirtilmasi ile seyreder.

Tanisal Degerlendirme

a) Fizik Muayene:
Meada kan goriilmesi uretral yaralanmanin ana belirtisidir. Fakat meada kan olmama-
s1 yaralanmay1 ekarte ettirmez. Mesane distansiyonu ile beraber idrarin1 yapamama
durumu da uretral yaralanmanin 6nemli belirtilerindendir. Buna ek olarak hematiiri
ve idrar yaparken agri semptomlari da goriilebilir. Uriner ekstravazasyon ve kanama,
travmanin genisligine gore penis ve perine bolgesinde 6dem ve ekimoza yol agabilir.
Rektal muayene her hastaya yapilip, yaralanma (%5) ekarte edilmelidir. Muayene-
de ele gelen kan yada laserasyon saptanmasi yaralanmay: diistindtirmektedir.
Pelvik fraktiir ile beraber vajina girisinde kan, vajinal yirtilma, hematiiri, uretrora-
ji, labiumda 6dem ve/veya tiriner retansiyonu olan hastalarda kadin uretral yaralan-
ma digtintilmelidir.

b) Ek degerlendirmeler:
Retrograd uretrografi, erkek uretral yaralanmanin akut degerlendirilmesinde altin
standarttir. Foley kataterin fossa naviculariste sisirilmesi ile 20-30 cc kontrast madde-
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nin verilmesi ile uygulanir. Hastanin pozisyonu verilmesinde sakinca yoksa 30 derece
oblik pozisyonda ¢ekim islemi uygulanir. Hasta stabil degilse islem ertelenir.

Uretrografi travmanin yerini ve genisligini gosterir. iInkomplet riiptiirde, mesane
dolarken yaralanma alan1 etrafinda ekstravazasyon olur. Komplet riiptiirde ise mesa-
ne dolmadan yaygin ekstravazasyon goriiliir.

Ultrasonografi sadece suprapubik katater yerlegtirilmesinde kilavuz olarak kulla-
nilir. BT ve MRI ise ek yaralanmalarin degerlendirilmesinde faydalidir.

Fleksibl sistoskopi akut uretral yaralanmanin degerlendirilmesinde inkomplet ve
komplet yaralanmalar1 ayirt etmek icin kullanilabilir. Penil fraktiir vakalarinda uretral
yaralanmadan siipheleniliyorsa fleksibl sistoskopi énerilmektedir (66).

Tedavi

a) Anterior Uretral Yaralanmalar
Anterior uretral yaralanmalar genellikle hayati tehdit edici yaralanmalar olmayip ya-
ralanma sekline gore tedavi edilir.

Kiint anterior uretral yaralanmalar spongioz dokunun konttizyonu ile beraber sey-
rettigi icin uretral debridman sinirini belirlemek zordur. Bu nedenle akut yada erken
uretroplasti 6nerilmemektedir. Tedavi segenekleri suprapubik kataterizasyon yada
transuretral erken endoskopik hizalama yapilabilir. Uriner diversiyon 2-3 hafta kal-
malidir. Uretranin tekrar kanalizasyonu parsiyel riiptiirlerde %68 ‘e kadar olurken,
komplet riiptiirlerde nadirdir (67).

Penil fraktiire eslik eden yaralanmalarda uretral yaralanma varsa kavernozal doku
ile beraber onarilir. Komplet riiptiirlerde anastomoz yapilir.

Delici anterior uretra travmalarda hayati tehdit eden bir durum yoksa acil eks-
plorasyon yapilmalidir. Canli olmayan dokular debride edilip onarim yapilmalidir.
Penil uretrada 1.5 cm, bulber uretrada 2-3 cm’e kadar olan defektler primer anastomoz
yapilabilir. Daha biiyiik defektlerde ve infeksiyon varliginda (1sirik yaralanmalarinda)
agamali onarim onerilmektedir (68).

b) Posterior Uretral Yaralanmalar
Posterior uretranin kiint yaralanmalarinda yaralanmamn parsiyel mi komplet mi oldu-
gunu bilmek tedavi 6ncesi énemlidir. Cerrahi tedavinin zamanlamasy; yaralanma sonrast
48saat iginde yapiliyorsa “Erken tedavi”, 2 giin ile 2 hafta arasinda ise “Gecikmis primer
tedavi”, 3 aydan sonra yapiliyorsa *“ Geg dénem tedavi” olarak tammmlanmaktadir (69).
Parsiyel yaralanmalarda hastaya suprapubik diversiyon yada uretral kataterizas-
yon uygulanir. fyilesme olana kadar 2 hafta aralarla uretrografi gekilir. Takiplerde kisa
segment darlig1 olanlarda internal uretrotomi, uzun segment darlig: olanlarda uret-
roplasti yapilir.
Komplet yaralanmalarda, akut tedavi secenekleri arasinda transuretral erken en-
doskopik hizalama yada erken uretroplasti uygulanabilir. Transuretral erken endos-
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kopik hizalama yapilan hastalarda suprapubik kataterizasyon yapilan hastalara gore
daha az darlik gelisme riski mevcuttur. Takiplerde gelisen kisa darliklarda internal
uretrotomi ile bagar1 %50-90 arasinda degismektedir. Uretroplasti gerekliliginde cerra-
hiyi de teknik olarak kolaylagtirmaktadir (70). Fleksibl/ rijit sistoskop ve skopi egligin-
de guidewire mesaneye yerlestirildikten sonra foley katater guidewire tizerinde mesa-
neye yerlestirilir. Sonda balonu traksiyona alinmaz. Traksiyonun hem uretra iyilesme-
sine katkist yoktur hem de mesane boynu nekrozu ve sfinkter hasarini neden olabilir.
Kataterizasyon stiresi, serilerde degisiklik gostermekle birlikte 4-8 hafta arasindadur.
Es zamanli rektal ve mesane boynu yaralanmasi varsa mutlaka onarim yapilmalidir.

Transuretral erken endoskopik hizalama tekniginin takipte olan komplikasyon
oranlari hasta se¢imi (travma derecesi), yaralanmanin parsiyel yada komplet olmasi
ve takip stirelerinin farkliligina goére degismektedir. Darlik gelisme oranlart %14-79,
inkontinans oranlar: < %5 ve erektil disfonksiyon gelisme oranlart %10-55 olarak bil-
dirilmigtir.

Erken uretroplasti, travma sonrast hematom ve ddem gelismesi ve uretral uglarin
goriiniimiintin tam ortaya konulamamasi primer onarimi zorlastirmaktadir. Diseksi-
yon sirasinda pelvik hematomun agilmast ile kontrol edilemeyen kanamalar olabilir.
Yiiksek komplikasyon oranlari nedeniyle erken uretroplasti 6nerilmemekle beraber
sadece tecriibeli merkezlerde uygulanmalidir (71).

Gecikmig primer uretroplasti, fibrotik siire¢in baglamasindan énce 2 hafta igerisin-
de yapilir. Bu donem hastanin stabil hale geldigi ve pelvik kanamanin biiyiik kisminin
geriledigi donemdir. Baz1 yazarlarin, bu tip uretral manipiilasyonlar sonrasi yapilan
sekonder uretroplastilerde basarinin diisiik olmasi nedeniyle ve ge¢ dénem uretrop-
lasti sonuglarinin daha bagarili olmasi nedeniyle gecikmig primer uretroplastinin sa-
dece tecriibeli merkezlerde uygulanmasi 6nerilmistir (71).

Geg donem uretroplasti travmadan 3 ay sonra gergeklestirilir. Bu 3 aylik donemde
pelvik hematomun neredeyse tamamu ¢6ziiliir, prostat normal yerine iner ve skar do-
kusu stabilize hale gelir. Hasta tamamen stabil hale gelir ve litotomi pozisyonu ame-
liyatta verilebilir. Cogu uretral defekt kisa oldugu icin uc uca anastomoz yapilabilir
(72). Bagari oranlar %80-98 arasinda degismektedir (73, 74). Geligmis tilkelerde uretral
darliklar kompleks oldugundan dolay1 inferior pubektomi, suprakrural yeniden yon-
lendirme ve kombine abdominoperineal yaklasim gibi ek manevralar gerekmektedir
(75).

Delici posterior uretra yaralanmalarinda hayati tehdit eden durum yoksa hemen
onarilmalidir. Ek rektum yaralanmasi olan hastalarda kolostomi agilmalidir. Hayat:
tehdit eden durum mevcut ise suprapubik diversiyon yapilip ge¢ donmede onarim
yapilir.

Kadin uretrasmin proksimal ve miduretral yaralanmasi halinde hemen retropubik
yada transvajinal yolla onarilmalidir. Eslik eden vajinal yaralanma mevcut ise flap
(Martius) ile eg zamanl olarak kapatilmalidur.



GENITAL TRAVMA

Tim genitotiriner travmalarin %33-66’sm1 dis genital travmalart olusturmaktadir.
Daha siklikla erkek cinsiyetinde goriilmekle bereber 15-40 yas araliginda en sik go-
riilmektedir. Dis genital organlarin anatomik farklilig ile beraber trafik kazalari, er-
keklerin daha fazla oranda zorlu sporlarla ugragmasi, savaglara katilmasi ve siddete
maruz kalmasina baglidir. %80 nini kiint travmalar olusturmaktadir. Cevre organlarla
istiraki nedeniyle eslik eden yaralanmalar da goriilebilir.

Penetran yaralanmalar tiim genitotiriner sistemin penetran yaralanmalarmnin %40-
60'n1 olugturmaktadir. Savag dénemlerinde atesli silah yaralanmasina bagli penetran
yaralanmalar artmaktadir. Penetran yaralanmalara %70 oraninda ek yaralanmalar eg-
lik etmektedir. Erkeklerde skrotumun penetran yaralanmalarinda %30 oraminda her
iki testis etkilenirken, kiint skrotal yaralanmalarda sadece %1'i etkilenmistir.

Genel Yaklasim ve Patofizyoloji

Genital travma ile bagvuran her hasta da idrar tahlili yapilmalidir. Hematiiri varlig
halinde uretra ve mesane yaralanmalar1 degerlendirilmelidir. Kadinlarda tam bir vaji-
nal muayene spekulum ile yapilmalidir.

a) Atesli silah yaralanmalar1

Ategli silah yaralanmalarinda kullanilan silahin tipi kurgunun kalibresi 6nem arz et-
mektedir. Ozellikle yiiksek hizla seyreden kursunlar gok fazla enerjiyi dokulara ilettigi
i¢in kursunun dokuda olusturdugu kavitasyon ile beraber traktta gecici genisleme ve
ani kapanma ile dokuda daha genis hasar olugturmaktadar.

b) Isiriklar
Hayvan 1siriklar sik goriilmesine ragmen genital bolgede nadir goriiliir. Yaralanma
alani kiigiik olmasina ragmen infeksiyon riski mevcuttur. En sik bakteriyel infeksiyon
nedeni ise kopek 1siriklarinda goriilen Pasturella Multicida’dir (76). Bu yaralanma-
larda birinci se¢im antibiyotik penisilin-amoksiklavunik asittir. Kuduz ihtimali g6z
ontinde bulundurularak asilamasi yapilmalidir.

Insan 1siriklart nadir goriilmektedir. Bu hastalarda cinsel yolla bulagan hastaliklar
acisindan énlemler alinmalidir.

¢) Cinsel Saldir1

Cinsel istismar bagh genital travmalar siklikla goriilmektedir (%42). Muayene edecek
hekim, hastanin bu siradist durumunu goz éniinde bulundurarak hastanin mahremi-
yetine dikkat ederek muayenesini yapmalidir. Siipheli vakalarda, kadin dogum ve
adli tip hekiminden yardim istenmelidir. Vajinal stirtintii ve smear spermatozoa arag-
tirmak igin alinmalidir. Alinan adli 6rneklerin sadece %38’inde sperm yada ejakulat
saptandi. Oramin az olmasimn sebebi ise bagvurunun ge¢ olmas: yada vajinal/anal
ejakiilasyonun olmamasidir (77).
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Penil Travma

Penis hareketli olmasi ve elastikiyetinin fazla olmas: nedeniyle kiint travmaya bag-
It yaralanmada genellikle tunikada yirtilma olmaz. Kiint travmaya bagl tunika yir-
tilmasi ereksiyon halindeki peniste olur. Penisin en sik kiint travmasi penil fraktiire
bagli olur. Bu durum, erekte penisin cinsel iliski sirasinda travmasi, erekte penis ile
yataktan diisme yada erekte penisin dettimesans saglamak igin biikiilmesi ile meyda-
na gelir. Mydlo ve arkadaglarinin Amerika Birlesik Devletlerinde yaptig1 ¢alismada
penil fraktiirtin % 94'tintin cinsel iligki sirasinda meydana geldigi belirtilmekle bera-
ber, iran’dan Zargooshi ve arkadaglarimin yaptig1 calismada penil fraktiiriin %68 nin
erekte penisin detiimesans saglamak igin biikiilmesi ile meydana geldigi belirtilmigtir
(78, 79).

Tunika kalinhg: flask haldeyken 2mm kadarken, ereksiyonda 0.25-0.5 mm’ye ka-
dar duiger ve travmaya duyarh hale gelir. Penil fraktiir, ani bir kirllma yada patlama
sesi, agr1 ve huzh bir sekilde detiimesans ile seyreder. Penil saftta lokal sislik ve hema-
tom gelisir ve tipik patlican deformitesi olusur. Eger buck fasyasi da yirtilirsa hema-
tom skrotum, perine ve suprapubik bolgeye yayilir.

Kavernozografi, USG yada MRI tam olarak tan: konulamayan hastalarda uygu-
lanmaktadir. Tunikanin yirtilmadig subkutanz hematomlarda cerrahi gerekmez ve
sadece non steroid antinflamatuar kullanim1 ve buz uygulamasi yeterli olmaktadir.

Cerrahisinde penis tamamen deglove edilir. Hematom bogaltilir ve tunika primer
olarak onarilir. Ek uretral yaralanma varsa uretra da onarilir. Postop dénemde %9
yara infeksiyonu ve %1.3 erektil disfonksiyonu gelisir. Penil fraktiirde koruyucu teda-
vi uygulanmaz. Eger koruyucu tedavi yapilirsa ge¢ donemde %35 fibrozis ve kurva-
tir, %62 oraninda erektil disfonksiyon gelisir.

izole penetran penil travma nadir gériilmektedir. Buck fasyasmin salim oldugu
kiigiik yaralanmalarda cerrahi gerekmeyebilir. Cogu vakada cerrahi eksplorasyon ya-
pilir, debridmanu takiben primer onarilir. Penil ampiitasyon gibi ileri vakalarda penis
ve uretra mikrocerrahi ile tamir edilmelidir. Amputasyon sonrasi ilk 24 saat i¢inde cer-
rahi yapilmalidir. Eger ampute edilen kisim bulunamazsa parsiyel penektomi yapilip,
ge¢ donemde penis uzatic1 ameliyatlar yapilir.

SKROTAL TRAVMA

Testis, skrotumun mobil olmasi, kremaster refleks ve saglam tunika albuginea taba-
kasi nedeniyle korunakli gibi olsa da kiint travmalar testis torsiyonu, hematosel, testis
riiptiirii ve/ veya skrotal hematomla sonuglanabilir.

Tani

Skrotal yaralanmalarda hikaye ve fizik muayene diger yaralanmalarda oldugu gibi
onerilmektedir. Fizik muayenede skrotum sis ve agrilidir. Hematomun derecesi ile her
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zaman testis yaralanmasi korele olmayabilir. Hematom, colles fasyasi boyunca perine
ve penis etrafina kadar yayilmug olabilir. Ategli silaha yaralanmast ile meydana gelen
skrotal travmalarda ek organ yaralanmalari arastirilmalidir. Kursunun giris ¢ikis deli-
gi belirlenmelidir. Testis biitiinliigii hematom varligi nedeniyle tam olarak degerlen-
dirilemeyebilir. Bu nedenle testis biittinltigii ve kanlanmasinin degerlendirilmesinde
skrotal doppler USG yapilmalidir.

Tedavi

Tedavi sekli travmanin sekline ve derecesine gore degisir. Kars: taraf testisten 3 kat
kiictik hematoseli olan hastalarda koruyucu tedavi énerilebilir. Biiyiik hematosellerde
genelde koruyucu tedavi basarisiz olur ve ge¢ donemde cerrahi gerekmektedir. Biiytik
hematosellerde cerrahinin gecikmesi testis riiptiirii olmayan hastalarda bile orgiekto-
mi gerekliligi ile seyreder. Erken cerrahi yapilan hastalarda %90 oranda testis koruna-
bilirken, gecikmis cerrahilerde bu oran %45'lere diismektedir (80).

Testis riiptiiriinde ise eksplorasyon ve cerrahi onarim mutlaka yapilmalidir. Tuni-
ka albugineada genis hasar var ise debridman takiben tunika vajinalis serbestlestirilip
flap olarak testis parankimi kapatilir. Eger hasta stabil degilse yada rekonstriiksiyon
yapilamayacak seviyede yaralanma varsa orsiektomi yapilir. Penetran travmalar son-
ras1 profilaktik antibiyotikler nerilmelidir. Ayrica tetanoz profilaksisi zorunludur.

Skrotal cilt defektlerinde skrotumun elastikiyetinden dolay1 yara primer kapati-
labilir. Genis cilt defektlerinde debridman takiben yara iyilesmesi sonras1 graft yada
flap ile defekt kapatilir.
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AKUT VE KRONI
YONTEMLERI

Prof. Dr.Gil Koéknel Talu

Uluslararast Agr1 Tegkilati Taksonomi Komitesi (IASP- International Assocition fort
The Study of Pain) tarafindan agiklanan agri tanimi; viicudun herhangi bir yerinden
baglayan, organik bir nedene baglh olan ya da olmayan, kisinin ge¢cmisteki subjektif,
primitif protektif deneyimleri ile ilgili, sensoriyel, emosyonel, hos olmayan bir duyu-
dur. Hastalar tarafindan tanimlanmasinda ¢ogunlukla kisisel deneyimlerin izleri go-
riilmektedir. Kisinin kiiltiirel, dinsel, psikolojik ve sosyal 6zellikleriyle sekillenen agr1
Tiirkge bir kelime olup, Latince ceza, iskence, intikam anlaminda “poena” (pain)’dan
kaynak almaktadir.

Bir uyaranin agr1 olarak algilanmasi uyaranin elektriksek aktiviteye dontismesi ile
miimkiin olur. Bu esnada olusan gelisen elektrokimyasal olaylarin tiimiine nosisepsi-
yon denilir. Periferde bulunan nosiseptorlerin aktivasyonu ve hasarli dokudan salinan
mediyatorlerin varlig agrinin algilanmasinda etkin rol alirlar(1).

Nosiseptérler ve Agr lletimi

Nosiseptorler, afferent sinir uglarinda doku hasari ile olusan uyaranlara duyarl re-
septorlerdir. Nosiseptorler, cilt, subkutan yapilar, periost, eklemler, kaslar ve viseral
dokularda bulunur. Nosiseptorler, kimyasal, mekanik ve termal uyaranlarla uyarilir
(1,2).

Medulla Spinalis Arka Boynuz Néronlari

Agrili uyaranlarin iletiminde ikinci durak medulla spinalistir. Medulla spinalis arka
boynuzu agri iletiminde karmasgik rollere sahiptir.



Agr1 iletiminde periferik ve santral merkezlerde rol oynayan gesitli nérokimyasal
mediyatorler agri iletimi ile ilgili gortislerin temellerini meydana getirirler.

Periferik Sensitizasyon

Akut doku hasarmna yant olarak, ortaya ¢ikan olaylar sirasinda ve sonucunda olus-
maktadir. Doku hasari, Lewis tarafindan “tiglii cevap” diye isimlendirilen ve bir dizi
norohiimoral reaksiyona neden olur. Klasik cevap; artmig kan akimi (kizariklik), doku
6demi (sislik) ve nosiseptdrlerin sensitizasyonu (hiperaljezi) ile karakterizedir.

Bu travmaya intraselliiler potasyum iyonlarimn hiicre digina kagisi bradikinin (bk)
ile serotoninin (5- Hidroksitriptamin) salinimu eglik eder. Bradikinin, giiglii bir aljezik
peptid olup, nosiseptérlerin C- fibrillerinin aktivasyonunu kolaylastirir. Intradermal
ve intraarteryal verildiginde siddetli agriya neden olur. Serotonin agr1 olusturmasinin
yam sira primer olarak hiperemi ve 6demden sorumludur. Bradikinin prostglandin
(PG), prostasiklin ve 16kotrienler gibi maddelerin sentezledigi fosfolipaz A2 siklooksi-
jenaz kaskatinin potansiyel aktivatériidiir (1,2).

Medulla Spinalis ve Supraspinal Sistemler

Medulla spinalisin arka boynuzunda, P maddesi, somatostatin, kalsitonin ile iligkili
peptit, ndropeptit Y, aspartat, glutamat, GABA, glisin, arasidonik asit metabolitleri,
serotonin, noradrenalin ve endojen opioidler gibi bir¢ok nérotransmitter saptanmigtir
ki bunlar agrinin spinal-supraspinal iletiminde ve siiregenliginde rol oynarlar.

Merkezi sinir sisteminde bulunan ve eksitator bir nérotransmitter olan glutamat
agr1 transmisyonunun spinal diizeyinde 6nemli bir ajandir. Spinal diizeyde en 6nemli
reseptor NMDA reseptortidiir (1,2,3).

Agr1 mekanizmalarina gore, kaynaklandig1 bolge/ dokuya gore ve siiregenligine
gore siiflandiritlir. Bu béliimde klinik kullanim kolaylig1 agisindan siiregenlge gore
:akut agr1 ve kronik agri 6zellikleri ve tedavisi tizerinde durulacaktir.

AKUT AGRI

Tanim: Akut agr1 travma ile baslayan siddetli, iyilesme stirecinde giderek azalan ag-
ridir. Ideal 6rnegi akut postoperatif agridir ki postoperatif agri; cerrahi insizyon ile
baglayan cerrahi iyilesme ile siddeti giderek azalan 72-96 saat arasinda kaybolan ag-
ridir. Tedavisi cerrahinin bagarisini belirleyici en énemli faktorlerden biri oldugu igin
etik, legal ve medikal agidan gereklidir. Dogru ve yerinde uygulanan postoperatif agri
tedavisi pulmoner, kardiovaskiiler, endokrin komplikasyonlarin olusumunu engel-
lemekte, hasta ve hekim konforunu artirmakta; yogun bakimda ve hastanede kalig
siiresini azaltmaktadir (4).



AKUT AGRI KONTROL YONTEMLERI

Akut agr1 tedavisinde oral ve im opioid uygulamalar ve iv HKA (hasta kontrollii anal-
jezi) cerrahi uygulanan pek ¢ok hasta igin segilen tedavi yontemleri olarak kargimiza
¢tkmaktadir. Daha genis alani igeren veya daha agrili operasyonlardan sonra aralikli
veya devaml epidural analjezi hastalara 6nerilebilir. Epidural analjezi amac ile lokal
analjezikler, opioidler veya her ikisi birlikte kullanilabilir. Fizik tedavi sirasinda cid-
di agrinin ortaya ¢ikabilecegi durumlarda uygulanabilen bolus doz nedeni ile hasta
kontrollii epidural analjezi tercih edilir. Periferik sinir bloklari, devamli pleksus blok-
lar1 ve intraartikiiler teknikler gibi yontemleri iceren rejyonal sinir bloklar1 asil tedavi
yontemi olarak uygulanabilir veya opioid analjeziklere ek olarak yapilabilir (4,5).

Postoperatif analjezi genellikle PRN (gereginde)yapilan aralikli intramuskiiler (im)
enjeksiyonlarla veya oral ajanlarla saglanmaktadir. Ancak bu tedavi sekli standart doz
semalarina gore uygulandif1 ve postoperatif agrinin siddeti hastalar arasinda farklilik
gosterdigi igin klinikte siklikla yetersiz kalmaktadir.

Oral Analjezikler

Analjeziklerin oral yoldan verilmesi basit, emin ve ekonomik bir yontemdir. Ancak
genel anestezi veya major travma sonrasi gastrointestinal fonksiyonlarda meydana
gelen degisiklikler oral ajanlarin etkinliklerini azaltabili ya da kullanim1 engelleyebilir.
Oral yoldan verilen morfin ,etki siiresini tahmin etmek zorlagir ve parenteral dozlarin
iki veya ti¢ katin1 kullanmak gerekir. Oksikodon oral kullanim igin uygun bir ajandir;
iyi emilir ve ilk gegiste karacigerde metabolize olmaz. Yavas salinan oksikodon prepa-
ratlar1 epidural analjeziden sonraki gecis déneminde verilebilir(6)

Oral opioidler veya opioid igeren bilesikler orta siddette veya siddetli agr1 tedavi-
sinde etkili olabilirler. Opioid preparatlari ile tedavi edilen hastalarda ileus ve konsti-
pasyon riskinin arttig1 unutulmamalidir(6,7).

Tramadol ve nonsteroid antienflamatuar ilaglarm (NSAIT) dahil oldugu daha zay1f
analjezikler hafif ve orta siddette agrilarda etkili olduklar: gibi rejyonal bloklarin ya-
pildig1 hastalarda da ek analjezik olarak uygulanirlar. NSAfi’larin lokal 6demi azalt-
malari ve opioidlerle beraber kullanildiklarinda opioid gereksinimini %25lere varan
oranlarda azaltabilmeleri ve buna bagli olarak opiodlerin yan etkilerinin azalmas: bu
ajanlarin pek ¢ok postoperatif agri tedavi semasinda yer almasin saglamigtir.(7).

Tiim olarak NSAIl'lar ele alindiginda bu ajanlarin yararlari risklerinden daha faz-
ladur. lag secimi yaparken kullanilacak yol, analjezi siiresi ve maliyet géz 6niine alin-
malidir.

Parenteral Analjezikler

Morfin, genellikle 10-15mg dozunda im veya cilt altindan uygulanir ve doku icinden
tam ve gabuk olarak absorbe edilir. Bu sekilde uygulandiginda analjezik etki ortalama



20 dakika da baglar, 45-90 dakika da maksimuma erigir ve 4-6 saat kadar devam eder.
Intravenéz yoldan uygulandiginda, analjezik etki 1-2 dakika icinde baslar,10-20 da-
kikada maksimuma erigir ve kisa stirer. Verilen morfin dozunun %901 24 saat iginde
elimine edilir. Morfin histamin agiga ¢ikardig i¢in astimli kisilerde bronkokonstriiksi-
yona neden olur ve kontrendikedir. Morfin sik uygulanan dozlarda verildiginde dahi
hipotansiyon yapar bu hipotansif etki kismen histamin degarjina ve kismen de beyin
sapindaki vazomotor merkezin depresyonuna bagl: olabilir.

Morfinin yan etkilerini tolere edemeyen hastalarda iilkemizde meperidin alternatif
ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir(8). Meperidin, parenteral yoldan uygulandiginda
morfinin 1/10 giiciindedir ve etki siiresi morfinin 2/3"ii kadardir. Meperidinin etki-
si morfinden hizli baglar ve esdeger dozlarda daha az sedasyon ve kagintiya neden
olur. Giinliik dozun 1gramin tizerine ¢iktig1 durumlarda normeperidin adli metabolit
yiiziinden konviilsiyonlar meydana gelebilir. Ciddi hemodinamik instabilitesi olan
hastalarda veya opioid analjeziklerin etkilerine agir1 derecede tolerans gelistirmis has-
talarda fentanil kullanilabilir. Analjezik etkisi morfinden 75-125 kat daha fazladir ve
etkisi hizli baglar ve daha kisa siirer.(9).

Ketorolak, parenteral yoldan kullanilabilen etkin bir NSAIi’dir. Ketorolak, selektif
olmayan bir prostaglandin sentez inhibitoriidiir. Ketorolak, hem periferde yara bolge-
sinde hem de merkezi sinir sistemi iizerinde etkilidir. 30-60 mg ketorolak 10 mg morfi-
ne esdeger etkidedir ve 6zellikle posttravmatik kas ve iskelet sistemi agrilarimin gide-
rilmesinde ¢ok etkilidir. Ketorolak, sedasyon ve solunum depresyonuna neden olmaz;
ancak kanama riskinde artis, gastrik tilser sikliginda artis ve bobrek toksisitesi ketoro-
lakin 6nemli yan etkilerindendir. Bu komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in ketorolak
giinde 4 kez 7.5-15 mg dozlarda ve maksimum 48 saat boyunca kullanilmalidir.(10).

Oksikam grubundan olan tenoksikam ve lornoksikam tilkemizde iv yolla uygu-
lanabilen NSAIii'lardir. Lornoksikam oral ve im uygulamalardan sonra da hizla ve
tamamen emilir.

Tramadolun ciddi hemodinamik yan etkileri yoktur. Bulanti, kusma ve kabizlik
gibi yan etkiler opioidlerden daha az siklikta goriiliir. Safra yollarina ait sfinkterlerde
kasilmaya neden olmaz. Tramadolun klinik dozlarinda bagimlilik yapict potansiyeli
dtstikttir Oral alinan multipl dozlarin biyoyararliligi % 90-100 arasindadir.

Ozellikle minér giiniibirlik cerrahi girisimlerden sonra oral olarak kullanilan bir

ajan olan metamizol kuvvetli analjezik etkinin yani sira antipiretik ve antispazmodik
etkilidir.
Hasta Kontrolli Analjezi: Hasta kontrollii analjezi (HKA), agri kontroliinde hastanin
aktif rol aldig1 kapali devre kontrol sistemidir. Bu yontem sayesinde ilacin plazma dii-
zeyindeki degisiklikler ve buna bagli yetersiz analjezi, sedasyon ve diger yan etkilerin
gelisme olasilig1 en alt diizeye indirilmigtir.
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SEI RN Hastaya analjezi saglanmasinin asamalari

Spinal Opioid Analjezisi

Pek ¢ok calismada opioidlerin intratekal ve epidural yolla kullaniminin yiiksek anal-
jezik etkinliginin oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bu tedavi yontemleri 6zellikle
siddetli agriya yol acan girisimlerden sonra sik olarak kullanilmaktadir. intratekal
ve epidural yolla uygulanan opidler lokal anestetikler gibi motor veya sempatik blok
yapmazlar(11).

Tek Doz Epidural veya Spinal Opioid Uygulamasi

Morfin, intratekal ve epidural yollarla kullanim igin ABD’de FDA onay1 alan ilk ajan
olup spinal yolla kullanimi en fazla olan ve tizerinde en fazla aragtirma yapilmis olan
ilagtir. Tek doz olarak intratekal yolda 0.25-0.5 mg veya epidural yoldan tekrarlanan
boluslar seklinde 2.5-5 mg morfin dozlar1 postoperatif analjezi amaci ile en sik kulla-
nilan dozlardir (12).

Devamli Epidural Analjezi

Epidural opioidlerin diisiik doz devaml infiizyonu etkin bir postoperatif analjezi yon-
temi olarak onerilmektedir. Bu sekilde hem verilen doz titre edilebilmekte hem de
istenmeyen bir etki ortaya giktiginda perfiizyon durdurularak etki daha hizl ortadan
kaldirilabilmektedir. Bu yontemle aralikli uygulamalarda oldugu gibi beyin omurilik
stvisinda ilag diizeyleri peak yapmaz ve ilacin kranyal alana yayilma riski azalir bu-
nun sonucunda ge¢ solunum depresyonu riski diiger (13).
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Hasta Kontrolli Epidural Analjezi

Hasta kontrollii epidural analjezi (HKEA) iv HKA’ya oranla daha diisiik dozlarda
daha etkin bir analjezi saglar. Farkli analjezik tekniklerin kargilagtirildig1 ¢alismalarda
epidural opioidlerin en diisiik agr1 skorlarim sagladigi saptanmustir; ancak hastalar
arasinda en tercih edilen yéntem iv HKA olmustur.

Santral Bloklarin Yan Etki ve Komplikasyonlari

Intratekal ve epidural yollardan verilen opioidlerin ciddi yan etkilere neden olabilece-
&i unutulmamalidir, bu yan etkiler arasinda kasinti, bulanti-kusma, idrar retansiyonu,
somnolans ve solunum depresyonu sayilabilir. Bu nedenlerle intratekal ve epidural
yollardan opioid verilen hastalar bu yan etkiler agisindan sik olarak takip edilmeli ve
gereken tedaviler hizla uygulanarak morbidite artig1 ve hasta memnuniyetinde olacak
azalmalarin 6niine gegilmelidir.

Intratekal ve epidural yollardan verilen opioidlerin neden oldugu en sik yan etki
kasint1 ve bulanti-kusma iken en ciddi yan etki solunum depresyonudur. Intratekal ve
epidural yollardan verilen opioidlerin neden oldugu solunum depresyonu erken veya
ge¢ donemde gelisebilir. Ge¢ donemde gelisen solunum depresyonu uygulamadan
8-12 saat sonra meydana gelir

Periferik sinir bloklar1 opioid kullanimini azalttig1 icin akciger hastaligi olanlarda,
opioidlere veya diger nedenlere bagh ileusu olanlarda uygun segeneklerdir. Perife-
rik sinir bloklar1 infiltrasyon teknikleri, intraartikiiler bloklar, izole sinir bloklar1 ve
pleksus bloklari seklinde yapilabilir. infiltrasyon tekniginde operasyon sahasia lokal
anestetik enjeksiyonu yapilir ve saatler siiren bir analjezi saglanmis olur (14).

Ozet olarak; Ozetleyecek olursak, travmaya bagl gelisen inflamasyon ve nosisep-
tif uyarinin santral sinir sistemine iletilmesi organizmada noroendokrin ve immiin
degisiklikler ile karakterize kompleks bir stres yanita neden olmaktadir. Stres yanitin
siddet ve stiresi hastada morbidite ve mortalite agisindan belirleyici olmaktadir. Dola-
yisiyla bu degisiklikleri en aza

indirmek sagkalim agisindan énem kazanmaktadir. Uyaran1 veya neden oldugu
fizyopatolojik degisiklikleri hem periferde hem de iletildigi aks boyunca bloke edecek
bir yontem bilinmemektedir. Giintimiizde gesitli modaliteleri bir arada uygulayarak
hem travma hem de stres yanit sinirlanmaya ¢alisilmakta ve morbidite/mortalitenin
azaltilmasi hedeflenmektedir.

KRONIK AGRI

Tanim: Kronik agri, akut agridan farkli olarak bir semptomdan ziyade ,duygusal ve
fiziksel yetersizliklerin eslik ettigi ,depresyonun siklikla bulundugu,semptomlar top-
lulugudur(15).



Bu noktada hastanin degerlendirilmesi, agrinin 6l¢iimii, tedavi planlamast kronik
agrida ayr1 6nem tagir.

Kronik Agrilin Hastanin Degerlendirilmesi

Kronik agrili/Kanser agrili hastaya yaklagimin ana temeli “Baglangi¢ degerlendirme-

si” yapmaktir.

Baglangi¢ degerlendirilmesinin temelleri s6yle siralanabilir;

1. Hastanin agri sikayetine inanilir.

2. Agn oykiisii dikkatlice alinir, agrinin; lokalizasyonu, baglangic ve siiresi, niteligi,
siddeti, azaltan ve arttiran sebepler, agriya eslik eden belirti ve daha 6nceki teda-
viler sorgulanir.

3. Agn yakinmalar1 6nem sirasina gore listelenir.

4. Analjezik tedavisine yanit aragtirilir.

5. Hastanin psikolojik durumu degerlendirilir.

6. Alkol ve ilag bagimlilig: 6ykiisii sorgulanir.

7. Tibb1 ve norolojik muayene dikkatlice yapilir.

8. Uygun tan1 prosediirleri degerlendirilir.

9. Kisiye 6zgti tan1 ve tedavi yaklagimlar: diizenlenir.

10. Calismalari kolaylagtirmak i¢in hastanin agrisi sagaltilir.

11. Hastanin uyumunu saglamak, anksiyetesini azaltmak igin stirekli bakimi saglanir.

12. Hastanin agr1 tedavisine verdigi yanit tekrar degerlendirilir.

13. Hasta ve ailesiyle ilerdeki durumlar konusunda konusulur.

Agrinin Yeri

Lokalize ve yansiyan agrini yeri néroanatomik kaynag: belirlemede yardimcidir ve
ileri tetkik gereksinimi belirlenir.

Agrinin Baslangi¢ ve Siiresi

flk sorgulamada hastaya agrinin siiresi, baglama sekli, gece-giindiiz farki, zamanla
kottilesip kotiilesmedigi sorulur. Hastanin yanitlariyla akut mu kronik mi oldugu ve
agr1 kokeni anlagilir. Cogu kanser hastasi agrilarinin gece arttigini sdyler ve agri igin
girisim yapmadan tam agr1 sagaltimi zordur.

