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Ozet

Amag: Akut karin agris1 ¢ocuklarda acil
servise en sik basvuru sebeplerinden biridir.
Karin agrisi, enfeksiyon gibi kolay tedavi edi-
lebilir nedenlerden olabilecegi gibi ciddi mor-
bidite ve mortalite nedeni olabilecek durum-
lardan da kaynaklanabilir. Bu durumlarin sik
goriilenlerinden biri de triner sistem tag has-
taligidir (USTH).

Gere¢ ve Yontemler: Akut karmn agrisi
sikayeti ile acil servise bagvuran 442 hasta ¢a-
lismaya dahil edildi. Tiim hastalara rutin fizik
muayene ve batin ultrasonografisi yapildi.

Bulgular: Karmn agrisinin en sik saptanan
medikal nedenleri siklik sirasina gore, tiriner
enfeksiyon n=55 %12.4, iiriner sistem tas has-
talig1 n= 38 %8,6 mezenterik lenfadenit n=34
%7.7, hepatobilier sistem kaynakli problemler
n=22 ( %5), liriner sistem anomalileri n=12
%2.7 ve nedeni belirlenemeyen karin agrisi
n=11 %2.5 idi. Cerrahi nedenler n=27 %6,1
vakada karin agris1 sebebi olarak saptandi. 243
hastada yapilan tiim batin ultrasonografi tetkiki
normal sinirlarda bulundu.

Sonug: Gocuklarda USTH bobrek yetmez-
ligine kadar varabilen ciddi morbidite nedeni-
dir. USTH'nin ilk ve en sik klinik prezentasyo-
nu karin agrisidir. Bu sebeple hastaneye karin
agrist gikayeti ile bagvuran gocuklarda USTH
6n planda diginilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Akut karin agrisi, ¢o-
cuk, tiriner sistem tag hastalig1.

Abstract

Objectives: Acute abdominal pain is one of
the most common reason of admission to emer-
gency in children. Acute abdomimal pain may
be a symptom of simple conditions such as infec-
tions or due to serious conditions which can be
resulted in severe morbidity or mortality. Urolit-
hiasis is one of these commonly seen conditions.

Material and Methods: A total of 442 child-
ren presented to the emergency service with
acute abdominal pain were reviewed. Routine
physical examination and abdominal ultraso-
nography were performed.

Results: The most common causes of abdo-
minal pain are, urinary infection (n=55, 12.4%),
urolithiasis n=38, 8.6%, mesenteric lymphadeni-
tis n=34, 7.7%, problems of hepatobiliary system
n=22, 5%, urinary tract anomalies n=12, 2.7%
and idiopathic abdominal pains n=11, 2.5%.
Surgical reasons were 6.1% n=27. Abdominal
ultrasonography was normal in 243 children.

Conclusion: Pediatric urolithiasis is a se-
rious condition which can cause severe morbi-
dity. Acute abdominal pain is the first and most
common sypmtom of urolithiasis, therefore uro-
lithiasis must be primarily in mind in children
presented to the emergency room with acute
abdominal pain.

Key Words: Acute abdominal pain, child-
ren, urolithiasis.
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Giris

Karm agris1 cocuklarda gerek poliklinik gerekse acil
servise en sik bagvuru sebeplerinden biridir. Yapilan ¢a-
ligmalarda tilkemizde ve diinyada acil servise bagvuru se-
bepleri arasinda karin agrist siklig1 benzer sekilde %5,4
(1) ve % 5 olarak bulunmustur (2). Hastaneye yapilan
diger bagvuru sebeplerinden farkl: olarak karin agrisinda
onemli bir sorun da (6zellikle konusamayan ¢ocuklar-
da) sikayetin dogru bir sekilde ifade edilememesidir. Bu
sebeple dikkatli bir fizik muayene ve ayrintili 6zge¢mis/
soyge¢mis sorgulamasi ayirici tanida onemlidir (3). Bu
sekilde, kendini tamamen sinirlayan basit bir enfeksiyon
ya da bagirsak fonksiyon bozuklugu ile cerrahi miidaha-
le gerektirebilecek apandisit, invajinasyon ya da bunlar1
taklit edebilecek iiriner sistem tas hastaligit USTH gibi
durumlar ayirt edilebilir (4).

Altta yatan sebeplerin arastirildig1r bir caliymada
%15,6 hastaya tan1 konamamis, tan1 konabilen hastala-
rin %35’inde ist solunum yolu enfeksiyonu, %11’inde
gastroenterit, %16’sinda viral sendrom, %8inde akut
atesli hastalik tespit edilmistir. % 1 hastada cerrahi gi-
rigim gerektiren problem tespit edilmistir (5). Ozellikle
cerrahi sebeplerin arastirildig: yiiksek hasta sayili baska
bir ¢caligmada da 3980 karin agrili gocugun 400’tinde akut
batin tespit edilip hasta ilgili cerrahi servise sevk edilmis-
tir. Cerrahi nedenler yasa gore degismekle birlikte en sik
sebep; inkarsere herni, invaginasyon, akut apandisit ve
travmalar olarak tespit edilmistir (6).

Karin agrilarinin kaynagi ekstra abdominal de ola-
bilmektedir. Bu grupta 6nde gelen sebepler genellikle
enfeksiyon hastaliklaridir. 1731 hastanin dahil edildigi
bir ¢aligmada 51 hastada karin agrisi sebebi olarak ab-
domen dig1 organlara ait problem tespit edilmis. Bunlar
icinde pnémoni ve iist solunum yolu enfeksiyonlar: ilk
siralarda bulunmustur (7). Bu sayilan sebeplerden baska
onemli sebeplerden biri de tiriner sistem tas hastaligidir
(USTH). Uriner sistem tag1 olan ¢ocuklarda ana sikayet,
%65 oraninda abdominal agr1 olarak bildirilmistir (8).
USTH iklim, beslenme, sosyoekonomik faktorlere gore
siklig1 degismekle birlikte tiim diinyada sik goriilen bir
durumdur. Yetiskinden farkli olarak yaklagik %50 hasta-
da altta yatan metabolik bir sebep vardir ve bu yiizden tas
tanis1 kondugunda metabolik tarama mutlaka 6nerilme-
lidir (9). Gegirilmis idrar yolu enfeksiyonlar1 da USTH

nin sik sebeplerinden biridir. Agr1 genellikle, aralikla ge-
len ve abdominal ya da yan agrisi seklinde olup skrotum
ya da labiumlarda da hissedilebilir. Acil servise herhangi
bir sikayetle bagvuran 1,312,487 ¢ocuk hastanin incelen-
digi bir ¢calismada 1005 0.077% hastada renal kolik tes-
pit edilmigtir. Ayn1 calisgmada ge¢mis yillara ait kayitlar
incelendiginde 1999 da 0.048% olan oranin %86 artisla
2008 de 0.089% olmasi dikkat ¢ekicidir (10). Akut karin
agrisinda tanisal yaklasim merkezden merkeze farklilik
gosterebilmektedir. Bolgesel tas hastaliginin sikligi bas-
ta olmak tzere bir¢ok faktor bu karar1 vermede etkilidir
(11). Hastanemizde fizik muayene ve preliminer tetkik-
lerde tan1 konamayan hastalara tiim batin ultrasonogra-
fisi yapilmaktadir.

Biz bu ¢aligmada, siklig1 giderek artmasina ragmen
acil serviste tan1 konulma orani artmayan {riner sistem
taglarinin 6nemini vurgulamay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Universite hastanemize ait etik kurul onaymnin alin-
masini takiben, 15 Nisan 2014 ve 15 Nisan 2015 tarihleri
arasi hastanemiz ¢ocuk hastaliklar: acil servisine karin
agrisi sikayeti ile bagvuran hastalar caligmaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri; 24-180 ay arasindaki
karin agrisi sikayeti ile acil poliklinige basvurmus tiim kiz
ve erkek hastalar olarak belirlendi. Standardizasyonun
saglanabilmesi i¢in sadece glindiiz bagvuran hastalar ayn
radyoloji uzmani tarafindan degerlendirilerek ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar batin ultrasonografisinde bulunan
sonuglara gére normal, mezenterik lenfadenit, iiriner sis-
tem enfeksiyonu, tiriner sistem anomalileri, tiriner sistem
tas hastaligy, hepatobilier sisteme ait problemler, akut ba-
tin ve diger olmak iizere 8 gruba ayrild1.

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) Statistics for Windows 22.0 programi
kullanildi. Demografik veriler i¢in tanimlayici istatistik
yontemleri (frekans, yiizde, ortalama, standart sapma),
niteliksel verilerin kargilagtirilmasinda ise ki-kare testi
kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0,05 ve p<0,01 diizeylerinde degerlendirildi.

Bulgular

Caligmaya alinan olgu sayis1 442 olup, 218’i %49.3 kiz,
224’1 %50.7 erkekti. Grubun yas ortalamasi 82.11 + 43.7
ay idi. Karin agrisinin en sik saptanan medikal nedenleri
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Tablo 1. Karn agrisi olgularinda batin ultrasonografisi ile saptanan pa-
tolojilerin sayisal dagilimi.

Tanilar N %
Mezenterik lenfadenit 34 % 7.7
Uriner sistem enfeksiyonlar1 55 % 12.4
Uriner sistem anomalileri 12 % 2.7
Uriner tag 38 % 8.6
Hepatobilier sisteme ait problemler | 22 % 5
Cerrahi nedenler 27 % 6.1
Diger 11 % 2.5

Tablo 2: Karin agrisina eglik eden belirti ve bulgularin dagilimu.

Belirti ve Bulgular N %
Karinda hassasiyet 195 % 44
Kusma 123 % 28
Ates 142 % 32
Ishal 78 % 17,6
Kabizlik 104 % 23,5
Diziiri 106 % 24
Hematiiri 23 % 5
Bogaz agris1 102 % 23

Tablo 3: Hastaliklarin cinsiyetlere gore dagilimi ve cinsiyetler arasinda
yapilan istatistiksel degerlendirme.

kiz erkek N

(n=217) |(m=225) |P
Mezenter lenfadenit 12 22 0.022
Uriner enfeksiyon 35 20 0.104
Uriner sistem anomalisi 3 9 0.528
Uriner sistem taslar1 12 26 0.048
Hepatobilier sisteme ait nedenler | 8 14 0.948
Cerrahi sebepler 11 16 0.843
Diger 4 7 0.752
Normal 132 111 0.593
* ki-kare testi

siklik sirasina gore; tiriner enfeksiyon (n=55, %12.4), iiri-
ner sistem tag hastalig1 n=38, %8,6 mezenterik lenfadenit
n=34, %7.7, hepatobilier system kaynakli nedenler n=22,
%>5, Uriner sistem anomalileri n=12, %2.7 ve nedeni be-
lirlenemeyen karin agris1 n=11, %2.5 idi. Tablo 1. Cerra-
hi nedenler (en sik akut apandisit olmak tizere) (n=27,
%6,1) saptandi. 243 hastada yapilan tiim batin ultraso-
nografi tetkiki normal sinirlarda bulundu. Uriner sistem
tas hastalig1 saptanan ¢cocuklarin 29’unda (76.3%) tireter
tasi, 8’inde %21 bobrek tagi ve 1 hastada %2 mesane tast

10

saptandi. Uriner sistem anomalileri arasinda atnali bob-
rek, pelvik yerlesimli bobrek, ¢ift toplayici sistem ve tire-
teropelvik bilegke darlig1 not edildi.

USTH tespit edilen olgularin yas ortalamasi 11.2 +
2.35 8-15 yil idi. Farkli yas araliklarinda olan hastalar-
daki karin agris1 sebeplerinin goriilme siklig1 sekil 1de
gosterilmistir. Olgularda karin agrisina eslik eden belir-
tiler siklik sirasiyla karinda hassasiyet n=195, %44, ates
n=142, %32, kusma n=123,%28, diziiri n=106, %24, ka-
bizlik n=104, %23,5, bogaz agris1 n=102, %23, ishal n=78,
9%17,6 ve hematiiri n=23, %5 olarak kaydedildi. Tablo 2.
Fizik muayenede olgularin 155’inde %35 rebound agr1,
42’sinde sag alt kadran agris1 %10, 60'1nda%13,5 sol alt
kadran agrisi, 25’inde %5,6 kostovertebral ag1 hassasiyeti
KVAH tespit edildi. Karin agris1 42 olguda %10 karin dis1
nedenlerden kaynaklanmaktaydi. Bu nedenler arasinda
en sik solunum yolu hastaliklar1 n=36, %86 ve ailevi ak-
deniz atesi AAA atag1 n=6, %14 tespit edildi.