Niteligi
Hastalar; igneleyici, 151n yayici, yanici ve carpinti gibi duyusal 6zellikler yaninda kor-
kung, tiksindirici veya ceza gibi duyusal tanumlar da aktarabilirler. Yanici veya donma

tarzinda bahsedilen agr1 néropatik tiptedir. Yanma seklinde, dizestezik 6zellikli agr
ile siddetli bigak saplanir tarzindaki agri bir sinir lezyonunu tanimlar. Derinden gelen
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lokalize sizlama tarzindaki agrida, kemik metastazi akla gelmelidir. Kramp tarzinda,
epizodik agr1 visseral agridir ve igi bos bir organin tutulduguna isaret eder. Gogtiste
stkisma hissi veren sirt agrisinda epidural spinal kord basisi diigiiniilmelidir (16).

Agrinin Siddeti

Agr1 subjektif bir duygudur ve siddeti 6grenildiginde objektif bir bulguya varilabilir.
Agrni siddeti olarak hastanin belirttigi diizey kabul edilmelidir.

Agriyi Artiran ve Azaltan Nedenler

Kanser agrisin1 artiran nedenlerin farkinda olmak agriy1 6nlemede etkilidir. Aktivite-
ler ve fizik tedavi agriy1 tetikliyorsa islem ve hareket dncesi analjezik verilebilir. Agri-
nin yeri ve tahmin edilen kaynag ile ilintili sorular sorulmalidur.

Agriya Eslik Eden Diger Semptomlar

Agriya neden olan patolojinin varligini ortaya koyabilmek i¢in agriya eslik eden pa-
tolojilerin bilinmesi 6nemlidir. Malignitede agri ilk belirti olabilecegi gibi zayiflama,
istahsizlik gibi bulgular sonrasi da agridan yakinilabilir.

Daha Once Uygulanan Tedaviler

Kronik hasta agris1 nedeniyle bagvurdugunda daha 6nce kendisine esas hastalig: ve
agr sikayetiyle ilgili tedavi uygulanmis olabilir. Daha énceki tedaviler sabirla sorgu-
lanmalidir. Eger daha 6nce tedavi uygulanmigsa kanser agrisi basamak tedavisinde 2.
veya 3. basamaktan baglanabilir. Kanser agrisin %19’ unun kanser tedavisi sonrast (cer-
rahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi) gortildugii akildan ¢ikariimamalidir. Hastanin
agr1 sagaltimi nedeniyle kendi buldugu 6nlemlere de 6nem verilmelidir.

Fizik MUAYENE

Fizik muayene ucuz, noninvazif, zaman kazandiran bir yéntemdir. Kanser agrisi de-
gerlendirilmesinde hastalara tam bir fizik muayene yapilmalidir. Psikiyatrik, kardi-
yovaskiiler, pulmoner, gastrointestinal, nérolojik, romatolojik, genitoiiriner, endokrin
sistem parametreleri sorgulanip kaydedilir. Tam bir kas-iskelet sistem muayenesi, n6-
rolojik muayene, gogiis oskiiltasyonu ile fizik muayene sonlandirilir.

AGRI OLCUMU

Kanserli hastanin agrisini 6lgmek gereklidir. Hastanin agrisini 6lgen kisi hastanin dog-
ru cevap verdiginden emin olmali ve hastanin agrisinin 6lgiimiinde objektif olmalidir.

Akut agr hastalar1 daha ¢ok tek yonlit VAS(visuel analog skala), NRS(numarik
agr1 skalasi) gibi skalalar ile degerlendirilirken;kronik agr1 sendromlar i¢in; McGill
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Pain Questionnaire (McGill Agr1 Sorgulamasi), Pain assesment diary (Agr1 Degerlen-
dirme Gunltigii,SF 36 gibi yasam kalitesini sorgulayan ¢ok yonlii skalalar kullanilmak-
tadir(17).

KRONIK AGRI KONTROL YONTEMLERI

Optimal agr1 kontrolii; Kanser agr1 tedavisinin amact hasta agisindan yeterli bir anal-
jezi saglanmasidir. Agrisiz uyku siiresini uzatmak, istirahat halinde agr1 hissettirme-
mek, ayakta veya hareket halinde iken hastanin agri duymamasin saglamak amag-
lanmalidir.

Minimal yan etki; Kullanilan yontemin analjezik etkisi ile yan etkileri arasinda dogru
bir denge kurularak, en az yan etki ile agrisizlik saglanmalidar.

Fizyolojik ve psikolojik iyilik; Kanser hastasina yaklasim ¢ok 6nemlidir. Hekim ve
hasta yakinlar1 mutlaka igbirligi i¢inde hastaya yaklagmalidir. Degerlendirmelerde fi-
ziksel problemi anlay1p, buna yonelik tedaviler uygulanirken agr1 kontrolii beraberin-
de saglanmalidir. Ayn1 zamanda psikolojik, sosyal, duygusal bilesenleri de anlamak
gerektigi unutulmamalidir.

Yasam kalitesini yiikseltmek, Hastada optimal agr1 kontrolii saglayarak, aktif ve kali-
teli yasam stiresine katkida bulunmaktir.

Kanser agr1 tedavisinde uygulanan tedavi ilkeleri Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ta-
rafindan ayrintili olarak belirlenmistir. Analjeziklerin dogru kullanimini amaclayan
calismalar, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yillarda baglatilmis, kanser agrila-
rinda analjezik kullanim ilkeleri brosiirii ilk kez 1986 yilinda yayinlanmig, daha sonra
1996 yilinda yeni ilaveler yapilmistir (18).

Girigimsel yontemler ise bu tedavilerin uygulandigi her basamakta, alternatif teda-
vi veya ek tedavi secenegi olmalidir (Sekil 2).

1 Giiglii opioid
+ Nonopioid + Adjuvan Psiko/
Fizyoterapi
1 Zayif opioid
+ Nonopioid + Adjuvan invaziv
Yontemler

1 Nonopioid
+ Adjuvan

CE PN DSO’niin 6nerdigi basamak tedavisi
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DSOiin analjezik kullamim ilkeleri dogrultusunda en basit analjeziklerle tedaviye
baglanarak, daha sonra karmagik yontemlere gegilmektedir. Agr1 kontrolii igin kulla-
nilan analjezikler kurallar dogrultusunda kullamlmalidir. Onemli olan hedefe ulag-
mak i¢in hangi analjezigin veya analjeziklerin secilecegi ve bunlarin nasil uygulan-
masi gerektigidir. Oral yoldan kullanildiginda etkili olabilen, yeterli analjezik etkiye
sahip olan, tolerans ve addiksiyon yapmayan, yiiksek merkezlerde spesifik etki goste-
ren, antidodu bulunan analjezik idealdir. Ancak giintimtizde kullanilan analjeziklerin
higbiri bu ideal 6zelliklere sahip degildir.

Hekimin kullanacag; ilacin ait oldugu ana grubun genel 6zelliklerini, ilacin emili-
mini, dagilimini ve metabolizasyonunu, etki mekanizmasini, etkinligini, yan etkileri-
ni, ilag etkilesimini ve dozlarint ayrintili olarak bilerek, analjezik kullanim ilkelerine
gore kullanmasi, analjeziklerin dogru uygulanabilmesi i¢in 6n kosuldur.

Analjezik Kullanim llkeleri

1- Analjezik se¢imi agrinin siddetine gore basamak prensibi dogrultusunda yapilma-
lidar:

Basamak prensibine gore, analjezikler giiclerine gore gruplar halinde en diigiik etkili-
den en yiiksek etkiliye gore siralanmiglardir (Sekil 2). Nonopioidler, zayif opioidler,
kuvvetli opioidler olarak siralanan analjeziklerin her bir grubu belirli ¢ergeveler igeri-
sinde kullanilmaktadir.

2-Analjezik seciminde agrinin nedeni ve niteligi dikkate alinmalidur:

Agrimin nedeni ve mekanizmasi kullanilacak ilaglarin belirlenmesinde 6nemli rol oy-
nar. Inflamasyonun neden oldugu agr tipinde nonsteroid antiinflamatuarlarin néro-
patik komponentin én planda oldugu hastalarda gapentin/pregabalin kullanilmasi
tedavide 6nem tasir.

3- Analjezik kullaniminda once oral yol tercih edilmelidir;

Uzun siire analjezik kullanacak hastalarda tedavi i¢in en basit yol secilmelidir. En basit
ve en az invaziv yol oral yoldur. Yutma zorlugu, kusma, gastrointestinal sistem obs-
truksiyonu gibi problemleri varsa diger yollar tercih edilmelidir.

4- Analjezik dozu her hasta icin ayri degerlendirilmelidir:

Kisiye 6zel olan doz, en az yan etki ile ilacin farmakolojik parametrelerine sadik ka-
linarak, en iyi etkiyi saglayan en diisiik doz demektir. Hastanin yas1 ve renal-hepatik
fonksiyonlardaki patolojilerde dikkate alinmalidir..

5-Analjezikler belli zaman araliklari ile agr1 baglamadan verilmelidir:

Analjezikler diger ilaglar gibi kanda belirli yarilanma siiresine sahiptirler. Bu nedenle
belirli zaman araliklari ile verilerek, kesintisiz analjezi saglanmalidir. “Liizum halin-

de” uygulama sekli tedavide yapilan en biiyiik yanlighktir. Onemli olan giin boyunca
kesintisiz analjezi saglanmasidir.



6- Yan etki proflaksisi ve tedavisi yapilmalidir:

Kullanilan tiim analjeziklerin istenmeyen yan etkileri vardir. Hastalar bu konuda ay-
dinlatilmalidir. Olabilecek yan etkilere kars1 proflaksi veya tedavi yapilmalidir..

7- Hasta ve yakinlarinin gereksiz korkular: giderilmelidir:

Hastaya ve yakinlaria bu diistincelerin dogru olmadig: tedaviye baslamadan 6nce
anlatilmalidir.

8- Adjuvan ilaglar kullamlmalidir:

Sekonder analjezikler veya ko-analjezikler olarak da adlandirilan adjuvan analjezikler,
esas kullanim alani agri disinda olan, ancak giintimtizde, bazi agr1 sendromlarinda
da faydali olduklar1 bilinen, birbirinden ¢ok farkli farmakolojik gruplara ait ilaglarin
timtint kapsayan bir kavramdir. Farkli etki mekanizmalar1 olan bu ilaglarin bazilar:
direk analjezi saglayarak, bazilar1 da analjezik tedaviyi destekleyerek fayda saglamak-
tadir. Genellikle antidepresanlar, atikonviilsanlar, néroleptikler, kas gevseticiler, anti-
histaminikler, psikostimiilanlar, kortikosteroidler ve biofosfanatlar, adjuvan tedavide
kullanilmaktadir.

KRONIK AGRI/KANSER AGRI TEDAVISINDE KULLANILAN
FARMAKOLOJIK AJANLAR

Kanser agr1 tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar;

1- Nonopioid analjezikler

2- Opioid analjezikler

3- Adjuvan analjezikler

Bu ti¢ grup ilag tek basina ya da kombine edilerek DSO'niin onerdigi sekilde kullanil-
maktadir.

NONOPIOID ANALJEZIKLER

Nonopioid ilaglarin biiytik boliimiinii igeren nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSA-
if); antipiretik, antiinflamatuar ve analjezik etkilere sahiptir. Antiinflamatuar etkileri
olmayan nonopiod analjezikler ise parasetamol ve metamizoldur. DSO'niin 6nerdigi
sekilde ilk 3 basamakta da kullanilabilirler.

Kullanilan NSAil'lar kimyasal yapilarina gore, yar1 dmiirlerine gore, COX segici-
liklerine gore farkli sekillerde simiflandirilirlar. Kanser agri tedavisinde kullanimlar:
yaygindir. Eger tek baslarina etkili analjezi saglamaz ise, opioidlerle kombine edilerek
kullanilirlar. Opioidin daha diisitk doz kullanilmasina neden olur ve opioide bagh
gelisen yan etkiler (sedasyon, agiz kurulugu, bulanti-kusma, konstipasyon gibi) azalir.
Ozellikle kemik metastazlarinda tercih edilirler(19).

Bu ilaglar1 kullanirken, yan etkileri unutulmamali, minimal etkin ve minimal tok-
sik dozlar bilinmelidir. Tleri yas, yiiksek doz ve uzun siire kullamim riski artirir (20).
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Bulanti, kusma, dispepsi, diyare, konstipasyon, abdominal agri, gastrik mukozal ir-
ritasyon, ylizeyel erozyonlar, peptik tilserin alevlenmesi, perforasyon, kanama gast-
rointestinal yan etkilerdir (20). NSAIl uygulanacak olgularda GIS yan etki agisindan
risk iyi belirlenmeli ve gerekiyorsa proflaksi uygulanmalidir. En diisiik doz ve gast-
rointestinal yan etkisi en az olan NSAIT tercih edilmelidir. Bu ajanlar COX inhibisyo-
nu sonucu prostaglandinlerin renal fizyolojik etkilerini ortadan kaldirarak &zellikle
riskli hastalarda nefrotoksiteye neden olurlar. Atherosklerotik hastalig1 ve aym za-
manda diiiretik kullananlarin, renal yetersizligi olanlarin, 60 yagin {izerindekilerin, re-
nal hipoperfiizyonu olanlarin nefrotoksik etkilere agik oldugu unutulmamalidir (21).
NSAIl'lar koroner ve sistemik vasokonstriiksiyon yaparlar. Su ve sodyum retansiyonu
yaparak konjestif kalp yetersizligini agirlagtirirlar ve antihipertansiflerin etkinliginde
azalmaya neden olurlar. Selektif COX-2 enzim inhibit6rlerinin gastrointestinal sistem
ve trombositler tizerine etkileri yoktur (21).

OPIOID ANALJEZIKLER

Opioidler oldukga etkin analjeziklerdir, kolay titre edilirler, kabul edilebilir bir risk/
fayda orani sunarlar. Agrinin mekanizmasina bakilmaksizin siddetli kanser agrilari-
nin tedavisinde kullanilir. Opioidler santral ve periferik sinir sisteminde kendilerine
dzgii reseptorlere [mii (n), delta (8), kappa (x), sigma (0), epsilon (¢), opioid benzeri
reseptor (ORL,)] baglanarak etki gosterirler.

Klinik kullanimda olan opioidler; Kimyasal é6zelliklerine gore [dogal (6rn. mor-
fin, kodein), yapay (6rn. metadon, meperidin), yar1 yapay (6rn. buprenorfin)], opioid
reseptorleri iizerindeki etkilerine gore [agonist (6rn: morfin, kodein, fentanil), kismi
agonist (6rn. buprenorfin), agonist-antagonist (6rn. pentazosin), antagonist (6rn. na-
loksan)], etki giiclerine gére [zayif (6rn: tramadol, kodein) ve giiclii opioidler (morfin,
fentanil)] farkli sekillerde simiflandirilir (Tablo 1).

Pratik kullanimda DSO'niin analjezik kullanim ilkeleri ile destekledigi, etki giicle-
rine gore olan simiflama kullamilmaktadir. Zaysf etkili opioidler, DSO'nin 2. basama-
ginda kullanilirlar. Kodein, dekstropropoksifen ve tramadol zayif opioidlerdir. Glgclu
etkili opioidler, DSO’nin 3. basamaginda kullanilirlar. Morfin, fentanil, hidromorfon,
oksikodon, meperidin bu gruptandir.

Opioidler 6nemli farmakolojik farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar klinik
Sneme sahiptir ve belirli durumlarda ve belirli hastalarda avantaj saglamaktadur.

Kanser Agri Tedavisinde Sik Kullanilan Opioidler;

Kodein

Dogal bir fenantren tiirevidir. Mii reseptoriine diistik affinite gosterir. Zayif opioid
olmasi nedeniyle, genellikle nonopiodlerle (6rn. aspirin, asetominofen) kombine edi-
lerek kullanilir. Alinan kodeinin %901 karacigerden metabolize olarak idrarla atilir



ve %10"u karacigerde demetilizasyona ugrayarak morfine dontiserek etkisini gosterir
(22). Kodeinin etkisi morfinin etkisinin yaklasik onda biri kadardir. Oral biyoyarar-
lanimu yiiksektir. Metabolitleri analjezik etkiye katki saglayabilir (22). Kodein etkili
bir antitussiftir ve dkstirtigti baskilar . Kodein, minimal sedasyon, bulanti, kusma ve
konstipasyon yapar.

Orta ve hafif siddetteki kanser agrilarinda 4 saatte bir diizenli araliklarla 30 mg ko-
dein kullanilir. Maksimum gtinliik doz 120 mg’dir. Oral tablet olarak almasi gti¢ olan
hastalarda surup seklinde kullanilabilir. Etkisi oral yoldan 15-50 dk’da baglar. Maksi-
mum etkiye 30-60 dk’da ulagir. Ulkemizde bu dozlari igeren hazir preparati yoktur.
Kage ve gurup formlari hazirlatilabilir.

Tramadol

Tramadol hidroklorid, hem opioid hemde nonopioid &zellige sahip, sentetik yapida
santral etkili bir analjeziktir. Opioid reseptor affinitesi diistiiktiir. Noradrenalin ve se-
ratonin geri alimimini inhibe eder, néronal seratonin salimimini artirir (23). Béylece
endojen analjezi sistemini hem opioid agonist mekanizma ile hem de monoaminerjik
etkisi ile potansiyelize etmektedir. Bu nedenle néropatik agr tedavisinde de kullani-
Lir (24). Diger opioidlere gore daha az konstipasyon, sedasyon ve immunsupresyon
yapmasi, solunum depresyonu yapmamasi, bagimlilik potansiyelinin diisiik olmasi
nedeniyle kanser ve kanser dig1 kronik agri tedavisinde yaygin kullanilmaktadir (23).

Tramadol karacigerde metabolize olur ve bébrekle atilir. Hepatik ve renal yetmez-
ligi olanlarda ve yaslilarda doz azaltilmalidir. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kus-
ma, bag dénmesi, sedasyon, agiz kurulugu, halsizlik, terleme ve ortastatik hipotansi-
yondur (Leppert 2009a). Tramadol doz titrasyonu yan etkileri azaltir.

Giinde maksimum 400-600 mg kullanilmaktadir. Tramadoliin normal saliniml
kapsiilii (50 mg), kontrollii salinan formu (100mg tb), parenteral formu (100mg/2cc),
damla formu (2.5 mg/damla) ve parasetamol ile kombinasyonu (tramadol 37.5 mg +
parasetamol 325 mg) iilkemizde bulunmaktadir.

Morfin

Gigli bir mi agonistidir. Etkinligi, gtivenligi, ucuz olmas: ve bir¢ok formda cesitli
yollardan (oral, rektal, intravendz, epidural, intratekal) uygulanabilmesi nedeniyle en
¢ok tercih edilen opioiddir (25). Oral uygulama tercih edilmelidir. Oral biyoyararla-
nimu kigiler arasinda belirgin farklilik gosterir. Fakat oral yolla morfin uygulamasinin
biyoyararlanimi parenteral uygulamaya oranla daha diisiik olmakla birlikte daha dii-
zenli bir emilim gosterir. Morfinin kendisi disinda aktif metaboliti morfin 6-glukronid
de, mii reseptoriine baglanmasi ve kolaylikla kan-beyin bariyerini ge¢mesi ile analje-
zik etkinlikte yardimct olmaktadir. Karacigerde metabolize olur, morfin ve metabolit-
leri bobrek yolu ile atilir. fleri dénem hepatik yetmezliklerde eliminasyonun azalacagi
unutulmamalidir. Bébrek yetmezlikli hastalarda dikkatli olunmalidar.
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Oral morfin preparatlarinin yavas salinimli sekilleri bulunur. Ulkemizde yavas sa-
Irniml1 10-30-60-100 mg kapstilleri bulunur. 8-12 saatte bir uygulanir. Diistik doz ile
baslanip, titre edilerek doz ytikseltilmelidir.

Fentanil

Fentanil yar1 yapay fenilpiperidin tiirevi olup gtiglii bir mii agonistidir. Morfinden
75-100 kat daha kuvvetlidir. Transdermal ve transmukozal formlar1 kanser agrisinda
kullanilmaktadir. (26). Etkisi giiclii, lipid ¢oziintirliigii yiiksek ve molekiiler agirhg:
diisiik oldugundan transdermal ve transmukozal uygulama i¢in idealdir. Bu sistemde
olusturulan elektriksel alan sayesinde sarz olan lipofilik partikiilleri deriden gegirir (
26). Fakat transdermal kullanimda en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagmak igin
(ortalama 13 saat) uzun bir siire beklenmesi gerektigi unutulmamalidir. Transdermal
emilim hizi, flasterin yapigtirildigr derinin terlemesi ve 1s1s1, derinin altindaki kasin
kitlesi ve yag deposu gibi kisisel farkliliklar da doz titrasyonunda zorluklar meydana
getirmektedir. Fentanil histamin salimimina neden olmaz. Myokard kontraktilitesinde
ya ¢ok az, ya da hig degisiklik olugturmaz. Bobrek yetmezliginde kullanilabilir, ancak
kiimiilatif etkileri agisindan kontrol edilmelidir (27).

Transdermal fentanilde, 6zellikle oral alimi sorunlu hastalarda avantaj saglamak-
tadir. Ulkemizde fentanilin 72 saatte kontrollii salinim saglayan (12, 25, 50, 75 ve 100
g/ saat) preparatlar halinde bantlar1 bulunmaktadar.

Oral transmukozal fentanilin etkisi hizli (5-10 dk) baglar. Oral mukozadan hizla
emilerek hepatik ilk-gecis metabolizmasima ugramadan sistemik dolasima geger. Kul-
lanimdan yakasik 15 dk sonra agr1 oldukga azalir. Analjezik etki siklikla pastilin bitiril-
mesinden sonra yaklasik bir saat boyunca stirer. Bu 6zellikleri nedeniyle ani alevlenen
agr1 (breakthrough) tedavisinde idealdir (28). Ulkemizde transmukozal fentanilin 200-
400-800 pg lik pastil formlar1 vardir.

Oksikodon

Tebainden elde edilen yar1 yapay bir opioid agonistidir. Mii ve kapa reseptorlerine
baglanarak etkisini gosterir (29). Siklikla nonopioidlerle kombine edilerek kullanilir.
Oral olarak hizli salinan ve kontrollii salinan formlar1 kullanilir. Orta ve siddetli kan-
ser agrilarinda etkin agr1 kontrolii saglar. Oksikodonun titre edilebilmesi, etkiye hizli
baslamasi, aktif metabolitinin olmamasi, yarilanma émriintin kisa olmas, etki stiresi-
nin uzun olmast ve yan etkilerinin az olmasi avantajdir (29).

Hidromorfon

Morfinin semisentetik tiirevidir ve morfinden yaklasik 6 kat potentdir (30). Mt ve del-
ta reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir. Hidromorfonun hizla salinan, kontrollii
salinan, parenteral ve intraspinal preparatlar1 vardir. Calismalar kanser agrisinda et-
kin oldugunu géstermistir (29,30)



Opioid Kullanimina Bagli Yan Etkiler

Opioidler bir¢ok farmakolojik farkliliklar gosterirler, fakat en 6nemli ortak 6zellikleri
yan etkilere neden olmalaridir. Tedavide hedef; bu ajanlarin analjezik etkisi ile yan
etkileri arasinda dogru bir denge kurularak, en az yan etki ile agrisizligin saglanmasi
ve yasam Kkalitesinin artirilmasidir. Yan etkiler kullanilan opioide, uygulama yoluna,
doza ve hastamn kisisel ve genetik farkliligina bagh olarak degisir .

- Doz azaltilmasy; Opioid dozu azaltildiginda agr1 kontroliintin kaybolmamast igin,
nonopioid/adjuvan analjezikler ilave edilmeli ve/veya girisimsel yoéntemler uy-
gulanmalidir.

- Yan etkilerin semptomatik tedavisi: Semptomatik ajanlar yan etkilerin énlenme-
sinde veya tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

- Uygulama yolunun degistirilmesi: Yan etkilere gére uygulama yolu degistirilebi-
lir. Ornegin, Transdermal fentanil oral morfine gore daha az konstipasyon yapar .

- Opioidin degistirilmesi: Tolere edilemeyen yan etkilerin ortaya ¢iktig1 durumlar-
da alternatif bir opioidin kullanilmasi ile yan etkiler azalip, etkili ve giivenli bir
analjezi saglanabilir (31)

Opioid kullanimina bagl en sik izlenen yan etkiler bulanti-kusma ve konstipas-
yondur. Bulanti-kusma antiemetiklere iyi cevap verir. Histamin H, blokerler, 5-HT,
reseptdr ve dopamin antagonistleri, antikolinerjikler, kortikosteroidler tek baglarina
veya kombine edilerek kullanilmaktadirlar. Konstipasyon igin, s1vi aliminin artirilma-
s1, lifli gidalarin tiiketilmesi gibi nonfarmakolojik yontemlerle birlikte farmakolojik
proflaksi yapilmali ve laksatif tedavisi diizenlenmelidir (Swe. Solunum depresyonu
en korkulan yan etkidir. Uzun siire opioid kullanilan hastalarda, opioidler agriya
uygun olarak titre edildigi stirece boyle bir yan etki goriilmez. Solunum depresyonu
yapan doz, analjezi dozunun ¢ok tizerindedir Sedasyon ve kognitif fonksiyonlarda
bozukluk opioid tedavisinin baslangicinda veya doz artiminda goriiliir. Sedasyona ca-
buk tolerans gelistigi i¢in birkag giin icinde kaybolur. Yeterli agr1 kontrolii igin gerekli
opioid dozlarinda sedatize olan hastalar i¢in psikostimulanlar kullanilabilir (31,32).

Tolerans, fiziksel ve psisik bagimlilik opioid tedavisinde oldukca ¢nemlidir. Bu
konular siklikla birbirine karistirilmakta, bagimlilik korkusu ile ¢ogu kanser hastas:
yeterli tedavi edilememektedir. Tolerans tekrarlanan uygulamalarda ayni analjezik
yanit1 elde etmek igin doz artisina gereksinim duyulmasidir. Kronik opioid kulla-
niminda tolerans normal fizyolojik bir etkidir. Tolerans sorun olmaya basladiginda
alternatif bir opioid kullanilmalidir. Fiziksel bagimlilik ise opioidin farmakolojik etki-
sine fizyolojik cevaptir. flag dozunun yavas yavas azaltilmasi ile bu sorun ¢oziliir. Psi-
kolojik bagimlilik ilacin psisik ve mental etkileri i¢in kullanilan, 1srarc1 ilag-kullanma
davranust ile karekterize biyopsikososyal bir hastaliktir. Tedavinin dogru planlandig:
kanser ve kanser-dis: kronik agrili hastalarda, uzun siireli opioid kullanimi psikolojik
bagimlilifa neden olmamaktadir (33).
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ADJUVAN ANALJEZIKLER

Geleneksel olarak agr1 kesici olmayan ancak bazi durumlarda analjezik etki goste-
ren ajanlardir. Bu ilaglara adjuvan, sekonder analjezikler veya ko-analjezikler ad1 da
verilmektedir. Farkl etki mekanizmalarma sahip olan bu ilaglar, ézellikle néropatik
agrilarda veya kemik agris1 gibi 6zel endikasyonlar da primer analjezik olarak kulla-
nilmaktadir. Hangi adjuvan analjezigin veya analjeziklerin secilecegi hastaya, agrinin
tipine, eslik eden semptomlara, uygulama yoluna, bilinen yan etkilerine ve kullani-
lan diger analjeziklere gore saptanir. Diisiik dozda baslanarak, analjezi ve yan etkiler
degerlendirilerek doz titre edilerek artirllmalidir. Kanser agr1 tedavisinde genellikle
diger analjeziklerle birlikte kombine olarak kullanilirlar.

Kanser Agri Tedavisinde Sik Kullanilan Adjuvanlar;

Antidepresanlar

Kronik agrida antidepresanlar sik kullanilan ajanlardir. Antidepresan etkilerinden
daha kisa stirede daha diisiik dozlarla analjezik etki gosteririler. Agr1 tedavisinde en
iyi sonuglarin alindig: ajanlar trisiklik antidepresanlardir..

Trisiklik antidepresan disindaki antidepresan ilaglarin analjezik etkilerini destek-
leyen bilgiler sinirhdir. Selektif seratonin gerialim inhibitérlerinin (6rn: sitalopram,
paroksetin) yan etkileri daha azdir (34). Bulanti, bag agrisi, diyare, sersemlik en sik
goriilen istenmeyen etkileridir.

Antikonvilzanlar

Antikonvtilzanlar kronik noropatik agri tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir-
lar (35). Karpamazepin, fenitoin, valproik asit gibi antikonviilzanlar, tiimére bagh si-
nir kompresyonu veya sinir hasari olan hastalarda, pleksopati gibi néropatik agrilarda
kullanilmaktadirlar. Gabapentin daha az yan etkiye neden olmakta, bu nedenle kanser
hastalarinda néropatik agrida tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Analjezik
etkisi, gtivenilirligi, iyi tolere edilmesi, ilag-ilag etkilesiminin olmamasi avantajlaridir
(36).

Kortikosteroidler

Dokuda enflamasyon ve 6demin agr1 olusturdugu durumlarda tercih edilen etkili bir
adjuvan analjeziktir. Ozellikle tiimér dokusunun sinir ve yumusak dokuya infiltras-
yonuna, kemik metastazina bagli agrilar, primer veya sekonder metastatik tiimorlerin
neden oldugu serebral 6deme baglh agrilar ile spinal kord basisi ve lenfédem varli-
ginda ilk tercih edilecek adjuvan analjeziktir (37). Kortikosteroidler agriy1 azalttigy,
istah1 agtig1, bulanti, huzursuzluk gibi belirtileri ortadan kaldirdig1, yasam kalitesini
artirdig1 gosterilmistir. Yiiksek dozda ve uzun stire kullanimda ciddi yan etkiler orta-
ya ¢ikabilir. Hipertansiyon, hiperglisemi, infeksiyonlara duyarhlik artisi, peptik tilser,
osteoporoz, myopatiye neden olabilecegi unutulmamalidir. Diisiik dozda uzun stireli
tedavide iyi tolere edilir. Deksametazon siklikla tercih edilir.



Bifosfonatlar

Osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek kemik rezorbsiyonunu azaltan inorganik piro-
posfat analogudurlar. Malign hiperkalsemi ve kemik metastazlarina bagl agr teda-
vinde kullanilir. Adjuvan olarak kullanilan bifosfanatlar klodronat, zoledronat, ve
pomidronattir.). Pomidranatin kemik metastazlarinda ve multipl myelomda etkinligi
gosterilmistir. Zoledronik asit pomidronattan 2-3 kez daha potenttir. Klodranaton en
Snemli avantaji oral biyotararlanimi daha iyidir. Bifosfanatlarin yan etkileri genelde
hipomagnazemi, hipokalsemi, hipokalemi, hipofosfatemi, bulanti ve diyaredir. Sid-
detli bobrek yetmezliklerinde kontrendikedir (38).

Kalsitonin

Primer ve sekonder kemik tiimorlerinde analjezik olarak etkindir. Kalsitonin subku-
tan veya intranasal yol ile kullanilabilir. .Diisiik dozlarda baglanip tolere ediliyorsa
tedricen artirilir. Yiizde kizarma, bulanti, diyare, istahsizlik, poliiiri, burunda irritas-
yon (nasal formda) goriilebilir (39).

Klonidin

Klonidin alfa-2 adrenerjik agonisttir. Oral, inraspinal kullamlabilir. Intraspinal kloni-
dinin kanser agrilarinda etkinligi gosterilmistir. Somnolans ve hipotansiyon goriilebi-
lir (40).

Radyofarmasotikler

Yaygin, agrili metastatik kemik hastaliklarinda kullanilmaktadirlar. Bu ajanlar kemi-
gin etkilenen bolgesine direkt olarak radyasyon salarlar. En ¢ok bilinen ve kullanilan
Strontium-89, sistemik olarak kullanilan bir radyoizotoptur ve kemik metastazlarma
seciciligi fazladir. Ozellikle cok sayida kemik metastazi olan hastalarda yararlidir. Et-
kisi 1-2 hafta sonra goriiliir. Samarium -153 lexidronam, bifosfonat bilegigine baglan-
mus radyofarmasétik ile etkin sonug alinmusgtir (41). Etkisi ¢ok yavag baglar. Tedaviden
3-4 hafta sonra analjezik etkinlik baslar.

Lokal anestetikler

Lidokainin intravendéz inflizyonu néropatik agrida etkindir . Uygulama sirasinda
mutlaka monitorizasyon yapilmalidir. Sadece intravendz lidokain infiizyonuna yanit
veren nadir inatg1 noropatik kanser agrili hastalarda, uzun stireli subkutan uygula-
manin analjezi saglayacagi bildirilmistir Mukoza ve cildin agrili lezyonlarinda topikal
lokal anestezikler iyi yanit verirler.

NMDA antagonistleri

NMDA reseptor antagonistlerinin néropatik agrida analjezik etkinligi gosterilmistir.
Dekstrometorfan ve ketamin bu amagla kullanilmaktadir. En sik kullanilan ajan keta-
mindir. Inatg1 kanser agrilarinda kullanilmaktadir. Intravenéz ya da subkutan yolla
diistik dozlarda baglanmalidir. Doz titre edilerek artirilmalidir. Oral yolda kullanila-
bilir. Kullanim sinirlidir. Psikomimetik yan etkiler istenmeyen yan etkisidir. Ayrica
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hipertansiyon, tasikardi, titreme, nistagmus, diplopi, myokardial depresyon diger yan
etkileridir.

Noroleptikler

Anksiyete, huzursuzluk, bulant1 yakinmasi olan hastalarda sedatif, anksiyolitik, antie-
metik etkileri nedeni ile kullamilabilir. En ¢ok kullanilanlar haloperidol ve klorproma-
zindir. Sedasyon, agiz kurulugu, ortastatik hipotansiyon, QT uzamas olabilir.

Antihistaminikler

Anksiyete, bulant;, kasinti yakinmalarinda kullanilabilir. Agiz kurulugu, sedasyon
en 6nemli yan etkileridir. Bazilar1 analjezik olarak kullanilabilir. Difenhidramin inatci
kanser agrilarinda adjuvan olarak kullanilmigtir .

Kas Geuvseticiler

Kas spazmu gelisirse, iskelet kast tizerine etkili kas gevsetici ilaglarin kullanilmasi ge-
rekir. Kanserli hastalarda kas-iskelet sistemi agrilariyla sik kargilagilir. Klonazepam,
diazepam veya diger benzodiazepinler, GABA-B agonist olan baklofen bu amacla
kullanilan ajanlardir.

KRONIK AGRI TEDAVISINDE GiRISIMSEL YONTEMLER
Sempatik Bloklar:

Visseral organlardan kaynaklanan kanser agrismin tedavisi igin sempatik zincirin degisik
kisimlarindan girisimler yapilabilir. Sempatik sinir bloklari, tanisal ve etkinlik degerlen-
dirme amaa ile kalic tedavilerden énce veya dogrudan tedavi amaciyla birgok hasta-
likta uygulanmaktadir. Bu bloklar agrinin oldugu bolgeye hakim sempatik sinir veya
gangliona ulagilarak farkli yontemlerle uygulanabilir. Hasta tarafindan tamimlanan agrili
alanin hangi sempatik bolgeden kaynaklandigimn siurlarini degerlendirmek ve yorum-
lamak tedavide ¢ok &nemlidir. Sempatik sistemin etkin oldugu agrilarin tedavisinde,
bolgeye kateter yerlestirmek zor ve pratik degildir fakat norolitik ajanlar ve RF ile olus-
turulan lezyonlarla uzun stireli sempatik aktivasyonun azaltilmasi veya durdurulmasi
saglanabilmektedir. Sempatik bloklarda hipotansiyon gozleneceginden islem ncesi sivi
yiiklenerek 6nlem alinmalidir. Aksi durumda kardiak arrest gelisimine kadar ilerleyen
siddetli reaksiyonlar gézlenebilir. Agrinin oldugu bélgeye gore farkli yontemlerle gergek-
lestirilebilir (42).

Stellat Ganglion Blogu

flk kez 1923'de Sellheim ve Kappis tarafindan bildirilen stellat ganglion blogu, bas, boyun
ve list ekstremitelerin kanser agrlarinda kullanilmasiun yaninda herpes zoster, posther-
petik nevralji, Refleks Sempatik Distrofi, kozalji, fantom agrisi, paget hastalig1, sempatik
sistem disfonksiyonuna bagli hiper-hidrozis ve vaskiiler olgularda tam ve tedavi amac ile
uygulanabilir.



T2- T3 Sempatik gang blogu

Kunt'un 1927 yilinda % 20 hasta populasyonunda T2-T3 sempatik gangliondan ¢ikan
sinirlerin stellat ganglionu atlayarak brakial fleksus ile birlestigini gézlemlemesi ile
sempatik aracili agr1 tedavisinde ve iist ekstremite vaskiiler hastaliklarinda sik¢a kul-
lanilmaya baglanmistir. Sempatik zincirin T2'den T8e kadar olan bolgesinde 6zafa-
gus, kalp, trakea, akciger, plevranin kansere bagh ciddi agrilar igin tanisal blok sonras1
RF kullanilmaktadir. Pnémotoraks, interkostal noritis ve spinal alana enjeksiyon en sik
rastlanan komplikasyonlardir (43).

Splanknik Sinir Blogu

Splanknik sinir blogu retroperitoneal ve tist abdominal bolge malign/nonmalign sempa-
tik kokenli agrilarm kontroltinde kullanilir.

Célyak Pleksus Blogu
Transvers kolon, sol kolon, rektum ve pelvis organlar: hari¢ tiim abdominal organlari
innerve eder (43).

Colyak pleksus blogu pankreas, karaciger, safra kesesi, omentum, mide, transvers
kolon ttimérlerinden kaynaklanan ve tiim batina yayilabilen agrilarin palyasyonunda kul-
larlabilir.

Lomber Sempatik Blok

Lomber sempatik zincir bilateral beser gangliondan olusur. L1 ve L2 ganglionlar: siklikla
birlegiktir. Yerlegsimi, L2'nin 1/3 alt, L3'iin 1/3 tist ve L4 vertebranin orta kesiminde yer
alir. Lomber sempatik zincir lomber vertebralarimin anterolateral yiiziinde seyreder ve
torakal sempatik zincirden farkli olarak, somatik zincirden sempatik blokta etkin nokta
L2 seviyesidir. Clinkii sempatik zincirin medulla spinalisten presinaptik lifleri aldig1 en
disiik seviyedir. Lomber gecici veya kalict blok islemi sempatik zincirin biiyiik kismim
bloke eder. Lomber bolgede psoas kast ve fasiyast ile ayrilarak farkli kompartmanlarda
yer alir. Bu, somatik ve sempatik zinciri ayr1 ayr1 bloke edebilme avantajini saglar (44).

Lomber sempatik blok, alt ekstremite ve pelvisin sempatik aktivite ile ortaya ¢tkan
ve/veya artan agrili durumlarinin tar ve tedavisinde uygulanabilir.

Damar ici enjeksiyon, subaraknoid enjeksiyon, retrograd ejekulasyon, somatik sinir-
lerin parestezisi, nevralji (genitofemoral noralji), disk perforasyonu, kas spazmina bagh
bel agris1 ve renal travma karsilagilabilen komplikasyonlar arasindadir (44)

Superior Hipogastrik Pleksus Blogu

Superior Hipogastrik Pleksus Blogu ilk defa Plancarte ve arkadaslar: tarafindan rapor
edilmistir. Bu blok pelvik visserlerinin kanser agrisinda, jinekolojik agrilarin tedavisinde
kullarilabilir (45).

Impar Ganglion (Walter Ganglion) Blogu

Sempatik zincirin sonlanma noktasi olan impar ganglion, sakrumla koksiksin birlesme
diizeyinde yer alir. Her iki taraftan gelen iki sempatik zincirin birlesmesi ile olusur. Ge-
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nellikle tektir ve orta hatta bulunur. Perine, distal rektum ve aniis, distal iiretra, vulva ve
vajenin 1/3 distal kismunin sempatik innervasyonunu alir (45).

Bu yontem perine, rektum ve genital organlarin visseral ve sempatik kokenli agrila-
rinin tedavisinde uygulanabilir.

Rektum ponksiyonu, sinir kokleri ve rektum bogluguna nérolitik ajan enjeksiyonu,
nevralji ve periost i¢ine enjeksiyon ve kauda ekina sendromu olasi komplikasyonlardir
(45).

Sonug:

Kronik agr1 veKanser agris1 pek ¢ok faktorii igeren kompleks bir agridir. Bu hasta gru-
bu hastaliklar: seyri boyunca bir noktada agri, farkli nedenlere bagly, farkli nedenler ile
alevlenen siddetli agr1 ile kargilagirlar.hastalarin ve agrimin dogru degerlendirilmesi,
Snerilen ilag/ilag kombinasyonlarinin dogru doz ve zamalarda uygulanmasi geregin-
de girisimsel yontemler ile agrinin tedavi edilmesi ile yasam kalitelerinin arttirilmasi
¢ok 6nemlidir ve temel ilkelerden olmalidir. Opioidler ve adjuvanlar tedavide yetersiz
kaldiginda, yan etkiler 6n plana ¢giktiginda hastaya mutlaka girisimsel tedavi segenegi
sunulmalidir. Girigimsel tedavilerin cogu uygun sec¢im ve giivenli ellerle daha hizh ve
etkin agr1 kontroli saglayarak kanser hastalarinin yasam kalitelerini ve performans-
larin1 artirmaktadir.
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RENAL TRANSPLANTAS

Dog. Dr. Levent Ozkan

Renal transplantasyon (bdbrek nakli) bir cok 6zelligiyle tiroloji ile direkt iligkili ol-
masina kargin iilkemizde ve tiim diinyada daha siklikla genel cerrahlar tarafindan
uygulanmaktadir. Bu nedenle bir¢ok uzmanlhk 6grencisi ihtisaslar: sirasinda bobrek
nakli konusunda egitim gérmemekte ve sonrasinda da bébrek nakli alic1 ve donérleri-
ne ¢ekinerek yaklasmaktadir.

Bu boltimde bébrek nakli konusu, kitabin hazirlanig amacina uygun olarak, uz-
manlik 6grencileri ve nakil konusunda 6zel egitim almamus tiroloji uzmanlarina y6ne-
lik sekilde, miimkiin olan en sade ve anlagilir sekilde 6zetlenmeye ¢alisilmistir. Yazida
ders kitab1 dili yerine hizli bagvuru kitabi dilinin ve soru-cevap bi¢iminin kullanilmasi
ile hedef bilgiye hizli sekilde ulagilmasina 6zen gésterilmistir.

Tanimlar ve Temel immunolojik Bilgiler
Allotransplantasyon: Ay tiirden, genetik olarak farkli bireyler arasinda yapilan na-
kil (6rn. akrabadan veya kadavradan bébrek nakli)

Izotransplantasyon: Genetik olarak es bireyler arasinda yapilan nakil (6rn. tek yu-
murta ikizinden nakil)

Xenotransplantasyon: Farkl tiirler arasinda yapilan nakil (6rn. domuzdan insana nakil)

Ototransplantasyon: Ayni bireyde bir bolgeden bagka bir bolgeye yapilan nakil (6rn.
tireter kayb1 sonrasinda bébregin iliak fossaya nakledilmesi, bukkal mukoza greft)

Ortotopik greft: Organin normal anatomik pozisyonuna yerlestirilmesi (6rn. kalp
nakli)
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Heterotopik greft: Organin normal anatomik pozisyonundan farkli bir bélgeye yerles-
tirilmesi (6rn. bobrek nakli)

Kan Grubu Uyumu

Bobrek naklinde (Rh faktoriine bakilmaksizin) genel kan verme ilkeleri gegerlidir. Kan
grubu uyumsuz nakil yapilabilmekle birlikte ilk secenek olmadig1 akilda tutulmali-
dir. Kan grubu uyumsuzlugunu agsmak icin alinacak ek énlemlerin (plazmaferez, daha
fazla ve kuvvetli immunsupresan kullanimi, immunglobulin vb.) naklin bagarisin ve
greft sag kalimini olumsuz yonde etkilese de son yillarda ABO uyumlu nakillere ben-
zer sonuglar bildirilmektedir. ABO uyumsuz nakiller donér havuzunu genigletmek
amaciyla tiim diinyada uygulanmakla birlikte en sik olarak, dini ve geleneksel neden-
lerle kadavra naklinin miimkiin olmadig1 Japonya’da yapilmaktadir.

Doku Uyumu (histokompatibilite)

Haplotip: Birlikte iletilen kromozomlar tizerinde birbirleriyle iliskili lokuslardaki allel
kombinasyonu.

Major histokompatibilite kompleksi (MHC): Bagisiklik sisteminin konaga ait olan
ve olmayan molekiilleri ayirt etmesini saglayan, neredeyse tiim hiicre ytizeylerinde
tanimlanan glikoproteinleri kodlayan genler dizisi

Insan I6kosit antijeni (Human leukocyte antigen — HLA): Insanlarda MHC mole-
kiillerine ilk kez 16kositlerde rastladig: i¢in bu isim verilmistir. Altinci kromozomda
bulunur. Doku uyumu ile dogrudan iligkili molekiiller:

Smif 1: HLA - A, Bve C
Sinif 2: HLA - Dr, Dq ve Dp

Alicida Nakil Oncesi Hazirlik ve Tetkikler

Alicidan aliacak ayrintili anamnezin ve yapilacak detayli taramanin baglica nedenleri

asagida siralanmugtir:

1. Alicinin bobrek yetersizligine neden olan etkenin tespiti ve miimkiinse nakil 6n-
cesi tedavisi.

2. Nakil ameliyatini tolere edip edemeyeceginin ortaya konulmas: (kardiyovaskiiler
inceleme vb.)

3. Tanust konulmamis enfeksiyon ve malignite varsa saptanmasi (immunsupresan
tedavi sonrasit hayat: tehdit edebilir!!!)

Hazirlik Taramalari:

¢ Kan grubu tayini
e Doku grubu tayini
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Panel reaktif antikor (PRA) analizi: Alicinin serumu ¢ok sayida HLA alt tipine kar-

st antikorlar igin taranir. Yiizde deger (%) tizerinden ifade edilir. %15’in altinda

olmasi tercih edilir. %80 tizeri ciddi risk olarak kabul edilir. PRA"nin yiiksek olma-

sinin en sik nedenleri:

1. Kan transfiizyonu hikayesi (KBY hastalarina gereksiz kan transfiizyonundan
kaginin!)

2. Gebelik (fazla sayida gebelik riski artirir)

3. Onceki nakiller

Lenfosit cross-match: Hiperakut rejeksiyon ile direkt iligkili. Negatif olmali. Siiphe

halinde tekrarlanmali

Detayli kan tetkikleri (Hemogram, biyokimya, kanama-pihtilasma, seroloji, yasa

uygun timor belirtegleri vb.)

Preop degerlendirme tetkikleri (EKG, PA grafi vb.)

fliak damarlarm degerlendirilmesi; liizum halinde goriintiilenmesi (BT anjiyografi vb.)

Hastanin 6zge¢misine ve 6zel durumuna gore ek tetkikler (tirodinamik inceleme-

ler, iseme sistotiretrografisi, ek laboratuar ve goriintiileme vb.)

Diger boliimlerle konsiiltasyonlar (Dis hastaliklari, KBB, Kardiyoloji, Psikiyatri ve

liizum goriilen diger boliimler)

Alici igin kesin kontrendikasyonlar

Operasyona engel olacak derecede ciddi genel durum bozuklugu, kardiyovaskii-
ler veya pulmoner komorbidite

Aktif enfeksiyon

Tedavi edilmemis habis timor*

*Tumorin kiiratif tedavisi sonrasi nakil i¢in ne kadar beklenmesi gerektigi her tii-

mor igin ayr1 ayr1 degerlendirilir. Niiks veya metastaz beklenmeyen, insidental veya
lokalize tiimorler i¢in beklemek gerekmezken ciddi malignitelerde 5 yil hastaliksiz
sagkalim gozlenmesi gerekebilir.

Alici igin goreceli kontrendikasyonlar

Tedaviye uyumsuzluk

Psikiyatrik hastaliklar

Risk olugturabilecek komorbidite (ileri yas, koroner arter hastalig1 vb.)
Transplante bobrekte tekrarlayan hastaliklar (Fokal segmental glomertiloskleroz,
membrandz glomertilonefrit, membranoproliferatif glomertilonefrit, IgA nefropa-
ti, anti-GBM antikor, amiloidoz vb.)

Nakil Oncesinde Tedavi Gerektiren Urolojik Patolojiler ve Tedavi
Zamanlamasi

Genel kural, hastaya veya transplante bobrege zarar verebilecek patolojileri tedavi et-
mektir. Tedavi patolojinin ciddiyetine ve cerrahin tecriibesine gore nakil 6ncesi, es
zamanl veya nakil sonrasi yapilabilir.
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Nativ Nefrektomi Endikasyonlari

e Sik tekrarlayan renal kaynakli enfeksiyonlar

* Minimal invaziv tedavi ile tedavi edilemeyen ve tekrarlayici bobrek taglar

* Medikal tedavi veya selektif embolizasyonla kontrol altina alinamayan hipertansi-
yon, proteiniiri

* Semptomatik, enfekte veya krista iliaka altina uzanacak derecede biiytimiis poli-
kistik bébrek (Resim 1).

e Endoskopik tedaviye yanitsiz, ciddi vezikotireteral reflii ve hidrotireteronefroz
(nakil sirasinda reflii goriilen tireterin de ¢ikartilmas: gerekir).

Nérojen Mesane

Birgok hasta antikolierjik ilaglar ve temiz aralikli kateterizasyon (TAK) ile kontrol al-
tina almabilir. Birinci ve ikinci basamak tedaviye yanit vermeyen hastalarda ogmen-
tasyon sistoplasti veya tiriner diversiyon siklikla nakilden 6-12 hafta 6nce uygulanir.
Nakil sonrasinda tedavi edilen olgularda da benzer basarili sonuglar bildirilmistir.

infravezikal Obstriiksiyon

Uretroplasti endikasyonu olan ciddi veya tekrarlayici iiretral darliklarm nakil ncesi
tedavi edilmesi daha uygundur. Idrar ¢ikartmayan hastaya uygulanacak TUR, iiretro-
tomi, tiretroplasti gibi islemlerde postoperatif yapisiklik ve fibrozisin 6nlenmesi ama-

Bilateral dev polikistik bobrek
(KOU Uroloji/Radyoloji arsivi)




ciyla operasyon esnasinda gegici suprapubik sistostomi uygulanmasi ve postoperatif
3-6 hafta mesanenin giin icinde 6-8 kere doldurulup tiretral yoldan bosaltilmas: gere-
kebilir. Oligo-antirik olan bir ¢ok hastada alt tiriner sistem semptomlar: nakil sonra-
sinda daha saglikli olarak degerlendirilebilir ve gerekli miidahale nakil sonrasinda da
glivenle yapilabilir.

Vezikolireteral Reflii (VUR)

VUR uygun sekilde takip ve tedavi edilmediginde son dénem bobrek yetersizligine
neden olabilir. Bunun yaninda uzun yillar aniirik kalan hastalarda nakil hazirhik ta-
ramalarinda klinik olarak anlamsiz (yalanci) VUR gortilmesi de nadir degildir. Nakle
hazirlanan hastada klinik olarak anlamli VUR diistiniiliiyorsa 6ncelikle endoskopik
tedavi (subtireteral enjeksiyon) agisindan degerlendirilmeli, subiireteral enjeksiyo-
nun bagarili olmadig1 durumlarda nefroiireterektomi diisiiniilmelidir. Iliak fossada
fibrozis ve yapisiklik olusmamas: diistincesiyle nakil 6ncesinde tireteroneosistostomi
veya nakil yapilacak tarafa tireterektomi yapmak tercih edilmez. Nefrotireterektomi
nakil ile eszamanli yapilabilecegi gibi stirekli enfeksiyon nedeniyle erken nefrektomi
gereken olgularda 6nce nefrektomi yapilip nakil sirasinda tireter gtidiik rezeksiyonu
yapilabilir.

Canli Donériin Degerlendirilmesi

Yasal olarak kimlerin canli bébrek donérii olabilecegi her tilkenin kendi kanunlariyla
belirlenmekte ve zaman iginde degisiklikler yapilabilmektedir.

Canli donériin degerlendirilmesinde ve ameliyatinda en 6nemli nokta donér ada-
yina zarar vermemektir. Bu amagla aday titiz bir sekilde degerlendirilmeli, invaziv
tetkiklere gegmeden 6nce detayli anamnez ve temel non-invaziv tetkikler yardimiyla
donér olamayacak adaylar elenmelidir. Aday ile birebir gértisiilmeli ve kendi rizasiy-
la donér adayi oldugu teyit edilmelidir. Stiphe halinde nakil konsey tiyelerine bilgi
verilmelidir.

Donér adayina yapilacak temel tetkikler:
Detayli kan ve idrar tetkikleri: Ameliyat olmaya engel durumlarin ortaya konulmasi,
enfeksiyon ve malignite taramasi, olast sistemik hastaliklarinin veya bébrek patolojile-
rinin taninmas1 amaciyla adayin yasinin ve 6zge¢misinin gerektirdigi tetkikler
Ameliyat hazirlik tetkikleri: EKG, PA akciger grafisi vb.
Tiim batin USG: Kontrastl ve invaziv tetkikler 6ncesi olas1 temel goriintiileme.
Donor olmaya engel bazi durumlarin erken ve non-invaziv sekilde tespitinde faydali
BT /MR Uroanjiyografi: Bébreklerin anatomik, vaskiiler ve fonksiyonel durumunu
degerlendirmek amaciyla yapilir. Tyi bir goriintiileme ile USG, IVP ve konvansiyonel
anjiyografi tetkiklerinden elde edilebilecek bilgi tek ve daha az invaziv bir tetkikle
saglanmig olur (Resim 2). Bobrek damarlarimin en sik varyasyonu olan ¢oklu damar



m BT anjiyo-iirografide sol

renal arterde erken
dallanma (KOU Uroloji/Radyoloji
arsivi)

varligimin operasyondan 6nce bilinmesi damarlarin korunmasinda ve gerekli halde
rekonstriiksiyonunun planlanmasinda kritik éneme sahiptir (Resim 3).

Renal sintigrafi: Bobreklerin separe fonksiyonlarimin tayini i¢in kullanilir.

Tiim tetkikler birlikte degerlendirilerek alinacak olan bobrege karar verilir. Uzun
renal ven nedeniyle sol bobregin alinmast tercih edilse de* temel kural iyi olan bébre-

gi donorde birakmaktir.

*Cocuk dogurma plam olan adaylarda gebelik hidronefrozunun genellikle sagda

olmasi nedeniyle sag nefrektomi tercih edilir

Donér igin diglama kriterleri
e 18 yasindan kiigiik olmak

o= =
(=(=
o= O
(= (=
(= (=

Coklu renal arter varli-

ginda rekonstriiksiyon
alternatifleri (http://4.bp.blogspot.com/
gxwgv7UcfvQ/T3_4u7HpGAI/AAAAAAAA-
AsY/u7FQ4SNYDGg/s320/rec+renal+2.png)



e Mental disfonksiyon

¢ Ciddi komorbidite

e Klinik agidan anlaml: hipertansiyon, proteiniiri
e Diyabet

e GFR<80ml/dk

e Bobrek hastalig

e Aktif enfeksiyon / malignite

¢ Alici ile lenfosit cross-match miispetligi

Kadaverik Donériin Degerlendirilmesi

Kadaverik donér aday1 beyin 6limi tanist konulmus ve anamnezinde donér olma-

sina engel patoloji (hipertansiyon, diyabet, bébrek hastaligi, malignite, ciddi bulagict

hastaliklar vb.) olmayan kigidir. Potansiyel aday i¢in aile onayimn alinmas: halinde

uygun dondr bakimi altinda miimkiin oldugunca hizli sekilde hazirlik tetkikleri ya-

pilmalidir. Tetkiklerin amaci bir yandan bobreklerin iyi durumda oldugunu ortaya

koymak, diger yandan aliciya tasinmast muhtemel hastaliklar: (enfeksiyon, malignite)

tespit etmektir.

Genigletilmis kadaverik donor kriterleri

e Yas>60

* Yas 50 — 60 ve en az iki risk faktoriintin varligi (Serebrovaskiiler olay ile 6lim,
hipertansiyon veya serum kreatinin > 1,5 mg/dl)

Alici Ameliyat Teknigi

Bu béliimde erigkin alicilarda en sik olarak kullanilan ameliyat tekniklerinden bah-
sedilecektir. Hastanin yasina, 6nceki ameliyatlarina veya diger 6zel durumuna gore
ameliyat sekli degisebilir

Insizyon: Genellikle Gibson/modifiye Gibson insizyon (Resim 4)

"‘-
!t F 2
‘i‘
sk i :: . Insizyon (llizum halinde her iki yéne

genisletilebilir) (http:/umm.edu/~/media/
ADAM/Images/en/10248.ashx)
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Greft yerlesim bolgesi: Ekstraperitoneal yaklagim ile iliak fossada uygun yer hazir-

lanir. Dondr ve alici agisindan diger kriterler uygunsa tercih sol bobregin sag iliak

fossaya yerlestirilmesidir. Bunun baglica nedenleri:

1- Sol renal venin uzun olmast

2- Sagda iliak damarlarin daha ytizeysel seyretmesi, solda sigmoid kolonun ¢alisma
alanini daraltmasidir

Neden Kontlateral Uliak Fossa Tercih Edilir?

Bobrek nakli sonrasinda tiriner sistem ile ilgili komplikasyonlar damarlara oranla
daha sik goriiliir. Hem pelvis ve tiretere yapilacak ikincil islemler agisindan hem de
olas1 diger girisimlerde arter ve venin posteriorda kalmas: tercih edileceginden genel
egilim bobregi orijinal tarafinin tersine yerlestirmektir (Resim 5).

Iskemi siiresi ve nemi: Iskemi siiresi greftin kanlanmadig siiredir. Uzun iskemi sii-
resi iskemi-reperfiizyon hasar1 ve gecikmis greft fonksiyonu riskini artirr!

Canlida arter klempinin yerlestirilmesiyle (cross-clamp) baslayan sicak iskemi
miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir (< 3dk). Bébregin buzlu kiivet igine alinip so-
guk perftizyon sivisiyla perfiize edilmesiyle soguk iskemi baglar. Canlidan nakillerde




ek iglem/komplikasyon olmadig: siirece toplam iskemi siiresi genellikle 60 — 120 dk
arasindadir.

Kadaverik nakillerde hasat éncesi aort kaniilii vasitastyla organlar iceriden per-
fiize edilip sogutuldugu, ayrica retroperitona buz yerlestirip distan da sogutma sans1
oldugu igin sicak iskemi olmazken soguk (ve dolayisiyla toplam) iskemi stiresi can-
Iidan nakillere gore ¢ok uzundur. Bu nedenle canlidan nakillerde ek sorun olmadig:
siirece gecikmis greft fonksiyonu beklenmezken kadaverik nakillerde %20 oraninda
gortilebilmektedir (daha kisa iskemi siiresi = daha iyi sonug!!!)

Damar ve Ureter Anastomozlari:

Avrter: Eksternal iliak artere u¢ — yan veya internal iliak (hipogastrik) artere u¢ — uca
yapilabilir. Daha 6nce internal iliak arter kullanilarak nakil yapilmis erkek hastalar-
da erektil disfonksiyon riski nedeniyle, kadavra nakillerinde de aortik yama (Carrell
patch) kullanma avantaji oldugu icin, eksternal iliak arter tercih edilir (Resim 6).

Ven: Eksternal iliak vene ug — yan sekilde yapilir (Resim 6).

Ureter: Dondriin iireteri alicinin mesanesine refliiyii engelleyecek sekilde (genellikle
modifiye Lich-Gregoir) anastomoze edilir. Alicinin iireterleri ileride olugabilecek olasi
komplikasyonlarda kullanilmak tizere miimkiinse korunmalidir.

Bazi Temel Noktalar:

Dondrde alt polii besleyen arterin korunmasi ve iireterin gereginden fazla soyulma-
masi tireter ile ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesinde énemlidir.

End-to-side End-to-end

Solda eksternal iliak artere uc-yan anastomoz (Carrell patch ok ile

gosterilmekte). Sagda internal iliak artere uc — uca anastomoz. Her iki
resimde eksternal iliak vene uc¢- yan anastomoz goértilmekte (http:/posterng.netkey.at/
esr/viewing/index.php?module=viewimage&task=&mediafile_id=403889&201201291908.gif)



Canli donérde sicak iskemi siiresi miimkiin oldugunca kisa tutulmali, bébrek hizla
soguk perftizyon sivisi ile perfiize edilerek sogutulmali ve antijenik dokular uzaklas-
tirllmalidir.

Kadavrada uzun iskemi siiresi gecikmis greft fonksiyonu riskini artirirken greft
sagkalimini azaltir. Miimkiinse anastomoz 24 saatten 6nce tamamlanmalidir. 18 saatin
altinda yapilan anastomozlarda daha uzun greft sagkalimi bildirilmigtir.

Ameliyat sirasinda uygun sivi yénetimi ve hidrasyon ile iskemi- reperfiizyon ha-
sar1 azaltilabilir

Bagisiklik Baskilayici llaglar

Kortikosteroidler:
Prednizon, Metilprednizolon.

Interl6kin-2 (IL-2), interlokin-1 ve interlokin-6 {iretimini engeller. T-hiicre aktivas-
yonunu bloke eder.

Istenmeyen etkileri: Adrenal supresyon, gecikmis yara iyilesmesi, obezite, bozul-
mus glukoz toleransi, osteoporoz, hipertansiyon, patolojik kiriklar, hiperlipidemi

Kalsinorin inhibitérleri (CNI):
Siklosporin, Takrolimus

Kalsinérin inhibisyonu yoluyla erken dénemde T- hiicre aktivasyonunu ve IL-2
tiretimini engellerler.

Istenmeyen etkileri: Nefrotoksisite, hipertansiyon, gingiva hiperplazisi, posttrans-
plant lenfoproliferatif hastalik (°PTLD)

M-TOR inhibitorleri:
Sirolimus, Everolimus

M-TOR (mammalian target of Rapamycin) inhibisyonu yoluyla T ve B-hiicre akti-
vasyonunu engeller

Istenmeyen etkileri: Yara komplikasyonlari, miyelosupresyon, hiperlipidemi

Antimetabolitler — Piirin sentez inhibitorleri:
Mikofenolat mofetil, Mikofenolat sodyum, Azathioprine

Lenfositik proliferasyon ve aktivasyon igin gerekli olan inozin monofosfat dehid-
rojenaz inhibisyonu

Istenmeyen etkileri: Miyelosupresyon, diyare

T-hiicre antikorlari:

OKT-3, Anti-timosit globulin
Cesitli T-hiicre antijenlerine kars: sitotoksik antikorlar yoluyla T-hiicre deplesyonu.
Istenmeyen etkileri: Sitokin salinma sendromu, myelosupresyon
Uygulanmadan 6nce steroid ve antihistaminik ile istenmeyen etkiler azaltilabilir



Anti CD-25 monoklonal antikorlar:
Daclizumab, Basiliximab

Anti IL-2 reseptor antagonistleri. T hiicrelerinin IL-2 tarafindan aktivasyonunu en-
geller.

Anti CD-20 monoklonal antikorlar:
Rituximab
CD-20 protein antijen baglanma bélgesini baglayarak B-hiicreleri tizerinden etki
En az istenmeyen etkiyle en yiiksek ila¢ yararlanimini saglamak amaciyla giinliik
uygulamada siklikla tedaviye kalsindrin inhibitorii, steroid ve antimetabolit kombi-
nasyonu ile baglanir.

Komplikasyonlar ve Sik Rastlanilan Sorunlar

Post — transplant malignite
Siirekli immunsupresyona bagl olarak hastalarda malignite riski artmaktadir. Erig-
kinlerde en sik deri — dudak kanserleri, cocuklarda ise lenfoproliferatif timorler go-
riltir. Turkiye’de en sik Kaposi sarkomu bildirilmektedir.

En yaygin kullanilan immunsupresan ilaglardan olan Takrolimus'un PTLD riskini
artirdig1 bilinmektedir.

Post — transplant enfeksiyonlar

Nakil sonrasinda en sik goriilen komplikasyonlardandir. Hastanin risk durumuna ve
beklenen patojene gore 6ngoriilen siirelerde koruyucu antibiyotik, antiviral, antifun-
gal ve liizum halinde antitiiberkiiloz ilaglar kullanilmaktadur.

Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon: Aninda veya saatler icinde meydana gelir. Vaskiiler tromboz
ve nekroz goriiliir. ABO veya HLA uyumsuzlugu = hiimoral kaynakli. Lenfosit cross-
match negatif, ABO uyumlu olgularda nadir.

Akselere akut rejeksiyon: Nakil sonrasi ilk giinlerde meydana gelir. DIC, trombosi-
topeni, hemoliz eslik edebilir. Glomeriiler bazal membranda CD4 depozitleri goriiliir.
Genellikle tedaviye yanit vermez.

Akut rejeksiyon: Herhangi bir zamanda, aniden ortaya ¢ikar. Vaskiiler ve interstisyel
bosluklara T- hiicre infiltrasyonu ile karakterize hiicresel rejeksiyon. Hizli tan1 koyul-
dugunda tedaviye iyi yanit verir.

Kronik greft nefropatisi: Transplante bobregin fonksiyonunun ilerleyici sekilde azal-
masidir. Eskiden “kronik rejeksiyon” terimi kullanilirken klinik ve histolojik olarak re-
jeksiyon bulgularinin olmamasi nedeniyle giintimiizde bu sekilde adlandirilmaktadir.
Histolojik olarak greftte lomertilopati, tubuler atrofi, interstisyel fibrozis ve vaskiiler
degisiklikler izlenir.



Diger Sik Gériilebilen Komplikasyonlar

Iskemi - reperfiizyon hasari/ Gecikmis greft fonksiyonu (uzamug iskemi siiresi riski
artirir; kadavra nakillerinde daha sik)

flaca bagli nefrotoksisite (6zellikle CNI!)

Idrar kagag1 (en siklikla reimplantasyon bslgesinden)

Ureter darhig

Renal arter stenozu

Anastomoz kagaklari, kanama

Lenfosel (lenfédem, tiretere basi gibi klinik tablo olusturuyorsa perkiitan drenaj veya
peritona pencere agilarak tedavi edilmeli)

Arteriovendz fistiil (genellikle biyopsi sonrasi olusur, biiytlik oranda tedavi gerektir-
mez).

Post — Transplant Takip

Nakil sonrasi hastalarin gittikce agilan aralarla, ancak hayat boyu miimkiinse nakil
takibi konusunda tecriibeli bir hekim tarafindan takip edilmesi gerekmektedir. Kont-
rollerde sadece basit muayene ve tahlillerle yetinmeyip hasta tarafindan fark edileme-
yecek diger patolojiler agisindan dikkatli olunmalidir (cilt tiimérleri, hirsutizm vb.).
flag diizeyleri belirli araliklarla kontrol edilmeli, ilaglarin toksik veya istenmeyen et-
kilerinin ortaya ¢ikmasi durumunda doz ayarlamasi veya ilag degisimi yapilmalidir.

Sonug

Bobrek nakli ameliyat: birgok yéniiyle zahmetli ve komplikasyonlu bir tedavi yontemi
gibi goriinse de son dénem bobrek yetersizligi hastalarinda en iyi tedavi secenegidir.
Immunolojik mekanizmalarn aydinlatilmasi, daha etkili immunsupresan ilaglarin
tiretilmesi ve diger teknolojik gelismeler komplikasyonlarin azaltilmasina, greft sag
kaliminin ve hasta konforunun artmasina olanak saglamigtir. Tiim organ nakillerinde
oldugu gibi organ temini en biiytik sorunu teskil etmektedir.
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PEDIATRIK HASTALARDA POSTOPERATIF AGRI KONTROLU

Cocuklarda ameliyat sonrast agr1 yonetimi i¢in standart bir algoritma hentiz yoktur.
Ozellikle agrimn degerlendirilmesi, parenteral opioid kullamimu, lokal anestezi uygu-
lamalari, ve kurtarma agr1 metotlar: gibi durumlar icin kilavuz niteliginde protokol
gelistirilmesi gerekmektedir.

Agrimin degerlendirilmesi agr1 yonetiminde ilk adimidir. Agr1 degerlendirmesi
i¢in ¢ocugun yasina, kiiltiirel ge¢cmisine, mental durumuna, iletisim becerileri ve fiz-
yolojik tepkilerine gore cesitli skalalar gelistirilmistir. Pediatrik agr1 tedavisinde en
o6nemli konulardan biri de ve ¢ocugun ve annenin bilgilendirilmesidir. Dogru bilgi ile
donatilmig ebeveynler ve hastalar sayesinde ameliyat sonrasi agr1 kontrolii daha kolay
yapilmaktadir.

Tedavi

flag¢ uygulamasi
Lokal anestezikler veya nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) postoperatif agr:
yonetiminde kullanilan baslica ilaglardir ve kullanilan bu analjezikler uygun bir yanit
elde edilene kadar titre edilmelidir. Alternatif analjezik ilaglardan opioidler ise oral,
mukozal, transdermal, subkutan, intramuskuler, intraven6z yollara verilebilir.
Diinya Saglik Orgﬁtu ‘Agr1 merdiveni” adin1 verdigi agr1 yonetim stratejisini bas-
vurulabilecek bir arag olarak énermektedir. Ug seviyeli bir strateji olan bu uygulama
klinik kullanim igin pratik gortinmektedir.
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Parasetamol ve NSAfl'ler ilk diizeyde tercih edilen ilaglardir. Bu uygulama yeter-
siz kaldiginda, zayif ve ardindan gticlii opioidler dengeli analjezi elde etmek icin oral
ilaglara ilave edilir.

Sunnet

Cocugun yasi ne olursa olsun anestezi olmadan siinnet asla 6nerilmemektedir. Stinnet
sirasinda Onerilen analjezik miidahaleler dorsal penil sinir blogu, ring blok, topikal
anestezikler (6rnegin lidokain/prilokain krem veya % 4 lipozomal lidokain krem),
daha az agrili kelepge kullanimini igerir. Dorsal penil sinir blogu ile topikal anestezik-
lerin benzer analjezi sagladig s6ylense de dorsal penil sinir blogu halen en ¢ok tercih
edilen yontemdir. Kaudal blogun da dorsal penil sinir bloguyla benzer etkiye sahip
oldugu gosterilmistir.

Penil, inguinal ve Skrotal Cerrahi

Kaudal blok hipospadias cerrahi sonrasinda analjezi igin en ¢ok uygulanan yontemdir.
Cesitli ajanlar farkli dozlarda ve konsantrasyonlarda kullanilarak benzer etkinlikler
ortaya ¢tkmaktadir. Bir diger yontem olan penil blok ile de benzer analjezik etki orta
¢ikmaktadir.

Inguinoskrotal ameliyatlar sonrasinda analjezi saglamak amaciyla kaudal blok di-
sindaki sinir bloklari ve yara yerine lokal anestezik ajanlarin infiltrasyonu uygulanan
ve yeterli agr1 kontrolii saglanan yontemlerdir.

Mesane ve Bobrek Cerrahisi

Mesane operasyonlarinda lokal anestezik ajanlarin stirekli epidural inflizyonunun,
intravendz analjezi uygulanmasi kadar etkili oldugu gosterilmistir. Mesane kasilmala-
rinin sikligini ve siddetini azaltmakla birlikte postoperatif hastanede kalig siiresini ve
maliyetini diistirmektedir.

Agik bobrek cerrahisinde her ti¢ kas tabakasti klasik flank insizyon ile kesildiginden
dolay1 postoperatif agr1 belirgin derece ytiiksektir. Bu nedenle dorsal lumbotomi insiz-

Tablo - 1 Agri Kontroliinde 3 Basamakl Strateji

intraoperatif kaudal veya bolgesel blok

Parasetamol+NSAIi

Parasetamol+NSAli+zayif opioidler (tramadol ya da kodein)
Parasetamol+NSAli+giiclii opioidler (morfin, fentanil, oksikodon veya petidin)
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yonu, erken oral alima gegis, giinliik aktivitede daha az kisitlilik ve daha kisa hastane-
de kalis siiresi nedeniyle alternatif bir yontem olarak 6nerilebilir. Sistemik analjezikle-
re ek olarak kaudal blok, stirekli epidural analjezi infiizyonu, bobrek cerrahisi sonrasi
postoperatif morfin gereksinimini azaltarak etkili analjezi saglayan uygulamalardir.

Laparoskopik yaklasimlar igin, perirenal fasya insizyonu 6ncesinde lokal anestezik
ajanlarin intraperitoneal alana ptiskiirtiilmesinin yararl olabilecegi bildirilmektedir.
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PEDIATRIK HASTALARDA POSTOPERATIF SIVI DESTEGI

Erigkinlere gore, cocuklarin farkl total viicut stvi dagilimi, bobrek fizyolojisi ve elekt-
rolit gereksinimleri vardir. Cocuklar biiytime gelisme déneminde oldugundan, ytik-
sek bir metabolizma hizina, diisiik yag kitlesine ve besin deposuna sahiptir. Bebek ve

cocuklarda anestezi ve cerrahi miidahaleye metabolik yamit operasyonun siddeti ile
iligkilidir.