Tespit edilen patolojilerin cinsiyete gére dagilimi in-
celendiginde Sekil 2 kizlarda birinci sirada triner sistem
enfeksiyonlarin yer aldig goriliirken, erkeklerde en sik
neden USTH idi. Kiz hastalarin 132 sinde erkeklerin 111
inde yapilan ultrasonografide hastalarin mevcut karin ag-
risin1 agiklayacak bir patolojiye rastlanilmadi. Hastalikla-
rin cinsiyetlere gére dagilimi ve cinsiyetler arasinda yapi-
lan istatistiksel degerlendirme Tablo 3'de yer almaktadur.

Taslarin ¢aplar1 degerlendirildiginde; en kiigiig 2
mm en bilyiigii 17 mm ortalamasi 4,2 mm olarak tespit
edildi. USTH saptanan 38 hastanin 30’unda konservatif
takip uygulanirken, 5 hastaya viicut digr-tag kirma tedavi-
si, 2 hastaya fleksible tireteroskopik lithotripsi, 1 hastaya
ise mini perkiitan nefrolitotripsi tedavisi uygulandi.

Tartigsma

Karin agris1 ocuklarda en sik goriilen plansiz hastane
bagvuru nedenlerinden biridir. Bu agrilar akut, kronik ve
tekrarlayici nitelikte olabilir (12). Tanida en biiytik sorun;
hayat1 tehdit eden durumlar ile kendini sinirlayan basit ka-
rin agrist sebeplerini birbirinden ayirt edebilmektir (13).
Karn agris1 gibi subjektif bir bulgunun, iletisimin en kisith
oldugu hasta gruplarindan olan pediatrik popiilasyonda
goriilmesi, klinisyenin isini daha da zorlagtirmaktadir.

Tekrarlayan karin agrilarinin sik goriilen nedenlerin-
den biri de iiriner sistem taglaridir. Uriner sistem taglari,
biiylime-gelismeyi etkilemesi ve tasla birlikte gegirilecek
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Sekil 2: Cinsiyete gore karin agris1 sebepleri.

siirenin fazlalig1 nedeniyle USTH’na ait komplikasyonla-
rin sikhiginin artirmasina bagl olarak ¢ocuklarda daha
gok 6nem kazanmaktadir. Son yillarda sikligi giderek
artan bobrek taglarinin kronik bobrek yetersizligi ile ilis-
kisini ortaya koyan kanitlar da her gecen giin artmak-
tadir (9) 2003-2009 yillar1 arasinda yapilan bir ¢aligma-
da triner sistemde tas tanisi ile takip edilen hastalarin
9%18.7’sinde niiks, %12’sinde ise bobrek yetmezligi gelis-
tigi gosterilmistir (8). Cocuklarda ciddi morbidite nedeni
olan USTH’nin en sik bagvuru sikayeti karin agrist olmasi
nedeniyle acil servise karin agrisi ile bagvuran ¢ocuklar-
da USTH oncelikle diigiiniilmelidir. Calismamizda acil
servise karin agris1 yakinmasi ile bagvuran ¢ocuklarda
USTH siklig1, rapor edilmis benzer seriler ile uyumlu
olarak %8,6 olarak bulunmugstur (14).

Biz bu calisma ile ¢ocuklarda zor tani konulan ve
uzun dénemde ciddi problemlere neden olan USTH’nin
sik goriildiigiine vurgu yaparak bu konuda farkindaligin

artirilmasina katkida bulunmay: amagladik.
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Ozet

Amag: Bobrek tiimorlerinde timér boyu-
tu uygulanacak tedaviyi belirlemede 6nemli bir
prognostik faktordiir. Calijmamizda renal hiicre-
li kanser nedeniyle cerrahi uygulanan hastalarda
radyolojik timor boyutu (RTB) ve patolojik tiimor
boyutu (PTB) arasindaki fark aragtirilmistir. His-
tolojik alt tiplere gore de kargilagtirma yapilmistir.

Gereg ve Yontemler: Eyliil 2010 ile Mart 2015
tarihleri arasinda renal hiicreli kanser nedeni ile
cerrahi yapilan 105 olgu retrospektif olarak deger-
lendirildi. Olgularin yas, cinsiyet, cerrahi prosediir
sekli, patolojik T evresi, radyolojik ve patolojik
tiimor boyutlari, timoériin lokalizasyonu ve his-
topatolojik Ozellikleri kaydedildi. Radyolojik ve
patolojik tiimor boyutlari, histolojik alt tipler ve
radyolojik tetkikler kargilastirildi. Sonuglarin ista-
tistiksel analizleri Pearson ki-kare testiyle yapildi.

Bulgular: Caligmaya alinan olgularin orta-
lama RTB 40.1 mm (19-150 mm) hesaplanirken,
PTB ise 42.3 mm (12-180 mm) olarak bulundu.
Timor boyutlarina gore olgular1 gruplandirdigi-
mizda, PTB 4 civ'nin altindaki olgularda istatistik-
sel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur (p< 0.05).
Patolojik tiimor boyutu 4-7 cm arasindaki olgu-
larda ortalama RTB daha kiiciik (47.4 ve 55.7 mm,
p=0.35), PTB 7 cm tizerindeki olgularda da RTB
kiigiik bulunmustur (86.9 ve 91.2 mm, p=0.15).
Seffaf hiicreli kanserlerde RTB 39.7 mm, PTB 38.9
mm olarak 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak an-
lamlidir (p<0.05). Seffaf hiicreli olmayan tiplerde
RTB 38.1 mm iken PTB 48.9 mm olup istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0.4).

Sonug: Ozellikle 4 cmiden kiigiik renal tii-
morlerde radyolojik olarak tiimér boyutunun faz-
la olgiilebilecegi, 4 cmden biiyiik tiimorlerde ise
diisiik 6lgiilebilecegi unutulmamalidir. Bu yiizden
hastalarin sadece tiimor boyutuna bakarak Nefron
koruyucu cerrahi (NKC) veya radikal nefrektomi
karari verilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: bobrek tiimorii, renal
hiicreli timor, radyolojik tiimor boyutu, patolojik
tiimor boyutu

Abstract

Objective: Tumor size in kidney tumor is an
important prognostic factor in determining the tre-
atment. In our study, the difference between radiog-
raphic tumor size (RTS) and pathologic tumor size
(PTS) in patients who undergoing surgery for renal
cell carcinoma has been investigated. The compa-
rison has been also made according to histological
subtypes.

Materials and Methods: One hundred and five
patients who undergoing surgery due to renal cell
carcinomas were evaluated retrospectively between
September 2010 and March 2015. Baseline charac-
teristics of patients such as age, sex, type of surgery,
pathological T stage, RTS and PTS, tumor location
and histologic subtype were investigated. Radiog-
raphic and pathologic tumor size, histological subt-
ypes and radiological examinations were compared.
Statistical analysis was performed by Pearson’s chi-
square test.

Results: For all patients, the mean RTS and
PTS was 40.1 mm (19-150 mm) and 42.3 mm (12-
180 mm), respectively. When we grouped patients
according to tumor size, PTS <4 cm cases had signi-
ficant statistically results (p <0.05). For a PTS of 4-7
cm, the mean RTS was smaller than the mean PTS
(47.4 ve 55.7 mm, p=0.35), however for a PTS > 7
cm patients had similar results (86.9 ve 91.2 mm,
p=0.15). Among patients with clear cell carcino-
mas, the mean RTS was significantly larger than the
mean PTS (39.7 mm and 38.9 mm, p<0.05 respec-
tively), not for non clear cell group (38.1 mm and
48.9 mm, p=0.4 respectively).

Conclusion: Renal tumors can be high mea-
sured radiologically, especially the tumor size is <4
cm. low measured when renal masses are > 4cm. So
it should not be decided choice of nephron sparing
surgery or radical nephrectomy just looking at the
tumor size.

Key Words: kidney neoplasms, renal cell carci-
nomas, radiological tumor size, pathological tumor
size
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Renal kitlelerde radyoloji giivenilir mi?

Giris

Bobrek hiicreli timorler (BHK) iiriner sistem tiimor-
lerinin %3’iinii olusturmakta ve standart tedavisi cerrahi-
dir. Radikal nefrektomi ilk kez 1963’te Robson tarafindan
tanimlanmig ve uzun yillar altin standart tedavi yonte-
mi olmustur [1]. Goriintilleme yontemlerinin gelismesi
ve cerrahi tecriibedeki artis ile nefron koruyucu cerrahi
(NKC) hastalara umut olmustur [2].

Bobrek timoriiniin evrelemesinde TNM evreleme
sistemi kullanilmakta ve bobrege sinirli olmak kaydiyla 4
cm altindaki kitleler T1a, 4-7 cm araligindaki T1b ve 7 cm
tizerindeki ise T2a olarak simiflandirilmistir [3]. Tiimor
boyutu evrelemede 6nemlidir ve tedavinin segiminde (ra-
dikal nefrektomi, parsiyel nefrektomi, ablatif tedaviler ve
bekle gor) 6nemli bir prognostik faktor haline gelmistir.
Nefron koruyucu yaklagimlarin endikasyonlar: bilateral
bobrek tiimorii olan ve soliter bobrekli hastalarda tiimor
varliginda tercih edilirken, onkolojik sonuclarinin radi-
kal nefrektomiyle benzer sonugclar vermesi {izerine genis
hasta popiilasyonuna uygulanmaktadir [4-6]. Gorintiile-
me tekniklerinin gelismesiyle radyolojik timér boyutlar
(RTB) ile patolojik tiimor boyutlar: (PTB) arasindaki fark
azalacaktir. Radyolojik ve patolojik tiimor boyutlar: ara-
sindaki fark ile ilgili pek ¢cok ¢alisma yapilmis ve farkh
sonuglara ulagilmistir [7-10]. Giiniimiizde 5.nesil ¢oklu
dedektorlii bilgisayarli tomografi (BT) ve 3 tesla manyetik
rezonans (MRG) goriintiileme de kullanilmakta ve daha
dogru evrelendirme yapmaktadir [11].

Calismamizdaki amag radyolojik ve patolojik tiimor
boyutlar1 arasindaki farklarin belirlenerek cerrahi segi-
minde BT’ nin giivenilirligini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Retrospektif olarak yapilan ¢alismamiz Eylil 2010 ile
Mart 2015 tarihleri arasinda malign renal kitle nedeniyle
cerrahi uygulanan olgulardan olugsmaktadir. Renal kitle
nedeniyle cerrahi uygulanan 150 olgudan 105 tanesi ¢a-
lismaya uygun bulundu. Nihai patolojisi benign gelen 21
olgu ile verilerine ulagilamayan ve preoperatif goriintiile-
me tetkikleri bulunamayan toplamda 45 olgu ¢aligma dis1
birakildi. Caligmaya alinan olgularin yas, cinsiyet, cerrahi
prosediir sekli, patolojik T evresi, radyolojik ve patolojik
tiimor boyutlari, timoriin lokalizasyonu ve histopatolojik
oOzellikleri kaydedildi. Seksen iki olguya radikal nefrekto-
mi, 16 olguya nefron koruyucu yaklasim ve 7 olguya da
laparoskopik radikal nefrektomi uygulandi. Olgularin ta-
mamina preoperatif dénemde renal kitlenin degerlendiril-

mesi maksadiyla radyolojik goriintiileme yapildi. Radyolo-
jik ve patolojik tiimor boyutlar1 hesaplanirken en uzun aks
tiimor boyutu olarak hesaplandi. Patolojik timor boyutlar:
gercek timor boyutu olarak kabul edildi. Tomografi go-
rintiileri bir tiro-radyolog ve tirolog ile multidisipliner se-
kilde yorumlanarak malignite tanilar1 konuldu. Radyolojik
ve patolojik tiimor boyutlari, histolojik alt tipler ve radyo-
lojik veriler kargilastirildi. Istatistiksel analizler SPSS 16,0
versiyonu (SPSS inc. Chicago, IL, USA) kullanilarak grup-
lar aras1 Pearson ki-kare testiyle yapildi. p degeri 0,05’in
altindaki deger anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 105 olgu alindi. Olgularin karakteristik
ozellikleri tablo 1'de yer almaktadir. Ortalama yas 57,9 y1l
(26-77 y1l), 68 olgu erkek (%65) iken, 37 olgu (%35) kadin
idi. Olgularin 82 tanesine (%78) agik radikal nefrektomi
yapilirken, 16 tanesine (%15) acik parsiyel nefrektomi ve
7 olguya da (%7) laparoskopik radikal nefrektomi uygu-
land1. Histolojik alt tiplere bakildiginda olgularin biiytik
kismini (%76) seffaf hiicreli tip olusturmaktayken, 10 ol-
guda (%10) papiller tip, 6 olguda (%5) kromofob tip ve 9
olguda ise (%9) iirotelyal tip, renal anjioadenomatoz tip,
sarkom, igsi hiicreli mezenkimal tiimoér gibi nadir patolo-
jiler tespit edildi. Ortalama RTB 40,1 mm (19-150 mm)
hesaplanir iken, PTB ise 42,3 mm (12-180 mm) olarak
hesaplandi. Tiimér boyutlarina goére olgular1 gruplandir-
digimizda, PTB 4 cm’nin altindaki olgularda ortalama
RTB 28,5 mm, PTB 24,5 mm olarak bulundu. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p< 0,05). Rad-
yolojik ve patolojik tiimor boyutlar: arasindaki bu fark
timor boyutu 4 ile 7 cm arasindaki olgularda RTB 47,4
mm, PTB 55,7 mm seklinde (p= 0,35), timér boyutu 7
cm iizerindeki olgularda ise RTB 86,9 mm, PTB 91,2 mm
seklinde (p=0,15) bulunmustur.

Bulgular neticesinde 4 cm altindaki tiimérlerde RTB,
4 cm lizerindeki timorlerde ise PTBnun daha yiiksek
oluldigi tespit edilmistir. Olgularin %76’sinda seftaf
hiicreli kanserler goériilmiis ve bu grupta RTB 39,7 mm,
PTB 38,9 mm olarak 6lgiilerek istatistiksel olarak anlam-
11 bulunmugtur. Seffaf hiicreli olmayan tiplerde RTB 38,1
mm, PTB 48,9 mm seklindedir ve anlamli bulunmamas-
tir. Seffaf hiicreli tiplerde patolojik tiimér boyutu 4 cm al-
tindaki olgularda sirasiyla RTB ve PTB, 29,5 mm ve 24,8
mm (p<0,05), 4 ve 7 cm arasindaki olgularda 52,7 mm
ve 55,6 mm (p<0,05), 7 cm ve lizerindeki timorlerde ise
81,3 mm ve 99,1 mm olarak belirlendi ancak bu sonug
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Tablo 1: Olgularin demografik 6zellikleri

Ozellikler n (%)
Yas 57.9
Cinsiyet

Erkek 68 (65)
Kadin 37 (35)
Tiimor lokasyonu

Sag 50 (48)
Sol 55 (52)
Cerrahi tipi

Agik radikal nefrektomi 82 (78)
Agik parsiyelnefrektomi 16 (15)
Laparoskopik radikal nefrektomi 7(7)
Histoloji

Seffaf hiicreli 80 (76)
Papiller 10 (10)
Kromofob 6 (5)
Digerleri 9(9)
Patolojik T evresi

Tla 31 (30)
T1b 41 (39)
T2 15 (14)
T3 18 (17)
Radyolojik timor boyutu (mm) 40,1
Patolojik tiimér boyutu (mm) 42,3

Tablo 2: Histolojik alt tiplere gére PTB ve RTB

n RTB PTB p degeri
(mm) (mm)
Toplam 105 40.1 42.3 0.3
PTB (mm)
4 cmden kiigiik 32 28.5 24.5 < 0.05
4-7 cm 46 47.4 55.7 0.35
7 cmden biiyiik 27 86.9 91.2 0.15
Seffaf hiicreli tip 80 39.7 38.9 0.05
PTB (mm)
4 cmiden kiigtiik 25 29.5 24.8 < 0.05
4-7 cm 34 52.7 55.6 <0.05
7 cmiden buyiik 21 81.3 99.1 0.8
Seffaf hiicreli olmayan tip | 25 38.1 48.9 0.4
PTB (mm)
4 cmden kiigitk 7 30.7 24.1 >0.1
4-7 cm 12 42 57.9 > 0.1
7 cmden biyiik 6 125.6 126 <0.05

anlamli bulunmadi. Bununla birlikte seffaf hiicreli olma-
yan olgularda ise sadece 7 cm tizerindeki olgularda RTB
ve PTB (sirastyla 125,6 mm ve 126 mm, p<0,05) arasinda
anlamli bir iligki gézlenmistir (Tablo 2).

Tartigma

Timo6r boyutu bobrek hiicreli kanserinde tedavinin
belirlenmesinde 6énemli bir faktordiir. Boyut diginda tii-
moriin yeri, toplayic1 sistemle iliskisi ve bobregin ana-
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tomik iligkisi operasyonun seklini belirlemektedir. Altin
standart tedavi tiimor dokusunun tamamen ¢ikarilmasi-
dir [12]. Radikal nefrektomi ve NKC tercihini belirleye-
cek boyutu sinir1 halen tartismalidir [13]. 4 santimetre-
den kiigiik tiimorlere NKC onerilirken daha sonralar iist
sinir 7 cme ¢ikarilmustir. Ancak kesin NKC endikasyonu
cerrahi sonrasi anefrik kalma ihtimali olan hastalar ola-
rak belirlenmistir [13]. Boyutun bu derece cerrahi kara-
rint etkilemesi preoperatif déonemde goriintiileme y6n-
temlerinde yenilik arayislarina yol agmistir. Uzun yillar
sadece ultrasonografi (USG) ile bu kitlelere NKC dene-
meleri tiimor niiksleri ile sonuclanmig daha sonralar1 BT
ve MRG devreye sokulmasi ile cerrahi ve onkolojik basa-
rida artig goriilmiistiir [7]. Radyolojik olarak tiimér bo-
yutunun dogru bilinmesi sadece cerrahi i¢in degil ablatif
tedavi agisindan da 6nemlidir. Ablasyon yontemlerinde
patolojik tiimor boyutu elde edemedigimiz icin gergek
tiimor boyutu RTB olarak alinmakta ve tedavi buna gore
planlanmaktadir [3]. Ultrasonografi ucuz ve noninvazif
bir tetkik ancak yapan Kkisiye gore degistigi i¢cin giivenilir
bir sonu¢ vermemektedir. Manyetik rezonans gériintii-
leme pahali, ulagilabilirligi zor ve yorumlamasi zor bir
tetkiktir. Tlk tetkik olarak tercih edilmemeli ancak BT’yi
tamamlayici bir tetkik olarak kullanilmalidir [14]. Coklu
dedektérlii BT ve 3 boyutlu goriintilleme teknikleri saye-
sinde timor boyutlar1 ve evreleme daha dogru yapilmak-
tadir [15].

Calismamizda RTB ile PTB arasindaki iligki degerlen-
dirilmis ve histolojik alt tipe gore timér boyutlar: karsi-
lagtirilmis ve radyolojik tiimor boyutunun patolojik tii-
mor boyutuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha dustik oldugu gozlenmisgtir (2.2 mm). Literatiir in-
celendiginde bizim ¢aliymamizin tersi seklinde radyolojik
tiimor boyutunun daha yiiksek bulundugu bildirilmekte-
dir. Kurta ve ark. 521 hastalik calismasinda ortalama RTB
1 mm daha buylik gézlenmis benzer olarak Herr ve ark.
6.3 mm, Irani ve ark. 10 mm olarak bulmustur [7,16,17].
Schlomer istatistiksel olarak anlaml olmasa da bu fark
3.9 mm fazla bulmus ve bu fark: 4 ile 5 cm arasindaki kit-
lelerde 8.7 mm olarak hesaplamistir [9]. Bizim ¢aligma-
miza benzer sekilde sadece tek bir ¢caliyma bulunmakta ve
T1a tiimoérlerde RTB'nun daha diisiik oldugu istatistiksel
olarak gosterilmistir [18]. Choi 6 cmden kii¢iik kitleler-
de radyolojik tiimor boyutunun biyiik olgiildugini di-
ger boyutlarda ise kiiciik 6l¢iildtigiint gostermistir [19].
Calismamizda 4 cmden kiigiik tiimorlerde RTB biiyiik, 4
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cmden biiyiik timérlerde ise RTB kiigiik bulunmustur.

Histolojik alt tiplere gore degerlendirme yaptigimizda
seffaf hiicreli kanserlerde RTB ortalama 39,7 mm olarak
ol¢tilmiis ve PTB’na gore 0,8 mm daha yiiksek bulunarak
istatistiksel olarak anlamli oldugu ancak seffaf hiicreli ol-
mayan grupta RTB ortalama 38,1 mm 6l¢iilmiis, PTBna
gore 10,8 mm daha kiigiikk bulundugu gozlenmistir ve
sonug anlamsizdir. Literatiir degerlendirilmesinde geffaf
hiicreli tiplerde BT patolojik timor boyutuna goére 3.8
mm fazla 6l¢tilmistiir [3]. Seffaf hiicreli olmayan olgular-
da ise bizim ¢aligmamiza benzer sekilde RTB daha kiigitk
bulunmugtur [3]. Kurta seffaf hiicreli i¢in 2.3 mm yiiksek
ol¢tim, papiller tip icin 5.4 mm disiik 6lgiim gostermistir
[7]. Buna karsin her 2 grupta da radyolojik olarak yiiksek
oOlgiim gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir [16, 19].

Timor boyutlar: arasindaki bu farkin nedeni olarak
timor eksizyonu sonras: vaskiilaritedeki azalma goste-
rilmektedir [16]. Bu fark o6zellikle seffaf hiicreli tiplerde
kanlanmanin fazla olmasi nedeniyle daha belirgindir.
Yaycioglu ve ark. ¢calismasinda tiimore eslik eden piyelo-
nefrit, kanama, kistik tiimor varligy, toplayici sisteme in-
vazyon gibi nedenlerle radyolojik olarak tiimdriin sinirla-
rinin genis alinabilecegi savunulmaktadir [20].

Calismamizin retrospektif olmasi, tek merkezli olma-
s1, olgu sayisinin yeterli sayida olmamasi, tiimor hacim
hesaplamalar yerine tiimor uzun aksinin kullanilmas: ve
patolojilerin farkli patologlar tarafindan degerlendiriliyor
olmasi ¢aligmanin kisithiliklaridir.

Sonug

Ozellikle 4 cmden kiigiik renal tiimérlerde radyolo-
jik olarak tiimoér boyutunun fazla 6lgiilebilecegi, 4 cmden
biyiik timorlerde ise diisitkk Olgiilebilecegi unutulma-
malidir. effaf hiicreli grupta yine radyolojik yiiksek 6l-
¢imler gozlenmektedir. Radyolojik ve patolojik boyutlar
arasindaki bu farklar nedeniyle tiimér boyutu tek basina
cerrahi seklin belirlenmesinde karar verdirici olmamali-
dir. Olgiimler arasindaki tutarsizliklarin hastalarin NKC

sansini kaybetmesine izin verilmemelidir.
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Abstract

Objectives: Shock wave lithotripsy (SWL)
is a simple, effective, and minimally invazive
treatment option for urinary tract stone disease.
Nevertheless, pain during the SWL procedure is
one of the most common restriction factor for
this treatment modality.We aimed to compare
the efficacy and adverse effects of intravenous
(IV) paracetamol and oral (tablet) tramadol for
pain control during SWL procedure.

Material and Methods: We enrolled 54
patients with the indication of SWL therapy
in this prospective randomized comparative
study. 1 g IV paracetamol infusion was applied
to group I (n:28) and 100 mg oral tramadol was
applied to group II ( n:26). The pain was mea-
sured by 10-point visual analog scale (VAS). 1
mg/kg of body weight intramuscular pethidine
(meperidine) was applied when supplemental
analgesia required.

Results: The mean VAS score was signifi-
cantly lower in group I patients than in group II
at 5, 10, 15, 30, 40th minutes during lithotripsy
(P=0.011, P=0.009, P=0.001, P=0.000, P=0.000,
respectively). Supplementary analgesic require-
ment was higher in group I than group II which
received more shockwaves or higher voltages.
However, this difference was not statistically
significant (P=0.199).