Aclik Durumu

Ameliyat 6ncesi aclik, elektif cerrahilerde anestezi indiiksiyonu sirasinda pulmoner
aspirasyon ile iligkili komplikasyonlar1 6nlemek i¢cin gereklidir.

Tablo - 1 Preoperatif Ac¢lik Siiresi (Elektif cerrahi igin)

Gidalar En az acglik suresi (saat)
Yogdun olmayan sivi gidalar 2

Anne suti 4

Bebek mamasi 4 (<3 ay,) 6 (>3 ay)
Diger sut ve sut Urlnleri 6

Kati gidalar 6

idame Tedavisi ve intraoperatif Sivi Tedavisi

Intraoperatif sivi tedavisinde amag, uygun miktarda parenteral sivi saglayarak home-
ostazisini stirdtirmektir. Pediatristler tarafindan uygun goriilen idame sivi replasmant
ve elektrolit destegi hipotonik solusyonlarla saglanmaktadir. En sik kullanilani ise 1/3
ya da % ‘ltik serum fizyolojiktir.

Tablo - 2 Viicut Agirligina Gére Saatlik ve Giinliik Sivi Gereksinimleri

Viicut agirhgi Saatlik sivi Gilinliik sivi
<10 kg 4 mL/kg 100 mL/kg
10-20 kg 40 mL + 2 mL/kg; > 10 kg 1000 mL + 50 mL/kg; > 10 kg

> 20 kg 60 mL + 1 mL/kg; > 20 kg 1500 mL+ 20 mL/kg; > 20 kg
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Aclik nedeniyle gelisen siv1 agig1, sivi kisitlamasi yapilan siireyle (saat sayisi) sa-
atlik idame sivi gereksinimi garpilarak hesaplanir. Toplam yerine konulmasi gereken
sivinin % 50’sinin ilk bir saat igerisinde, %25’inin ise 2. ve 3. saatlerde verilmesi 6ne-
rilir. Bu idame sivi genellikle %5 dekstroz ile dengelenmis 1/4/litkk serum fizyolojik
replasman sivisi seklinde hazirlanir.

Postoperatif Sivi Tedavisi

Ameliyat sonras1 donemde gastrointestinal fonksiyonlar: takip edip miimkiin oldu-
gunca oral veya enteral beslenmeyle devam etmek diisiiniilmelidir. Postoperatif oral
alimin kisitlanmasindaki amag ise cerrahi girisim sonras: geligebilecek kusmalar: én-
lemektir. Sivi tedavisinin hedefleri temel metabolik ihtiyaglarimi saglanmasi, gastro-
intestinal ve ek kayiplar telafi etmektir. Hipovolemi varsa, hizla tedavi edilmelidir.
Hiponatremi ise postoperatif donemde en sik kargilasilan elektrolit bozuklugudur.
Dolayisiyla siirekli olarak hipotonik sivi replasmanin rutin olarak uygulanmas: hi-
ponatremi gelisimine yol agabilecegi akilda tutulmalidir. Obstriiktif hastaliklarin te-
davisi sonrasinda postobstriiktif ditirez ve politiri gelisebilecegi goz ontinde bulun-
durulmalidir. Bu nedenle politiri gelisen ¢cocuklarda sivi alim1 ve idrar ¢ikiginin yani
sira bobrek fonksiyonlarinin ve serum elektrolitlerinin izlenmesi énemlidir. Gerekirse,
pediatrik nefroloji uzmanina danismakta tereddiit edilmemelidir.
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URINER SISTEM TAS HASTALIGI

Epidemiyoloji, Etyoloji ve Patofizyoloji

Cocukluk ¢ag: tas hastalig, yiiksek tekrarlama oranlarindan dolay: pediatrik iiroloji
pratiginde 6nemli bir klinik sorundur. Bu nedenle altta yatan metabolik bozukluklar,
tiriner sistem anomalileri ve kronik enfeksiyonlarin arastirilmasi ve uygun sekilde te-
davi edilmesi ¢ok dnemlidir. Tag hastalig1 olan tiim olgularin % 2-3"i pediatrik yas
grubundadir. Bu hastalarin ¢ogunda taglar iist iiriner sistemde yerlesiktir. Bununla
birlikte mesane taglar1 halen az gelismis tilkelerde yaygindir ve siklikla diyetle iligkili
olarak tirik asit ve amonyum asit tirat taglar1 gortilmektedir. Cocukluk ¢ag tas hastali-
81 erkek ve kizlarda benzer oranda saptanmaktadir. Cocuklarda gériilen iiriner tagla-
rin %75’ proteus gibi tireaz tireten mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar
ve liriner sistem anomalileri ile birlikte olan organik matriks ve striivit tas1 seklindedir.

SINIFLANDIRMA

Uriner sistemde tas olusumu metabolik, anatomik faktérlerin yer aldigi karmagik bir
stirecin sonucunda ve ¢ogunlukla enfeksiyon varliginda gerceklesmektedir.

Kalsiyum Taslan

Kalsiyum taglar1 genellikle kalsiyum oksalat veya kalsiyum fosfat seklindedir. Kalsi-
yum ve oksalatin stipersatiirasyonu veya sitrat gibi inhibitorlerin azalmis konsantras-
yonu, kalsiyum oksalat taglariin olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Hiperkalsitiri

Kilosu 60 kg’dan az olan ¢ocuklarda 24 saatlik idrar kalsiyum atiliminin 4 mg /kg/
giin’iin tizerinde olmast olarak tanimlanir. 3 aydan kiigiik bebeklerde ise 5 mg/kg/
giin, kalsiyum atilim1 igin normalin tist siir1 olarak kabul edilir. Hiperkalsitiri, idi-
yopatik ya da sekonder olarak siniflandirilabilir. Klinik, laboratuvar ve radyografik
aragtirmalarla altta yatan bir neden belirlenemedigi zaman, idyopatik hiperkalsitiri
tarust konulur. Sekonder (hiperkalsemik) hiperkalsitiride ise yiiksek serum kalsiyum
diizeyinin nedeni, artan kemik rezorpsiyonu (hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, im-
mobilizasyon, asidoz, metastatik hastalik) ya da gastrointestinal agir1 emilim (D hi-
pervitaminozu) olabilir. Hiperkalsiiiri igin yapilan iyi bir tarama testi, spot idrardaki
kalsiyum ile kreatinin arasindaki orani kargilastirir. Yirmi dort saatlik kalsiyum atilim
testi ise hiperkalsitiri tanisi igin standart degerlendirme yontemidir.

Hiperoksaliiri

Oksalik asit, bobreklerle digar1 atilan bir metabolittir ve oksalatin yalnizca %10-15'i
alinan gidalardan gelir. Diger taraftan oksalat atilimi yasa gore degisiklik gosterir ve
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bebeklerdeki oksalat atilimi daha biiytik yaslara gore 4 kat fazladir. Hiperoksaliiri,
diyetle alimin artmasindan, enterik asir1 emilimden ya da konjenital metabolik bozuk-
luktan kaynaklanabilir. Primer hiperoksaliiride, oksalat metabolizmasinda rol oyna-
yan iki karaciger enzimindeki eksikliklerden kaynaklanirken kesin tani igin, enzim ak-
tivitesini degerlendirmeye yonelik karaciger biyopsisi gereklidir. Diger hiperoksaliiri
formlari ise inflamatuvar barsak hastaliklarinda, pankreatitte ve kisa barsak sendro-
munda oksalatin agir1 emiliminden meydana gelebilir. Bununla birlikte, idrarla oksa-
lat atihm dtizeyleri ytiksek olan ¢ocuklarin cogunlugunda, belgelenmis bir metabolik
problem ya da beslenmeyle ilgili herhangi bir neden yoktur ve bu gocuklar, idiyopatik
hiperoksaliirili olarak tanimlanir.

Hipositratdiri

Sitrat, tiriner tas olusumunu engelleyen bir maddedir. Sitrat, kalsiyuma baglanarak,
kalsiyum fosfat ve kalsiyum oksalat kristallerinin birikmesini engeller. Hipositratii-
ri, cogunlukla herhangi bir eszamanli semptom ya da bilinen herhangi bir metabolik
duizensizlik olmaksizin meydana gelir. Ayrica, herhangi bir metabolik asidoz, distal
tiibiiler asidoz ya da diyare sendromlari ile iligkili olarak da meydana gelebilir.

Urik Asit Taglari

Urik asit taslari, cocuklarin % 4-8'indeki tiriner taslardan sorumludur. Cocuklarda {irik
asit tag1 olusumunun temel nedeni hiperiirikoziiridir. Giinliik tirik asit ¢gtktisinin 10
mg/kg/giin’den (0,06 mmol/kg/giin’den) fazla olmas, hiperiirikoziiri olarak kabul
edilir. Urik asit taglarmin olusmasi, temel olarak, idrarin bilesiminin asitli olmasina
bagimlidir. Bu nedenle idrar alkalizasyonu ile tirik asit tasi olusum riski azalmaktadir.

Sistin Taslari

Cocuklardaki tiim tiriner taslarin %2-6"sini1 olusturan sistin taglarinin ana nedeni sis-
tintiridir. Sistintiri otozomal resesif gecislidir, komplet veya inkomplet gegis formlar1
mevcuttur. Sistin, lizin, arjinin ve ornitin aminoasitlerinin barsaklardan ya da bob-
rekten absorbsiyonuyla ilgili defektler goriilmektedir. Bu aminoasitlerden yalnizca
sistinin idrarda ¢oztinebilirligi zayif oldugu igin, idrardaki miktarin asir1 olmasi duru-
munda yalnizca sistin taglar1 olusabilir. Sistin taglar1 semiopak ve serttir. Dolayisiyla
ESWL ile pargalanmalari zordur.

Enfeksiyon Taslar (struvit taslari)

Enfeksiyonla iligkili taglar, iireaz enzimi tireten bakteriler (Proteus, Klebsiella, Pseu-
domonas) tarafindan olusturulur. Tedavi igin, bakterileri elimine etmenin yam sira
taslar1 da elimine etmek gerekir, ¢linkii taslar enfeksiyona ortam saglar ve antibiyotik
tedavisi tek basina etkili olmaz.
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KLiNiK DEGERLENDIRME VE TANI

Tas hastalig1 olan ¢ocuklarda olugan klinik tablo yasa bagimlidir, yan agrisi ve he-
matiiri gibi semptomlar daha ¢ok biiyiik ¢ocuklarda goriiliirken, kiigiik ¢ocuklarda
nonspesifik semptomlar (huzursuzluk, kusma) yaygindir. Genelde, ilk inceleme aract
olarak ultrasonografi kullanilmalidir. Renal ultrasonografi, bobrekteki taslarin saptan-
masinda ¢ok etkilidir. Bircok radyo-opak tas, basit bir diiz karin grafisiyle de sapta-
nabilir. Eger tas tespit edilememigse fakat semptomlar devam ediyorsa, tomografi ile
tarama gereklidir. Intravensz piyelografi gocuklarda seyrek olarak kullamilir. Perkii-
tan ya da agik cerrahiden 6nce kalikslerin anatomisini tanumlamak i¢in gerekli olabilir.

Metabolik Degerlendirme

Tag1 olan bir hastanin detayli metabolik incelemeye alinip alinmamasi, hastanin tas

olusumu bakimindan riskli grupta olup olmamasina baghdir. Tekrarlayan tas hasta-

Iig1 acisindan ¢ocuk ve geng eriskinler yiiksek riskli gruba girerler. Bu nedenle tiriner

sistem tag1 bulunan her ¢ocugun eksiksiz bir metabolik degerlendirmeden gecirilmesi

gerekir.

Metabolik degerlendirme sunlar1 kapsar:

e Metabolik problemlere iligkin aile ve hasta 6ykiisii.

e Tas analizi

e Elektrolitler, Ure, kreatinin, fosfor, alkalen fosfataz, iirik asit, toplam protein, bi-
karbonat, albiimin, paratiroid hormonu

¢ Kalsiyum/kreatinin oran dahil, spot idrar analizi ve kiiltiirt.

e Kalsiyum, fosfor, magnezyum, oksalat, iirik asit,sistin, protein ve kreatinin kleren-
si icin alinan 24 saatlik idrar érnekleri dahil idrar testleri.

TEDAViI

Tag hastaliginin tedavisi, gelisen teknoloji ile birlikte agik cerrahi yaklagimlardan,
daha az invaziv olan endoskopik tekniklere dogru degisim gostermistir. Giintimtiz-
de ESWL ile pediatrik taglarin ¢ogunun tistesinden kolaylikla gelinebilmektedir. En-
doskopik tedavi, tireter ve mesane taslara kolaylikla uygulanabilir. Cocuklardaki
bobrek taglar: igin, perkiitan nefrolitotomi tekniklerinin kullanilmasi da olanaklidir.
Dolayisiyla, ¢ocuklarin yalmizca kiigiik bir kisminda agik cerrahi yaklagima gerek du-
yulabilir.

ESWL, ¢ocuklarda etkili bir tedavi seklidir, taglardan ytiksek bir oranda kurtulma
olanagi saglar. Fakat tagsizlik oranlar1 gesitli faktorlere baglidir. Lokalizasyondan ba-
gimsiz olarak tas boyutu arttikca, tassizlik oranlari azalmakta ve tekrarlayan tedavi
riski artmaktadir. Tagin renal pelviste yada tist kaliks yerlesimli olmas1 da ESWL’ye
yaniti olumlu yonde etkilemektedir. Ek olarak kullanilan cihazin kalitesi de ESWL'nin
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Tablo « 1 Metabolik incelemede Kullanilan idrar Parametrelerinin Cocuklardaki

Normal Degerleri

Normal 24 saatlik idrar degerleri

Kalsiyum

Oksalat

Urik asit

Sitrat

Sistin

Total volim

Normal spot idrar degerleri

<4 mg/kg/gln

<40 mg/1.73m?/gln

<815 mg/1.73m?/giin
>400 mg/g kreatinin

<75 mg/1.73m?/glin

>20 ml/kg/gin

Kalsiyum/kreatinin (cocuk) <0,21 mg/mg
Kalsiyum/Kreatinin (infant) <0,6 mg/mg
Oksalat/Kreatinin (gocuk>4 yas) <0,1 mg/mg
Oksalat/Kreatinin (gocuk<4 yas) <0,15 mg/mg
Oksalat/Kreatinin(infant<6 ay) <0,3 mg/mg

Urik asit <0,53 mg/dl GFR
Sitrat/Kreatinin <0,51 mg/mg

basaris1 ve komplikasyon gelisimi iizerine etkilidir. Diger taraftan ¢ocuklardaki ESWL
islemi daha agrili olabilecegi i¢in zaman zaman genel anestezi altinda uygulanmasi
gerekebilmektedir.

Pediatrik hasta grubunda ESWL sonrasi gesitli komplikasyonlarla karsilagiimakta-
dir. Fakat bu komplikasyonlar genellikle kendini sinirlayan sekilde ve gecicidir.
En sik goriilen komplikasyonlar;

* Renal kolik

* Gegici hidronefroz

* Ciltte ekimoz

¢ [ldrar yolu enfeksiyonu, sepsis
¢ Ureterde tas yolu

* Nadiren hemoptizi

ESWL c¢ocuklarda tas hastaligina yaklasimda ilk tedavi segenegidir. Bununla bir-
likte biiytik ve kompleks bobrek taslarindaki alternatif tedavi segenegi perkiitan nef-
rolitotomi (PNL) dir. PNL &ncesi preoperatif hasta degerlendirilmesi, endikasyonlar
eriskinlerdeki gibidir. Uygun bobrek taslar: igin oldukga etkili ve gtivenli bir yontem
olan PNL’de son literatiirde tagsizlik oranlar1 tek seans sonrast % 86.9 ve % 98.5 ara-
sindadir. Cocuklarda PNL sonrast en sik bildirilen komplikasyonlar ise ; kanama, ates,
enfeksiyon ve devam eden idrar kagagidir.

Dabha kiigiik boyutlu endotirolojik ekipmanlarin sayisi arttik¢a pediatrik tireter tas-
lar1 tedavisinde endoskopik teknikler 6nemli bir yer edinmistir. Cocuklarda kullanilan
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teknik yetigkinlerde kullanilana benzerdir. Ek olarak endoskopik girisimlerde kilavuz
tellerin kullanimi siddetle tavsiye edilir.

Cocuklarda taslarin tamamina yakint ESWL ve endoskopik teknikleri ile tedavi

edilebilirken bazi durumlarda, agik cerrahi kaginilmazdir. Agik tag cerrahi igin en uy-
gun durum ¢ok kiigiik gocuklarda biiyiik taglar ve / veya cerrahi diizeltme gerektiren
konjenital obstrukte sistemin olmasidir. Ek olarak icin ciddi ortopedik deformiteler
nedeniyle endoskopik prosediirler i¢in uygun pozisyon verilemeyen ¢ocuklarda ge-
reklidir.
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URINER SISTEM ENFEKSiYONLARI

Idrar yolu enfeksiyonu 2 yas alti cocuklarda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyondur.
Insidans yas ve cinsiyete bagh olarak degismektedir. Idrar yolu enfeksiyonunun en
stk etkeni olan bakteri Escherichia coli ‘dir (%75). Diger etkenler arasinda klebsiella,
proteus, enterobacter, staphylococcus saprophyticus ve enterococcus gelir. Kizlarin,
kisa tiretra ve perineal bolgeye lokalize tiretral orifisi sebebi ile erkeklere nazaran daha
kolay idrar yolu enfeksiyonu gegirebildikleri bilinmektedir. Normalde perineal flora-
sin1 bozan vaginit, stres, anti mikrobiyal ajanlar gibi nedenler idrar yolu enfeksiyonu
gecirme olasiligini artirmaktadir. Bunun yaninda posterior tiretral valv, tireteropelvik
darlik gibi obstruktif anomaliler, nérojen mesane, bagirsak disfonksiyonu, vezikotire-
teral reflii, erkek ¢ocuklarda stinnetsiz olma enfeksiyon sikligini artiran diger sebepler
arasinda sayilabilir. Siniflandirilmasina bakildiginda, zaman1 ve komplike olup olma-
masi ¢ok onemlidir.

Alt tiriner sistem enfeksiyonlar: (sistit) mesane mukozasinin iltihabi bir durumu-
dur. Diziiri, iseme sikliginda artig, ani stkigma hissi, kotii kokulu idrar, hematiiri, sup-
rapubik agri semptomlari arasindadir. Ust tiriner sistem enfeksiyonu ise (pyelonefrit)
renal pelvisin yaygin piyojenik enfeksiyonudur. Pyelonefrit baslangict genellikle ani-
dir ve cogunlukla ates eslik eder (>38°C). Titreme, kostovertebral a1 hassasiyeti, yan
agrisi, istahsizlik diger belirtileridir.

Tanisal degerlendirilmesinde; ayrintili alinan tibbi 6ykii ve fizik muayene olasi
eslik edecek ikincil durumlari ortaya koymakta ¢ok 6nemlidir. Laboratuar incele-
mesinde alinacak idrar 6rneginin sabah idrar1 olarak secilmesi dogru olacaktir. Strip
ve mikroskopik idrar incelemesinde {tiriner sistem enfeksiyonunun riskli oldugu du-
rumlarda ise idrar kiiltiirii yapilmalidir. Kontaminasyon olarak degerlendirilen idrar
kiiltiiriinde ise suprapubik veya iiretral kateterilazasyon ile kiiltiiriin tekrarlanmasi
faydali olabilmektedir. Yine bakilan idrar analizinde proteiniirinin izlenmesi pyelo-
nefritin eslik ettigi renal hasarla iligkili olabilecegi akilda tutulmahdir. Uriner sistemin
degerlendirilmesi amaci ile idrar yolu enfeksiyonu ile bagvuran ¢ocuklarda USG ya-
pilmasi kuvvetle 6nerilmektedir. Yine vezikotireteral reflii diisiilen ¢ocuklarda VUCG
cekilmesi ve pyelonefrit atag ile gelen ¢ocukta parankimal hasarin degerlendirilme-
sinde DMSA cekilmesi tavsiye edilmektedir.

Idrar yolu enfeksiyonlarinda tedavinin amaci, enfeksiyonun ortadan kaldirilmas:
ile tirosepsisin oniine gecilmesi boylelikle renal skar olusumu ve bébrek fonksiyon
bozuklugunun énlenmesidir. Oral ve parenteral tedavi arasinda se¢im hastanin yasy,
gida ve / veya oral ilag reddetmesi, kusma, ishal varlig1 veya yoklugu, hastalik sid-
detine gére olmahdir. Urosepsis olmas, 2 yas altinda olma, pyelonefrit bulgularinin
olmasi durumunda parenteral antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir. Hayat: tehdit eden
hiponatremi ve hiperkalemi gibi elektrolit bozukluklar: ile kendini gésteren psodohi-
poaldosteronizm bulgularinin olabilecegi akilda tutulmalidir. Parenteral tedavi kom-
binasyonlarinda; ampisilin ve bir aminoglikozid (6rnegin tobramisin veya gentami-
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sin) ya da tigtincii kusak sefalosporin ile tiropatojenlere mitkemmel terapétik sonuglar
elde etmek miimkiin olabilmektedir. Aminoglikozidler iki doz halinde béliinmesi,
giinliik tek doz ile karsilagtirildiginda daha giivenli ve etkili bir tedavi sekli oldugu
gorilnmektedir. Parenteral tedavi alinan lokal kiiltiir ve hastanin klinik verileri ile tek-
rar degerlendirilmelidir.

Uropatojenik E.coli antibiyotik direncinin yayginhigi toplumlar arasinda biiyiik bir
farklilik gostermektedir. Komplike olmayan idrar yollu enfeksiyonu tedavisinde oral
sefalosporinler, trimetoprim-sulfametoksazol, amoksisilin- klavulanik asit ve nitrofu-
rantoin tercih edilen ajanlardir. Yagsamin ilk 6 ayinda pyelonefrit gegiren ¢ocukta 3-7
glin parenteral tedavi verilmesi ve 14-21 giin stire ile oral tedavi idame tedavi verilme-
lidir. 6 aydan biytik cocuklarda 7-10 giin arasinda idame tedavisi verilmelidir.

Uzun vadeli antibakteriyel profilaksi ytiksek duyarlilik durumlarinda ve bébrek
hasari riski durumlarinda diigiintilmelidir. Son yapilan ¢aligmalarda bu durumu des-
tekleyen veriler izlenmistir. Avustralya PRIVENT c¢alismasi ile dogumdan itibaren en
az bir semptomu olan 18 yas alt1 ¢ocuklarda trimetoprim — sulfametoksazol kulanimi-
nin idrar yollu enfeksiyonuna bagl risklerde azalma sagladigini gstermistir. (plasebo
grubunda % 19 ve antibiyotik grubunun % 13)
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UST URINER SISTEM OBSTRUKSIYONU

Ust {iriner sistem obstriiksiyonu tanim olarak pelvisden iiretere idrar gegisinin fonk-
siyonel olarak bozulmasi anlamim tagimaktadir. Ureteropelvik bileskede, pelvisten
proksimal tiretere idrar akiminin bozulmasi anlamini tagimaktadir. Ureterovezikal
bileske obstruksiyonu ise mesaneye girisi sirasinda distal tireterde olusan obstruk-
tif bir durumdur ve siklikla primer obstruktif megaureter olarak adlandirilir. Bunun
sonucunda, toplayici sistem dilate olur ve bébrek hasari ortaya gikar. Ureterin en sik
goriilen dogumsal anomalisi tireteropelvik bileske obstriiksiyonudur. Erkeklerde kiz
cocuklarina nazaran iki kat daha siklikla gériiliir. Olgularin ¢cogu tek taraflidir ve sol-
dadir. Gebelik sirasinda ultrasonografinin yaygin olarak kullanilmas: antenatal hidro-
nefroz tespit edilme oranlarini artirmigtir. Ultrason muayenesi sirasinda, renal pelvi-
sin anteroposterior capi, kalisiyel dilatasyon, bobrek biiytikligii, parankim kalinlig,
kortikal ekojenite, tireterler, mesane duvarlari ve rezidi idrar degerlendirilir. Refliisti,
tiretral valvi, tireteroseli, divertikiilii, nérojen mesanesi olan ¢ocuklarda konvansiyo-
nel voiding sistotiretrogram (VCUG) tanu i¢in segilen ilk yontemdir.

Ditiretik renografi, idrar iletimi problemlerinin siddetini ve islevsel 6nemini sap-
tamak icin en yaygin kullanilan tan1 aracidir. Segilen radyoniiklid, 99mTc-MAG3'tiir.
Incelemenin, dérdiincii ile altinct haftalar arasinda yapilmasi énerilmektedir. Ust idrar
yolu dilatasyonu igin tan1 algoritmasina bakildiginda ise postnatal dilatasyon izlen-
meyen yenidoganlarin ilk 4 hafta icerisinde tekrar usg ile degerlendirilmesi, postnatal
dilatasyon izlenenlerin ise vucg ve ditiretik renografi ile tekrar degerlendirilmesi 6ne-
rilmektedir. Ust iiriner sistem obstriiksiyonlarinda tedavi yénetimine baktigimizda
Hynes ve Andersonun tanimlamis oldugu piyeloplasti altin segenek olarak gortilmek-
tedir. Renal fonksiyonun %40'1n altinda olmasi, bir sonraki incelemede renal fonksiyo-
nun yiizde 10’dan fazla azalmasi, seri usg incelemelerinde AP renal pelvis caplarinda
artma, fetal tiroloji derneginin tanumladig1 grade 3-4 dilatasyon, semptomatik obstriik-
siyon cerrahi tedavi endikasyonlar arasinda sayilabilmektedir.

VEZIKOURETERAL REFLU (VUR)

VUR, idrarin mesaneden iireter ve / veya bobrege geri kagigi olarak tanimlanabilir. Me-
saneden tist sisteme dogru idrar kagisinin engelleyen iki temel faktor vardir. Bunlar-
dan bir tanesi tireterovezikal bilegkenin (UVB) anatomik yapisi iken digeri mesanenin
fonksiyon ve dinamikleridir. Bu iki faktor tek basina ya da beraber VUR varligini veya
durumunu belirler. Primer reflii denildigi zaman UVB anatomisinde dogumsal olarak
mevcut olan anomalilere bagli VUR anlasilmalidir. Primer reflii sebepleri olarak tri-
gonal zayiflik, Prune-Belly sendromu, komplet tireteral duplikasyon, ektopik tireter
orifisi veya tiireterosel sayilabilir. Sekonder reflii ise mesanenin bosalmasini engelle-
yen patolojilerin yan1 sira mesane fonksiyonlarindaki bozukluklara bagli gelisen VUR
i¢in kullanilmaktadur. Posterior iiretral valv (PUV) hastalig1, mesane dinamiklerini ve
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UVB bileske anatomisini bozan 6nemli obstriiktif patolojidir. Mesanede basing ytiksel-
mesine sebep olan nérofonksiyonel bozukluklar da diger sekonder VUR sebeplerini
olusturmaktadir. Spinal korddaki agik veya gizli patolojiler nérojenik mesaneye sebep
olarak VUR’a sebep olabilir.

Uriner sistem enfeksiyonu ile bagvuran ¢ocuklarda anatomik anormallik insidanst
%30-50, rekiirren tiriner sistem enfeksiyonu insidansi %30-40 civarindadir. Renal skar
direk olarak USE sayist ile iligkili olup 2 epizot sonrasi logaritmik olarak artmaktadir.
Uriner sistem enfeksiyonlu cocuklarda vezikoiireteral reflii (VUR) gibi anatomik anor-
malliklerin belirlenmesi ve tedavisi ile birlikte renal hasarin énlenmesi amaglanmig-
tir. Gortintiileme VUR tani ve tedavisinin temelini olusturur. Bu da standart bobrek
ve mesane ultrasonografisi, VCUG ve renal niikleer taramalar igerir. Tanidaki altin
standart bugiin bile ilk olarak VCUGdir. Uriner USG bulgulari, refliilii hastalarin
%75'inde normaldir. Normal tiriner USG VUR'u asla ekarte ettirmez.

Klasik Siniflandirmaya Bakildigi Zaman;

1. Derece: dilatasyon yok, iireterle sinirly, renal pelvise ulagmayan, (%5-10)

2. Derece: dilatasyon yok, renal pelvise ulagan, (%35)

3. Derece: iireter, renal pelvis ve kalikslerde hafif-orta derecede dilatasyon var, for-
nikslerde hafif kiintlesme, (%25-35)

4. Derece: orta derecede tireteral tortiyozite ve fornikslerde orta derecede kiintlesme-
ye sebep olan pelvis ve kalikse dilatasyon (%15-25)

5. Derece: iireterde ciddi tortiyoziteyle beraber pelvis ve kalikslerde ileri derecede
dilatasyon, papiller goriintimiin kaybi (%5)

Konservatif tedavinin amaci gocugu febril IYE’den korumaktir. VUR’a bagh bsb-
rek hasar1 renal parankimin bakteriyel enfeksiyonuna bagl akut inflamatuar reaksi-
yon sonucu gerceklestigi gosterilmistir. Bunun temelinde su temel gergekler vardir.
VUR genellikle diisiik dereceli ise spontan rezole olur. VUR bilateral ve yiiksek gradeli
ise bu oran ok diisiiktiir. Normal {iriner sistem anatomili gocuklarda USE gelismezse
reflii gogunlukla renal hasar olusturmaz. Kiigiik renal skarl olgularda HT, gebelik
siirecinde yasanabilecek problemler konusunda yeterli kanit yoktur. Alt {iriner sis-
tem semptomlari olan olgularda mesane rehabilitasyonu, yakin takip ve gerektiginde
proflaksi yeterli olabilir. Stinnet normal g¢ocuklarda USE riskini azalttig1 igin VUR'lu
¢ocuklarda erken bebeklik déneminde konservatif yaklasimlarin bir parcas: olabilir.
Ozellikle bir yas altindaki her derece refliide renal skar egilimi fazla oldugu icin prof-
laksi verilmesi 6nerilmektedir. Ozellikle erken yas ve diisiik derece reflii spontan re-
zoliisyona yatkindir. 4-5 yillik takipte rezoliisyon orani grade I-II VUR igin %80 iken,
grade III-V igin %30-50 olarak rapor edilmistir. Goriintiileme yontemleri ile diizenli ta-
kip (USG, VCUG, niikleer sintigrafi veya DMSA) spontan rezoliisyon ve bobrek fonk-
siyonlar1 agisindan konservatif tedavinin bir pargasidir. Profloksiye ragmen ategli USE
atag1 konservatif tedaviyi sonlandirilmay1 ve cerrahi miidahaleyi akla getirmelidir.
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En sik kullanilan antibiyotik profilaksi diisiik tek doz (tedavi dozunun 1/3'ii kadar)
amoksisilin, trimetoprim-stilfametaksazol ya da nitrofurontain (daha biiytikler icin)
tercihen yatmadan 6nce kullanilan ajanlardir. Amoksisilin daha ¢ok 3 ay éncesi infant
i¢in 6nerilmektedir. Her ti¢ antibiyotik de profilaksi dozlarinda yeterli idrar dtizeyine
ulagmakta, iiriner patojenlere etkili ve minimal yan etkiye sahiptir. Hangi grup hasta-
nin profilaksi ihtiyact oldugunu belirten literatiirde kesin bir goriis olmamakla birlikte
USE igin risk faktorleri olan geng yas, yiiksek dereceli VUR, tuvalet aliskanligi/ AUSS
durumu, kiz ¢ocuk ve stinnet durumu karar vermede g6z 6ntinde bulunmalidir. Yine
antibiyotik profilaksisinin siiresi i¢in ideal bir zaman aralig1 literatiirde tam olarak
belirtilmemistir.

Cerrahi tedaviye bakildig1 zaman ise; subiireteral bulking madde enjeksiyonunda
enjeksiyon materyali sistoskopik olarak, tireterin intramural kismindaki submukozal
alana enjekte edilir. Boylece tireter orifisi ve distal tireter ytikselir ve koaptasyon ar-
tar. Limen daralir ve geri akim engellenir. Boylece bu yéntem uzun stireli antibiotik
proflaksisi veya cerrahi yontemlerin alternatifi olarak giindeme gelmistir. Minimal
invaziv ve ayaktan hastaya uygulanabilir olmas: popiilerligini arttirmigtir. Vezikotire-
teral refltide endoskopik tedavi ilk olarak 1981 yilinda subtireteral enjeksiyon teknigi
ile teflon implantasyonu (STING) seklinde tanimlanmustir. Son 2 dekat iginde birgok
bulking ajan kullanilmistir. En iyi sonug PTFE ile elde edilse de partikiil migrasyonu
nedeniyle kullanimi daha fazla onaylanmamuigtir. Deflux ise 2001 yilinda US FDA tara-
findan kullanim1 onaylanmustir. intramural tiinelin koaptasyonu Kirsch ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan double HIT yéntemi ile daha iyi hale getirilmeye ¢aligilmugtir.
{lk enjeksiyon saat 6 hizasindan midiireteral tiinelin tabanina yapilir. Béylece mater-
yal subiireterik alanda sefalik yénde sigkinlige neden olur. Daha sonra ikinci enjeksi-
yon iireterik orifisin icine aym derinlikte uygulanir. Ureteral orifisin koaptasyonu ve
elevasyonu iireteral tiinel yiiksekligi kadar olmalidir. fslem orifis ve tiinelin tepecik
goriintiisii almast ile sonuglanir. Bu yontemde tek tedavi (ortalama 1-3 ml) ile %93
tireteral kiir oranina ulagilmistir. Yapilan bir meta analizde 5527 hasta ve 8101 renal
tinite degerlendirilmis. {1k enjeksiyon sonrasi reflii rezoliisyonu grade I-11, III, IV ve V
igin sirasiyla %78.5, % 72, %63 ve %51 olarak bulunmus. Eger ilk enjeksiyon basarisiz
ise 2. enjeksiyon %68, 3. Enjeksiyon %34 oraninda basarili bulunmus. Toplamda bir
veya daha fazla enjeksiyon bagari orani ise %85 olarak rapor edilmis. Bu tedavilerden
sonra 2 yil iginde %20 gibi rekiirrens oranlari gosterilmektedir.

Agik cerrahi yaklagimlara bakildigi zaman ise gesitli intra ve ekstravezikal yontem-
ler tarif edilmistir. Bunlarin ortak amaci, tireterin submukozal gomiilmesi ve tireterin
intramural kisminin uzatilmasidir Genel tiim cerrahi girisimler VUR"u diizeltmek igin
gok yiiksek ve benzer bagar: oranlarina sahiptir. Laparoskopik yaklagimlar: olmazsa
olmaz rutin olarak 6nerilmemektedir. Yeteri kadar tecriibesi olan kliniklerde nerile-
bilir bir alteratif olarak sunulmalidir.
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MONOSEMPTOMATIK EN UREZIS

Entiresiz; gece idrar kagirma anlamina gelmektedir. Eniiresiz noktiirna monosepto-

matik (basit) ve monosemptomatik olmayan (komplike) olmak tizere iki gruba ayrilir.
Monoseptomatik eniiresizde gece idrar kagirma diginda herhangi bir semptom mev-
cut degildir. Semptomlarin dogustan beri stire geldigi ve 6 aydan uzun stireli kuruluk
doéneminin olmadig1 primer, semptomsuz gegen 6 aylik bir periyodun olmasi ise se-
konder entiresiz olarak tanimlanabilir. Cocukluk déneminde sik goriilen bir durum-
dur ve prevalans1 7 yas alt1 gocuklarda %5-10 dur. Takipler sirasinda kendiliginde dii-
zelme ihtimali oran1 %15 diizeyindedir. Patofizyolojide, ii¢ faktor 6nemli bir rol oynar.
Bunlar; gece idrar tiretiminin yiiksek olmasi, gece mesane kapasitesinin diisiik olmasi
ya da detriisor aktivitesinin artmasi ve uyanma bozuklugunun olmasidir. Tedavisinde
ise ilk basamakta; destekleyici tedavi, yanit alinamayan durumlari ise alarm tedavisi
ve farmakolojik tedavi (desmopressin) bulunmaktadir.

POSTERIOR URETRAL VALV

Posterior tiretral valv ya da erkeklerde posterior tiretranin konjenital obstriiksiyonu
(COPUM) olarak adlandirilan tablodur. Sadece erkek ¢ocuklarinda goriilen bir ano-
mali olup erken teghis ve tedavi edilmedigi takdirde énemli oranda bobrek yetmez-
ligine ve renal transplantasyon ihtiyacina yol acabilen konjenital obstriiksiyondur.
Insidans1 5000-12500 dogumda birdir.

Siniflandirma

Hugh Hampton Young posterior iiretral valvlerin ilk agik tanimi ve smuflamasin
1919'da yapmus ve adiyla amilan Young simmiflamasinda bu hastaligin 3 tipi belirlen-
misgtir.

Tip 1: Bu tip valvler verumontanumun posterior kenarindan baslayarak distale
membrandz tiretraya dogru uzanan obstriikte edici membranlardir. PUV’larin %95’ini
bu grup olusturur.

Tip 2: Genel olarak obstrukte edici olmadiklar: diistintilen bu membranlar verumon-
tanumun kranyalinden koken alarak mesane boynu posterolateraline dogru uzan-
maktadir. Bu bélgedeki yiizeyel kaslarin hipertrofisi sonucu gelisen bir tablo olarak
distintilmektedir.

Tip 3: Verumontanum distalinde membranéz {iretra seviyesinde yerlesmis ytiziik tar-
71 membranlardir. Tkinci siklikta goriilen PUV tipidir. Bu gruptaki hastalarin progno-
zu tip 1’den daha kétiidiir.



Tani

Uretranin herhangi bir seviyesindeki obstruksiyon degisik derecelerde biitiin iiriner
sistemi etkiler. Dolayisiyla obstruksiyonun erken tanimlanmasi olusabilecek hasarla-
rin engellenmesi igin 6nemlidir. Antenatal ultrasonografi esnasinda saptanan bilateral
hidronefroz ve distandii mesane posterior tiretral valvi siiphelendirir. Ayrica kalin
duvarli mesane ve dilate posterior tiretra (anahtar deligi belirtisi) PUV olasiligin giig-
lendirir. Voiding sistoiiretrogram (VCUG) ise taniy1 dogrular. Posterior iiretradaki
dilatasyonun yaninda sekonder reflii PUV olgularinin yaklasik %50’sinde goriliir.
PUV hastalarinda reflii varlig: renal displazi ile iligkilidir. Genellikle tek tarafli reflii
varhiginda diger bébregi koruyacak bir basingl pop-off valf mekanizmasinin daha iyi
bir prognoz sagladig1 kabul edilmektedir. Diger pop-off mekanizmalar1 ise mesane
divertikiilii ve idrar ekstravazasyonudur. Niikleer renografi ise renal fonksiyonlar:
degerlendirmek icin 6nemlidir. Kreatinin, kan tire nitrojen ve elektrolitler ilk birkag
glin boyunca yakindan takip edilmelidir.

Tedavi

Antenatal tedavi

PUV yaklagik % 40-60 oraninda dogumdan &nce tespit edilir. Intrauterin obstruksiyon
idrar ¢ikisinda azalmaya yol agarak oligohidroamniyos gelisimine neden olur. Am-
niyon sivist akcigerlerin normal geligimi igin gereklidir ve yoklugu pulmoner hipop-
lazi gibi yasami tehdit eden bir soruna yol agabilir. Renal displazi geri déntigiimlii
olmadi1 icin iyi bobrek fonksiyonu olan fetiisleri belirlenmesi énemlidir. Intrauterin
yaklasim olarak vesikoamniotik sant yerlestirilmesi diistintilebilir Fakat sant komp-
likasyonu %21-59 oraninda, santin yerinden ¢ikmasi % 44 oraninda ve 6liim % 33-43
oraminda goriilebilmektedir. Sant oligohidramniosu tersine ¢evirmede etkili olmasina
ragmen, uzun dénem takiplerde PUV hastalari igin anlamli bir katki saglamadig: tes-
pit edilmistir.

Postnatal Tedavi

Erkek ¢ocukta dogum sonrast PUV siiphesi varsa dncelikle mesane drenaji ve eger
miimkiinse hemen VCUG igin bir 3,5-5 F kateter ile kateterizasyon yapilmas: gere-
kir. Alternatif yontem ise suprapubik kateter yerlestirmek ve bu sayede hem VCUG
cekimi yapilabilecek hem de posterior valvin endoskopik insizyon ya da rezeksiyon
gergeklesene kadar stabilizasyon saglanacaktir.

Renal fonksiyonlar ve genel medikal tablo stabil hale geldikten sonra pediatrik
sistoskop ve rezektoskopla transtiretral yolla girilerek 4-5, 7-8 ya da 12 pozisyonunda
valv kesilmelidir. Olusabilecek striktiir komplikasyonu nedeniyle asir1 elektrokoagu-
lasyondan kagimilmalidir. Cocuk endoskopik ameliyat icin ¢ok kiigiik ve / veya genel
durumu iyi degilse, gecici bir vezikostomi mesaneyi bosaltmak i¢in kullanilir.
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Vezikostomi ile tiriner sistemin drenaji yetersiz ise, ytiksek tiriner diversiyon dii-
stiniilmelidir. Uriner diversiyon segimi, cerrahin tecriibesiyle iligkili olup her bir tek-
nigin avantajlar1 ve dezavantajlar1 goz 6ntinde bulundurularak pyelostomi ve tirete-
rostomi teknikleri uygulanabilir. VUR, PUV olgularinda %72’ye varan oranlarla ¢ok
sik karsilasilan %32 oraninda bilateral goriilme riski olan bir durumdur. Yasamin ilk
yillarinda 6zellikle ytiksek refliiliit PUV olgularinda antibiyotik profilaksisi, fimozis
siiphesi olan olgularda sirkumsizyon enfeksiyon riskini azaltacak yaklagimlardir.

Takip

Posterior tiretral valv tanisi almis hastalarin yasam boyu takip edilmeleri gerekmek-
tedir. Mesanenin sensitivitesi, kompliyansinda bozulmalar, detriisor instabilitesi ve
politiri gibi bulgularla karsilasiimaktadir. Hastalarin % 10-47’sinde son donem bobrek
yetmezligi gelisebilir. Bu hasta grubunda en uygun ve etkili tedavi yontemi bébrek
naklidir.

KAYNAKLAR

1. Young HH, et al. Congenital obstruction of the posterior urethra. J Urol, 3: 289-365, 1919. |
Urol 2002; 167(1):265-7; discussion 268

2. Churchill BM, et al. Emergency treatment and long-term follow-up of posterior urethral val-
ves. Urol Clin North Am 1990; 17(2): 343-60.

3. Freedman AL, et al. Fetal therapy for obstructive uropathy: past, present.future? Pediatr
Nephrol 2000; 14(2):167-76.

4. McLorie G, et al. Outcome analysis of vesicoamniotic shunting in a comprehensive populati-
on. J Urol 2001; 166(3):1036-40.

5. Salam MA. Posterior urethral valve: Outcome of antenatal intervention. Int J Urol. 2006;
13(10):1317-22.

6. Cozzi DA, et al. Posterior urethral valves: relationship between vesicoureteral reflux and
renal function. Urology 2011; 77(5):1209-12.

7. Kim YH, et al. Management of posterior urethral valves on the basis of urodynamic findings.
J Urol 1997; 158:1011-16.

8. Skenazy J, et al. 1618 Alpha adrenergic blockade in neonates with posterior urethral valves.
The Journal of Urology 2012; 187(4):654.726.

9. DeFoor W, et al. Risk factors for end stage renal disease in children with posterior urethral
valves. ] Urol 2008;180(4):1705-8.

10. Kamal MM, et al. Impact of posterior urethral valves on pediatric renal transplantation: a
single-centercomparative study of 297 cases. Pediatr Transplant 2011; 15(5):482-87.



368

RENAL DUPLIKASYONUN OBSTRUKTIF PATOLOJISI:
URETEROSEL VE EKTOPIK URETER

Ureterosel ve ektopik ureter; tek toplayici sistemde gériilmekle birlikte cogu zaman
komplet renal duplikasyonla iliskili temel anomalidir. Her iki durum da antenatal ult-
rasonografi ile saptanabilir ve dogum sonrasi yapilan ayrintili degerlendirme ile tani
kesinlestirilmektedir. Yasamin sonraki dénemlerinde, bu anomaliler idrar yolu enfek-
siyonu, agri, iseme bozukluklari gibi klinik semptomlarla ortaya ¢ikabilir.

Ureterosel

Ureterosel, renal duplikasyonun iist kutbuna denk diisecek sekilde iireterin intravezi-
kal kisminda geligen bir kistik dilatasyondur. Kizlarda erkeklerden daha sik goriiliir.
Prevalans1 4.000 dogumda 1’dir. Olgularin %80’inde cift sistem vardir ve %10 olguda
iireterosel bilateral gozlenir.

Ektopik Ureter

Ektopik tireter, tireteroselden daha seyrek (40.000 dogumda 1) goriiliir, ama yine kiz-
larda daha yaygindir (erkek /kiz orani, 1/5). Ektopik iireterlerin %80’i tam renal dup-
likasyonla iligkilidir.

Kizlarda tireter orifisler tiretrada, mesane boynundan meatusa kadar (%35) olan
bolgede, vajinal vestibulde (%30), vajinada (%25), uterusta ve fallop tiiptinde (nadi-
ren) goriilebilir. Erkeklerde ise verumontanum tiistiinde ve eksternal sfinkterin altinda
olmamak uzere, posterior uretrada (%60), vas deferens, ejakulatuvar kanallar veya
seminal vezikiillerde (%40) goriilebilir.

Siniflandirma

Ureteroseller, ust kutup kismi igin gogunlukla obstruktiftir, ama obstruksiyonun ve fonksi-
yon kaybinin derecesi, tireteroselin tipine ve tist kutup displazisine gore degiskenlik gosterir.

Ektopik Ureterosel

Ektopik iireterosel, en yaygin treterosel bi¢imidir (>%80) ve olgularin yaklasik
%40’1nda bilateral olarak meydana gelir. Hacimlidir, mesane trigonunu ayirarak tiret-
ra igine girer ve seyrek olarak eksternal {iretral meatustan prolabe olur. Ust kutupta
displazi ya da fonksiyon kaybi vardir, {ireter bir megaureterdir.

Ortotopik Ureterosel

Ortotopik ureterosel olgularin %15’ini olusturur. Bu durum yalnizca kizlarda gozle-
nir, kiigliktiir ve kesinlikle intravezikal olarak yerlesmistir. Cogu kez hafif obstruk-
siyon vardir ve fonksiyon kaybi minimaldir. {ligkili tireterde dilatasyon ¢ogu zaman
hafif derecededir.



Cekolireterosel

Cekoureterosel ¢ok nadirdir, olgularin %5’inde meydana gelir. Ektopik tireterle ilig-
kilidir ve mesane boynunun altinda tiretrada yerlesmistir. Renal duplikasyonun tist
kutbu her zaman displastiktir ve fonksiyon izlenmez.

Ektopik tireter, duplike sistemin ya da tek sistemin ¢ogunlukla tist kutbunu drene
eder. Yerlesim agisindan kizlar ve erkeklerde farklilik gosterir. Erkeklerde higbir za-
man eksternal sfinkterin distalinde yerlesmez.

Kizlarda tireter orifisler iiretrada, mesane boynundan meatusa kadar (%35) olan
bolgede, vajinal vestibulde (%30), vajinada (%25), uterusta ve fallop tiipiinde (nadi-
ren) goriilebilir. Erkeklerde ise verumontanum {istiinde ve eksternal sfinkterin altinda
olmamak uzere, posterior uretrada (%60), vas deferens, ejakulatuvar kanallar veya
seminal vezikiillerde (%40) goriilebilir.

Tani

Ureterosel

Antenatal ultrason ile obstruktif ureteroseller kolaylikla aciga gikarilir. Dogum oncesi
tan1 olanag1 yoksa agagidaki klinik semptomlar -insidental bulgularin yaninda- konje-
nital anomiliyi dogumda ya da daha sonra agiga ¢ikarabilir:

e Dogumda, prolabe olmus ve bazen bozulmus bir ureterosel tiretral meanin 6niin-
de gozlenebilir. Yenidogan erkek bebek bu durum tiretral valflere benzer bigimde
akut idrar retansiyonuna neden olabilir.

¢ Erken donemde piyelonefrit gelismesi taniya olanak saglayabilir

¢ Daha sonraki semptomlar arasinda dizuri, tekrarlayan sistit ve idrara sikisma bu-
lunabilir.

Antenatal ultrason ile tespit edilen tireterosel varliginda dogum sonrasi niikleer re-
nografi ile tist sistem fonksiyonunu degerlendirmek énemlidir. MR tirografi tist kutup
ile alt kisimlarin ve kontralateral bobregin morfolojik durumunun gorsel olarak incele-
mesini saglayabilir. Ipsilateral ya da kontralateral bir refliiyii saptamak ve tireteroselin
intraureteral prolaps derecesini degerlendirmek icin VCUG yapilmasi gerekmektedir.
Ektopik iireter,

Ektopik megaureterlerin cogu en bagta ultrasonla teghis edilir. Baz1 olgularda, kli-
nik semptomlar tantya géturebilir:

* Yenidoganlarda: damla damla idrar, piyuri ve akut piyelonefrit
* Kiz ¢ocuklarinda belirgin vajinal akinti, iseme sonrasi inkontinans ve meanin etra-
finda ektopik orifis gortilmesi
* Adolesan dénemden 6nce erkeklerde: epididimit ve parmakla rektal muayenede
palpe edilebilen bir seminal vezikiil bulunabilir.
Renal fonksiyonlar1 degerlendirmek, reflii tespiti yapmak ve alt kutbun ipsilateral
kompresyonu ve tireteral obstruksiyon olasiligini diglamak i¢in kullanilan tani aragla-
11, ultrasonografi, niikleer incelemeler, VCUG, MR tirografi ve sistoskopidir.



Tedavi

Ureterosel

Tedavi yaklasimlari olan endoskopik dekompresyon, parsiyel nefrotireterektomi ya
da tam primer rekonstruksiyon arasinda se¢im yapilmasiyla ilgili tartisma vardir. Bir
terapotik modalitenin se¢imi su 6lgiitlere baghdir: Hastanin klinik durumu (ornegin,
iirosepsis), hastanin yagi, renal fonksiyon durumu, reflii varhigy, ipsilateral iireterin
tikaniklig1, kontralateral iireterin patolojisi, ailenin ve cerrahin tercihleri.

Ureterosel ve renal fonksiyon kaybi bulunan gocuklarda, belirgin alt pol ve mesane
boynu obstruksiyonu bulunmayan, klinik olarak asemptomatik bir ¢ocukta, takip pro-
sedtirleri baglatilincaya kadar profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanir. Ciddi obstruk-
siyon ve atesli enfeksiyonun varliginda, endoskopik insizyon ya da ponksiyon onerilir.

Ektopik Ureter

Olgularin ¢cogunda tist kutup displastiktir ve heminefroureterektomi digtintilmelidir.
Ureteral rekonstruksiyon, belirgin renal fonksiyonun oldugu olgularda gegerli bir te-
davi secenegidir.
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NOROJEN MESANE

Cocuklarda nérojen mesane, konjenital ya da edinilmis patolojiler sonucu gelisebil-

mektedir. Cocuklarda nérojen mesane etiyolojisinde en sik gortilen patoloji nérospinal
disrafizm’dir. Spinal kord, spinal kord ile iligkili kitleler, spinal kord yaralanmalari,
serebral palsi, sakral agenezi ¢ocuklarda nérojen mesane etiyolojisinde yer alan diger
etkenlerdir. Normal bir mesanede detrusor kasi, mesane boynu ve eksternal sfinkter
sinerjik olarak fonksiyon gostermektedir. Sinejik fonksiyonlarda meydana gelecek her-
hangi bir bozukluk nérojenik mesane ile kargimiza cikacaktir. Ust ve alt motor néron
bozuklari olarak iki gruba ayrilmaktadir. Ust motor néron lezyonlarimin mesane agirt
aktivitesi, sfinkter hiperaktivitesi ve dissinerjisi olustururken, alt motor lezyonlarinn
detriisor hipoaktivite veya arefleksisi, sfinkter denervasyonu ile sfinkter yetmezligi
olusturdugu bilinmektedir. N6rojen mesanesi olan ¢ocuklar, tist tiriner sistem fonksi-
yonlar1 agisindan yiiksek ve diisiik risk grubu olarak smiflandirilmaktadir. Detrtisor
dolum basmet 40 cmH2O un tizerinde olan ¢ocuklarda glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma, pyelokalisiyel ve iireteral drenajda bozulma ve sonucunda hidronefroz gelis-
me riskinde artig bunlarin sonuglari olarak da, tist tiriner sistem bozukluklari, tiriner
sistem enfeksiyonlar1 ve sonucunda renal yetmezlik riski artmaktadir. N6érojenik me-
sane diisiinilen ¢ocukta tam idrar analizi ve idrar kiltiiri ile tiriner sistemdeki olasi
enfektif durumlar incelenmeli ve mutlak tirodinamik inceleme yapilmalidir.

Yapilan tirodinamik incelemede; mesane kapasitesi, intravezikal dolma basin-
a1, tiretral kagirma anindaki intravezikal basincin degerlendirilmesi, refkes detriisor
aktivitesinin varlig1 ya da yoklugunun bakilmasi, internal ve eksternal sfinkter me-
kanizmalarmin yeterliligi, detriisor ve sfinkter mekanizmalarmin degerlendirilmesi
ve iseme sonrast kalan idrar hacminin degerlendirilmesi son derece 6nemlidir. Tani
ve tedavi algoritmasina bakildiginda ise nérojen mesane diistiniilen yeni doganlar-
da erken kataterizasyon baglanmalidir. Erken kataterizasyon baslanan yeni doganda
ve norojenik mesane diigiiniilen ¢ocuk hastadan ayrintili tibbi 6ykii alinmasi, iiriner
usg yapilmasi, renal parankimal hasar diisiiniiliiyor ise niikleer inceleme yapilmasi ve
mutlak tirodinamik inceleme ile mesane dinamiklerinin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Mesane dinamikleri incelenen ¢ocuk hastalarda;

Detrussor asir1 aktivitesi mevcut ise; anti muskarinik ajan ve temiz aralikli katate-
rizasyon, detrussor asir1 aktivitesi gézlenmedigi durumlarda ise sadece temiz aralikli
kataterizasyon baglanmalidir. Klinik bagarisizlik ve iist tiriner sistemde hasar izlen-
mesi durumunda botulinium toksin enjeksiyonu diistintilebilir. Mevcut tedavilerden
fayda olmamasi durumlarinda ise mesane augmentasyonu, tekrar basarisizlik durum-
larinda ise mesane boynu kapatilmasi veya yeniden mesane olusturulmasi giindeme
gelmelidir.



AKUT SKROTUM PATOLOJILERI
Skrotumda ani geligen kizariklik, sislik ve agr1 ile ortaya gikan bir grup hastalik akut

skrotum patolojilerini olusturmaktadir. Akut skrotum siklikla testis veya appendiks

testis torsiyonuna veya epididimit / epididimoorsite baglh gelisen bir pediatrik tirolo-

jik acildir. Akut skrotal agrinin diger nedenleri arasinda ise;

e idiyopatik skrotal 6dem,

e kabakulak orsiti,

e varikosel,

e travma (skrotal hematom, kontiizyon veya riiptiir sonucunda),

e inkarsere inguinal herni,

* apandisit veya

e sistemik hastaliklar (Henoch-Schénlein purpurasi, lenfoma ve 16semiye bagh testi-
kiiler infiltrasyonlar) bulunmaktadur.

Testis torsiyonu en sik neonatal dénem veya ergenlik déneminde olusur. Appen-
diks testis torsiyonu ise daha genis bir yas araligina sahiptir. Cocuk hastalarda akut
epididimit genellikle <1 yas ve 12-15 yas arasi iki ayr1 dénemde daha yaygindir. Er-
genlik déneminde akut skrotumun en sik nedeni (%37-64) akut epididimittir. Perina-
tal testis torsiyonu en sik prenatal dénemde olusur ve ergenlik doneminde goriilenin
aksine siklikla ekstravaginal torsiyon seklindedir.

Tani

Yenidogan d6énemi harig, hastalar genellikle skrotal agridan yakinmaktadirlar ve semp-
tomlarin baglangicindan itibaren kisa stirede hekime bagvurmaktadirlar. Akut epididi-
mitte agr1 genellikle epididimde, torsiyonda testiste, appendiks testis torsiyonunda ise
testis iist poliinde lokalizedir. Testis torsiyonunda testisin anormal pozisyonda olma
durumu epididimite goére daha siktir. Testisin dénme sonucunda skrotum tist kismina
yer degistirmis olmasi ve elevasyonla agrinin artmasi (Prehn belirtisi) torsiyonunu des-
tekler. Epididimitte testis yukar1 kaldirildiginda agr1 azalir, genellikle testis normaldir.
Kremasterik refleks yoklugu testis torsiyonunda %100 sensivite, %66 spesitiviteye sa-
hiptir. Epididimitte genellikle ates olmaktadir. Appendiks testis torsiyonunda ’blue dot
sign” hastalarin %10-23"tinde goriilmektedir. Birgok durumda sadece hikaye ve fizik
muayeneye dayali olarak akut skrotum nedenini belirlemek kolay degildir.

Epididimit hastalarinin sadece birkaginda idrar kiiltiiriinde tireme saptanir ve kiil-
tiirde tireme olmasi torsiyonu ekarte ettirmez. Doppler USG %63,6-100 sensitivite ve
%97-100 spesitivite ile akut skrotumu degerlendirmede yardimai olur. Ayrica %100
pozitif 6ngorii degerine sahiptir. Ancak bir ¢alismada 208 testis torsiyonu olan has-
tanin %24’ tinde normal veya artmis arteryel akim saptanmustir. Testis sintigrafisi ve
skrotal dinamik kontrastli MR da testis torsiyonunda doppler USG ile benzer spesi-
viteye ve sensitiviteye sahiptir. Akut epididimit tarus: ise agirlikli olarak hikaye ve
Klinik bulgulara dayanmaktadir. Prepubertal akut epididimitli olgularin %25-27.6'sin-



da altta yatan tirogenital anomali olasig1 bulunmaktadir. Akut epididimitli olgulara
komple tirolojik degerlendirme yapilmalidir.

Tedavi

Torsiyonda tedavi acil cerrahi eksplorasyondur. Testis ve epididim gozden gegirilir,
hala vital iseler detorsiyone edildikten sonra skrotum igine tespit edilir. Eger nekroz
gelismisse orsiektomi yapilir. Ayni seansta kargi taraf testisin tespiti de yapilir. Akut
skrotum bulgularinin ortaya ¢itkmasindan sonra ilk 12 saat i¢inde tedavi edilmeyen ol-
gularda testisin kayb1 s6z konusudur. Torsiyonun >360° oldugu durumlarda ilk 4 saat
icinde detorsiyon yapilmazsa ciddi testikiiler atrofi gelisir. Inkomplet torsiyon (180-
360°) olgularinda 12 saate kadar miidahalelerde atrofi gézlenmemistir. Semptomlar
basladiktan sonra ilk 6 saat icinde detorsiyone edilen testislerin %1004, ilk 6-12 saat
iginde detorsiyone edilen testislerin %701, ilk 12-18 saat icinde detorsiyone edilen tes-
tislerin ise %20’si kurtarilabilmektedir. Cerrahi uygulanmaksizin manuel detorsiyon
denemesi erigkinlerde uygulanan ve ¢ocuklarda fazlaca yeri olmayan bir yéntemdir.

Appendiks testis torsiyonunda tedavide antienflamatur tedavi ve skrotal elevas-
yon uygulanir. Testis torsiyonundan ayrimi yapilamadiginda eksplorasyon yapilmali-
dir ve appendiksin eksizyonu yeterlidir.

Epididimitte tedavide oral antibiyotik ve analjezikler kullanilir. Kiictik cocuklarda
parenteral antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Agr1 ve hassasiyet 3 giin, skrotal siglik
ve 6dem birkac hafta siirebilmektedir.

Travmatik hematosel ise kendiliginden rezorbe olmaktadir ve bu nedenle sempto-
matik tedavi uygulanmaktadir. Testis kan akimini bozacak kadar kompartman send-
romuna neden oldugunda drenaj gerekmektedir. Testikiiler riiptiiriin eslik ettigi du-
rumlarda erken dénemde (ilk 72 saat) yapilan operasyonlarda testisin kurtarilabilme
oran1 %90’dr.
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KRIPTORSIDIzZM

Testislerden birinin veya her ikisinin birden skrotumda bulunamamasidir. Yani bir veya
her iki skrotumun bos olmast durumudur. Yenidogan erkek bebeklerin konjenital genital
anomalileri arasinda en sik goriilenidir. Testislerin konumunun bilinmesi klinik tedaviyi
direk olarak etkiledigi icin, palpe edilebilen ve palpe edilemeyen testis olarak siniflandiril-
mast uygundur. Retraktil testisler, gozlem disinda herhangi bir tedaviye gerek duymazlar.

Tani

Palpe edilebilen ve edilemeyen testisler arasinda ayrim yapmanin tek yontemi, fizik mu-
ayenedir. Skrotumun gorsel olarak tanimlanmasi ve ¢ocuk yatarken bacaklarin capraz
yapip sakin ve sicak bir ortamda muayene edilmesi énemlidir. Muayeneyi yapan hekim,
skrotuma dokunmadan 6nce, serbest durumda olan elini kasik bolgesinde symfizin he-
men istiinde tutarak kremasterik refleksi engellemelidir. Testisin skrotuma girmesini
saglamak igin kasik bolgesi skrotum yoniinde “sagilabilir”. Bu manevra, inmemis tes-
tis izlenimi verebilen lenf diigiimleri ile inguinal testis arasinda ayrim yapilmasma da
olanak saglar. Inguinal bslgede testisin palpe edilememesi durumunda, ektopik testis
ihtimalini diglamak i¢in, femoral, penil ve perineal bolgeye bakilmasinda fayda vardur.

Tedavi

Eger ¢ocuk 1 yagina bastig1 halde bir testis inmemis ise, kendiliginden inmesini bekle-
menin higbir yarari yoktur. Histolojik bozulmay:1 énlemek igin, bir yaginda tedavi uy-
gulanmali ve tamamlanmalidir. Insan koriyonik gonadotropin (hCG) ya da gonadot-
ropin releasing hormon (GnRH) kullanilarak yapilan tibbi tedavi, testislerin inmesinin
hormona bagimliligini esas alir ve en yiiksek bagart orant %20’dir.

Palpabl testis: Palpe edilebilen testis i¢in uygulanan cerrahi, inguinal yaklagimla orsi-
dopeksiyi kapsar; %92’ye varan bagar: oranlarima sahiptir.

Nonpalpe testis: Testisin palpe edilememesi durumunda, laparoskopi uygulanmasi ola-
sihgimn da kapsayan inguinal cerrahi aragtirma girisiminde bulunulmahidir. Laparoskopi,
karin bolgesini testis yerini belirlemek ve tedavi igin en uygun yontemdir. Ek olarak, lapa-
roskopik erigsim yoluyla gerek ¢ikarma, gerekse orsidolizis ve orsidopeksi de yapilabilir.
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HiIPOSPADIAS

Hipospadias, corpus spongiosum &tesinde penisin ventral kismini olusturan dokula-
rin hipoplazisi olarak tanimlanabilir. Cogunlukla, proksimal olarak yanls konumda
bulunan tiretral orifisin anatomik yerine gore siiflandirilir. 125-300 canli erkek dogu-
munda bir goriliir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, hormonal ve
vaskiiler anomalilerden ve gevresel faktorlerden kaynaklandig: diistintilmektedir. En
stk subkoronal, koronal ve distalpenil tipler (%75) goriilmektedir.

Tani dogumda konulmalidir (megameatus intakt prepusyum varyanti harig). Uret-
ral meanin konumu, sekli ve genisligi, corpus spongiosum béliimii ve atretik tiretranin
varligi, prepusyal deri fazlaliginin ve skrotumun gortintimii, penis biiytiklagti, erek-
siyonda penis egriligi tanimlanmalidir. Ayrica hipospadias ile iligkili anomaliler (%10
kriptorsidizm, %9-15 agik processus vaginalis-inguinal herni) degerlendirilmelidir.

Genital organ belirsizliginin eslik ettigi agir hipospadiash olgular intersekstialite
acisindan aragtirilmalidir. Idrar damlatma ve tiretranin balonlasmasi, meatal stenoz
olasiligmin diglanmasini gerektirir. Ust idrar yolu anomalilerinin insidansi, hipospa-
diasin ¢ok agir formlar: harig, genel niifustaki insidanstan farkli degildir. Cerrahinin
islevsel endikasyonlari, proksimal olarak konumlanmis meatus, ventral sapma yapan

Perineal



idrar akimi, meatal stenoz ve egri penistir. Ebeveynlerin ya da gelecekte hastanin psi-

kolojisiyle ¢cok yakindan baglantili olan estetik endikasyonlar, anormal olarak konum-
lanmig meatus, yarik glans, anormal kutanéz rafeye sahip dénmiis penis, prepusyal
deri fazlaligi, penoskrotal transpozisyon ve boltiinmtis skrotumdur. Ektopik yerlesimli
meatusun glans ucuna taginmasi, hastanin diiz ve ileriye dogru idrar yapmasinin sag-
lanabilmesi ve peniste olan kordinin diizeltilmesi hipospadias cerrahisinin ana amag-
larini olugturmaktadir. Primer hipospadias igin cerrahi girisim yagst genellikle 6-18
aydir. Kiigiik penisli hastalar igin operasyon 6ncesi lokal ya da parenteral yolla testos-
teron ile hormon tedavisi yararli olabilir. Eger varsa, penis egriligi cogunlukla penis
deglove edilerek ve penisin ventral ytiziindeki gergek kordinin bag dokusu kesilerek
diizeltilir. fyi damarlanmus tiretral plagin korunmasi ve tiretral rekonstriiksiyon igin
kullanilmasi, hipospadias onariminin temel dayanagidir.

Hipospadiasa Yaklasim Algoritma

GAP: glans yaklastirma prosediirii, MAGPI: Meatal ilerletme ve glaniiloplasti, TIP:
tiibiilerize insize plak tiretroplasti.

Dogumda Tam

Pediyatrik tirolog

Rekonstriiksiyon gerekli Rekonstriksiyon gerekli degil

Proksimal

]
=

Uretral plak

GAP, TiP, Mathieu,
MAGPI, ilerletme
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KONJENITAL PENIS EGRILIGi

Konjenital penil kurvatiir prevalanst % 0,04 ile 0,6 arasinda olup, hipospadiash ve hi-
pospadiassiz olabilir. Kordi ¢ogunlukla ventral ve lateral, nadiren de dorsal yénde
olmaktadir. Cogu kurvatiir hafif derecede ve klinik olarak anlamsizdir. Bunlarin %
50’si ventral deviasyon, % 25'i lateral deviasyon, % 20’si ventral ve lateral birlikte ve
% 5'i de dorsal deviasyon seklindedir. Ventral egriliklerin ¢ogu, kordiden ya da kaver-
noz cisimlerin ventral displazisinden dolay1 hipospadias ile iligkilidir. Benzer bigimde,
dorsal egriliklerin ¢ogu, epispadias ile iligkilidir. Tan1 yapay ereksiyondan yararla-
nilarak, hipospadias ya da epispadias onarimi sirasinda konulur. izole penis egriligi
sik goriilmez ve tan1 genellikle ergenlik ¢agindan sonra konur. Bu egrilik, kavernsz
cisimlerin asimetrik olmasi nedeniyle olusur. 30 dereceden fazla egrilik, klinik olarak
anlamli kabul edilir. 60 dereceden fazla egrilik ise yetiskinlikte tatmin edici cinsel ilis-
kiyi gliclestirebilir.

Tedavide tek segenek cerrahidir. Tedavi dncesi psikolojik degerlendirme ve destek
gerekebilir. Egrilik derecesini belirlemek i¢in ve onarimdan sonra simetriyi kontrol
etmek i¢in yapay ereksiyondan yararlanilir. Hipospadiasta ilk olarak spongiozal yapi-
lar ve ventral deri gerginligine bagh olusan kordi serbestlestirilir. Uretral plagin kisa
olmasi ancak ¢ok az sayida olguda penis egriligine neden olur ve kesilmesi gerekir.
izole egrilikte ya da hipospadiasla iligkili egrilikte korporeal angulasyonu onarmak
i¢in, kavernoz cismi iceren farkli plikasyon teknikleri kullanilir.
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COCUKLARDA VE ADELOSANLARDA VARIKOSEL

Pleksus pampiniformis venlerinin venoz reflii nedeniyle anormal dilatasyonu variko-
sel olarak tanimlanir. 10 yas alt1 erkek ¢ocuklarda nadiren gortilmekle birlikte adole-
san ¢agin baglangicinda gortilme sikligr artar ve adolesanlarin %14-20"sinde saptanir.
Olgularin %78 ila %93’tinde sol tarafta ortaya ¢ikar. Sag taraf varikoselleri diistik sik-
likla gortlir ve ¢cogunlukla bilateral varikoseller mevcut oldugunda fark edilir. Ttir-
kiye kokenli bir ¢alismada adelosan varikosel orant %31 (%51,6 sol, %8,3 sag, %39,9
bilateral) saptanmustir.

Varikosel viicut gelisiminin hizlandig1 bir dénemde heniiz net olarak anlagilmamig
bir mekanizmayla gelisir. Varikosele bagli 1s1 artisindan, androjen yoksunlugundan ve
toksik madde birikiminden dolay1 apoptotik yollar harekete gegebilir. Bu durumdan
etkilenmis adélesanlarin %20’sinde agir hasar saptanir. Yalnizca Valsalva manevra-
sinda palpe edilebilir varikosel Grade I, Valsalva manevrasi olmadan palpe edilebilir
varikosel Grade II, gozle gortilebilir varikosel G III olarak derecelendirilir. Grade II
ve grade III varikosel bulunan hastalarm %70’inde sol testis hacminin azaldig: sapta-
nir. Bazi arastirmacilar, ad6lesanlarda varikoselektomiden sonra testikiiler gelisimin
geri dondugtini bildirmislerdir. Adélesan varikosellilerin yaklasik %20’sinde fertilite
problemleri ortaya ¢ikmaktadir. Varikoselin bu olumsuz etkisi zamanla artar. Adole-
sanlarda varikoselektomiden sonra sperm parametrelerinde iyilesme oldugu goste-
rilmistir. Varikosel ¢ogunlukla asemptomatiktir, bu yasta nadiren agriya neden olur.
Hastanin kendisi veya ebeveynleri tarafindan fark edilebilir ya da rutin kontroller si-
rasinda hekim tarafindan saptanabilir.

Muayene esnasinda iki testisin de biiytikliigi degerlendirilmelidir. Pleksus pam-
piniformise olan venoz reflii, yatarak ve dik pozisyonda renkli Doppler kullanilarak
teshis edilir. Yalnizca ultrasonografi tespit edilen vendz reflii subklinik varikosel ola-
rak siuflandirilir. Adélesanlarda bir testisin digerine gére 2 mL'yi ya da %20 hacimsel
farki agsan diizeyde daha kiigiik olmasi hipoplazi olarak kabul edilir.

Cerrahi girisim, internal spermatik venlerin ligasyonunu ya da okliizyonunu te-
mel alir.

Inguinal ya da subinguinal mikrosirurjik ligasyon, agik ya da laparoskopik teknik-
ler kullanilarak yapilan suprainguinal ligasyon temel cerrahi tekniklerdir. Inguinal ya
da subinguinal yaklasimin avantaji prosediiriin daha az invaziv olmasidir. Suprain-
guinal yaklagimin avantaji ise oldukca daha az sayida venin ligate edilmesi ve internal
spermatik arterin suprainguinal diizeyde insidental béliinmesinin giivenli olmasidir.
Cerrahi ligasyon i¢in bir optik bitytitme tekniginin kullamilmas: gerekir. Ciinkii inter-
nal spermatik arterin ¢apz i¢ halka diizeyinde 0,5 mm’dir. Rekiirrens oram genellikle
%10’dan diigtiktiir. Hidrosel olugumu, testikiiler 6dem gelisimini énlemek ve daha
iyi bir testikiiler fonksiyon saglamak igin lenfatikler korunmalidir. internal spermatik
venlerin anjiyografik okliizyonu da bu gerekliligi kargilar. Ancak bu yontem daha az
invaziv olmasina kargin daha yiiksek bir bagarisizlik oranina sahiptir. Pediyatrik yasta



yapilan varikosel tedavisinin, daha sonra yapilan operasyona oranla daha iyi bir and-
rolojik sonug saglayacagin gosteren higbir kanit yoktur.

Cocuklarda ve Adélesanlarda Varikoselektomi Endikasyonlari

e Kiiguk testisle iligkili varikosel

¢ Fertiliteyi etkileyen ilave testikiiler durum

e Bilateral palpe edilebilen varikosel

¢ Patolojik sperm kalitesi (daha biiytik yastaki adolesanlarda)

e LHRH stimiilasyon testine verilen normaliistii yanitla iligkili varikosel
* Semptomatik varikosel

Fiziksel ve psikolojik olarak rahatsizhiga neden olan biiyiik bir varikoselin onaril-
masi da diigtiniilebilir. Diger varikoseller, giivenilir bir sperm analizi gerceklestirilin-
ceye kadar takip edilmelidir.
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PEDIATRIK UROLOJIK TRAVMA

Pediatrik Renal Travma
Travma ¢ocuklarda morbidite ve mortalitenin énde gelen nedenidir ve diger tiim ne-
denlerin toplamindan daha ¢ok ¢ocuk &liimlerine yol agmaktadir. Pediatrik travma
merkezlerinde goriilen cocuklarin yaklasik % 3’tinde, genitotiriner trakt tutulumu var-
dir. Kiint karin travmalarinda ise yaklasik %10 oraninda en sik yaralanma riski olan
organ bobrektir. Eriskinlere gére ¢ocuklarmn karin boslugunda daha ¢ok yer kaplayan
bobreklerde karin travmasi sonrasi parankimal hasar riski daha yiiksektir.