Conclusions: This is the first study com-
paring the analgesic effects of IV paracetamol

Ozet

Amag: Sok dalga litotripsi (SWL) iiriner sis-
tem tas hastaliginin tedavisinde kolay, etkili ve
minimal invaziv bir tedavi secenegidir. Bununla
beraber, SWL islemi sirasinda hastanin duydugu
agr1 bu tedavi segenegini kisitlayan en 6nemli
faktordiir. SWL islemi sirasindaki agrinin kont-
rolii i¢in intravenoz (IV) parasetamol ile oral
(tablet) tramadoliin etkinligini ve yan etkilerini
kargilastirdik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu prospektif ran-
domize karsilagtirmali ¢alismaya SWL tedavisi
endikasyonu olan 54 hasta dahil edildi. Grup I
(n:28)’ deki hastalara 1 g IV parasetamol infiiz-
yonu uygulanirken grup II (n:26)’ deki hastalara
100 mg oral tramadol verildi. Agr1 diizeyi 10’luk
viziiel analog skala (VAS) ile 6l¢iildii. Ek analjezi
gereksinimi oldugunda 1 mg/kg dozunda intra-
miiskiiler petidin (meperidin) uyguland.

Bulgular: Litotripsi islemi sirasinda 5, 10,
15, 30 ve 40. Dakikalardaki ortalama VAS skor-
lar1 grup I'deki hastalarda grup II'deki hastalara
kiyasla anlamli olarak daha disiiktii (sirasiyla,
P=0.011, P=0.009, P=0.001, P=0.000, P=0.000).
Ek analjezik gereksinimi, daha fazla sok dalgasi-
na ve voltaja maruz kalan grup I'deki hastalarda
grup IT'dekilerden daha fazlaydi Fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0.199).

Sonug: Bu ¢alisma SWL islemi sirasinda IV
parasetamol ile oral tramadoliin analjezik etkin-
ligini karsilastiran literatiirdeki ilk aragtirmadir.
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and oral tramadol for pain control during SWL in the literature.
IV paracetamol provides better analgesia than oral tramadol with
minimal side effects. However, a minimal increase in supplemental
analgesia requirement should be considered in patients who will re-
ceive more shockwaves or higher voltages.

Key Words. Analgesia; extracorporal shockwave lithotripsy;
paracetamol; tramadol; pain

Introduction

Shock wave lithotripsy (SWL) has revolutionized the
treatment of urinary stone disease because of its simplici-
ty, efficacy, and minimal morbidity (1). Nevertheless, pain
associated with SWL remains one of the most common
restrictions for this treatment modality (2). Clinical out-
comes and success as measured in terms of stone-free rate
after SWL is strongly correlated to pain experienced dur-
ing treatment (3). Pain during SWL treatment may lead
to defocussing through voluntary or involuntary patient
movement and can cause increased respiratory motion,
both resulting in a reduced hit rate with a reduced stone
fragmentation and a lower overall stone clearance (4). The
improvement in technology has increased the efficacy of
SWL with minimal morbidity and also made it possible
to perform SWL in an outpatient setting without need for
general or spinal anesthesia (5, 6). A relaxed cooperative
patient is crucial in maintaining stone targetting for op-
timal fragmentation. This clearly requires effective pain
control (7). Many analgesic medications, including opi-
oids, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS),
local anesthetic agents, and a number of combinations
have been used during SWL by various techniques, such
as general and regional anesthesia, subcutaneous and in-
travenous injections, patient-controlled analgesia (PCA),
and monitored anesthesia care (7-10). In the literature
there are only two studies comparing the analgesic effects
of paracetamol and tramadol (2, 11). However, in both
studies intravenous (IV) forms of the drugs had been
compared and found that IV paracetamol had no supe-
riority against IV tramadol for pain control during SWL
noting that tramadol had possible side effects.

In this prospective and randomized trial, we aimed
to compare a simple drug with minimal side effects-IV
paracetamol with a weak opioid drug with strong analge-
sic effects-oral Tramadol. Oral form of tramadol instead
of IV form had been investigated in order to minimize

IV parasetamol, minimal yan etki ile oral tramadolden daha iyi
analjezik etkinlik gostermektedir. Bununla birlikte daha fazla sok
dalgasi ve daha yiiksek voltaj uygulanacak hastalarda az da olsa ek
analjezik ihtiyaci olabilecegi gz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Analjezi; viicut dis1 sok dalga litotripsi; pa-
rasetamol; tramadol; agr1

possible side effects of IV tramadol. In the literature, it
is the first study that compares these drugs during SWL
procedure for the treatment of urinary tract stones.

Materials and Methods

A total of 54 patients of the American Society of An-
esthesiologists (ASA) physical status I and II, aged 18-75
years, who underwent elective SWL for renal and ureter-
al stones, were enroled in this prospective, randomised
study. Approval was received for this study from the ethics
committee of Pamukkale University, Faculty of Medicine
and written informed consent was received from patients
who participated in this study. All patients were preop-
eratively evaluated by anamnesis, physical examination,
urinalysis, urine culture, coagulation profile, serum cre-
atinine level tests, and urinary system ultrasonography or
intravenous urography.

Patients with the age less than 18 or more than 75
years, weight less than 50 kg or more than 100 kg, a his-
tory of SWL, serious cardiovascular, renal, or respiratory
diseases, peptic ulcer disease, neurologic conditions (such
as spinal cord injury, epilepsy, and multiple sclerosis etc.)
bleeding disorders, active urinary infection, allergy to the
study drugs, analgesic/narcotic or alcohol dependency,
chronic use of some drugs (such as antidepressants, his-
tamine blockers, anxiolytics or antiaggregants/ antico-
agulants), and those who did not accomplish to mark the
pain scoring system were excluded from the study.

Before the procedure patient demographics (age, sex,
body mass index (BMI)), stone characteristics (side, size,
site, prior ureteral stent placement), and treatment details
(total number of shockwaves delivered maximum volt-
age used during session) were recorded.

An intravenous 18-gauge catheter was inserted into
the dorsum of the hand and 2-4 ml/kg/h of 0.9% NaCl
was infused. All patients received 2-4 1/min oxygen via
nasal cannula. Then the patients were randomized into
two groups using a computer-generated table based on
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Table 1. Patient demographics, stone characteristics and treatment details.

Group I (n=28) Group II (n=26) P value
(IV paracetamol) (oral tramadol)
Sex, n (%) 0.761
Male 21 (75) 18 (69.2)
Female 7 (25) 8 (30.8)
Age (years), mean +SD 44.52+15.36 49.84+12.23 0.146
Weight (kg), mean +SD 75.31 £ 14.63 75.88 + 14.54 0.981
BMI (kg/m?), mean +SD 26.30+4.07 26.43+£3.92 0.960
ASA, n (%) 0.686
ASAT 19 (67.8) 16 (61.5)
ASATI 9(32.2) 9(38.5)
Voltage (kV), mean +SD 18.10 + 1.08 18.56+ 1.16 0.278
Number of shocks (n), mean +SD 2493.10+ 183.10 2568.00+ 247.86 0.334
SWL duration (min), mean +SD 42.24 +5.60 41.60 +4.73 0.749
Stone size (cm), mean +SD 1.59+ 0.5 1.44 +£0.5 0.577
Stone location, n (%) 0.523
Right kidney 12 (42.9) 9 (34.6)
Left kidney 9(32.1) 6(23.1)
Right ureter 1(3.6) 3(11.5)
Left ureter 6(21.4) 8(30.8)
Prior ureteral stenting, n (%) 6(21.4) 5(19.2) 0.555

randomized block design. Group I patients (n:28) re-
ceived 1 g IV paracetamol within 15 minutes, 60 minutes
before the SWL and group II (n:26) patients received 100
mg oral (tablet) tramadol, 60 minutes before SWL. When
clinically indicated, 1 mg/kg of body weight intramuscu-
lar pethidine (meperidine) was applied as a supplemen-
tal analgesic medicine. The investigator who recorded all
study data and the patients were blinded as to which drug

being administreted. All patients were treated by the same
urologist and the same anesthesiologist. Simultaneously,
the vital signs including electrocardiogram, noninvasive
blood pressure and pulsoxymeter and also nausea, vomit-
ing, gastrointestinal irritation, and allergic reactions such
as pruritis were followed and recorded during and after
the procedure. All emergency measures including the in-
tubation equipment were kept ready at the SWL room.

Table 2. The comparison of the groups in terms of visual analog scale and supplemental analgesia requirement.

Group I (n=28) Group II (n=26) P value
(IV paracetamol) (oral tramadol)
VAS score by time
(0-10 points), mean +SD
5th minute 4.61£2.15 5.81+0.94 0.011
10th minute 4.64+2.02 5.85+1.05 0.009
15th minute 4.18+2.36 5.85+0.93 0.001
30th minute 3.61+2.42 6.04+1.08 0.000
40th minute 3.57+2.55 6.38+1.13 0.000
Supplemental analgesia required, n (%) 4(14.3) 1(3.8) 0.199
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Table 3. The comparison of the groups in terms of vital signs (mean +SD).

(N parsceamo) ol ramada) Pvaue
Mean blood pressure (mm Hg)
5th minute 98.82+10.80 103.88+9.63 0.076
10th minute 103.93+10.94 107.38+10.32 0.239
15th minute 103.50+11.78 108.46+10.76 0.113
30th minute 102.43+13.18 109.19+9.36 0.035
40th minute 102.82+10.22 107.92+10.78 0.080
Heart rate (beats/minute)
5th minute 81.89+12.72 84.12+11.50 0.505
10th minute 80.54+14.50 81.58+11.17 0.770
15th minute 77.79%£11.70 81.27+11.57 0.277
30th minute 73.25+£12.58 76.73+11.41 0.293
40th minute 72.57+11.63 75.19+£10.72 0.394
Oxygen saturation (SPO,)
5th minute 97.29+1.36 96.73+1.22 0.121
10th minute 96.89+1.50 96.65+1.47 0.557
15th minute 97.11+1.32 96.73+1.31 0.298
30th minute 97.43+1.23 96.77+1.28 0.059
40th minute 97.64+1.28 96.81+1.36 0.024

SWL was performed as a day-care procedure by the
same physician using the EMD Lithoshock’ (EMD, An-
kara, Turkey) lithotripter, an electrohydraulic unit that
permits us to use X-ray for stone focussing. The pulse
rate of shockwaves was adjusted between 90-100/min for
all patients. SWL therapy is usually started at a low volt-
age of 14 kV until the patient becomes accustomed to the
shocks, and then the voltage is gradually increased to a
maximum of 23 kV.

The pain was measured by 10-point visual analog
scale (VAS) during the procedure (in 5, 10, 15, 30, 40th
minutes). According to VAS scoring system, pain felt by
the patient is referred as such; 0 point no pain, 1-3 points
mild pain, 3-5 points moderate pain, 5-7 points severe
pain, 7-9 points very severe pain, and more than 9 points
intolerable pain.

For statistical analysis, SPSS version 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL) was used. Parametric variables were anal-
ysed with one-way ANOVA and non-parametric vari-
ables were tested with chi-square test. P values <0.05 were
accepted as statistically significant.

Results

A total of 54 consecutive patients were enrolled in
the study. Of the patients, 15 (27.8%) were female and 39
(72.2%) were male; with a mean age of 46.98+14.12 years
(range 24 to 75). Both groups were comparable regarding
the demographic parameters, stone characteristics and
treatment details (Table 1).

The mean VAS scores were significantly lower in group
I patients than in group II in the 5th minute (4.61£2.15
versus 5.81+0.94, P=0.011), 10th minute (4.64+2.02 ver-
sus 5.85+1.05, P=0.009), 15th minute (4.18+2.36 ver-
sus 5.85+0.93, P=0.001), 30th minute (3.61+2.42 versus
6.04+1.08, P=0.000) and in the 40 th minute (3.57+2.55
versus 6.38+1.13, P=0.000) (Table 2). Mean VAS scores
was 4.12 in group I and 5.99 in group II. According to
VAS scoring system, while patients in group I felt moder-
ate pain, those in group II felt severe pain.

Supplementary analgesic requirement was higher
in group I than group II (Table 2). Although 4 patients
(14.3%) in group I received supplemental analgesic, in
group II only 1 patient (3.8%) required supplemental
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Table 4. The comparison of the groups in terms of side effects of the drugs.