Bobrek yaralanmalart Amerikan Travma Cerrahisi Dernegi bobrek hasari 6lcegine
gore smiflandirilir ve eriskindeki siniflandirmanin aynisidir.

Tani

Kiint karin travmasina maruz kalmig bir cocukta, bobrek yaralanmasi genellikle 6ykii,
fizik muayene ve laboratuvar degerlendirmesiyle tahmin edilebilir. Bébrek tutulumu
karin agris1 veya flank bolgede hassasiyet, alt kosta kiriklar, kirik veya vertebral pedi-
kiillerinde ya da govdede kontiizyon ve asinma ve hemattiri ile iligkili olabilir. Renal
travma i¢in hemattiri giivenilir bir bulgu olabilir. Makroskopik hematiiri %65 oranin-
da goriiliirken, mikroskopik hematiiri %33 oraminda saptanir. Cocuklarda yetigkinle-
rin aksine kan basinc hipovolemi kosullarinda dahi kardiyak kompanzasyon meka-
nizmalar1 nedeniyle normal sinirlarda tutulabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.

Giintimiizde bilgisayarli tomografi (BT), ocuklarda travmada bébrek tutulumunu
gosteren en iyi goriintiileme yontemidir. BT tarama oldukgca hizli ve genellikle kont-
rast madde enjeksiyonu ile gergeklestirilerek idrar ekstravazasyonu degerlendirilir.
Ultrason ise akut travmalarda bir tarama araci olarak ve renal hasarin seyrini takip
icin kullanilabilir.

Tedavi

Kiint renal travma tedavisinde yatak istirahati, siv1 destegi ile izlemi igeren cerrahi
olmayan konservatif tedavi standart bir yaklagim haline gelmistir. Cerrahi i¢in mutlak
endikasyon ise kendini sinirlandirmamis ya da genisleyen hematom igine persistan
kanama sayilabilir.

Pediatrik Ureteral Travma

Ureter travmalar1 oldukga nadir goriiliir. Ureterler kiiciik, esnek ve hareketli olmasi
nedeniyle iireter yaralanmalari daha sik olarak penetran sekilde meydana gelir.

Tani

Ureter travmasini diisiindiirecek klasik klinik bir semptom yoktur. Oldukga az sayida
hastada tireter travmasindan birkag giin sonra tirinom nedeniyle karmn agrisi, mide
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bulantisi ve ates meydana geldigi bildirilmistir. Gortinttileme olarak kontrast madde
enjeksiyonundan 10 dk sonra yapilan BT taramasiyla tireter travmas: hakkindas bilgi
alinabilir. En duyarl tani testi ise retrograd pyelogramdir.

Tedavi

Acil miidahalelerde batin eksplorasyon sirasinda acil onarim nadirdir. Minimal inva-
ziv yéntemler iireter yaralanmalarinin ¢ogunda ilk tercih edilen yéntemlerdir. Perkii-
tan nefrostomi ya da internal stentler tirinomun drenaji ve spontan onarimda 6énem-
lidir. Endoskopik yontemler yetersiz ya da basarisiz oldugunda iireterotireterostomi,
boari flap ya da psoas hitch vb acik cerrahi tekniklerine bagvurulabilir.

Pediatrik Mesane Travmasi

Cocuklarda mesanenin erigkinlere gore travmadan etkilenme riski daha ytiksektir. Bu
durumun nedenleri ise mesanenin ¢ocuklarda erigkinlere gore kemik pelvisin tist kis-
munda ve karinda daha yiiksek yerlesimli, abdominal kas kitlesinin daha zayif olmas;,
travma esnasinda darbeyi yumusatmay saglayan karin ve pelvik yag dokusunun az
olmasidir.

Tani

Mesane yaralanmasimin karakteristik belirtileri suprapubik agri, hassasiyet, idrar ya-
pamama ve makroskopik hematiiri varhigidir. Pelvik fraktiir ve makroskopik hematii-
ri olan olgularin % 45’inden fazlasinda mesane riiptiirti oldugu bildirilmistir. Radyog-
rafik veya BT taramasiyla mesanenin tamamen dolu oldugu goriintiilenmelidir. En
iyi sonug, bir kateter kullanilarak mesanenin retrograd doldurulmast ile elde edilerek
idrar ekstravazasyonu gozlenir.

Tedavi

Mesane kontuzyonu sonrasi gelisen makroskopik hematiiri yalniz kateter drenaj ile
tedavi edilir. Intraperitoneal mesane riiptiirii tespit edilmigse agik cerrahi ile eksplo-
rasyon ve primer onarim uygun olan tedavi yontemidir. Ekstraperitoneal mesane
riiptiirii var ise 7-10 giin stireyle kateter drenaji saglanarak gergeklestirilen konsevatif
yaklagim tercih edilir

Pediatrik Uretral Travma

Pediatrik iiretra penil kisim hari¢ oldukga iyi korunmustur. Ek olarak sekil ve elastiki-
yeti nedeniyle nadiren travmaya maruz kalmaktadir. Uretral yaralanma belirtileri ise-
me glicligii, tiretral meada kan, makroskopik hematiiri ve agridir. Ayrica skrotumu
igeren perineal sisme ve hematom olabilir.



Tani

Uretranin radyolojik olarak degerlendirilmesi retrograd tiretrografi ile olur. Mesane
boynu dahil olmak tizere tiim tiretral uzunlugu ortaya ¢gtkarmak icin 6nemlidir. Bir ka-
teter daha 6nce bagkast tarafindan konulmus ve tiretral travmadan siipheleniliyorsa,
kateter yerinde birakilmalidir ve ¢ikarilmamalidir

Tedavi

Travmatik olaydan sonra iseme Gykiisii varsa ince bir transtiretral kateter hafifce giril-
melidir. Eger kateter kolayca ge¢cmiyorsa acil retrograd tiretrogram cekilerek biitiinliik
degerlendirilmelidir. Diger organ yaralanmalar1 nedeniyle eksplorasyon planlaniyor-
sa Oncesinden veya operasyon esnasinda perkutan sistostomi kateteri yerlestirilme-
si gerekir. Suprapubik drenaj ve geg tiretral rekonstruksiyon acil cerrahi yaklagima
gore komplikasyon riskinin daha az olmasi nedeniyle 6nerilmektedir. Geligebilecek en
6nemli komplikasyonlar striktiir, inkontinans ve impotanstir.
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COCUK UROLOJI SORULAR

1.

© oo o

N

© a0 o

a0 T ®

® 0 TRk

o

©an o

Fetiis ne zaman idrar olusturmaya baglar?

4 ila 5. Haftalarda
6 ila 8. Haftalarda
10 ila 12. Haftalarda
16 ila 18. Haftalarda
20 ila 22. Haftalarda

Hipertansiyonu olan ve sik tekrarlayan tiriner enfeksiyon 6ykiisii olan ¢ocukta en
olasi tan1 hangisidir?

Reflii nefropatisi

Noroblastom

Posteriortiretralvalv

Renal arter stenozu

Ureteropelvik bilegke obstriiksiyonu

Pyelonefrit ve renal skar tamsi igin en iyi tan1 yontemi hangisidir?

Dimerkaptosiiksinik asit (DMSA)
Dimetilentriaminpentaasetik asit (DTPA)
Retrogradpyelografi

Renal ultrasonografi
Merkaptoasetiltrigliserin (MAG-3)

Weigert- Meyer kuralina gére duplike tireter ile ilgili hangisi dogrudur?
Alt pol mesaneye proksimal-lateralden, iistpol distal-medialden girer
Alt pol mesaneye distal-lateralden , tistpol proksimal -medialden girer
Ust pol alt pole gore daha yukaridan girer

Alt pol mesaneye distal-medialinden, tist pol proksimal-lateralden girer
Alt pol mesaneye proksimal-medialden, iist poldistal-lateralden girer

Vanishing abdominal testisin tanimi nedir?

Atrezik vasdeferens,spermatik damarlarin yoklugu

Vaz deferens olmaksizin atrezikspermatik damarlar

Hem spermatik damarlarin hem de vaz deferensin var olup kor olarak sonlanmast
Hem vaz deferens hem de spermatik damarlarin yoklugu

Internalinguinal ringde fibréz doku pargast
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Non -palpabl testis icin yapilan diagnostik laparoskopinin temel amaci nedir?

Testis yoklugunun dogrulanmasi

ik agsama orsiopeksi igin hazirlik yapilmast

Testis varliginin ve yerlesiminin belirlenmesi

Tek agamali orsiopeksi i¢in hazirlik yapilmasi

Testisin internalinguinal kanaldan gectiginin gosterilmesi

Soliter bobregi olan bir gocukta kompansatuvar bébrek biiytimesi ne zaman baslar?
In utero

Dogumda

2 haftalikken

1 aylikken

3 aylikken

Idrar analizinde hangilerinin pozitif bulunmasi iiriner enfeksiyon agisindan en
kuvvetli bulgulardir?

Pytiri, 16kosit esteraz ve katalaz

Gram boyasi ve nitrit

Mikroskobik bakteritiri, I6kosit esteraz ve nitrit

Nitrit ve mikroskobik kirmizi ve beyaz kan hiicre pargalar:
Mikroskobik 16kosit ve eritrosit bulunmast

Vezikotireteral reflii ve atesli idrar yolu enfeksiyonu 6ykiisii olan bir ¢ocukta han-
gisi renal skar varhig1 agisindan digerlerinden daha degerli bir bulgudur?

Persistan mikroskobik hematiiri
Gegici mikroskobik hematiiri
Persistan proteiniiri

Gegici proteintiri
Hipertansiyon

Inmemis testis ile ilgili olarak agsagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?

Palpe edilemeyen testistlerin %50 si anestezi altinda muayenede palpe edilebilir
hale gelir

Tek tarafli inmemis testislerde babalik oranlar1 normalin %33-65 ‘i kadardir
Cerrabhi ile indirilmis testislerde en sik embriyonel karsinom gelisir

Laparoskopik eksplorasyonda inguinal kanal kapali, vas deferens mevcut ve testi-
kiiler damarlar kor sonlaniyorsa inguinal eksplorasyon yapilmalidir

Patent prosesus vaginalisi olanlarda HCG tedavisi sonrast testikiiler desensus ora-
n % 0’ dir
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11. Hipospadias onarimi igin 6nerilen ideal yas asagidakilerden hangisidir?

a. 3-6 aylik
b. 6-12 aylik
c. 18-24 aylik
d. 24-36 aylik
e. >3yas

12. Testisin en sik goriilen ektopik lokalizasyonu asagidakilerden hangisidir?

a. Prepenil

b. Perineal

c. Transvers skrotal

d. Eksternal oblik fasya tizerinde stiperfisyal pos
e. Femoral

13. ESWLye en direngli tas asagidakilerden hangisidir?

a. Struvit
b. Sistin

c. Urik asit
d. Kalsiyum oksalat dihidrat

e. Kalsiyum oksalat monohidrat

14. Agagidakilerden hangisi primer vezikotireteral reflii nedeni degildir?

a. Trigonal zayiflik

b. Prune-Belly sendromu
c. Ektopik tireter orifisi
d. Ureteral duplikasyon
e. Posterior tiretral valv

15. Norojenik mesanesi olan ¢ocuklarda {ist tiriner sistem fonksiyonlarinda bozulma
hangi detrusor basincinda beklenebilir?

a. 20cm H,O
b. 30cm H,O
c. 40cm H,0O
d. 50cm H,O
e. 60cm H,O

16. Monosemptomatik eniirezis patofizyolojisinde hangi faktérler rol oynar?

a. Gece mesane kapasitesinin distik olmasi
b. Uyanma bozuklugunun olmasi
c. Gece idrar tiretiminin ytiksek olmasi
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d. Higbiri

Hepsi

. Bebeklerde en sik goriilen abdominal kitle nedeni agagidakilerden hangisidir?

Mediiller stinger bobrek
Meduller kistik hastalik

Wilms tiimorii

Multikistik displazik bobrek
Parapelvik ve renal sintis kistleri

. Refltintin bébrek gelisimine etkisi neye baglidir?

Siklikla reflii ile birlikte olan fakat reflii tarafindan olusturulmayan konjenital di-
morfizm

Idrar yolu enfeksiyonunun sayisi, tipi ve sebep oldugu nefropati

Kars: taraf bobregin kalitesi ve kompansatuvar hipertrofiye etkisi

Etkilenmis bobregin reflii derecesi

Hepsi

. Posterior tiretral valvi olan okul ¢aginda bir erkek ¢cocugun en sik karsilasilan kli-

nik sunumu nedir?
Sepsis

Gelisme bozuklugu
Hipertansiyon
Idrarin tutamama
Zayif idrar akimu

. Enurezis nokturnal ¢ocuklar i¢in agagidakilerden hangisi dogrudur?

Spontan diizelme oran1 %15

Kiz ¢ocuklarinda erkek ¢ocuklardan daha sik goriiliir
Eniiretiklerin cogu hem giindiiz hem gece altlarini islatir

9 yasina kadar entiretiklerde irade dis1 defekasyon gok sik goriiliir
12 yasina kadar gegen entirezis niiksetmez



CEVAPLAR

1) C
5) C
9) E
13)B
17)D

2) A
6) C
10) E
14)E
18) E

3) A
7) A
11)B
15) C
19)D

4) A
8) C
12)D
16)E
20) A
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NOROUROLOJI

Viicudumuzdaki tiim organlarda oldugu gibi, iseme fonksiyonunun da kontrolii si-
nir sistemimizdedir. Beyin, omurilik ve periferik sinirler, alt tiriner sistemin fonksi-
yonunda esas rol oynamaktadirlar. Bu sinir iletiminde olusacak aksakliklara veya bu
sinirlerin innervasyonlari ile hareket kazanan kaslarin fonksiyonlarindaki bozulma-
lara bagl olarak, bir takim iseme problemleri olusmas: da dogaldir. Norolojik hasta-
liklarda 6zellikle bireylerin yagsam kalitesini ve hayat siiresini ciddi oranda etkileyen,
idrar yapamama, idrar kagirma, sik idrara ¢tkma ve gece idrara ¢tkma sorunlari ile
sik karsilagilmaktadir. Alt tiriner sistemin fizyolojisi ve kontinans mekanizmalarinin
saglam calismasi, saglikli bir pelvik taban gerektirmektedir. Pelvik anatomiyi tekrar
gozden gecirmek pelvik taban yetmezligi, pelvik organ prolapsuslari gibi pelvik taban
disfonksiyonlarim daha rahat anlamamizi saglayacaktir. Kontinans mesane, tiretra ve
pelvik tabanin normal anatomik ve nérofizyolojik fonksiyonlarmin karmasik meka-
nizmasi sayesinde gerceklesir.

1. Pelvik Taban

Pelvik taban 6n tarafta simfisis pubis, arkada sakrum ve yanlarda spina iskiadikala-
rin siirladigr dortgen seklinde bir yapidir. Sakrum, coccyx, iskium ve bag dokular
(parietal fasiya, arkus tendineus levatoris ani (ATLA), arkus tendineus fasciae pelvis
(ATFP), viseral fasiya) pelvik taban yapisinda pasif rol oynarken, levator ani kas grubu
(Pubokoksigeus, pubovisseralis ve ileokoksigeus) ile sakral S2-54 sinirler dinamik rol
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oynamaktadir. Pelvis yan duvarinda, ATLA ve ATFP levator ani fasyas1 ve obturator
fasyanin yogunlagmasi ile meydana gelirler. Ikisi de iyi organize olmus kollajenden
olusur ve histolojik olarak kas ve iskelet sisteminin distal ekstremitelerdeki ligament
ve tendonlarinin yapisint andirir. ATLA 6n kismi ramus pubise bilateral olarak tutu-
nurken arka kismu spina ischiadikanin tizerine veya yakinina tutunur. ATFP 6n kismi
ATLA’nin medialindedir ve ramus pubisin 6ntine tutunur, arka kismi ise ATLA ile
birleserek spina ischiadikaya veya hemen tizerine tutunur. ATLA, levator ani kaslari-
nin aktif destegi icin tutunma alanlar olustururken, ATFP ise vajinanin 6n duvart igin
lateral tutunma alani olugturur. Bu yapilar éne dogru bir hiatus olugturarak erkekte
tiretra ve rektumun kadinda ek olarak vajinanin ¢ikigina izin verirler (Sekil 1). Pelvik
taban kaslar1 sahip olduklari yavas kasilan lifleri sayesinde bazal tonusu saglamasi ya-
ninda, dksiirme hapsirma gibi ani intraabdominal basing artiglarina karsi hizli kasilan
lifleri ile pelvik organlarin stabilizasyonu saglarlar (1).

Batin boslugu ile cilt arasinda kalan yapilari icten disa dogru siralayacak olursak;
pelvis visseral peritonu, pelvik organlar ve aralarindaki 6zel bag dokusu (Endopelvik
faysa), pelvik diyafram, tirogenital diyafram, ytizeyel perineal kaslar, cilt alt1 ve cilt
olarak siralanir.

Pelvis tabanin en énemli yapisini olusturan levator ani, lateralde ince tabaka ha-
linde iliococcygeus, kalin pubococcygeus ve iirogenital hiatus etrafinda U geklinde
bulunan pubovisseralis (puborektalis) kas gruplarindan olusan ¢izgili bir kastir. Pel-
vik organlari ve karin ici basincini karsilar, ligamanlar ve fasialar tizerine devamli bir
yiikiin gelmesi halinde esneme ve kirilmalar1 énler. Levator ani pelvis tabani kapali
tuttugu siirece ligaman ve fasyalarin herhangi bir yiik altinda kalmasi s6z konusu de-
gildir. Eger kaslarda hasar veya gevseme olacak olursa artan intraabdominal basinci
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CER N Pelvik taban anatomisi

Pubovisseralis (PV), ileokoksigeus (IK), koksigeus (K), obturator
internus (Ol) kaslar ve arkus tendineus (AT)




Pelvik taban yetmezligine bagh basin¢ dalgasinin (a) yon
degistirerek vajinal acikliga (c) basin¢ yansimasi ve pelvik taban

sarkmasi (b).

ligamanlar kisa bir siire tagiyabilecek ve bir siire sonra bu yiik tasinamayarak pelvik
organ prolapsuslar: gelisecektir (Sekil 2)(1).

Kontinansin saglanmasinda bayanlarda tiretra ve mesane boynu motilitesi ve pozisyonu
dnemlidir. Istirahat halinde levator ani kasin devamh olan tonusu ile proksimal iiretra, yu-
karida pelvis igerisindedir. Isemenin baglamast ile levator ani gevser tiretra agag1 gelir posteri-
or tireterovesikal ag1 kapanir. Kontinans mekanizmasinda tiretramn hangi seviyede oldugun-
dan ziyade ne kadar desteklendigi 6nemlidir. Artan abdominal basing ile pelvik diyaframa
tizerine yaslanarak kapanan tiretra eger saglam bir dayanak bulamazsa, gevsek bir zemin
tizerinde sabit olamayacaktir ve sonug olarak tipki igerisinden su akan hortumun tizerine
gevsek bir zeminde basildiginda suyun kesilmedigi gibi, stresle idrar kacag: gézlenecektir(2).

2. Alt Uriner Sistemin Norofizyolojisi

Alt tiriner sistem idrar1 diistik basingta depolamak ve periyodik olarak bosaltmak igin
gorevli olan mesane ve tiretradan olusur. Saglikli olarak bu islevin yapilabilmesi peri-
ferik otonomik, somatik ve santral sinir sisteminin birlikte uyum igerisinde ¢alismasi
ile gerceklesir. Alt tiriner sistemin periferik innervasyonu parasempatik, sempatik ve
somatik sinir sistemini tarafindan gerceklesir (Sekil 3)(3).

Urogenital yollarin
sempatik parasem-
patik ve somatik innervasyonu
SCG: Sempatik gangliyon zinciri ISN:
inferior splanik sinir IMG: inferior mesen-
terik ganglion HGN: Hipogastrik sinir IC:
iskiokavernoz BC: Bulbokaverndz EUS:
Eksterna Uretral sfinkter PG: Prostat bezi
U: Uretra VD: Vaz deferens
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2.1. Parasempatik Yollar

Sakral seviyede 52-54 arasinda yer alirlar ve sakral parasempatik gekirdekten kdken
alir. Pelvik sinirden gegerek pelvik pleksusdaki gangliyon hiicrelerine ve organlardaki
distal gangliyonlara ulagirlar. Nérotansmiter olarak asetilkolin gorev alir. Postgangli-
yonik sinirlerle mesaneyi kasarlar ve iiretray1 gevsetirler. Uretral relaksasyonu iiretral
diiz kaslarda inhibit6r uyariy1 saglayan nitrik oksit tizerinden gergeklestirirler(3).

2.2. Sempatik Yollar

T10-L2 arasindaki intermiolateral kolondan ve interkalatus cekirdeginden baglayan
sempatik pregangliyonik lifler, sempatik gangliyon zincirine gegerler ve inferior spla-
nik sinirler ile inferior mesenterik gangliyona giderler. Pregangliyonik ve postgangli-
yonik sempatik aksonlar hipogastrik sinir iginde pelvik pleksusa ve iirogenital organ-
lara ulagirlar. Mesane ve tiretraya noradrenerjik uyarici ve inhibe edici uyaranlar sag-
lar. Mesane govdesinde gevseme ve idrar depolanmasini saglayacak sekilde mesane
¢tkiminda, tiretra ve prostat diiz kas yapilarinda kasilmalara neden olur(3).

2.3. Somatik Yollar

52-54 seviyesinde Onuf cekirdeginden baslayan noéronlar pudendal sinir igerisinde
seyrederler. Pudendal sinir 6nce foramen iskiadikumdan sonra pudendal kanaldan
(Allock) gegerek penil, klitoral, rektal ve perineal dallar verir. Pelvik taban kaslarin,
iskiokaverndz, bulbokavernoz ve eksternal iiretral ¢izgili kas innervasyonunu saglar.
Somatik sinirler ndrotransmitter olarak asetilkolin kullanirlar (4, 5).

2.4. Afferent Yollar

Hipogastrik pelvik ve pudendal sinirlerdeki afferent aksonlar bilgileri alt {iriner sis-
temden lumbal ve sakral spinal kok dorsal ganglionlarina ulastirir. Pelvik taban ve
tiretral ¢izgili kas sfinkterin duyularin ise pudendal sinir tasimaktadir. Mesane hacmi
ve mesane kasilmasimn biiytikligiinii 6lgen pelvik sinir lifleri miyelinize (Ad) ve mi-
yelinsiz (C) aksonlari igerir. Ad lifleri diiz kaslarda lokalize iken, C lifleri mukozada
bulunur ve mesane asirt doldugunda duyarl hale gelir. C lifleri normal distansiyon-
da duyarsizdirlar fakat asir1 distansiyonda veya kimyasal aracilarin aktif olmasindan
sonra mekanik duyarlilik kazanabilirler. N6ropatik ve olasi inflamatuvar durumlarda,
C liflerinin yeniden yapilanmasi yeni fonksiyonel afferent yollar olusturarak mesane
agrisi ve sikisma inkontinansina sebep olabilirler (3, 6).

2.5. Yuksek Merkezler

Afferrent ve efferent iletiler tist merkezlerin kontrolii altindadir. Sosyal olarak iseme-
nin uygun oldugu zamana kadar frontal korteks, limbik sistem, hipotalamus ve tala-
mus, pons iseme merkezi tizerinde inhibisyon yaparak detrusér kasilmasini engeller
(7, 8). Pelvik ve pudendal sinirlerin kaynag1 sakral 52-S4 segmentleri sakral iseme mer-
kezi olarak adlandirilir. Detrusor ve external sfinkter arasindaki uyumdan sorumlu
yapilari pons dorsolateralinde medial ve lateral yerlesimli pontin iseme merkezi (Bar-
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rington ¢ekirdegi), pontin dolum merkezi, sakral Onuf ¢ekirdegini etkileyerek det-
rusor ve sfinkter fonksiyonlarini diizenler. Bazi refleksler depolamay1 uyarirken bazi
refleksler idrar yapmay1 uyarir. Basit olarak agma kapama devresi olarak ¢alisirlar.
Depolama evresi acildiginda miksiyon evresi kapanir, miksiyon basladiginda depola-
ma devresi kapanir. Otomonik sinir lifleri somatik sinirlerin efferent ve afferent lifleri
ile baglanti halindedir. Eksternal iiretral sfinkterden pudendal sinir ile alinan iletiler
detrusor fonksiyonlarint diizenleyici etki gosterir. Mesane disfonksiyonun tedavisin-
de noral stimtilasyonlar ve sakral spinal koklerin direk elektriksel stimtilasyonla uya-
rilmast ile bu reflekslerin direk aktivasyonunu olmakta bu da sakral néromodiilasyo-
nunun temelini olusturmaktadr.

Miksiyon siklusunda glutamat, seratonin, noradrenalin, asetilkolin, nitrik oksit, si-
nir iletiminde rol alan baslica nérotransmiter ajanlardir. Noradrenalin, asetilkolin ve
nitrit oksit digerlerinden farkli olarak periferik iletide de gorev almaktadir. Asetilko-
lin ¢izgili kaslarda nikotinik reseptorleri uyararak, diiz kasta muskarinik reseptorleri
uyararak kasilma olugturur. Tanimlanan bes muskarinik reseptdrden M2 (%80) ve M3
(%20) mesanede bulunur. Detrusér kasilmalarindan sorumlu tip M3 diir. § adrenore-
septorler mesane govdesinde yogunlugu az olarak bulunur ve o reseptorler mesane
boynu ve prostatik tiretrada yogun olarak bulunurlar. Noradrenalin {} reseptorlerde
gevseme, o reseptorlerde kasilma olusturur(9, 10) (Sekil 4)(11).

Parasympathetic

“ e Y
@ 2)!
o~ (detrusor
/ .l e ' muscle)

Sempatik, para-

sempatik ve soma-
tik sinirler
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3. Iseme siklusu

3.1. Mesane depolama fazi

Dolum evresinde periferik olarak hem asetilkolin hem noradrenalin etkisi ile baglati-
Lir. Parasempatik efferent inhibisyonu ile sempatik ve somatik efferent aktivasyonu
bu evrede mesanenin dolmasi icin gereken diisiik basinct saglar. Detrusor diiz kasi
gevsek, kontinansin saglanmasi i¢in mesane boynu, iiretra diiz ve ¢izgili kaslar1 kasil
halde bulunur. Mesane dolumu ile sempatik refleks aktivasyonu daha da tetiklenerek
kontinansa yardimci disa gikim direncini arttirir. Bu stireg tepe tiretral basinca ulagin-
caya kadar, yani idrar yapmay1 saglayan esik degere ulagincaya kadar devam eder
(12). External iiretral sfinkterin ve diger pelvik taban ¢izgili kaslarinin kasilmalar: idrar
yapma refleksini baskilayan santral inhibisyon mekanizmalarini da aktive eder (13).

3.2. Mesane bosaltim faz1

Afferent dolum reseptorlerinden gelen uyarilar esik degeri gectigi zaman sakral pa-
rasempatik yollar1 uyarmakta, sempatik ve somatik yollar inhibe olmaktadir. Atthm
fazi ilk olarak eksternal tiretral sfinkterin gevsemesi ile baslar ve bunu kisa bir siire
sonra mesane kasilmasi, mesane i¢ basincindaki artig ve idrar akimi takip eder. Uretral
duiz kas relaksasyonu tiretraya gelen parasempatik liflerin nitrik oksit gibi inhibitor
norotransmiter kullanmasi sonucu olur(14). Detrusdr ve iiretraya gelen akim, ponstaki
iseme merkezi ile karmasik bir organizasyona sahiptir. Ust merkezlerin uyarilmasi uy-
gun bir ortam olustugu zaman pons miksiyon merkezinin de aktivasyonu ile istemli
iseme fazi baglatilirken, ¢ocuklarda ya da noéropatik mesaneli hastalarda oldugu gibi
refleks olarak da baglayabilir. Ust merkezler gerektiginde idrar depolama kapasitemi-
zi neredeyse iki katina ¢ikarabilirken, refleks isemede bu s6z konusu olamaz, mesane
dolumu esik degeri gectiginde iseme baglatilir (14)(Tablo 1).
Dolum ve iseme fazlari sematik olarak Sekil 5'de gosterilmistir.




Tablo - 1 Alt Uriner Sistem Refleksleri 3)

Afferent yol Efferent yol Santral yol
idrar depolama
« Disuk miktarda detrusér + Eksternal sfinkter kasiimasi Spinal refleksler
afferent aktivitesi (pelvik (somatik sinirler)
sinir) * Internal sfinkter kasiimasi

(sempatik sinir)

* Detrlis6r inhibisyonu
(sempatik sinirler)

+ Gangliyonik inhibisyon
(sempatik sinirler)

« Sakral parasempatik ¢ikis

inaktivitesi
iseme
* Yiksek miktarda detrusor * Eksternal sfinkter inhibisyonu Spinobulbospinal
afferent aktivitesi (pelvik (somatik sinirler)
sinir) » Sempatik ¢ikisin inhibisyonu
» Mesane parasempatik ¢ikis
aktivitesi
« Uretraya parasempatik ¢ikis
aktivitesi

Ozet olarak idrarin mesanede diisiik basingta depolanabilmesi saglikli bir mesane
boynu, etkin bir eksternal tiretral sfinkter ve yeterli destegi saglayan pelvik taban kas-
larina baglidir. Iseme sirasinda erkeklerde mesane ici basing 40-50 cm H,0, kadinlarda
30-40 cm H,O ya kadar gikabilir. Arasindaki basing fark: erkek iiretrasinin uzunlugu
nedeni ile artan ¢ikim direncine baglidir. Mesane boynu kadinlarda erkeklere nazaran
daha zayif bir yapidadir ve etkinligini kaybetmesi daha kolaydir. Bu yiizden ¢izgi-
li tiretral sfinkter kontinansin esas kismini olusturur. Erkeklerde prostatektomi veya
mesane boynu insizyonu gibi durumlarda mesane boynu yapisi etkinligini kaybeder
ve kontinansi tek basina ¢izgili tiretral sfinkter tistlenir (13).

4. Alt Uriner Sistem Disfonksiyonu, Patofizyoloji ve Siniflamasi

Iseme dongiisii tanimlama olarak mesane dolumu/idrar depolanmasi ile mesane bo-
saltilmasi olarak iki siirece ayrilir. Bu kavramsal durumu basit olarak Tablo 2’de ki
gibi tanimlayabiliriz.



Tablo - 2 Mesane Dolum ve Bosaltimi icin Gereken Sirecler

Mesane dolumu ve idrar

depolanmasi gerekleri Mesane bosaltiimasinin gerekleri

1. Mesanenin artan idrar hacmine 1. Mesane duz kaslarinin koordineli
uyum amaci ile duslk basingta olarak uygun siddet ve sirede
tutulmasi kasilmasi

2. Mesane cikiminin dinlenme 2. Mesane boynu, proksimal Uretra diiz
esnasinda kapall kalmasi ve artan kaslar (fizyolojik sfinkter) ile Uretra
karin ici basing artiglarinda bile bu ¢cizgili kas sfinkter seviyesinde es
durumunu korumasi zamanl gevseme

3. istemsiz mesane kasilmalarinin 3. Anatomik obstrlksiyonun olmamasi
olmamasi

4.1 Dolum/Depolama Bozukluklar:

Yetiskin bir kiside idrarin yeterli dolumu veya depolanmasindaki yetersizlik mesa-
neye, ¢ctkima veya her ikisi ile iligkili nedenlere bagh gelisebilir (15). Mesane agir1 ak-
tivitesi (istemsiz kasilma veya azalmig kompliyans), azalmis ¢ikam direnci, yiikselmis
veya degismis duyumsama veya bunlarin kombinasyonlari olarak siralanabilir.

4.1.1 Asir1 aktif mesane

Bu klinik durum fazik istemsiz kasilmalar, diistik kompliyans ya da bunlarin kombi-
nasyonu olarak ifade edilebilir. Istemsiz kasilmalar genelde nérolojik hastaliklar veya
yaralanmalar, mesane ¢ikim obstriiksiyonu, stres tipi tiriner inkontinans, yaglanma
ile iligkili olabildigi gibi tamamen idiyopatik olarak da bulunabilir. Idrarinin iiretraya
temasi sirasinda veya mesane yada tiretra duvari inflamasyonu ile artmis afferent uya-
11 ile olugan ikincil refleksler, mesane bosaltilmasini kolaylastirict etkiye neden olur.
Stres inkontinans ve urge inkontinansin temelinde yatan mekanizmanin bu oldugu
yonde goriisler vardir(16). Eger bir kiside sikigsma tipi tiriner inkontinans oluyorsa
bunun istemsiz mesane kontraksiyonlarindan kaynaklanabildigi diisiintilebilir. Fakat
su unutulmamalidir ki inkontinans olmadan olugsan sikisma belirtileri istemsiz kasil-
malar1 diistindiirse de durum tirodinamik olarak her zaman ortaya konulamayabilir.
Yine aym sekilde tirodinamik olarak gosterilen her istemsiz mesane kontraksiyonlari
klinik olarak sikintih dolum/depolama semptomlari ile ilgili olmayabilir.

4.1.2 Degismis duyumsamaya bagli dolum/depolama bozuklugu

Kimyasal psikolojik ve idiopatik nedenlerden veya artmis duyarliliktan dolay1 erken
doluluk ve distansiyon hissinden kaynaklanan bir durumdur. Agrili mesane sendro-
mu olarak da adlandirilan interstisyel sistit buna 6rnek olarak verilebilir. Bu durum,
agir1 aktif mesane sendromunda olan istemsiz detrusér kasilmalar olmadan, gergek
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stkigma hissinden kaynaklanir. Bu sikismayi agri, inflamasyonu veya irritasyon tetik-
leyebilir(3).

4.1.3 Azalmig ¢ikim direnci

Uretra diiz kas, gizgili kas sfinkterinin veya her ikisinin birden innervasyonu ile olusa-
bilecek sikinti mesane ¢itkim drencini zayiflatan bir durum olarak karsimiza ¢ikabilir.
Altta yatan sebep norolojik, yaralanma, gegirilmis cerrahi veya yaglanma ile beraber
gelisebilir. Stres veya eforla iliskili inkontinans pelvik taban i¢indeki kaslar, sinirler ve
bag dokusunun hasarindan kaynaklanan bir semptomdur(17).

4.2 Bosaltim ve iseme bozukluklar1

Mesaneyi bosaltmada tam veya kismi basarisizlik azalan mesane kontraktilitesinden,
artmis gikim drencinden veya her ikisinin kombinasyonundan kaynaklanir. Mesane
kasi kasilma patolojileri noroloji, asir1 distansiyona maruziyet, cesitli ilaclar, siddetli
enfeksiyon yada fibrozis gibi nérolojik olmayan nedenlerle de olabilir. Artmis ¢tkim
drenci erkeklerde anatomik obstriiksiyona sekonder kadinlardan daha fazladir. Ciz-
gili tiretra sfinkterinin dissinerjisi norolojik rahatsizliklar veya yaralanmalar sonucu
olusabilir ve anatomik olmayan obstriiksiyonun en sik nedenidir. Erkeklerde anato-
mik obstriiksiyonun temel nedeni prostat biiytimesi, mesane boynu ve {iretra darlig:
iken kadinlarda genelde inkontinans i¢in yapilan cerrahi prosediirlerin neden oldugu
kompresyon veya fibrozistir.

4.3 Siniflama sistemleri

Siuflamanin amact iseme bozuklugunu tipini daha rahat taniyabilmemizi saglamasi-
dir. Norolojik degerlendirmeden elde edilen bilgilerle iseme bozuklugunu tanimlayan
bircok siniflama sistemi olusturulmustur. Fakat tek bagina hicbir sistem miikemmel
degildir. Ideal sistem tiim iseme bozukluk tipini igerebilmelidir. Patofizyolojinin tam
olarak ortaya konmas: tedavi semasini daha kolay goz éniine koyabilir.

1. Fonksiyonel siniflama; Bozuklugun oldugu iseme faz1 g6z 6ntinde bulundurularak
depolama yetmezligi (mesane veya ¢ikim nedeni ile) ve bogaltim yetmezligi (mesane
veya ¢ikim nedeni ile) gibi kategorize edilmistir. Fakat iseme disfonksiyonlarinn bazi-
lar1 her hasta icin gergekten saf depolama veya saf bogaltim yetmezligine bagh olama-
yabilir. Bunlarin kombinasyonu seklinde de bulunabilir. Urodinamik degerlendirme
aslinda isemenin tiim yénlerini (dolum/depolama, ya da bogaltim/iseme sirasindaki
mesane veya ¢ikim aktivitesi) kavramsallastirmaktadir. Uluslararas: kontinans der-
negi (ICS) tirodinamik (fonksiyonel) siniflama esash bir sistemi olusturmustur. Bu
siniflama depolama ve iseme fazlarini ayri sekilde tanimlayarak esasen tirodinamik
smiflamanin genisletilmis seklidir(18).

2. Urodinamik siniflama; detriis6r hiperrefeksi-normofeksi, detriisr arefeksi

3. Lapides siniflamasy;
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® Sensoryal norojenik mesane; Mesane, spinal kord yada beyin afferent duyusal lif-
lerinin selektif olarak kesilmesi sonucu olusur. Diyabetes mellitus, tabes dorsalis,
persnisiydz anemi baglica en sik nedenleridir.

* Motor paralitik mesane; mesanenin parasempatik motor innervasyonunu bozan
hastalilar sonucu ortaya gikar. Genis pelvik cerrahi, travma 6rnek verilebilir.

¢ Inhibe edilemeyen norojenik mesane; merkezi diizenleyici yol, sakral spinal kord
(iseme merkezi) tizerinde inhibe edici rolii vardir. Bu yoldaki lezyon miksiyonun
asir1 aktivasyonu ile sonuglanir. Serebrovaskiiler olaylar, beyin ya da spinal kord
tiimorii, parkinson hastalig1 ve demiyelinizan hastaliklar 6rnek verilebilir.

e Refleks norojenik mesane; sakral spinal kord ile beyin arasindaki duysal ve motor
noronlarin komplet kesilmeleri sonucu olusan post-spinal sok dénemini tanimlar.
Transfers myelit de bu gruba alinabilir.

¢ Otonomik nérojenik mesane; mesanenin motor ve duyusal liflerinin sakral spinal
kordan komplet olarak ayrilmasi sonucu olusur. Bu durum da sakral koklere-pel-
vik siniri hasarlayan bazi hastaliklarda olugur. Burada ne istemli mesane isemesi
baslatilabilir, ne mesane refleks aktivitesi ne de 6zellikli mesane sensitivasyonu
vardir. Komplet alt motor néron lezyonu ile esdegerdir.

4. Hard-Bradley siniflamasy; suprasakral lezyon, suprasakral spinal lezyon, infrasak-
ral lezyon, periferal otonomik noropati, muskiiler lezyon seklinde nérotopografik bir
siniflama sunulmustur.

5. Bradley siniflamasi; temelde nérolojik bir smiflamadir. Alt iiriner sistemi kontrol
eden santral sinir sistemini 4 ‘loop’ kategoride inceler. Loop 1; Istemli detriisor reflek-
sini kontrol eden serebral korteks ve pontin-mezensefalik iseme merkezi arasindaki
noronal baglantilar igerir. Loop 1 lezyonlar beyin tiimorii, serebrovaskiiler hastalik-
lar, demans ile seyreden serebral korteks atrofi gibi durumlarda ortaya ¢ikmakta ve
karakteristik olarak istemsiz mesane kasilmalar1 ile sonuglanmaktadir. Loop 2; beyin
iseme merkezine ulasan afferent detrtisér impulslar1 ve merkezden sakral spinal kor-
da motor impulslari ileten intraspinal yollar: igerir. Bu yollarin spinal kord seviye-
sinde kesilmesi ile akut detriisor arefleksi ve idrar retansiyonu ile karakterize spinal
sok donemi olusur. Bu dénemden sonra istemsiz detrtisor kasilmalar: gelisir. Loop 3;
detriisor sfinkter dissinerjisi ve istemsiz sfinkter relaksasyonundan sorumludur. Loop
4; ¢izgili sfinkterin istemli kontroliinii saglar.

5. Alt Uriner Sistemin Urodinamik Degerlendirilmesi

Bildigimiz gibi alt {iriner sistemin ana gorevi idrarin diisiik basingta depolanmasi ve
istemli olarak bosaltilmasidir. Diistik basingta depolama kontinans ve bobreklerin
korunmasi icin esas tegkil etmektedir. Istemli bogaltma ise kagirma veya agir1 sikis-
ma korkusu olmadan uygun ortam olustugunda idrarin bosaltilmasini saglamalidir.
Alt tiriner sistemi etkileyen hastaliklar idrarin depolanmasini, bogaltilmasini veya her



Tablo - 3 Uluslar Arasi Kontinans Dernegi Siniflamasi(18)

Dolum Fazi
Mesane Fonksiyonu

iseme Fazi
Mesane Fonksiyonu

Detrlisor aktivitesi
* Normal veya stabil
* Asiri aktivite
1. Norojenik
2. idiopatik
Mesane duyumu
* Normal
* Azalmis veya hipersensitif
» Azalmig veya hiposensitif
* Yok

Mesane kapasitesi
* Normal

* Artmig

» Azalmisg

Uretral fonksiyon

* Normal kapanma mekanizmasi
* Yetersiz kapanma mekanizmasi

Detriisor aktivitesi
* Normal
» Azalmis aktivite
* Aktivite yok
* Arefleksiv
Uretral fonksiyon
* Normal
* Anormal
1. Mekanik obstriiksiyon
2. Asiri aktivite
3. Disfonksiyonel iseme
4. Detrlisor sfinkter dissinerjisi
5. Gevsemeyen Uretral sfinkter
disfonksiyonu

ikisini birden etkiledigi goriilmektedir. Bu hastaliklar1 uygun tedavi edilebilmek igin
depolama ve bosaltim fonksiyonlarinin kusursuz bir sekilde arastirilmasi gerekmek-
tedir. Urodinami, idrarin tasinma depolanma ve bogaltilmasinin dinamik incelenmesi
olarak adlandirilir. Pratik anlamda en ¢ok &ykii, fizik muayene ve basit testlerin tani-
y1 koymada yetersiz kaldig1 zamanlarda yararli olmaktadir. Urodinamik inceleme alt
tiriner sistem (dis) fonksiyonunu belgelemek i¢in EAU kilavuzlarinda éneri dereci A
olarak belirtilmigtir(19). Otonomik dis refleksi riski tagtyan hastalarda tirodinamik ¢a-
lisma sirasinda kan basinc degerlendirilmelidir. Incelemeye baslamadan 6nce rektal
ampulladan gaita bogaltilmalidir. Alt {iriner sistemi etkileyen ilaglar incelemeden en
az once 48 saat once kesilmelidir. Tiim tirodinamik bulgular detayli olarak raporlan-
mal ve ICS'nin teknik énerileri ve standartlarina gére uygulanmalidir(20).
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5.1 Urodinaminin bilesenleri

Mesane giinliigii: Bu yar1 objektif alt tiriner sistem degerlendirmesi 6nemli derecede
tavsiye edilen bir tan1 aracidir. Giivenilir bir yorum icin en az 2-3 giin stiresince kay-
dedilmelidir(21). Artmis iseme sikligi, ¢ok diisiik veya ¢ok yiiksek isenen hacimler,
nokttirnal isemeler, stkisma, idrar kagirma bu sayede belirlenebilir.

PVR (post voiding residue): Mesane bogsalmasini degerlendiren degerli bir bulgu-
dur. Ultrason veya mesanenin bir kateter yardimi ile bosaltilmasi ile de 6lgtilebilir.
PVR ytiksek ise bogaltim ile ilgili bir sorun oldugunu gosterir fakat nedeni agiklamaz.
Uroflowmetri: isemenin zamana gore degisimini ifade eder. Mesane bogaltimini de-
gerlendirir. Can egrisine benzer. Azalmis akim mesane aktivitesinde azalma veya me-
sane ¢tkiminda tikaniklik ile ilgili bozuklugu akla getirir. Akim hiz1 isenen miktara
da bagl oldugundan yazarlar akim1 dogru degerlendirebilmek igin isenen idrar mik-
tarinin minimum 150 ml olas1 gerektigini tavsiye ederler(22). Fakat baz1 hastalar bu
kadar da idrar yapamaz bu tip hastalarda Q max ‘in igsenen idrar hacminin kara koékii-
ne boliinmesi ile elde edilen diizeltilmis Q max degeri degerlendirmede daha dogru
bildi saglayabilir(23). isenen miktar i¢in dogru olacak normal akim hizini belirlemek
i¢in birka¢ nomogram gelistirilmigtir. Erkekler i¢in Siroky, hem erkek hem kadinlar
icin Liverpool nomogrami rnek gosterilebilir(24, 25). Invasiv tirodinamiye gegmeden
once giivenilir bilgi i¢cin PVR ile birlikte birkag kez tiroflowmetri degerlendirilmesi
onerilir(21).

Sistometrogram: Dolum sistometrisi olarak da adlandirilir. Mesane dolumu sirasinda
mesanenin basing/hacim iliskisini gosterir. Olgiim kateteri mesaneye iiretradan veya
suprapubik olarak yerlestirilebilir. Fakat mesane igerisine yansiyan (P ves) basing as-
Iinda hem detriisér basina (P det) hem de detriisériin disinda abdominal basincin (P
abd) toplamudir. Bu nedenle P det=P ves - P abd olarak hesaplanur. P abd ise rektuma
veya vajene yerlestirilen 6l¢iim probu ile elde edilir. Rektuma yerlestirilecekse incele-
meye baglamadan 6nce rektal ampulladan gaita bogaltilmalidir. Fizyolojik dolum hiz
ongoriilen maksimumdan daha diisiik olmakla birlikte pratik olarak su seklide hesap-
lanabilir. Viicut agirhgi/4= Dolum hiz1 (ml/dk) Dolumun baglangicinda mesane bos
olmalidir. Viicut sicakligindaki serum fizyolojik fizyolojik dolum hizinda uygulanma-
Lidir, ¢tinkii hizli dolum ve oda sicakliginda serum fizyolojik tetikleyici olabilir(21).
Sekil 7'da iseme fizyolojisi 6zetlenmistir.

Dolum sistometrisi sirasinda; normal mesane algisi, mesane dolumunun ilk algisi,
ilk iseme istegi, giiclii iseme istegi, azalmis mesane algisi, mesane algisinin yoklugu
durumlar sorgulanarak sistometrik kapasite degerleri ayr1 ayr1 not edilebilir.

Elektromyografi (EMG): Urodinami sirasinda eksternal {iretral sfinkterin, peri-tiretral
cizgili kas sisteminin, anal sfinkterin veya cizgili pelvik taban kaslarmin aktivitesini
6lger. Hem depolama hem bogaltim sirasinda olgiiltir. EMG aktivitesi 6l¢tilecek kasin
istiine veya yakinina yerlestirilen elektrotlar ile elde edilir.
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Uretral basing profili: Uretral basing kapali bir {iretray1 agmak igin gereken siv1 ba-
sinct olarak tamimlanir. Uretra uzunlugu boyunca basing degisimini gosterir. Uretra
boyunca yerlestirilen basing kateterinin geri cekilmesi ile elde edilir. Bu incelemenin
¢ok sinurl bir yeri vardir. Patolojik bulgular1 gosteren parametrelerde gortis birligi
saglanamamistir(26).

Basing-akim ¢alismasi: Mesane bogalirken mesane i¢i basing ile akim hizi arasindaki
iligkinin 6l¢iilme yontemidir. Kisaca iiroflowmetre ile idrar akim hiz1 dl¢iimii yapilir-
ken ayni anda mesane ici basincin lgiilmesidir. Agilma basinci, minimum iseme ba-
sinct, maksimum iseme basinct degerleri not edilebilir. Detriisér kagirma basinct > 40
cm H20 oldugunda iist iiriner sistem tehlike altina girer(27). Kadinlarda 12ml/sn den
az Q max ve 25 cm H20Odan fazla Pdet mesane ¢ikim tikarukligim diigiindiiriir(28). Er-
keklerde Pdet 40’dan biiyiik ise mesane ¢ikim tikaniklig1 (BPH) 20’den az ise tikaniklik
yok olarak degerlendirilir. 20-40 aras: siipheli olarak ele alinir(29).
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Ayaktan iirodinami: dogal bicimde mesane dolumunu kullanarak ve bireyin giinliik akti-
vitelerini tekrarlayarak yapilan tiriner sistemin iglevsel incelenmesidir(31). Bu ¢alisma sira-
sinda gergek mesane hacmi bilinmemektedir ve bu nokta g6z éniinde bulundurulmahdar.
Son yillarda basing 6l¢timlerinde sivi dolu basingl boru sistemleri yerini hava sarjli
Ol¢lim yapan tek kullanimlik kateterlere birakmistir. Basingli sistemlerde sisteme doldu-
rulan suyun ilettigi basincin 6lgiilmesinden dolay: hava kabarciklar: olmamas: gerekir ve
donustiirticiiler simpisis pubis hizasina yerlestirilmelidir. Hava sarjli olanlarda béyle bir
gereksinim yoktur kullarumi daha kolaydir. Fakat birbirlerine tistiinliikleri yoktur.

Betanekol asir1 duyarlilik testi: Az aktif olan detriisoriin altinda yatan nedenin myo-
jenik mi yoksa nérojenik mi oldugunu ayirmada kullanilir. Denerve yapilarin kimyasal
stimiilasyonlara agir1 duyarlilik olusturacagini ifade eden Cannon denervasyon teorisi-
ne dayanuir(32). Duyusal veya motor paralizide P det en az 15 cm H,0O olmalidir. Daha
sonra yapilan ¢alismalar testin fazla giivenilir olmadig1 sonucuna varmiglardir. Aslinda
her iki durumda da tedavi genelde aynidir (Orn, temiz aralikli kateterizasyon).

Buzlu su testi: Sogutulmus serum fizyolojikle gerceklestirilen hizli dolum sistometrisi tist
motor noron lezyonuyla alt motor néron lezyonu arasinda ayrim saglayan bir testtir. Ust
motor néron lezyonu olan hastalarda detriisor kasmn buttinliigii bozulmanugsa bir detrii-
sor kasilmast gelisir, ama alt lezyonlar olan hastalarda bu durum gézlenmez. Kiigiik ¢o-
cuklarda yalana pozitif sonug verir ve diger hastalarda tam olarak ayirici taru saglamaz(33).

5.2. Video Urodinami

Dolum sistometrisinde kontrastl ajanlar kullanilarak tirodinaminin C kollu floroskopi
altinda yapilma islemi olarak adlandirilabilir. Urodinamiye ek olarak alt iiriner siste-
min goriintiilenmesini de saglamaktadir. Iseme islevi bozukluklarmda anatomik yapi-
y1 daha iyi gosterdiginden dolay1 en kesin degerlendirme saglar. Tikanikligin yerinin
goriilmesi, fiziksel incelemede goriilmeyen idrar kacagiin ortaya ¢ikarilmasi, iseme
veya depolama fazinda vezikoiireteral reflii tespitini degerlendirmeyi saglar. Erkekte
ve kadinda mesane boynu islev bozuklugunu degerlendirmede seckin bir yontemdir.
Mesane ¢ikim tikanikliginda son derece yararlidir. Disfonksiyonel iseme ile primer
mesane boynu tikanikligint ayirmada 6nemlidir(34).

6. Alt Uriner Sistem Semptomlari Olan Erkegin Degerlendirilmesi

Erkeklerde alt iiriner sistem semptomlari (AUSS) 6zellikle 50 yas {istiinde sik gozle-
nir. Gegmiste bunun nedeninin prostattan kaynaklandig: ifade edilerek semptomlara
genel olarak prostatizm semptomlari ad1 verilirdi. Fakat isin temelinde mesane ¢tkim
tikanikligi (BPH), bozulmus kasilabilirlik, detriisor agirt aktivitesi, duyusal sikisma
gibi 4 ana etmenin rol aldig1 goriildii. Aslinda bu ana unsurlar etrafinda bakildiginda
AUSS; detriisor asir1 aktivitesi, BPH, iiretral darlik, prostatit, idrar yolu enfeksiyon-
lar1, nérojenik mesane, nokturnal politiri, distal tireter taglari, mesane timort, gibi
durumlarin ayr olarak veya birlikteligi ile de olusabilmektedir. Avrupa tiroloji 2014
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kilavuzunda AUSS olan erkeklerin temel degerlendirilmesinde énerilen degerlendir-
me basamaklari su sekilde dzetlenmisgtir(35).

1. T1ibbi dykii; AUSS nedenlerini saptamak igin her zaman alinmast (6neri derecesi
A) 6nemle vurgulanmaktadir. C)ykiide; diyabet, hipertansiyon, bébrek ve kalp yet-
mezlikleri gibi komorbidite durumlari, nérolojik rahatsizliklar (parkinson, multipl
skleroz, serebrovaskiiler olaylar, spinal kord yaralanmalari, disk hernileri), somatik
veya duyusal ndrolojik semptomlar (baslangiclari, seyirleri ve varsa tedavileri), men-
tal durum, gegirdigi ameliyatlar, hareket yetenegi ve el fonksiyonlari, sosyoekonomik
durum ve kullandig ilaglar da sorgulanmalidir(35).

2. Semptom skorlari; Tedaviyi belirlemede ve yaniti degerlendirmede artik standart
bir degerlendirme metodudur (6neri derecesi B). Uluslar aras: prostat semptom skoru
(IPSS) diinya gapinda genel kabul gormiistiir. Ayrica (ICIQ-MLUTS)-The International
Consultation on Incontinence Questionnaire, (DAN-PSS)-Danish Prostate Symptom
Score skorlamalari da bulunmaktadir.

3. Iseme giinliigii: 3-4 giin yapilmasi onerilmektedir(36). Bu sayede iseme sikligy, total
isenen hacim, gece yapilan idrar hacmi belirlenerek 6zellikle noktiirinin saptanmasin-
da énemli rolii vardir (6neri derecesi B).

4. Fizik muayene: Suprapubik bolgenin elle muayenesi, eksternal genital bolge mua-
yenesi ve perine ve alt ekstremitelerin nérolojik muayenesini (motor ve duyusal) iger-
melidir (Sekil 8). Ayrica parmakla rektal muayene ile prostat boyutu, kivami, anal
sfinkter tonusu hakkinda énemli bilgiler verir (6neri derecesi B).

(-5} Lumbal ve sakral dermatomlar
ile Urolojik muayenede kullani-

lan refleksler
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5. Idrar analizi: Basit ucuz bir testtir. Dipsitik veya idrar sediment incelenmesi ile
yapilir. AUSS sikayeti ile bagvuran biitiin hastalarda (6neri derecesi A) mutlaka uy-
gulanmalidir. Hematiiri, proteintiri, piytiri, glikoziiri, ketoniiri, pozitif nitrit testi gibi
anormal durumlari kolaylikla tespit eder.

6. Prostata-spesifik antijen (PSA): Prostat kanseri tanisi yam sira, cerrahi gereksinimi-
ni, prostat boyutunu tespit etmede 6nemlidir(6neri derecesi A).

7. Bobrek fonksiyon testleri: AUSS hidronefroz, renal yetmezlik, iiriner retansiyon
sebebi olabildiginden kreatin 6l¢iimii yapilmadir. Ust iiriner sistemin ultrasonla de-
gerlendirilmesi az da olsa gerekebilir (6neri derecesi A).

8. Uroflowmetri ve PVR: Ideal isemenin degerlendirilmesi igin yapilan idrarin 150
ml’den fazla olmasi gerekir. Maksimum iseme hizi ve igeme paterni anahtar paramet-
relerdir. ki ya da daha fazla 6lgiim yapilmast 6nerilmektedir (6neri derecesi B).

9. Urodinami: Mesane gikim obstriiksiyonu olan erkeklerde TUR-P semptomlart ra-
hatlatmaktadir fakat sikisma, sik idrara ¢ikma gibi dolum fazi semptomlar: bireyle-
rin hemen hemen 1/3 “iinde devam edecektir. Depolama semptomlari, detriisor asist
aktivitesi ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu ile beraber bulundugunda tirodinami bu
semptomlar1 6ngérmede faydali olabilir. Kilavuzda tirodinami i¢in 6nerilen durumlar
su sekilde siralanmustir.

a. AUSS basarisiz tedavi edilen (Invasiv tedavi) hastalarda
b. 150 ml’den az idrar yapan hastalarda

c. 300 ml’den fazla rezidii idrar1 bulunan hastalarda

d. 50 yas alt1 veya 80 yas tizeri olan hastalarda

7. Idrar Kacirma ve Pelvik Organ Prolapsusu

2001-2004 yilinda yapilan bir ¢alismada 20 yas tizerindeki inkontinans prevelansimn %
49,6 oldugu ve bu kadinlarin % 49,8'inde sadece stres inkontinans %715,9"u sadece stkisma
inkontinans, % 34,3'tinde karigik tip inkontinans oldugu belirtilmistir(37). Saf stres tiriner
inkontinans Meksikali ve Amerikali bayanlarda, siyahlara gére 2,5 kat daha fazla goriil-
mektedir(38). Ayrica kadmlarin % 23,7'sinde en az bir pelvik taban bozuklugu oldugu ve
bu oraninda beden kitle indeksi ve yas ile arttig1 belirtilmistir(39). Toplumda erkeklerde
inkontinans prevelansi %17 dir ve bu oran yas, irk ve sosyoekonomik duruma gore de-
gismektedir(40). Kadinlarin aksine erkeklerde sikisma inkontinanst %40-80, kargik tip
inkontinans %10-30, saf stres inkontinans %10’dan az gortilmektedir.

Pelvik organ prolapsusu igin tanimlanan risk faktorleri; yaslanma ve menapoz, art-
mis vajinal dogum, obezite, kronik okstiriik-konstipasyon, genetik yatkinlik (Marfan
ya da Ehler danlos sendromu vs.), Gstrojen yetersizligi, yetersiz pelvik taban kas giicti,
eksojen hormon kullanimi (hormon replasman tedavisi veya oral kontrasepsiyon igin)
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ve sigaradir(41). Erkeklerde ise; komorbiditeler (diyabetin her tipi), zayif saglik duru-
mu, kavrama bozuklugu, inme, radyasyon, idrar yolu enfeksiyonlari, prostat hastalik-
lar1 inkontinansla iligkilidir(42).

1.1 Oykii

Inkontinanst degerlendirmede eksiksiz bir anamnez zorunludur. {lk olarak kontinans
tipi fiziksel hareketle kagirma oluyor mu? kagirma aciliyet hissi ile beraber mi? farkinda
olmadan mi oluyor? inkontinans tipi miks ise hangi unsuru daha fazla rahatsiz ediyor?
Gibi stibjektif sorularla degerlendirilmelidir. Daha sonra eger mitimkiin ise kagagin mik-
tar1 (derecesi) belirlenmelidir. Ciinkii tedavi sonrasi etkinligi degerlendirmede 6nem-
lidir. Rutin degerlendirmede kacagin derecesi 6lgmede giinliik kullanilan ped sayisi,
idrar kagirmaya bagh degistirilen elbise sayisi pratik olarak esas alinabilir. Daha sonra
giindiiz-gece iseme siklig1 nedir? idrar kesesini yeterince bogaltamama hissi oluyor mu?
kuvvetli yada damla damla idrar yapma varmi? isemek i¢in zorlanma gerekiyor mu?
sorular1 ile iseme sekli tanimlanmalidir. Son olarak semptomlarin stiresi ve idrar kaga-
gmun baglangicina katkida bulunan durumlarin belirlenmesi gerekmektedir (kagirma
dogumdan sonra mi1 oldu? gebelikte mi bagladi? ne zamandir var? diisme zorlama veya
travmadan sonra m1 bagladi? pelvis veya bilinen cerrahi operasyon gegirdi mi?, erkekler
i¢in benign veya malign hasatalik i¢in herhangi bir prostat veya tiretra cerrahisi gecirdi
mi? idrar yollarina bir girisim oldu mu? eslik eden nérolojik semptomlar-myelodisplazi,
bel cerrahisi, spinal kord hasari, multipl skleroz, Parkinson, diyabet, demans- var mui?).

Ozellikle yagh insan popiilasyonunda kullanilan ilaglardan dolay1 dogru tedavi yéneti-
minin belirlenmesi igin bu ilaglarin alt tiriner sistem fonksiyonlarim nasil etkiledigi kabaca
bilinmelidir. Tablo 4'de ilag siniflarmna gore alt tiriner sistem etki potansiyelleri belirtilmistir.

1.2 Fizik muayene

Yas, ylirtiyts tarzi, kilosu, performansi, genel norolojik durumu ilk bakista dikkat
edilmesi gereken 6zelliklerdendir. Genel olarak abdominal (operasyon skarlar, kitle,

Tablo - 4 Alt lriner Sistemi Etkileyen Ajanlar

« Sempatomimetikler » Mesane ¢ikim direncini attirir.
 Retansiyonu hizlandirir.
« Obstruktif semptomlari siddetlendirir.

» Sempatolitikler * Mesane ¢ikim direncini azaltir.
« Stres inkontinansi siddetlendirir.

* Antikolinerjikler » Cikim obstruksiyonu bulunan hastalarda
retansiyona katkida bulunur.
* Dilretikler * Direkt olarak mesaneye etkisi yoktur

artan idrar Uretimi nedeni ile inkontinans
semptomlarini siddetlendirebilir.




406

herni, suprapubik mesane degerlendirmesi), perineal ve rektal (prostat) /vajinal de-
gerlendirme yapilmalidir. Perineal degerlendirmede dstrojen durumu énemlidir. Tyi
Ostrojenize olan saglikli dokular, rugali, pembe renkli iken hormon eksikliginde ruga
olmaksizin soluk renkli, diiz kuru bir dig genitalya dikkati ¢eker.

Uretra pozisyonu ve hareketliligi Q tip testi ile degerlendirilir(43). Test cubugu
tiretradan mesaneye sokularak valsalva manevrasi yaptirilir. Bir acidlger ile maksi-
mum ag1 degisikligi 6l¢tliir. Yatay diizlemden 30 dereceden biiyiik olan a¢1 degisimi
hipermobilite olarak degerlendirilir. Pelvik organ prolapsusunu degerlendirmede en
stk kullanilan siniflama Pelvic Organ Prolapse Quantification (POP-Q) ve Baden-Wal-
ker simiflamalaridir(44)(Sekil 8). POP-Q siiflamasinda himen ile iligkili 9 spesifik 6l-
¢iim noktasi ile 6 vajinal nokta belirlenmistir (Sekil 9)(45).

Bu 6 nokta valsalva manevrast ile 6lgiilerek himenin tizerinde kalan noktalar negatif,
altindaki noktalar pozitif olarak belirlenir. ideal olarak ayakta ve sirt {istii pozisyonda tek-
rarlanmalidir. Sekil 10’da arka destek defektinde verilen bir 6rnek sunulmustur. Ozetlen-
digi gibi prolapsusun baglica noktast olan Bp himenden 5 cm distalde, C noktast 6 cm de
bulunmaktadir. Proksimalde posterior vajen duvari 2 cm algalmis oldugu goriilmektedir.

Aa; proksimal anterior vajen duvari
Ap; proksimal posterior vajen duvari
Ba; st anterior vajen duvari

Bp; st posterior vajen duvari

C; serviks veya vajen kafi

D; posterior forniks

gh; genital aciklik pb; perinal kisim
tlv; total vajen uzunlugu

3cm

ST (B POP-Q siniflamasi-
nin referans verileri

Bp.
Ap
3|3 |-
Aa Ba c
45 1 8
gh pb L
9% B G I8 POP-Q siniflamasinda ¢izgi yontemi ile
! LA érneklenmesi(44)




Tablo - 5 POP-Q Evreleme Kriterleri

Evre Kriter

0 Aa, Ap, Ba, Bp -3 cm’de
C veya D <(tvl-2 cm)

1 Prolapsusun en distal kismi hymenin 1 cm
yukarisindadir. (<-1) cm.

2 Prolapsusun en distal kismi hymenin 1 cm

yukarisindaki veya asagisindaki aralikta
bulunmaktadir. (<+1cm veya >-1 cm)
3 Prolapsusun en distal noktasi hymenin 1 cm

asagisindadir. Fakat total vaginal uzunluk-2 cm
den daha fazla prolabe degildir. (1+1 cm ve tvl-2)

4 Prolapsusun en distal noktasi tvl-2’den daha fazla
prolabe olmustur.(> tiv-2)

Tablo 5’de POP-Q evreleme kriterleri verilmistir(45).

Fizik muayenede bir 6nemli nokta da norolojik incelemedir. Yiiriiyiis, konusma, ytiiz
simetrisi, perianal ve perine his duyusu, motor giicti, vajinal ve pelvik taban giicii fay-
dali bilgiler verir. Sakral sinir kokii S2-54 degerlendirmesinde kullanilan bulbokaverndz
refleks kadinlarin %70'inde erkeklerin %100"inde gortiliir ve yol gostericidir. Penis bas:
veya Klitoris sikildiginda anal veya pelvik taban kontraksiyonu olarak tanimlanir. Par-
makla rektal / vajinal muayene ile rektosel, anal sfinkter tonusu degerlendirilir.

7.3 Semptom 6l¢me araglari
e [seme giinliikleri;

Iseme giinliikleri, anketler, ped testleri idrar kaybini hacimsel ve semptomatik ola-
rak 6lgmeye yardimer olur. Bu sekilde hastalar kendi iseme durumlarin farkinda olur.
EAU kilavuzunda iseme giinliigii 6neri derecesi A olmakla beraber 3-7 giin siiresince
tutulmasi gerektigi ifade edilmektedir.

* Anketler ve yagsam kalitesi araglar;

Inkontinans ve pelvik taban rahatsizlig1 olan hastalarin semptomlarimi, rahatsiz-
lik derecelerini, degerlendirmek amaci ile valide edilmis bir¢ok ara¢ bulunmaktadir.
Uluslararas: inkontinans danigma kurulu (ICI) tarafindan tavsiye edilen birgok an-
ketler gosterilmistir. Bunlardan ICIQ, ICI tarafindan olusturulmus gerek klinik uygu-
lama, gerek aragtirma diizenlenmesinde inkontinans ve pelvik taban fonksiyonunu
degerlendirmede uluslararas: alanda kullanim igin geligtirilmigtir. Anketin kisa hali
ICIQ-SF olarak adlandirilir ve Tiirkge validasyon ¢alismasi yapilmistir(46)(Sekil 11).



Birgok kil baz zamanlarda idrar kaginr. Kag kisinin idrar kagwrdiim ve bunun onlan ne kadar rahatsiz ettifini
ﬁgrcnmc}t p.lts:ym A;agdalusorulm SO\l DORT HAFTA BOYUNCA orfalama olarak nasil oldugumuzu

oz

1) LMndognmnﬂhianiymn..GUNéAYfYIL{ ........ Y )

2) Cinsiver Kadm Erkek

3) Ne sikhkla idrar kagnyorsunuz? (Bir kutuyu igaretleyin)  hichir zaman 0
haftada bir veya daha seyrek gibi 1
haftada iki veva iig kez 2
giinde bir kez gibi 3
giinde birkag kez 4
her zaman 5

4)  Size gire ne kadar idrar kagunvorsunuz bilmek istivoruz?
Genelde ne kadar idrar kacunvorsunuz? (ped (koruyvucu bez) kullamin veva kullanmavin)

(Bir kutuyu isaretleyin)
hig 0
az miktarda 2
orta derecede 4
ok miktarda 6

5) Tiimiiyle bakildiginda, idrar kagima giinliik yasamimzn ne kadar etkilivor?
Lutfen 0 (hig bir sekilde) ile 10 (gok fazla) arasindaki bir sayivi vuvarlak igine almiz
0123456789101
hig bir gekilde gok fazla
ICT-Q skoru: toplam skor 34445
&) mmmmvmmm”(mmmmmm)

hﬂeknlnhndezhny:damy:paﬂmmnym
igemeyi bitinp giyinirken idrar kagnyorum....
belirgin bir neden olmadan kagirryorum....

Sekil 11

e Ped testleri;

Genelde akademik calismalar icin idrar kagirilan idrar miktarini kullanilan pedin
1slak agirhigini lgerek degerlendirilir. ICI 24 saatte 1,3 gramdan daha fazla kacag: po-
zitif kabul etmesine ragmen 8 grama kadar 24 saatlik idrar kagagini normal kabul eden
calismalar da vardir(48).
¢ Boyama testi

Vajinal akint1 veya peritoneal sivi gibi diger sivilara kars: idrar1 dogrulamada,
tiriner fistiil tanisinda yardimar olabilir. Oral olarak alinan 200 mg fenazopiridin id-
rar1 turuncuya boyar. Vezikovajinal veya iiretravajinal fistiil tanilarinda steril suda
veya serum fizyolojik ¢6ziinen metilen mavisi veya fenazopiridinin intravezikal uy-
gulanmasini takiben intravajinal tamponun mavi veya turuncuya boyanmasi ile tani
konulabilir. Ureterovajinal fistiil tanisinda ise oral alinan fenazopidin ile intravezikal
verilen metilen mavisi ile vajinal tamponuin boyanma sekline gore fistiiliin iireterden
mi yoksa mesaneden mi kaynaklandig: tespit edilebilir(49).



e idrar analizi;

Idrar yolu enfeksiyonu ile inkontinansin birlikteligi bilinmektedir. Ozellikle en-
feksiyonun ilk dénemlerinde bu daha sik oldugu goriiliir. Basit dipsitik idrar analizi
ile sekonder inkontinansa neden olabilecek durumlari proteiniiri (enfeksiyon ve/veya

renal hastalik), hematiiri (malignensi veya enfeksiyon), glikoziiri (diyabet), nitrit ve
lokosit esteraz (enfeksiyon) ile kolaylikla tespit edilebilir(50). EAU kilavuzu inkonti-
nans degerlendirmesinde idrar analizini 6neri derecesi A olarak sunmakta ve tespit
edilen idrar yolu enfeksiyonunun uygun bir sekilde tedavisini 6nermektedir. Yagsl
hastalarda inkontinans tedavi edilmesine asemptomatik bakteriiiri tedavisinin gerekli
olmadig1 6neri derecesi B olarak vurgulanmigtir(50)

o Iseme sonrasi rezidii (PVR);

Rutin olarak tiim inkontinans hastalarinda degerlendirilmesi EAU kilavuzunda
Sneri derecesi A olarak belirtiliyor ve siirekli 100 ml “den fazla PVR’si bulunan hasta-
larin iseme disfonskiyonu yontinden ele alinmas: gerektigi vurgulaniyor.

e  Urodinami;

Inkontinans hastasmin degerlendirmesinde problemin depolama sorununu mu
yoksa bosaltim sorunu mu oldugu tespit edildikten sonra detriisérden mi yoksa ¢i-
kimdan m1 kaynaklandiginin bilinmesi 6nemlidir. Rutin kullanimi yoktur fakat kon-
servatif yontemlerin basarisiz oldugu, taninin net olmadig, 6nceki tedavilerden sonug
alinamamast, norolojik hastaliklar durumlarinda kullanilabilir.

e Goriintiileme;

Standart goriintiileme komplike olmayan inkontinansh hastalarda gerekli degil-
dir. Ancak renal hasar ve pelvik patolojiden diisiiniilen hastalarda iist ve alt iiriner sis-
temin gortintiilenmesi yapilmalidir(3). Pelvik organ prolapsuslarina sekonder olarak
iireteral kinglesme veya norojenik detriisor disfonksiyonu olan hastalarda tist tiriner
sistem obstruksiyonu ve hidronefroz ultrason ile basit olarak tespit edilebilir. MR me-
sane boynu, tiretra ve pelvik tabanin degerlendirilmesinde (6zellikle pelvik muaye-
nenin zor oldugu) énemli bilgiler verir. VCUG tiretra diveritikiildi, sik idrar yolu en-
feksiyonu olanlarda vezikotireteral reflii tansinda, iseme sirasinda mesane boynunun
pozisyonu hakkinda bilgiler verir.