@V parscoamad o amadl) Plue
Nausea, n (%) 3(11.5) 7 (25.0) 0.179
Vomiting, n (%) 0 0
Gastrointestinal effects, n (%) 0 2(7.7) 0.227
Pruritis, n (%) 0 0
Recovery time, (min) mean +SD 29.11£5.45 30.00+0 0.408
Discharge time, (min.) mean +SD 71.61+9.13 71.92+4.92 0.876

analgesia. However, the difference between the groups
regarding the supplementary analgesic requirement was
not statistically significant (P=0.199) When we compared
the patients which required supplemental analgesia in
group I with others, regarding the patient demographics,
stone characteristics and treatment details, they had re-
ceived more shockwaves (2375 versus 2200, P=0.015) and
higher voltages (17.5 kV versus 15 kV, P=0.000) during
the SWL than the others.

All monitored vital parameters of the patients such
as mean blood pressure, heart rate and oxygen satura-
tion were within normal values and remained unaltered
during the procedure in both groups. Comparing the two
groups, there was no significant difference in vital param-
eters at all time intervals (P>0.05) (Table 3).

During the procedure no major complications were
observed due to the SWL, and none of the patients need-
ed hospitalization after lithotripsy. The complication rates
regarding the side effects of paracetamol and tramadole
were shown in Table 4. Nausea was seen in 7 patients
(25%) in group II versus 3 patients (11.5%) in group L. But
this difference was not statistically significant (P=0.179).
Gastrointestinal effects were observed only 2 patients
(7.7%) in group II versus none in group I (P=0.227).

Discussion

SWL has become the first-line treatment for renal
and ureteral stones of 20 and 15 mm or less, respectively
(8). Although SWL has noninvasive nature, efficacy, and
minimal morbidity, it may cause severe pain during the
procedure. It has been reported that the majority of pa-
tients who undergo SWL do not tolerate this procedure
without analgesia or sedation (11). There are numerous
factors influencing the amount of analgesia required dur-
ing SWL, such as type of lithotriptor, the patient age and
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sex, the number and voltage energy of shock waves, the
stone burden and location, and the patient’s pain thresh-
old (1). Although newer generation SWL devices are less
painful, an adequate pain control is still an inevitable part
of effective SWL treatment (3, 12-14).

Shock-wave induced pain is usually described as
stinging and sharp (4). Its patogenesis is not yet totally
understood, but cavitation seems to play a key role, rather
than direct mechanical effects on nociceptive nevre end-
ings (15, 16). Formation, movement, and implosion of
the shock wave generated microbubbles in body fluids or
tissues lead to stimulation of the superficial nociceptors
in the skin as well as the deeper, visceral nociceptors in
the renal capsule, periost, pleura, peritoneum, and mus-
cles (16, 17). A second component of shock-wave related
pain is the movement of the stone caused by the impact
of the shock wave (18).

To date, various analgesic agents, including opioids
(morphine, pethidine, fentanyl), NSAIDS (diclofenac,
propofol, ketorolac, piroxicam), local anesthetic agents,
and a number of combinations have been given during
SWL using a variety of techniques (bolus subcutaneous/
intravenous injection, patient controlled analgesia, cu-
taneous creams, infiltrative analgesia) (19-23). Even so-
phisticated techniques that utilize nevre stimulation by
acupuncture, chemoacupuncture, and transcutaneous
electric nevre stimulation (TENS) were also reported in
the literature (3, 13, 14, 24). Despite numerous studies, to
date, guidelines for pain management during SWL have
not been well established, and for this reason, the search
for the ideal analgesic drug continues. The optimal anal-
gesia technique should be easy to use, cheap and have a
high efficacy and minimal side effects that permits a rap-
id discharge. In our study, we compared IV paracetamol
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which is a simple drug with minimal side effects with oral
tramadol which is an opioid drug with strong analgesic
efficiency. In the literature there are only two studies
comparing the analgesic effects of paracetamol and tra-
madol (2, 11). However, in both studies intravenous (IV)
forms of the drugs had been compared and found that
IV paracetamol had no superiority against IV tramadol
for pain control during SWL noting that tramadol had
possible side effects. To the best of our knowledge, the
present study is the first randomized trial comparing the
efficacy of intravenous paracetamol and oral tramadol in
the literature.

Paracetamol is a derivate of p-aminophenol. It is not
counted to the NSAIDS because it has no anti-inflamma-
tory effect. It is commonly used for pain control after sur-
gical procedures (4). Paracetamol has a central analgesic
effect that is mediated through activation of descending
serotonergic pathways (25). The mechanism of action
of paracetamol, however, is still not completely under-
stood. There is only two studies in the literature proving
the efficacy of paracetamol in SWL. Akcali et al. reported
that paracetamol provides relatively efficient pain con-
trol similar with lornoxicam and tramadol (2). However,
Ozkan et al. demonstrated that mean VAS scores and
analgesic consumption were lower in lornoxicam used
patients compared with paracetamol used and tramadol
used patients (11). This study also showed that additional
administration of analgesics was decreased with intrave-
nous lornoxicam in comparison with paracetamol and
only tramadol. These studies have demonstrated that IV
paracetamol has not a superiority against IV tramadol for
pain control during SWL. In contrast to these studies, our
study presented that IV paracetamol provided better an-
algesia than oral tramadol.

Tramadol is a relatively weak, central active opioid an-
algesic, acting as an agonist at the p-opioid receptors, in-
hibiting the reuptake of noradrenalin and releasing 5-hy-
droxytryptamine (serotonin) (26). Recent studies showed
that for a dose of 100 mg tramadol IV provides efficient
pain control during SWL, despite relatively higher rate of
side effects (27, 28). However, Akcali et al. found that 8
mg lornoxicam was similar to 1 mg/kg tramadol, in pain
control during SWL (2). In all abovementioned studies,
tramadol was administered intravenously. In order to

avoid the side effects of IV tramadol we used oral form
instead of IV form of tramadol. To the best of our knowl-
edge, the present study is the first, which oral tramadol
was used for pain management during SWL.

The mean VAS scores were significantly lower in
group I patients than in group II at all times of lithotripsy
procedure. According to these mean values while patients
in group I were felt moderate pain, those in group II felt
severe pain. In our study, supplemental analgesia require-
ment was higher in paracetamol group than the tramadol
group, however, this difference was not statistically sig-
nificant (P=0.199). Supplemental analgesia was required
in patients who received more shockwaves or higher volt-
ages during the SWL.

Despite the effectiveness of the analgesics, their ad-
verse effects during the SWL range between 3%- and
11% in different studies (29). It has been reported that
tramadol has caused a high incidence (25%) of nausea
and vomiting (30). The actual mechanism of nausea and
vomitting remains unclear and is assumed to be related to
its central effects on opioid receptors (18). And also, very
convenient side effect profile makes paracetamol very in-
teresting, through the analgesic component (5). Akcali
et al. observed vertigo in 10% and 16.7% and nausea in
3.3% and 6.7% of the patients in paracetamol and trama-
dol groups, respectively (2). Ozkan et al. demonstrated
that nausea was seen 9.7% and 6.3% of the patients in
paracetamol and tramadol group, respectively (12). Our
study revealed that both of the drugs have tolerable side
effects. None of the vital signs such as mean blood pres-
sure, heart rate, and oxygen saturation showed instability
during the procedure in both groups. Nausea was seen
11.5% and 25% of the patients in group I and II, respesc-
tively, however, the difference was not significant (P >
0.05).

The potential limitations of this study should be
considered. The major limitation was the sample size is
small because of selective study groups. Despite the small
sample size, we were able to show both safety and effi-
cacy. Second, although we compared IV infusion and oral
medication, analgesic drugs were in different classes. Oral
administered drug was a weak opioid, infused one was a
paracetamol.

In conclusion, in the literature, there are not any

21



Yeni Uroloji Dergisi - The New Journal of Urology 2016; 11 (1): 14-21

studies comparing the effectiveness of intravenous

paracetamol versus oral tramadol during SWL for urinary

stones. According to our results, IV paracetamol provides

better analgesia than oral tramadol with minimal side ef-

fects. However, a minimal increase in supplemental anal-

gesia requirement should be considered in patients who

will receive more shockwaves or higher voltages during
the SWL.
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Ozet

Amag: Adrenal insidentalomalar adrenal
bezlerde 1 cmden biiyiik lezyonlar olarak ta-
nimlanmaktadir ve insidansi % 1.4-8.7 ort. %
2.3’tlir. 1cmden kiigiik adrenal kitleler genellik-
le non-fonksiyonedir. 6 cmden biiyiik adrenal
kitleler ise % 40 olasilikla fonsiyone kitlelerdir.
4cmden kiigiik adrenal kitlelerin malign olma
potansiyelleri %2 iken bu oran 4-6 cm arasi ad-
renal kitlelerde % 6 ve 6 cm den biiyiik kitle-
lerde ise %25%e gikmaktadir. Ayrica 4 cm tizeri
fonksiyonel olmayan adrenal Kkitleler cerrahi
i¢in adayken, kiigiitk miyelolipomlar, benign
kistler ve fonksiyonel olmayan adenomlar
semptomatik olmadikga cerrahi gerektirmeye-
bilirler. Bu ¢aligmada klinik pratigimizde rast-
ladigimiz adrenal kitlelere yaklasim ve cerrahi
tedavilerinin literatiir esliginde gézden gegiril-
mesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2010-Ocak
2015 yillar1 arasinda iiroloji ve genel cerrahi
kliniklerince adrenal kitle nedeniyle takip et-
tigimiz ve cerrahi tedavi uyguladigimiz has-
talar retrospektif olarak taranmis ve 14 hasta
incelemeye almmistir. Hastalar Ultrasonografi
USG, bilgisayarli tomografi BT veya Manyetik
Rezonans MR goriintilleme yontemleri kulla-
nilarak goriintiilendi. Hastalarin biyokimya-
sal kan tetkiklerinde dehidroepiandrosteron
DHEA, Kkortizol, metanefrin, normetanefrin,
total testosteron, tiroid stimulan hormon TSH,
vanil mandelik asit VMA, aldosteron ve renin
bakildi. Hastalarimizdan 3’ fonksiyone , 117 i
ise non-fonksiyone adrenal kitle olarak deger-
lendirildi.

Bulgular: Calismaya 4 erkek 10 kadin

liner ¢aligma

Abstract

Objective:
been defined as adrenal lesions less than 1 cm in
size with an incidence ranging between 1.4, and
8.7 % median 2.3%. Adrenal masses less than
1 cm are generally non-functional, while tho-
se larger than 6 cm in diameter are functional
with a probability of 40 percent. Adrenal masses
smaller than 4 cm in diameter has a malignancy
potential of 2 percent. While those measuring
4-6 cm or greater than 6 cm have malignancy
potentials of 6 %, and 25 %, respectively. Besi-
des, non-functional adrenal masses larger than 4
cm are candidates for surgery, however for small
myelipomas, benign cysts, and non-functional
adenomas surgical treatment may not be requ-
ired unless they become symptomatic.In this
study, in the light of the literature, we aimed to
review approach to, and surgical treatment of
adrenal masses which we encounter in our cli-
nical practice.

Material and Methods: Patients whom we
followed up, and treated surgically between Ja-
nuary 2010, and January 2015 in our clinics of
urology, and general surgery with the indication
of adrenal mass, were retrospectively screened,
and 14 patients were included in our analysis.
The patients underwent ultrasonographic US,
computed tomographic CT and magnetic re-
sonance imaging MRI techniques. Biochemi-
cal blood analyses of dehydroepiandrosterone
DHEA, cortisol, metanephrine, normetaneph-
rine, total testosterone, thyroid stimulating
hormone TSH, vanillyl mandelic acid VMA, al-
dosterone, and renin were performed. Adrenal

Adrenal incidentolamas have
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toplamda 14 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 54.7
33-74 yas aras1. Ortalama kitle boyutlar1 8.8cm 5,5 ila 23 cm arasi.
Bunlarin 5’ine agik cerrahi eksizyon 9’una ise laparoskopik cerra-
hi eksizyon uygulanmistir. Hastalarin patoloji sonuglarina goére 2’si
malign karakterde 12’si benign karakter gosteren lezyon olarak ra-
porlandu.

Sonug: Adrenal bezler anatomik olarak kiigiik organlar olmasi-
na karsin fonksiyonlar1 hayati 6nem arz etmektedir. Bu yiizdendir ki
adrenal kitlelere yaklasim ve onlarin tedavi yonetimi cerrahi tedavi
oncesi mutlaka endokrinolojik olarak degerlendirilmeli ve ameli-
yat éncesi gerekli endokrin hazirliklar tamamlanmalidir. Ozellikle
hormon aktif olgularin endokrinopati agisindan pre-operatif, per-
operatif ve post-operatif hazirlanmasi ¢ok 6nemlidir. Cerrahi bagar:
multidisipliner ¢aliyma ile dogru orantilidur.

Anahtar Kelimeler: Insidentaloma, cerrahi tedavi, multidisip-

Giris

Adrenal insidentalomalar adrenal bezlerde 1 cm> lez-
yonlar olarak tanimlanmaktadir (1). Adrenal insidentalo-
ma insidans1 1.4-8.7 % (ort. % 2.3)’tiir. Radyolojik goriin-
tilleme siklig1 arttik¢a adrenal insidentaloma olgularimin
sayis1 da artmaktadir. Her adrenal insidentaloma, malign
olup olmadig1 ve hormonal islevi olup olmadig1 agisin-
dan degerlendirilmelidir. Malignite konusunda radyolo-
jik veriler énemli ipuglar1 saglar. Hormonal aktivite ise
biyokimyasal testlerle degerlendirilmelidir. Sik kullanilan
birgok ilacin testleri etkileyebilecegi dikkate alinmalidir.
Giiniimiizde ¢ogu arastirmaci, adrenal insidentalomanin
tanidan sonraki 2-5 yil, biyokimyasal testler ve radyolo-
jik goriintiileme ile takip edilmesini 6nermektedir (2). 50
yasin iizerindeki erkek ve kadin hastalarda daha yiiksek
prevalansta goriilebilecegi bildirilmistir. Bir ucu benign
olmakla birlikte diger ucu adrenal karsinoma gibi letal
olabilen genis bir yelpazeye sahiptirler (3,4).

61,054 hasta ile yapilan bir ¢aligmada 259 hastada
insidentalomaya rastlanmustir (5). Gelisen bilgisayarli
tomografi (BT) teknolojileri ile prevalansinin %4,4’lere
ulagtig bildirilmistir (6). Adrenal kitlelerle pratikte karsi-
lasinca aklimiza iki soru gelmeli; malign veya benign mi?
fonksiyone veya nonfonksiyone mi? 1cmden kiigiik adre-
nal kitleler genellikle non-fonksiyonedir. 6 cmden biiyitk
adrenal kitleler ise %40 olasilikla fonsiyone kitlelerdir (4).
4cmden kiigiik adrenal kitlelerin malign olma potansiyel-
leri %2 iken bu oran 4-6 cm aras1 adrenal kitlelerde % 6 ve
6 cmden biiytik kitlelerde ise %25%e ¢ikmaktadir (7). Ayri-
ca 4 cm iizeri fonksiyonel olmayan adrenal kitleler cerra-

masses of our patients were evaluated as functional in 3, and non-
functional in 11 cases.

Results: A total of 14 patients 4 male, and 10 female were inc-
luded in the study. Mean age of the patients was 54.7 years range,
33-74 yrs. Mean diameter of the adrenal masses was 8.8 cm range,
5.5 - 23 cm. These patients underwent open surgical excision n=5 or
laparoscopic surgical excision n=9. Histopathology of the adrenal
masses was reported as malign n=2 or benign n=12 lesions.

Conclusion: Adrenal glands are anatomically small in size, ho-
wever they possess critically important vital functions. Therefore,
approach to adrenal masses, and their treatment should be evalua-
ted preoperatively from endocrinologic perspective, and necessary
endocrinologic preparations should be completed before the sur-
gery. Pre-, peri-, and post-operative elaboration of especially hor-
mone-active cases carries utmost importance. Surgical success is
directly proportional to multidisciplinary collaboration.

Key Words: Incidentolama, surgical treatment, multidiscipli-

hi i¢in adayken, kii¢ciik miyelolipomlar, benign kistler ve
fonksiyonel olmayan adenomlar semptomatik olmadik¢a
cerrahi tedavi gerektirmeyebilirler (8).

Adrenal kitlelerin %10-15’i bilateraldir. Bilateral ad-
renal kitle varliginda metastatik hastaliklar, konjenital
adrenal hiperplazi KAH, kortikal adenomlar, lenfomalar,
tiiberkiiloz ve fungal enfeksiyonlar, hemoraji, ACTH ba-
gimli Cushing hastaligi, feokromasitoma ve amiloidozis
akilda tutulmalidir. Bunun yaninda adrenal bezlere sik
metastaz yapma egiliminde melanom akildan ¢ikarilma-
malidir (9).

Bu ¢aligmada klinik pratigimizde rastladigimiz ad-
renal kitlelere yaklasim ve cerrahi tedavilerinin literatiir
esliginde gozden gecirilmesi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontemler

Olgularimiz 2009 yilinda yayinlanan Amerika Klinik
Endokrinologlar Birligi ve Amerika Endokrin Cerrahla-
r1 Birligi ACE/AAES tarafindan ortak olarak hazirlanan
adrenal kitlelerin (insidentalomalarin) yénetimi kilavuzu
onerilerine paralel olarak degerlendirildi (8).

Ocak 2010-Ocak 2015 yillar1 arasinda iiroloji ve ge-
nel cerrahi kliniklerince adrenal kitle nedeniyle takip
ettigimiz ve cerrahi tedavi uyguladigimiz hastalar hasta-
nemiz HIS Health Information System programu {izerin-
den retrospektif olarak taranmis ve 14 hasta incelemeye
almmigtir. Hastalara rutin fizik muayene ve laboratuvar
tetkikleri yapildi. Hastalar Ultrasonograti USG, bilgisa-
yarli tomografi BT veya Manyetik Rezonans MR goriin-
tilleme yontemleri kullanilarak goriintiilendi. Hastalarin
biyokimyasal kan tetkiklerinde dehidroepiandrosteron
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DHEA, kortizol, metanefrin, normetanefrin, total testos-
teron, tiroid stiimiilan hormon TSH, vanil mandelik asit
VMA, aldosteron ve renin bakildi. Hastalarimizdan 3t
fonksiyone, 11'i ise non-fonksiyone adrenal kitle olarak
degerlendirildi. Toplam 14 hastaya adrenal kitle tanistyla
iirologlar ve/veya genel cerrahlar tarafindan cerrahi islem
uygulanmugstir.

Bulgular

Calismaya 4 erkek 10 kadin toplamda 14 hasta da-
hil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 54.7 33-74 yas
arasl. Ortalama adrenal kitle boyutlar1 8.8cmdir 5,5- 23
cm. Bunlarin 5’ine agik cerrahi eksizyon 9’una ise lapa-
roskopik cerrahi eksizyon uygulanmistir. 14 hastadan 3’ti
fonksiyone, 11’i non-fonksiyone idi. Hastalarin patoloji
sonuglarina gore 2’si malign karakter, 12’si benign karak-
ter gosteren lezyon olarak raporland: Tablo 1.

Tablo1. Adrenal kitlelerin patoloji sonuglarina gore dagilimlari

(n)

Patoloji Sonucu

Adrenokortikal Karsinom

Kortikal Adenom
Onkositik Variant

— = g

Feokromasitoma

Adrenal Psodokist

—

Kavernéz Hemanjiom 1
Kortikal Adrenal Hiperplazi 1

Toplam 14

Tartigsma

Siirrenal bezde saptanan kitlelerin genellikle benign
oldugu ve hormon salgilamadiklar: bildirilmekle beraber
tim Kkitlelerin hipersekretuvar sendromlar veya tiimoral
gelisim agisindan degerlendirilmeleri ve ayirict tanilari
yapilmalidir (10).

Hormonal olarak aktif olmadigi saptanan adrenal
kitlelerin tedavisi yapilirken kitle boyutlar: 6n plana ¢ik-
maktadir. Buylikléigii 3 cno’nin altinda olan aktif olmayan
kitleler genellikle benign karakterde olduklar: i¢in ta-
kip edilmeleri onerilmektedir. Boyutlar: 3 ile 5 cm arast
hormonal aktif olmayan Kkitleler, radyolojik goriintiile-
melerde homojen olarak saptanmasi durumunda takip
edilebilirler. Ancak takip siirecinde radyolojik biiyiime
saptanmast durumunda cerrahi diisiiniilmesi gereklidir.
Kitlelerin hormonal olarak aktif olduklar: saptandiginda
biiytikliikleri gz oniine alinmaksizin cerrahi tedavi uy-
gulanmalidir (11,12).
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Ayrica Prager ve ark (13). hizli biiyiime gosteren kit-
lelerin ve komsu organ ve yapilara infiltrasyon, renal ven
veya vena kava inferiorda tiimor trombusu gibi tiiméral
gelisimin diger bulgular: saptandiginda, olgularin boyut
ve fonksiyonundan bagimsiz olarak cerrahi i¢in aday ol-
duklarini belirtmislerdir.

Cerrahi girisimin tipi ve teknigi de basariy1 etkileyen
bir diger 6nemli etkendir. Adrenal kitlelere cerrahi yak-
lagimda standart bir yontem yoktur. A¢ik ya da laparos-
kopik cerrahi se¢imindeki esik sinir deger; yapilan ¢alis-
malarla 10 cm olarak 6nerilmis (14). Acik transperitoneal
ve retroperitoneal girisimlerin, ¢ap1 10 ciden biiyiik ve
malignite olasiig1 yiiksek olgularda uygulanmasi one-
rilmektedir. Biz de literatiir ile uyumlu olarak boyutu 10
cm'in tizerinde olan 5 olgumuzda agik eksizyonu tercih
ettik. Son yillarda laparoskopik adrenalektomi 6n plana
¢ikmistir. Laparoskopik adrenalektominin agik cerrahiye
gore uistlinliikleri per- operatif kan kaybi azlig1, hastanede
kals stiresi kisalig1, post-operatif agr1 azlig1 ve insizyonel
herni gibi komplikasyonlarin azalmasi olarak belirtilmis-
tir (15).

Higashihara ve ark 16. laparoskopik adrenalektomi
uyguladiklari 204 olgunun %6.4’tinde agik cerrahiye gec-
tiklerini belirtmiglerdir. A¢ik cerrahiye gecis nedeni ola-
rak agir1 kan kaybi ve adhezyonlar1 gostermislerdir. Geli-
sebilecek bir komplikasyonun tedavisi igin 6nceden agik
cerrahi deneyiminin bulunmasi gerektigi agiktir.

Malign olan adrenal karsinomanin etyolojisi bilin-
memekle beraber 11p, 13q veya 17p kromozomlarindaki
heterozigotluk su¢lanmaktadir. Ayrica p53 anomaliler de
tarif edilmistir (17). Adrenal fonksiyone kitleler %15-20
arasindadir. Bunlarin %10’nu Cushing sendromuna, %5-
6's1 feokromasitomaya ve %2’si aldosteron salgilayarak
hiperaldestoronizme neden olurlar (4).

Malign olan adrenal kitleler genellikle diizensiz sinir-
lara sahiptir, heterojenik dansitededirler, ¢aplar1 genel-
likle 4 cmden biiyiik, unilateral ve end-venoz kontrast
tutarlar. Malignite kriterleri su sekilde siralanabilir: I
kontrastsiz BT'de 10 HU> dansite, IT %50< wash-out gos-
termeleri, ITT 6 cm> boyutta olmalari, IV diizensiz sinr,
santral nekroz ve vena kava tombiisi (18).

Adrenokortikal karsinom ACC ¢ok nadir gori-
len malign bir timordiir. Erigkinlerde insidanst 1/ 1,7
milyondur (19). Tiim kanserlerin %0,02 ‘sini olustururlar
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(9). Cocukluk ¢aginda da goriilebilen bu malign timor
¢ocukluk ¢ag1 timorlerinin %0,002’sini olusturmakta-
dir (20). Bir¢ok hastada tiimér komplet ¢ikarilabilse de
erken tiimor rekurensi veya uzak metastazla karsilagilir.
Bunlarin tan1 aninda var olabilecek okiilt mikrometastaz-
lara bagl gelistigi soylenmektedir. Glintimiizde ACC‘nin
sistemik tedavisi yetersiz olmakla birlikte adrenolitik bir
ajan olan mitotan sistemik tedavide kullanilmaktadir
(21,22). Bizim olgularimizda adrenokortikal karsinom
olan her iki lezyonun da boyutlar1 10 cm'in tizerinde idi.
Bunlardan bir tanesi dev adrenokortikal karsinom idi Se-
kil 1 ve hormon sekrete etmesine ragmen klinik olarak
asemptomatikti. Cogu tani aninda metastatik olmasina
karsin bizim her iki adrenokortikal karsinom olgumuzda
da metastaz izlenmedi.