8. Alt Uriner Sistemin Néromdiskdiler Disfonksiyonu

Noromiiskiiler hastaliklar veya yaralanmalar sonucu olusan nérolojik problemler bir
takim iseme problemleri olusturmaktadir. Patolojinin tipine, yerlesim yerine gore olu-
sabilecek iseme disfonksiyonu da farklilik gosterecektir. Farkli nedenlere baglh olarak
ortaya ¢ikan akut disfonksiyon klinigi, kronik disfonksiyon kliniginden daha farkl
olabilir. Tablo 6’da nérolojik ya da yaralanma sonucu olusan hastalik sonucu iseme
disfonksiyonu tipi 6zetlenmistir(3).
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Tablo - 6 Nérolojik Hastalik ya da Yaralanma Soncu Olusan Sik Rastlanan
Iseme Disfonksiyon Tipleri(3)

Bozukluk

Serebrovaskuler
hastalik

Beyin tm,
serebellar ataksi,
normal basingl
hidrosefali

Serebral palsi

Parkinson
hastaligi

Multipl sistem
atrofisi

Spinal kord
yaralanmalari

* Suprasakral

Detriisor
aktivitesi

Asiri aktif

Asiri aktif

Asiri aktif

Asiri aktif

Asir aktif

Asir Aktif

Diiz

Kompliyans sfinkter
Normal Sinerjik
Normal Sinerjik
Normal Sinerjik
Normal Sinerjik
Normal

Normal Sinerjik

Cizgili
sfinkter

Sinerjik

Sinerjik

Sinerjik

Sinerjik

Asir aktif ~ Sinerjik

Dissinerjik

Diger

Akut dénemden sonra
detrlisor arefleksisine
bagl retansiyon izlenir.
Daha sonra tablo oturur.
Ani sikisma hissi ve sik
idrara gitme ve zaman
zaman inkontinans la
beraberdir. Alt Griner
sistem duyusu azalabilir
fakat genelde saglamdir.

iseme disfonksiyonu
yapanlar bébrek timdrleri
genelde frontal lobun

st kisminda olanlardir.
Alt Uriner sistem duyusu
azalabilir.

Cizgili kasta istemli
kontrollin kaybi olabilir.
%25 hastada. Cizgili kas
diisinerjik olabilir.
Nigrostriatal yolaktaki
dopamin eksikligi sonucu
parkinsonizm
semptomlari olusur.
istemli iseme sirasinda
cizgili sfinkterin
gevsemesi sirasinda
yavaslama (bradikinezi)
olabilir.

%30-65 oraninda cizgili
sfinkter dissinerjisi
gordlebilir.

T7 lzerindeki lezyonlarda
duz sfinkter dissinerjik
olabilir. Spinal sok déne-
minde (6-12 hafta) so-
matik refleks aktivite
bozulmus ve flask kas
paralizisi gelismistir. Hem
otonomik hemde somatik

(Devam edecek)



Tablo - 6 Nérolojik Hastalik ya da Yaralanma Soncu Olusan Sik Rastlanan
Iseme Disfonksiyon Tipleri(3) (Devami)

Detriisor Diiz Cizgili
Bozukluk aktivitesi Kompliyans sfinkter  sfinkter Diger
hemde somatik aktivite
baskilanmig, mesane
akontraktil arefleksif hale
gelmistir. T6-8 sempatik
¢ikim Ustl lezyonlarda
mesane ve rektum
distansiyonunun tetikledigi
6lumcl olabilen spesifik
uyarilara karsi ortaya
¢ikabilen akut otonomik
bozukluga otonom hiper-
refleksi denir. Bradikardi,
bas agrisi, hipertansiyon,
terleme, kizarma belirtileri
olabilir. 10-20 mg nifedipin
sendromu énler. Urodinami
veya sistoskopi sirasinda
dikkat edilmesi gerekir.
* Sakral Arefleksi Normalveya Kompe-  Fiske
artmis tanama  tonus ama
yeterli istemli
gevse- kontrolden
meyen clkmis
Otonomik Asin aktif ~ Normal Dissinerjik Dissinerjik
hiperrefleksi
Myelodisplazi Arefleksi Normal Acik Fiske Bulgular farkl serilerde
istirahatte tonus farkli olmakla birlikte
yetersiz cizgili sfinkterde sik¢a
denervasyon kusuru vardir.
Tabes dorsalis, Bozulmus  Normal Sinerjk  Sinerjik Esas sorun duyu kaybidir.
pernisiy6z Distansiyon sonucu det-
anemi riisd dekompanze olabilir.
Disk hastaligi Arefleksi Normal Kompedan Sinerjik CGogunlukla L4-L5, L5-S1
nanrelakse arasindaki fitiklar spinal
koklere basi yaparlar.
FM’de perinede S2-S4
dermatomu ayak laterali
(S1-S2) dermatomunda
duyu kaybi olur. Gizgili
sfinkterde fiske tonus ve
denervasyon vardir.
Radikal pelvik Bozulmus  Artmig ya Acik Fiske
cerrahi yada da normal istirahatte tonus
arefleksi yetersiz
Diyabet Bozulmus Normal Sinerjik  Sinerjik Duyu kaybi vardir fakat

motor néropati de goérilebilir.
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8.1 Beyin sap1 ya da iist seviyedeki hastaliklar

Nadir istisnalar1 olmakla birlikte beyin sap1 ve tistii lezyonlari iseme stirecini uyumlu
sfinkter fonksiyonu (diiz ve ¢izgili sfinkter sinerjisi) ve istemsiz mesane kasilmalar1
olarak etkilerler. fstemli cizgili sfinkter fonksiyonu genellikle korunur fakat duyu aza-
lir ya da gecikir. Bununla beraber akut epizot baslangici sirasinda detriisor arefleksisi-
ne bagh olarak tiriner retansiyon gelisebilir. Bu grupta serebrovaskiiler hastalik, beyin
sap1 ataklari, demans, travmatik beyin yaralanmalari, beyin tiimorii, serebellar ataksi,
normal basingh hidrosefali, serebral palsi, parkinson hastaligi, multipl sistem atrofisi
olarak siralanabilir.

8.2 Primer olarak spinal kordu tutan hastaliklar

T6 ve S2 arasindaki tam spinal kord lezyonlari bulunan hastalar spinal sok dénemi-
ni atlattiktan sonra genellikle diiz sfinkter sinerjisi ve duyu olmaksizin istemsiz me-
sane kasilmalar1 gosterirler fakat ¢izgili sfinkter dissinerjisi de vardir. T6 seviyesinin
tizerindeki lezyonlarda diiz sfinkter dissinerjisi ve otonomik hiperrefleksi goriilebilir.
Multipl skleroz, spinal kord yaralanmalari, servikal myelopati, akut transvers myelit,
norospinal disrafizm, tabes dorsalis, pernisiy6z anemi, poliomyelit bu bélimde 6rnek
verilebilir.

8.3 Spinal kord distalindeki hastaliklar

Kendiliginden istemsiz mesane kasilmalar: gostermezler. Detriisor arefleksisi spinal
sok déneminden sonra baslangigta goriiliir. Cizgili sfinkter disfonksiyonunun degisik
tipleri olugabilir fakat yaygin olarak istirahat sfinkter tonusunu korur fakat istemli
kontrol altinda degildir. Disk hastalig1, spinal stenoz, radikal pelvik cerrahi, herpes
viriis enfeksiyonlari, diyabetes mellitus, guillain-barre semdromu bu grupta 6rnek ve-
rilebilir.

Diyabetik hatalarda alt iriner sistem semptomlarina diyabetik sistopati terimi kul-
lanilmaktadir. Duyu afferentlerinin etkilenmesi ile mesane duyusu giderek bozulur,
iseme epizodlar: arasindaki siire béylece uzar ve hasta tam bir sikisma hissi olmadan
giinde bir ya da iki kez idrar yapmaya baglar. Bu durum devaminda detriisor giderek
artan gerilmeye karst kompanze olamaz ve detrtisor kas kontraksiyonu son dénem
diyabetik hastalarda azalmug olarak goriiltir(51).

8.4 iseme disfonksiyonu yapan diger norolojik hastaliklar

Lyme hastalig1, herediter spastik parapleji, tropikal spastik paraparazi, AIDS, akut
dissemine ensefalomiyelit, sringomyeli, sistozomal myelopati, sistemik lupus erite-
matosus, refleks sempatik distrofi.



8.5 Noromiiskiiler disfonksiyon sonucu gelisen durumlar

8.5.1 Detriisor sfinkter dissinerjisi (DSD)

Dissinerji belirli bir uyum icinde ¢alisan iki kas grubu arasindaki koordinasyonun bozul-
mast olarak tanimlanir. Mesane ¢ikiminda cizgili ve diiz kas sfinkterleri mevcuttur. DSD
veya DESD baska tiirlii belirtilmedigi zaman detriisor ile ¢izgili sfinkter arasindaki dissi-
nerjiyi ifade etmektedir. Gergek DESD sadece sakral spinal kord ile pons miksiyon mer-
kezi arasindaki yolaklarda bozukluk oldugu zaman goriilmektedir. Bu alanda nérolojik
lezyonu olanlarda DESD'den stiphelenilmelidir. En sik nedenler spinal kord yaralanma-
lari, multipl skleroz, farkli transfers myelit tipleri dir(52). Ug tipi tammlanmustir. Tip 1'de
en kuvvetli detriisor kontraksiyonundan sonra ¢izgili sfinkter aniden gevser ve obstruk-
tif olmayan iseme gortiliir. Tip 2'de detrusor kontraksiyonlart sirasinda sproradik ¢izgili
kas kontraksiyonlari olur. Tip 3’de detriisér kontraksiyonlari siranda artip azalan tarzda
sfinkter kontraksiyonu ve ¢ikim obstruksiyonu goriilmektedir. Mesane basina ile artan
sfinkter EMG aktivitesi her zaman gergek DESD olarak adlandirilamaz. Hastarun mesane
kontraksiyonlarini baglatabilmesi icin karm kaslarini kullanmasi, yada mesane kontraksi-
yonunu inhibe etmeye ¢alismasit durumlarinda psédodissinerji olarak ifade edilir. Cizgili
sfinkter sorununa yonelik medikal tedaviler 6nemli basar1 saglayamamustir. Giintimiizde
TAK, sfinkteretomi, sfinktere stent yerlestirilmesi, sfinktere botulinum toksin enjeksiyonu,
devamli kateterizasyon veya tiriner diversiyon tedavi metodu olarak kullanilmaktadir(3).

8.5.2 Disfonksiyonel iseme

Norolojik bir hastalik olmadan Hinman sendromu olarak da tanimlanan tirodinamik
olarak cizgili sfinkter seviyesinde istemsiz bir obstriiksiyon olmasi olarak ifade edi-
len durumdur(53). iseme kontrolii gelisim déneminde gegici bir evre olabilir veya alt
iiriner sistemde iseme sirasindaki rahatsizlik veren ve daha sonra ortadan kalkmig
durumun ortaya ¢ikarmis oldugu ¢izgili sfinkter kontraksiyonu olabilir(54).

8.5.3. Mesane boynu disfonksiyonu

Mesane boynunun istemli veya istemsiz bosaltim sirasinda yetersiz agilmasidir. Diiz
sfinkter dissinerjisi, proksimal tiretra obstriiksiyonu, disfonksiyonel mesane boynu olarak
da adlandirlir. Bu hastalar genellikle geng-orta yasta erkek hastalardir, idrar bogaltim sii-
resi obstruktif ve uzundur ayni zamanda dolum evresinde irritasyon bulgular1 mevcuttur.
Birgok iirolog tarafindan degerlendirilmislerdir normal prostat muayene bulgulari, belir-
gin PVR olmamasi, mesanenin endoskopi goriintiisii normal olmas: nedeni ile psikojenik
olarak adlandirilmiglardir. Mesane kontraksiyonu esnasinda VSUG ile obstruskiyonun
yeri saptanabilir. Bu hastalarda prostat biiyiimesi de olaya eklendiginde cift obstruksiyon
durumu ortaya ¢ikar (trapped prostate- tuzaga diismiis prostat) olarak adlandirilirlar(55).
Prostat dokusu mesane boynunu itemez ve tiretra i¢ine uzanim gosteririr. Bu kisiler ge-
lende geng, anksiyeteli, sinirli kisilerdir. Alfa blokorlerden kismi fayda saglasalar da kesin
¢6ztim mesane boynu insizyonudur. BPH ile birlikte olgularda prostat rezeksiyonu ile
kismi mesane boynu gikarilmasi bu hastalarda biiytik fayda saglar.
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8.5.4. Kadinlarda mesane ¢ikim obstriiksiyonu

Kadinlarda erkeklere oranla sik goriilmez. Nonnorojenik mesane boynu disfonksiyo-
nu kadinlarda obstriiksiyonu tanimlanirken maksimal akim hizi 12ml/sn’den az, det-
riisér basinct maksimum akim hizinda en ¢ok 20 cm su olmasi kriter olarak alinmisgtir.
Bu hastalarda cerrahi tedavi yapilacaksa oldukga dikkatli olmas: gerekir sfinkterik
inkontinans ciddi bir risktir(56).

8.5.5. Geng erkeklerde diisiik basing diisiik akimli iseme (Utanga¢ mesane)

Bu durum genelde mesane ¢ikim obstriiksiyonuna sekonder gelisen dekompanze det-
rusore bagh ortaya cikar. Geng bir erkekte bu durum sik idrara ¢ikma idrar bosalt-
mada bekleme ve zayif idrar akinu ile karakterizedir. Urodinamik inceleme sirasinda
veya bagkalarinin yaninda isemeyi baglatmada zorlanirlar. Bu kisiler hayat: boyunca
iseme islemini asir1 kontrol altinda tutma egilimindedirler ve stres aninda bu semp-
tomlari ortaya gikar. Geng yasta obstriiksiyon olmayan bu hasta grubunda ne ampirik
farmakoterapi ne de transiiretral cerrahi belirli bir yarar saglamamaktadir. Davranis
tedavisi programlari uygulanmasi 6nerilmektedir(57).

8.5.6. Geng kadinlarda iiriner retansiyon; Fowler sendromu

Erkek hastalarda tiriner retansiyon BPH ya bagh anatomik obstriiksiyon sonucu gelisen
sik kargilagilan bir durumdur. Kadmlarda retansiyon nedenleri ¢ok olagan degilse de na-
dir degildir. Erkeklerde oldugu gibi norolojik, farmakolojik, anatomik, fonksiyonel myo-
patik ve psikolojik nedenler sayilabilir(58). Fowler sendromu nérolojik hastalik olmadan
riner retansiyon ile seyreden bir durumdur. Alt batin rahatsizlig1 ile beraber bir giin veya
daha fazla siire iseyemediklerini fark eden 30 yaglarindaki geng kadin tipik hikayedir. Si-
kisma hissi olmadan 1 litre den fazla mesane kapasitesi tan i¢in gereklidir(59).

8.5.7. Postoperatif iiriner retansiyon

Alt tiriner sistem, perineal, jinekolojik ve anorektal cerrahilerinden sonra sik fakat iyi
anlagilamamis bir durumdur. Anestezi mesane duyusunu algilamada azalma, mesane
kontraktilitesinde azalma, iseme refleks aktivitesinde azalma yaparak, agri ve rahatsiz-
ik hissi sempatik efferent yol ile mesane ¢ikim direncinde artma olugturarak retansi-
yon klinigi olusturabilmektedir. Bu tip cerrahilerden sonra profilaksik olarak 10 mg fe-
noksibenzamin (alfa blokor) kullaniminin retansiyon riskini azalttigi bulunmustur.(60)

8.5.8. Hipertrodizm

Bu hastalarda artmus beta adrenerjik sempatik aktivitenin artmasindan dolay1 obstruktif
iseme semptomlari, artmig mesane kapasitesi ve iseme sirasinda artmis EMG aktivitesi ile
karakterizedir. Tirotoksikozun diizelmesi semptomlarda da diizelme saglar(61).

Nortimuskiiler disfonksiyona bagh diger durumlar diger klinik durumlar Tablo
7'de 6zetlenmisgtir.



Tablo - 7 Nérimuskiiler Disfonksiyona Bagli Diger Durumlar

Sizofreni istemsiz detrlisdr kontraksiyonlari, acil iseme hissi

Gastroparazi Genelde diyabete bagli, diyabetin eslik etmedigi durumlarda idrar
bosaltmada zorluk, diyabetle birlikte olanlarda sik idrara ¢ikma

Myastenia Gravis  Asetilkolin nikotinik reseptérlere karsi oto antikorlardan dolay ¢izgili
kas gruplarinda zayiflik vardir. intrensek sfinkter yetersizligi,
azalmis pelvik taban kontraksilitesi vardir. Prostatektomi sonrasi
inkontinans riski cok atmigtir.

Isaacs sendromu Adale fasikllasyonlari asiri terleme, kreatin ylksekligi ile
karakterize nadir gérilen Klinik durumdur. Pridretral gizgili kas
spazmina bagl idrar retansiyonu ve rektal sfinkter spazmi gérilebilir.

Wernicke Thiamin (B1) vitamini eksikligine bagli olarak periventrikller

ensefalopatisi yerlesen lezyonlarla karakterizedir. Periferik néropati olmaktadir.
istemsiz mesane kontraksiyonu, mesane hacminde azalma
olmaktadir. B1 vitamini takviyesi ile semptomlar iyilesme gésterir.

Skleroderma Ciltte fibrozis ve kalinlasma, arteryal bozukluk, kalp, akciger,
bdbrek tutulumu yapan bag foku hastaligidir. Semptomlar mesane
diz kasinda gelisen fibrosize baghdir.

Ehler-Danlos Destek bag dokusunun kalitimsal bozuklugu ile seyreden

sendromu sorunlarin gérildigi sendromdur. Ciltte zayiflik incelme agsiri
uzama eklemlerde hareket artisi vardir. Mesane divertikilleri sik
rastlanir.

Radyasyon Agirlikli olarak dolum/depolama evresi ile ilgili semptomlar vardir.

Mesane hacminde ve kompliyansta azalma vardir. 6 ayda bu
parametreler geri dénebilir.

Yaslanma Norojenik problemler mesane ¢ikim obstriiksiyonuna bagli
semptomlari maskeleyebilir.

8.6 Norolojik alt iiriner sistem disfonksiyonunun tedavisi

Tedavide 6ncelikli hedefler iist iiriner sistemi korumak, idrar kontinanasin iyiles-
tirmek, yasam kalitesini ytikseltmek, alt tiriner sistem fonksiyonlarinin korunmasini
saglamak olarak siralanmaktadir. Hem dolum sirasinda ve hem de bosaltim sirasinda
detriisor basincinin giivenli limitlerde tutulmas tirolojik nedenlerden kaynaklanan
mortalitenin énemli oranda azalmasini saglamaktadir. Fakat tedavi segiminde yasam
kalitesinin de mutlaka gozden gegirilmesi gerekmektedir.
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8.6.1. Konservatif tedavi

Yardimli mesane bosaltimi; Alt batinin suprapubik olarak asagi dogru bastirilmasi
(crede maverasi), abdominal ikinma (valsalva manevrasi) ve tetiklenmis refleks iseme
(sakral veya lumbal dermatomlarin stiimiilasyonu ile refleks detriisér kontraksiyo-
nu) tirodinamide intravezikal basinglarin giivenli oldugu gésterilmedikge uygulamak
kontrendikedir. Ciinkii kompresyon mevcut mesane igi daha da arttirarak st tiriner
sistem i¢in olumsuz sonuglar dogurur. Zaten zayif olan pelvik taban liflerini daha da
kotiilegtirerek inkontinansi siddetlendirebilir(62).

Alt triner sitem rehabilitasyonu; zamanli iseme, yasam seklinin degistirilmesi,
pelvik taban kas egzersizleri, pelvik taban elektrostiimiilasyonu, geribildirim (biofe-
edback) kullanilabilir. Pudendal sinir afferent liflerinin elektriksel sitiimiilasyonu ise-
me refleksini ve detriisér kasilmasinu biiyiik 6lgiide inhibe etmektedir. Periferal tibial
sinir, penis ve klitorisin gegici elektrik stimtilasyonu noérojenik detrtisor asir1 aktivite-
sinde (3 ay-1 yil siire ile) baskilanma olugturabilmektedir(62).

flag tedavisi; tek optimum medikal tedavi heniiz yoktur. Kullamlan ilaglar prob-
lemlerin bir kismini ¢6zmek ve diger tedbirleri almak i¢in kullanilir. Agir1 aktif detrii-
sor olan norojenik hastalarda antikolinerjik ilaglar ilk basamak tedavisi olarak kullanil-
maktadir (6neri derecesi A). Oksibutinin, tolterodin, trospium, propiverin bunlardan
en iyi bilinenleridir. Darifenasin, solifenasin, fesoterodin (aktif metaboliti tolterodin)
son zamanlarda kullanilmaya baslanmistir. Yasam stiresince gerekli olan tedavide
ilag toleransinin artmasi ve istenmeyen etkilerin olusmasi bu hastalarda énemli bir
konudur. Bu hastalar diger agir1 aktif detriisérii olanlara gére daha yiiksek dozlara
gereksinim duyarlar bu da istenmeyen etkilerden dolay1 tedavinin erkenin birakilma-
sin1 gerektirebilir. Cocuklarda sadece tolterodin’in ¢alismalari bulunmaktadir. Detrii-
sor kas aktivitesinde azalma ile seyreden hastaliklarda detriisér kasilmasini arttiran
ilaglarla (betanekol, distigmin) yeteri kadar basari saglanamamigtir. Bu hastalarda
parasempatomimetikler recete edilmemelidir (6neri derecesi A). Son zamanlarda ya-
pilan preklinik ¢alismalarda kannabioid agonistlerininin intavesikal uygulanmasinda
detrusor kontraktilitesinde artma olusturduguna dair bilgiler sunulmaktadir(63). Alfa
blokorler mesane ¢ikim direncini azaltmada oldukga faydalidirlar (6neri derecesi A).
Alfa blokoér ile antikonerjik ilaglarin kombianasyonu monoterapiye gére daha kulla-
nigh goriinmektedir(64). Hafif stres inkontinansh hastalarda mesane ¢ikim drencini
arttiran ilaglar ilaglar gosterilmis fakat norolojik disfonksiyonu olan hastalarda bu ko-
nuda ¢alisma bulunmamaktadir(62).

8.6.1.1. Minimal invaziv tedavi

Kateterizasyon; Detriisor aktivitesi yok veya ¢ok az olan hastalar ile detriisér agirt
aktivitesinin antikolinerjikle tedavi edilen hastalarin standart tedavi metotudur (6neri
derecesi A). Tedavinin riskleri ve teknigi ile ilgili bilgiler hastalara iyi anlatilmalidir
(6neri derecesi A). Kateter boyutlar1 12-16 Fr olarak (6neri derecesi B) kullamilmaly,
giinde ortalama 4-6 kere uygulanmalidir. Mesane hacmi 400 ml’den az olmali ve rezi-
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dii idrar kalmamalidir. Aseptik aralikli kateterizasyon tercih edilmelidir. Transiiretral
veya suprapubik kalic1 kateterizasyondan mtimkiin oldugunca kaginilmalidir (6neri
derecesi A)(62).

Intravezikal ilag tedavisi; intravezikal yolla ilag uygulamasi yapilabilmektedir. Bu
sekilde daha fazla dozajda ilag ile daha az yan etki elde edilebilmektedir. Vanilloidler
kapsaisin ve resiniferatoksin C-liflerini duyarsizlastirarak liflerin birkag ay stiresinde
tekrar duyu kazanana kadar detriisor asir1 aktivitesini azaltir. Doz olarak, 30 dakika
stiresince 100 ml %30 alkol icinde 1-2 mMol kapsaisin veya 100 ml %10 alkol iginde 10-
100 nMol resiniferatoksin uygulanabilir. Resiniferatoksinin gticti kapsaisinden 1000-
kat yiiksektir, uygulama sirasinda daha az agr1 verir ve kapsaisine kars: duyarsiz olan
hastalarda etkin omlugu goriilmiistiir. Klinik ¢aligmalarda rasiniferatoksinin, botuli-
num A enjeksiyonuna gore etkisinin daha smurli oldugu gortilmiistiir(65)

Intravezikal elektrostimiilasyon; Mesane dolumu duyusunu ve iseme igin sikisma
duyusunu arttirilarak istemli detrtisér kontroliinti yeniden kazandirabilir. 20 Hz fre-
kansinda 2 ms stiregli 10 mA’lik sinyallerle gtinliik 90 dakikalik uyar1 seanslarinda en
az bir hafta uygulanir. Yayinlarda olumlu ve olumsuz sonug bildirildiginden tedavi-
deki yeri net degildir.

Mesaneye botulinum toksin enjeksiyonu; Botulinum toksin A uzun siireli (yaklagik 9
ay), geri donebilen bir kimyasal denervasyona neden olmaktadir. Piyasada Botulinum
toksinin farkli alt tiplerini igeren (Botox®, Dysport®, Myobloc®, Xeomin®, Prosigne®,
PurTox®) preperatlar bulunmaktadir(66). Ulkemizde botulinum toksininin Botox® ve
Dysport® formlari mevcut olmakla birlikte Xeomin® ‘inde yakin zamanda piyasada
olmas: beklenmektedir. Mesanede trigon hari¢ tutularak mukoza altina sistoskopik
olarak 6zel ignelerle uygulanan enjeksiyon sayisinin ¢ogunlukla 30 oldugu ve 200-400
tinite botox kullanildig: bildirilmistir. Tam kontinan olan hasta %80’ler civarindadir.
Maksimum detriisér basincinda anlamli azalma oldugu ve sistometrik kapasitede an-
laml artis oldugu biitiin ¢alismalarda goriilmiistiir. Botulinum toksininin etkisinin
hizli olarak 1-2 haftada bagladig1 ve her enjeksiyonda 8-9 ay etkinliginin devam ettigi
ve goz ontinde bulunduruldugunda antikolinerjik tedaviye yanit vermeyen veya di-
rengli olgularda botulinum enjeksiyonu sistemik yan etkisi az olan minimal invazif
tedavi metodu olarak kullanilabilmektedir(67). Yaygin kas zayiflig1 nadiren istenme-
yen etki olarak goriilmektedir. Detriisor asir1 aktivitesini azaltan en umut verici tedavi
metodu olarak kilavuzlarda yer almaktadir (6neri derecesi A)(62).

Mesane boynu ve iiretra iglemleri; Ust {iriner sistemi korumak icin mesane ¢ikim di-
rencinin azaltilmas: sfinkterektomi veya botulinum toksin A (kimyasal denervasyon)
ile saglanur. (Lazer) sfinkterotomi DESD veya sfinkter bolgesinde diger mesane ¢ikim
direnci artiglarinda uygulanan standart tedavi bi¢imidir (6neri derecesi A). Botulimun
enjeksiyonlari, girisimsel cerrahi icin elverigli olmayan hastalarda birinci segenektir.
Mesane boynu insizyonu fibrotik mesane boynunda etkilidir (6neri derecesi B). Hacim
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olugturan ajanlar ile iiretra stentleri veya alternatif cihazlar kullanarak mesane ¢ikim
direncinin arttirilmasi, uzun siireli tedavi olarak 6nerilmemektedir(62).

8.6.1.2 Cerrahi tedavi

Konservatif tedavilerin bagarisiz oldugu durumlarda agir1 aktif mesane igin;

¢ Mesane augmentasyonu (clam sistoplastisi),

¢ Otoaugmentasyon (detrusdr myemektomi),

e Sakral anterior kok stimiilasyonu-sacral anterior root stimulation (SARS),

e Dorsal rizotomi,

e Noromodiilasyon

* Kiictiik kontrakte kompliyans1 olmayan mesaneler icin kontinan veya inkontinan
diversiyonlar uygun bir tedavi olarak siralanabilir (Sekil 12)(62).

Detrusor aktivitesinin azaldig1 durumlarda SARS (tam lezyonlar) ve sakral noro-
modiilasyon (inkomplet lezyonlar) se¢ilmis hastalarda fayda saglayabilmektedir.

Aktivitesi azalan tiretra gibi sfinkter yetersizligini ilgilendiren durumlarda artifis-
yel tiriner sfinkter, mesane boynu askisi, orta tiretra askisi alternatif tedavileri olustur-
maktadir. Bu yontemler ancak detriisor aktivitesi kontrol altinda veya kontrol edile-
bilir ise ve belirgin bir veziko-tireteral reflii eglik etmiyorsa uygulanabilir. Nérojenik
bozuklugu olan hastalarda es zamanli olarak mesane augmentasyonu ve artifisyel
tiriner sfinkter implantasyonu da bir segenek olabilir.

Nérojenik alt tiriner sistem disfonksiyonu bulunan hastalarin takip programi Tab-
lo 8’de Gzetlenmistir.

Tim lezyonlarda inkomplet lezyonlarda Komplet lezyonlarda

Botulinum toksin A < N&romodiilasyon Deaferentasyon
| |
Otoogmentasyon (opsiyonel) Norostimiilasyon
I
Clam sistoplasti
I

Enteroistoplasti

SEL( N PR Norojenik detriisér asir aktivitesinde cerrahi tedavi
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Tablo - 8 EAU Kilavuzunda Nérojenik Alt Uriner Sistem Semptomlari Olan
Hastalarda Takip Protokolii Oneri Derecesi(62)

Ust triner sistem degerlendiriimesi en az 6 ayda bir yapiimalidrr. A
Fizik muayene, kan biyokimya ve idrar tetkikleri yilda bir kez A
yapiimalidir.

Klinikte herhangi dnemli bir degisim daha ileri ve 6zellikli tetkikleri A
aklimiza getirmeli

Temel tanida Grodinamik degerlendirme zorunludur ve diizenli A

araliklarla tekrarlanmalidir.

9. Pelvik Organ Prolapsusu Tedavisi

Kadinlarin yaklasik yarisinda pelvik taban kas zayifligi olusmaktadir ve bunlarin
%10-20 kadar1 tibbi yardim gerektirmektedir. POP az ya da semptom vermeyen du-
rumdan, pelvik organlarin belirgin bir bigcimde vajenden disariya sarkmasina kadar
degisen spektrumda ortaya ¢ikabilir. Mesanenin vajene dogru sarkmasi sistosel, tiret-
ra tabaninin vajene dogru sarkmasi tiretrosel, benzer olarak rektumun sarkmasi rek-
tosel, enrerosel (douglas ve bagirsaklar) olarak adlandirilir. Uterus sarkmasina uterin
prolapsus, histerektomi sonrasi vajen kafinin sarkmasina vajinal kaf prolapsusu adi
verilmektedir.

9.1 On kompartman

POP’un en sik goriilen tipi vajen 6n duvar prolapsusudur. Uretra ve mesanenin vaje-
ne dogru ¢kmesi ile sonuglanir. On kompartman mesane, {iretra, vajen 6n duvari ve
bunlarin destek dokularindan olusmaktadir. Genelde 6n kompartman defektleri ile
alt tiriner sistem disfonksiyonlar1 bu nedenle birliktelik gosterir(68). On kompartman
defektlerinde stres inkontinansa sik rastlanmaktadir(69). Bu nedenle bu defektlerin
tedavisi gergek stres inkontinans cerrahi tedavisi ile ici igedir. Pelvik taban defektleri
herni onarimu gibi diisiiniilerek tedavi edilmelidir(70). Kullanilan cerrahi yontemler;

e Anterior kolpografi,

e Retropubik kolposiispansiyon (agik veya laparoskopik),

e [gne aski cerrahisi

® Vajinal-paravajinal onarim,

e Greft kullanilarak yapilan onarimlar (meg, kadavra fasyasi, domuz dermisi)
® Subiiretral sling onarimi olarak siralanabilir.

Yiiksek dereceli 6n kompartman prolapsusu olan hastalarda stres inkontinans var-
lig1 agisindan prolapsusu rediikte edildikten sonra tar, gizli anmasi ve bu hastalara
ayn1 seansta anti,inkontianas girisiminin gézden gecirilmesi kesin bir gerekliliktir.
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Preoperatif stres inkontinans semptomlar1 olan, gizli stres inkontinans semptomlar1
olan veya tirodinamik stres inkontinans semptomlari olan hastalarda ayni seansta
stres inkontinans cerrahisi de yapilmalidir.

9.2 Orta kompartiman

Uterus endopelvik faysa ve bu fasyanin yogunlasmasi ile olusan kardinal ve uterosak-
ral ligament yapilan tarafindan desteklenir. Bu yapilarin zayiflamasi sonucu uterus
veya vajinal kaf (histerektomi yapilmigsa), yercekimi ve intraabdominal basmcr etkisi
ile agag1 dogru yer degistirir. Vajenide beraberinde siirtikler fakat vajen destek doku-
lar1 buna direnemiyorsa beraberce inerler ve uterovajinal prolapsusu meydana gelir
(orta kompartman defekti). Abdominal sakrokolpopeksi, uterosakral ligaman siispan-
siyonu (abdominal veya vajinal), uterin siispansiyon (abdominal), kuldoplasti (ab-
dominal vaya vajinal), histerektomi (abdominal veya vajinal), sakrospin6z ligament
fiksasyonu (vajinal) uygulanan tekniklerdir(71).

9.3 Arka kompartiman

Endopelvik fasyanin vajen arka duvarini saran fibréz tabakasi Denoviller fasyasi veya
rektovajinal faysa olarak bilinmektedir. Rektovajinal fasyada olusan zayiflama vajen
arka duvar prolapsusu ve buna egslik eden enterosel, rektosel gibi anatomik bozukluk-
lara sebep olmaktadir. Yetersiz bogaltim hissi, el yardimu ile defekasyon, tenesmus,
konstipasyon gibi defekasyon semptomlar1 olabilir. Transvajinal vajen arka duvar
onarmmu (posterior kolografi), defekte yonelik olarak sentetik ve biyolojik greftler ile
arka kompartman onarimi prosediirleri kullanilmaktadir. Kullanilan materyaller ve
cerrahi teknikler farklilik gostermektedir(72).
POP-Q bolgeleri ve etkilenen organlar Tablo 9'da 6zetlenmistir(3).

Tablo - 9 POP-Q Bélgeleri ve Etkilenen Organlar

Kompartiman POP-Q bélgesi  Prolabe olan organ Vajina duvarindaki yerlesimi
On Aa Uretra (tiretrosel) Vajina 6n duvari distali
Mesane (sistosel) Distali ve proskimali
Orta C Serviks Serviks
D Ince bagirsak (enterosel) Uterosakral skar dokusu
Arka Ap Rektum (rektosel) Vajinal arka duvar distali ve
proksimali

Bb Preine cismi Perine cismi




10. Sakral N6romodulasyon

Elektrik enerjisinin sinirler ve kaslar tizerinde kullanilmasi olarak adlandirilan néros-
timiilasyon daha ¢ok pelvik organ disfonksiyonlarinda acil yant elde etmek icin kul-
lanilmistir. Norojenik olan ve olmayan olaylarda, elektrik enerjisinin sinirler tizerinde
norotransmisyonu iyilestirilmesine ise néromodiilasyon denilmektedir. Spinal sinir
kokleri tizerindeki fizyolojik ¢alismalar 1800°lii yillara dayanmaktadir. Margendie
(1822) kopekler tizerinde yaptig: ¢alismada spinal kordun posterior segmentlerinin
kesilmesinin duyu kaybina yol agarken motor fonksiyonlarin korundugu, anterior
segmentlerinin kesilmesinde ise duyu kayb:1 korunurken motor fonksiyonlarin kay-
boldugunu gostermistir. Bu 6nemli bulgular sayesinde pelvik ve hipogastrik sinirle-
re selektif rizotomi uygulanarak mesane ile ilgili yeni gelismelerin 6nii agilmigtir(73).
Noéromodiilasyonun nasil igledigine dair bildiler her gegen giin yenilenmekte ise de bu
konuda esas olarak iki mekanizma tizerinde durulmaktadir. (1) efferen sinir liflerinin
direkt olarak aktive edilmesi cizgili kas yapisinda olan eksternal tiretral sfinkter tize-
rinde relaksasyon olusturmasi ve (2) afferent sinir liflerinin selektif olarak aktive edil-
mesi spinal ve supraspinal diizeyde inhibisyona neden olmasidir. T10-L2 seviyesin-
den orijin alan hipogastrik pleksusun uyarilmasi sonucu detriisér kasinda gevseme,
intrinsik sfinkterde kasilma olusur ve bu sayede miksiyon inhibe olmus olur. 52-S4
seviyesinden koken alan parasempatik sinir liflerinin uyarilmast ile tam tersi etki ile
isemeyi tetikler(74). Tedavinin amacina bagh olarak elektriksel uyar: periferal ya da
santral olarak akut subakut ya da kronik implante edilen elektrotlar ile uygulanabil-
mektedir. Randomize, plasebo kontrollii calismalar az oldugundan tedavi protokolleri
ve parametreleri arasinda farkliliklar g6ze carpmaktadir. Kullanilan frekanslar genel-
likle 5-20 Hz uyar siiresi 0,2-0,5 milisaniye arasinda degismektedir(75). Elektriksel
stimtilasyonarin kullanildig: yerleri 6zetleyecek olursak;

* Mesanenin elektriksel uyarilmasy; intravezikal elektriksel uyari, direkt mesane
uyarilmasi, elektriksel pelvik sinir stimiilasyonu

* Pudendal sinirin elektriksel uyarilmasy; transvajinal uyari, fonksiyonel veya
maksimal elektriksel uyari, pelin veya klitoral stimtilasyon

* Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TESS); suprapubik TESS, S2 veya
53 dermatomu

* Sakral vertebra ve sinir koklerinin elektriksel stimiilasyonu; direkt sakral stimi-
lasyon, dorsal rizotomi sonrasi sakral anterior kok stimiila