Malign olan adrenal karsinomda agagidaki kriterlerin
olmas1 kétii prognostik faktorler olarak siralanabilir: I
ileri evre, I inkomplet cerrahi rezeksiyon, III yiiksek gra-
de, IV ileri yas, V hormonal hipersekresyon, VI 10cm >
boyut. Benign olma kriterleri ise su gekilde siralanabilir:
I tek tarafli ve 4 cm< olmalari, IT BT'de <10 Hounsfield
Unitesi HU, III MRda T1 ve T2 sekanslarda karaciger
ile izo-intensitede olmalari, IV yuvarlak, diiz ve belirgin /
diizenli hatlara sahip olmalar (23).

Biz caligmamizda 2010-2014 yillar1 arasinda cerrahi
tedavi uyguladigimiz 14 hastayr degerlendirdik. Giinii-
miizde ister ince igne aspirasyon biyopsileri [IAB ister
BT, MR, vb goriintiileme yontemleri olsun bize malign-
benign ayrimini tam olarak yapamaz. ACC’lerin ancak %
61,51 preoperatif olarak yapilan goriintilleme yontemleri
ile saptanabilmektedir. Preoperatif goriintiileme yontem-
lerine ragmen ACC’lerin yaklasik %401 ve feokromasito-
malarin ise yaklagik %20’si tanisal olarak gozden kacabil-
mektedir. Bu yiizden biyokimyasal testlerin BT veya MR
goriintiileme ile birlikte degerlendirilmesi ile postoperatif
patoloji sonuglar1 arasinda %80 ila 90’lara varan bir uyum
s6z konusudur (24-26).

Tipik feokramasitomada gorillen semptom triads;
basagrisi, terleme ve tasikardidir. Hastalarin yaklasik %
20’sinden fazlas1 asemptomatik olabilir (27). Feokroma-
sitoma, oval veya yuvarlak kitleler seklinde kontrastsiz
cekimlerde karaciger dansitesinde goriiliir ve 20 HU'den
bityiiktiir. Feokromositomada kontrasth BT'de vaskiila-
rizasyonundan dolay1 yogun kontrast tutulumu vardir.

{ J
m/) )

Sekil 1. 23x18x16 cm boyutlarinda non- metastatik, androjen secrete eden

dev adrenokortikal karsinom olgusunun MR gériintiisii (Koronal kesit).

Feokromasitomalar yag icerebilir, hem adenomu hem de
malign lezyonu taklit edebilirler.

Adrenal insidentalomalarin %4-7sini feokromasito-
malar olusturur (28). 14 olgumuzdan feokromasitoma
olan olgumuzun boyutlar1 8x7 cm, hormonal olarak ise
fonksiyoneldi ancak klinik olarak asemptomatikti. Pero-
peratif hipertansif kriz yasanmamasi i¢in hastaya preope-
ratif donemde antihipertansif tedavi baslandi ve fenoksi-
benzamin operasyon aninda hazir bulunduruldu.

Adenomlar genellikle kontrast maddeden hizla yika-
nirlar. Kontrast madde verildikten 15 dk sonra %60 veya
daha distiindeki kontrast maddeden temizlenme orani
adenom igin tipik olarak kabul edilir. Adrenal adenom-
lar kiigtik, diizenli sinirli, homojen, yuvarlak veya oval,
kontrastsiz BT'de diigitk dansite <10 HU olmast ile tani
konulabilir. Adrenal adenomlar insidentolamalarin bii-
yitk bir kismini olugtururlar. Insidental adrenal kitleleri
iceren 2005 olguluk 13 biiyiik serinin analizinde bu lez-
yonlarin yaklagik %90 1nin adenom oldugu bildirilmistir
(29). Bizim olgularimizin ise % 57°i n=8 adrenal adenom
idi. Bunlarin 1’i fonksiyone 7’si non-fonksiyone idi.

Adrenal onkositoma olduk¢a nadir rastlanan bir
lezyondur. Literatiirde yaklagik 159 olgu bildirilmistir.
Bunlarin ¢ogu non-fonksiyone Kkitlelerdir. Fonksiyone
olanlarin ise katekolamin, kortizol veya testosteron salgi-
ladiklar: bildirilmistir. Benign adrenal onkositomalar ek
bir tedaviye ihtiya¢ duymazlar ancak malign adrenal on-
kositomalar ise kotii prognoza sahiptirler (30). Bizim ol-
gumuz klinik olarak asemptomatik ve nonfonsiyoneydi.
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Adrenal kistik lezyonlar ¢ok nadir gériiliirler. Psodo-
kist ile malign kistik neoplazm arasinda degisebilen bir
spektruma sahiptirler. Literatiirde 100den az sayida ad-
renal psodokist olgusu bildirilmistir (31). Bizim 9x5cm
boyutlarinda olan psédokist olgumuz nonfonksiyone ve
asemptomatik idi.

Sonug

Adrenal bezler anatomik olarak kiigiik organlar olma-
sina karsin fonksiyonlar: hayati 6nem arz etmektedir. Bu
yuzdendir ki, adrenal kitlelere yaklagim ve onlarin tedavi
yonetimi cerrahi tedavi 6ncesi mutlaka endokrinolojik
olarak degerlendirilmeli ve ameliyat 6ncesi gerekli en-
dokrin hazirliklar tamamlanmalidir. Ozellikle hormon
aktif olgularin endokrinopati acisindan preoperatif, pero-
peratif ve postoperatif hazirlanmasi ¢ok 6nemlidir. Cer-
rahi bagar1 multidisipliner ¢aligma ile dogru orantilidur.
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Ozet

Amag: Bu ¢alismamizda bobrek yaralan-
mast olan hastalara klinik yaklagimimizi deger-
lendirmeyi hedefledik.

Gereg ve Yontem: 2005-2013 yillar1 arasin-
da renal travma tanist ile takip edilen 135 hasta-
nin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 29,5 (10-74) ola-
rak tespit edildi. Etyolojik olarak incelendi-
ginde %42 hasta penetran, %58 hasta kiint ve
%1 hasta iatrojenik yaralanma ile bagvurdu.
Travmalarin AAST Organ Yaralanma Skalasrna
gore dagilim ytizdeleri Grade 1-2-3-4-5 yara-
lanmalar igin sirasiyla 11, 13, 26, 35, 13 olarak
saptandi. Hastalarin %86’s1 konservatif olarak
takip edildi.

Sonug: Renal travma ile bagvuran 6zellik-
le hemodinamik olarak stabil hastalarda organ
yaralanma seviyesine bakilmaksizin konservatif
tedavi yontemleri denenmelidir.

Anahtar Kelimeler: konservatif tedavi,
nefrektomi, renal travma

Abstract

Objective: We aimed to evaluate our clinical
approach in patients with renal trauma.

Material and Methods: Between 2005-
2013, one hundred thirty five patient’s data who
presented with renal trauma, were analyzed ret-
rospectively.

Results: The mean age was 29.5. When etio-
logically evaluated %42 of patients had penetra-
ting trauma, %58 patients had blunt trauma and
%1 patients had iatrogenic trauma. According to
American Association of Trauma Surgery Organ
Injury Scale; 11, 13, 26, 35, 13 percent of patients
presented with Grade 1-2-3-4-5 injuries respec-
tively. Conservative treatment was performed
for 86% of the patients.

Conclusion: Conservative managements
should be tried without considering the level of
trauma especially for hemodynamically stabile
patients who presented with renal trauma.

Key Words: Conservative management,
nephrectomy, renal trauma

Renal travma olgularinin degerlendirilmesinde giinii-

Genitotiriner sistemin en ¢ok yaralanan organi bobrek
olup tiim travmalarin %1-5’inde renal yaralanma goriiliir
(1,2). Erkek: kadin orani 3: 1dir (3,4). Renal travmalar
etyolojisine gore kiint ve penetran olarak ikiye ayrilir. En
fazla kiint travmalar (%90-95) goriiliir (5). Atesli silah ve
bicak yaralanmalari ise penetran yaralanmalarin en sik
sebepleridir. Intravendz kontrasthi bilgisayarli tomog-
rafi (BT) renal travmalarin degerlendirilmesinde altin
standarttir (6). Amerikan Travma Cerrahisi Birliginin
(AAST) Organ Yaralanma Olgegi Komitesi renal yaralan-
malar1 Tablo 1'de gosterildigi gibi siniflandirmuslardir (7).

30

miizdeki verilerin 151$1nda konservatif tedavi yontemle-
ri agirlik kazanmistir. Bu retrospektif ¢alismanin amaci
klinigimizde bobrek travmasi nedeniyle tedavi edilen
hastalarda, etyolojik faktorlerin, lezyon tiirlerinin, tani ve
tedavi modalitelerinin, erken ve ge¢ dénem komplikas-
yonlarin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem

2005-2013 yillar1 arasinda renal travma tanust ile takip
edilen 135 hastanin verileri retrospektif olarak incelen-
di. Hastalara ait yas, cinsiyet, yaralanma mekanizmasi,
baslangictaki vital bulgular, tedavi yontemleri ve gelisen
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Renal travmalara klinik yaklagimimiz

komplikasyonlara ait veriler toplandi. Renal travma de-
recelendirmesi Amerikan Travma Cerrahisi Birliginin
Organ Yaralanma Olgegi Komitesinin siniflandirmasina
gore yapildi. Hematiirisi olan fakat renal yaralanma gos-
terilemeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular

Renal travma sebebiyle bagvuran hastalarin yas orta-
lamasi 29,5 (10-74) idi. Erkek/ kadin oran1 4.6/1 olarak
tespit edildi. Etyolojik olarak incelendiginde %42 hasta
penetran yaralanma (%37 delici kesici alet yaralanmasi
(DKAY), %5 atesli silah yaralanmasi (ASY)), %58 kiint
yaralanma (%32 diigme, %7 arag ici trafik kazasi (AITK),
%12 arag dist trafik kazas1 (ADTK), %7 is kazasi, %1 e
yakin darp) ve %1 hasta iatrojenik yaralanma idi (renal
biyopsi sonrasinda) (Grafik 1). Travmalarin AAST Or-
gan Yaralanma Skalasrna gore dagilim yiizdeleri Grade
1-2-3-4-5 yaralanmalar igin sirasiyla 11, 13, 26, 35, 13
olarak saptandi. Hastalarin %86’s1 (117 hasta) konser-
vatif olarak takip edildi. Yaralanma evresi ve konservatif
izlem yiizdeleri Grafik 2de belirtildi. Grade 5 yaralanma
ile gelen ve hipotansif izlenen 9 hastaya basit nefrektomi
uyguland1. Grade 4 yaralanmasi olan 4 hastaya ek pato-
lojiler sebebiyle diger klinikler tarafindan explorasyon
uyguland: fakat iirolojik olarak konservatif yaklasim uy-
gulandi. Toplam 12 hastaya renorafi ile es zamanly, ates,
tirinom, hematom gibi sebeplerle D-]J kateter takildi. 3
hastaya Renorafi+D] kateter takilmasi uygulandi. Bi-
opsi sonrasinda hematom tespit edilen 2 hastaya trans
arteryal embolizasyon islemi uygulandi. Transarteryal
embolizasyon girisimsel radyologlar tarafindan uygulan-
di. Ug hasta nefrektomi sonrasinda yogun bakim iinite-
sinde exitus oldu. Hastanede ortalama kalis siiresi 6.9,
is hayatina doniis ortalama 18.1 giin olarak belirlendi.
Hastalara ait veriler Tablo 2'de verildi.

Tartigma

Bobregin kiint yaralanmalarinin biiytik ¢ogunlugu
mindr yaralanmadir ve konservatif olarak tedavi edilebi-
lirler. Lanchon ve ark. genis serili prospektif caligmalarin-
da vakalarin %82’sini konservatif olarak takip etmislerdir
(8). Calisgmamiza dahil edilen Grade 1-2-3 renal travmali
hastalarin tamami konservatif tedavi edilmistir.

Grade 4-5 bobrek yaralanmasi olan hastalarda tedavi
se¢imi ise hala tartismali bir konudur. Kanama nedeniyle
hemodinamik olarak instabilite, giderek biiyiiyen pulsatil
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Grafikl: Etyolojik faktérlerin yiizdesel dagilimlari.
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Dusme

retroperitoneal hematom olmasi, transfiizyona ragmen
devam eden hipotansiyon, bobrek pelvisi ve tireter yara-
lanma siiphelerinde konservatif tedavi kontrendikedir (9-
12). Santucci ve ark. Grade 4 travmali hastalarin %78’ine
renal eksplorasyon yapmis ve bu hastalarin %69’una re-
norafi ve %9’una nefrektomi uygulamistir (9). Lanchon
ve ark. ise Grade 4 ve 5 renal travmali hastalarda konser-
vatif tedavi yonteminin basarisini sirasi ile %88 ve %50
olarak belirtmislerdir (8). Yine Shoobridge ve ark’larinin
elde ettigi veriler sonucunda Grade 1-2 hastalarin timi,
Grade 3 yaralanmalarin %94’ti, Grade 4 yaralanmalarin
%901 ve Grade 5 yaralanmalarin %35’i konservatif olarak
takip edilmistir (13).

Bizim serimizde Grade 1-2-3 hastalarin timii, Grade
4 yaralanmasi olan hastalarin %81’i ve Grade 5 yaralan-
mast olan hastalarin %50’i genel durum ve vital bulgula-
rin stabil olmasi sebebiyle konservatif olarak takip edildi
(Grafik 2). Hastalarin toplam %48’i Grade 4 ve Grade 5
yaralanma ile bagvurdu. Grade 4 yaralanmasi olan 4 hasta
ek patolojiler sebebiyle diger klinikler tarafindan eksplore

B Hasta Sayisi (%)

B Cerrahi Girigim Oranlan

l

Grade 4 Grade 5

20 7 -
i I I |
0+ T

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Grafik 2: AAST Skorlama’sina gore hasta dagilimlari ve gruplara gore
cerrahi girisim uygulanma yiizdeleri.
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Tablo 1: Bobrek igin AAST organ yaralanma siddeti lgegi

1 Kontiizyon veya geniglemeyen subkapsiiller hematom. Laserasyon
yok.

2 Geniglemeyen perirenal hematom, kortikal <1 cm derinlikte,
ekstravazasyon yok.

3 Kortikal laserasyon >1 cm, iiriner ekstravazasyon yok.

Laserasyon: Kortikomediiller bileske boyunca toplayici sistem
i¢ine dogru veya Vaskiiler: Segmental renal arter veya ven ile
birlikte sinirli hematom.

5 Laserasyon: Par¢alanmus bobrek veya vaskiiler: Renal pedikiil
yaralanmasi veya kopmasi.

Tablo 2: Hasta Verileri

muglardir (15).

Radyolojik veriler geriye doniik incelendiginde, Gra-
de 4 yaralanmasi olan 48 hastanin 30’u bu galigmalardaki
siniflamaya gore 4b (yiiksek risk) olarak belirlendi ve bu
vakalardan sadece 3’tine renorafi uygulandi.

Malcolm ve ark. kiint travma sonrasi rutin goriintiile-
meler ile takibin, hematokrit diisiisii veya genel durumda
bozulma olmadig siirece grade 1-2-3 hastalarda gereksiz
oldugunu, grade 4 yaralanmalarda renovaskuler yaralan-

AAST Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Hasta Sayis1 15 18 36 48 18
Hipotansiyon Varlig1 (%) 0 16,6 16,6 43,7 66,6
Makroskopik Hematiiri (%) 40 50 58,3 62,5 83,3
ERT 1htiyac1 Olan Hasta Orani (%) 0 16,6 16,6 50 83,3
PerirenalHematom Boyutu (mm) 31,1 33,5 38,9 71 246
Ortalama Hastanede Kalis (giin) 4 4,6 7 7,6 11,5
Normal Hayata Doniis (giin) 8,8 12,1 16,8 21 29
Operatif Veriler

D-J Takilmasi (n) 0 3 3 3 3
Transarteryal Embolizasyon (n) 0 0 0 2 0
Renorafi (n) 0 0 0 3 0
Retroperitoneal Eksplorasyon (n) 0 0 0 4 0
Basit Nefrektomi (n) 0 0 0 0 9

edildi fakat bu 4 hastada iirolojik olarak konservatif yak-
lagimlar tercih edildi. Grade 4 yaralanmasi olan 3 hasta
renorafi ile, 2 hasta transarteryal embolizasyon ile teda-
vi edildi. Grade 5 yaralanmas1 olan 9 hastaya (hastalarin
%50si) nefrektomi uygulandi.

Dugi ve ark. 2010 yilinda yaptiklar: ¢alisma neticesin-
de AAST Grade 4 yaralanmalar1 3 radyolojik parametre
ile 4a ve 4b olarak alt siniflama Onerisini getirmisler-
dir. Bu 3 parametre perirenal hematom boyutunun 3.5
cmden biiyiik olusu, intravaskiiler kontrast madde eks-
travazasyonu ve parenkimal laserasyon kompleksligi ola-
rak belirlenmis, 0-1 faktor varliginda cerrahi girisim igin
diisiik risk, 2-3 faktor varliginda ise yiiksek risk saptamis-
lardir (14).

Hardee ve ark. ise 2013 yilinda yaptiklar1 calismada
elde ettikleri veriler ile cerrahi girisim ile perirenal he-
matom boyutu ve intravaskuler kontrast madde ekstra-
vazasyonu arasinda iliski bulundugunu fakat laserasyon
kompleksligi ile olan iligkiyi desteklemediklerini agikla-
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ma mevcut ise goriintiilemesiz takip edilebilecegini fakat
tiriner ekstravazasyon varlig1 halinde rutin gérintiileme
yapmanin gerekliligini belirtmislerdir (16).

Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzu ise komplikasyon
stiphesinde, ates varliginda, yan agrisinin devaminda
veya hematokrit diisiisii halinde goériintillemenin tekra-
rin1 6nermektedir (10). Klinigimizde Grade 3 ve iizeri
hastalar 24-48 saat icerisinde kontrastl incelemenin tek-
rar1 ile takip edildi.

Shoobridge ve ark. yaptiklari ¢aligmada ortalama has-
tanede kalis siiresini yaralanmanin derecesinden bagim-
s1z olarak ortalama 10.7 giin olarak bulmuslardir (13).
Calismamizda ortalama hastanede kalig siiresi 6.9 giin
olarak tespit edildi.

Erken komplikasyonlar yaralanmadan sonra 30 giin
icerisinde ortaya ¢ikar ve bunlar i¢inde kanama, enfeksi-
yon, perinefritik abse, sepsis, tiriner fistiil, hipertansiyon,
iiriner ekstravazasyon ve lirinom yer alir. Ge¢ komplikas-
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yonlar kanama, hidronefroz, kronik pyelonefrit, hiper-
tansiyon, arteriyovenoz fistiil ve psddoanevrizmalardir
(17-19).

Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzlari renal travma
sonrasinda 3.ayda fizik muayene, kan basinci 6l¢iimii ve
gereginde goriintilleme yontemleri ve sintigrafik incele-
meler 6nermektedir (10).

Serimizde erken dénemde 5, ge¢ donemde 1 hasta
ates sebebiyle takip edildi. 9 hastada bobrek cevresi ve
mesanede organize hematom, 12 hastada makroskopik
hematiiri tespit edilmesi sebebiyle hastalarin takipleri
uzadi. Hastalarin post op takipleri konusundaki veriler
kisith olmakla birlikte nefrektomi yapilan hastalardan
biri kronik bobrek yetmezligi sebebiyle nefroloji takipli
olup konservatif takip edilen Grade 4 yaralanmali 6 has-
tanin sintigrafik tetkiklerinde renal fonksiyon kayb: go-
rildi.

Sonug olarak, renal travma radyolojik evrelemesine
bakilmaksizin hemodinamik olarak stabilitesi saglanabi-
len 6zellikle geng hastalarda konservatif tedavi yontemle-
ri ile takip edilebilir.
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Ozet

Amag: Bu calismada, iiroloji alanindaki
nadir cerrahilerden olan peyronie hastaligina
bagli gelisen penil kurvatiirlerin diizeltilmesin-
de uygulanan tekniklerden, safen ven grefti ve
penil plikasyon tekniginin basarisi incelendi.

Gereg ve Yontemler: Haziran 2012 ile Ma-
y1s 2014 yillar1 arasinda, Peyronie hastalig1 ne-
deniyle 308 hasta takip ve tedavi edildi. Medikal
tedavinin basarisiz oldugu 9 hastaya penis dii-
zeltme ameliyatlar1 yapildi. 45 dereceden fazla
kurvatiirii olan ve erektil kapasitesi normal olan
hastalar ameliyata alind1.

Bulgular: Penil kurvatiir, 4 (%44,4) hasta-
da 60 derece ve tizerinde iken 5 (%55,6) hastada
45 ile 60 derece arasindaydi. 4 (%44,4) hastada
insizyon+safen ven grefti, 3 (%33,3) hastada
plikasyon cerrahisi uyguland. Birer hastada ise
ven grefti+plikasyon ile deri grefti+plikasyon
uygulandi. 7 (%77,8) hastada peniste tam diiz-
lesme elde edilirken, ven grefti uygulanan 1
(%11,1) hastada 30 dereceden fazla rezidiiel
kurvatiir kald.

Sonug: Peyronie hastaligina bagh penil
kurvatiirtin diizeltilmesinde, greft uygulama-
lar1 ve penil plikasyon teknigi basari ile uygu-
lanabilir. 60 derece ve tizerinde kurvatiirii olan
hastalarda greft uygulamalarinin, daha hafif
kurvatiirii olan hastalarda ise penil plikasyon
tekniginin daha uygun oldugunu disiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Greft; Peyronie hasta-
ligy; plikasyon

Abstract

Objectives: In this study, the success of tech-
niques used for the correction of penile curva-
ture due to Peyronie’s disease was investigated.
Graft techniques and penile plication technique,
which are rare surgeries in urology practise were
examined.

Material and Methods: Data of nine pa-
tients who underwent corrective penile sur-
gery for correction of penile curvature due to
Peyronie’s disease between June 2012 and May
2014 were reviewed retrospectively.

Results: Penile curvature was over 60 deg-
rees in 4 patients and between 45-60 degrees in
5 patients. 4 patients underwent saphenous vein
grafting and 3 patients underwent penile plicati-
on. 1 patient underwent vein graft and plication
in same session and 1 patient underwent dermal
graft and plication in same session. Complete
flattening of penis was achieved in 7 patients.
Residual curvature greater than 30 degrees was
remained in 1 patient that vein graft was applied.

Conclusion: Graft applications and penile
plication technique can be applied with suc-
cess in correction of penile curvature due to
Peyronie’s disease. We think that graft applica-
tions are more suitable in patients with penile
curvature that more than 60 degrees and penile
plication technique is more suitable in patients
with curvature that less than 60 degrees.

Key Words: Graft; Peyronie’s disease; plica-
tion
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Giris

Peyronie hastaligi, tunika albugineada fibrotik lezyon
veya plak olusumu ile karekterize ve penil deformiteye
yol agan bir konnektif doku hastaligidir. Bu hastalikla il-
gili epidemiyolojik veriler sinirli olmakla birlikte preve-
lans1 %0,4-9 olarak rapor edilmistir (1-5). En stk 55-60
yaslarinda gérillmektedir.

Peyronie hastaliginin etyolojisi heniiz tam anlagila-
mamis olmakla birlikte tunika albuginea tizerine tekrar-
layan mikrovaskiiler travmalar en sik suglanan neden-
dir (6). Hastaligin iki fazi vardir. Akut inflamatuar faz,
genellikle agrinin eslik ettigi peniste palpabl nodiil veya
plaklarin oldugu dénemdir. Bu fazda tipik olarak penil
egrilik olusmaya baglar. Bu instabil donem 12-18 ay kadar
stirer. Tkinci faz olan kronik fazda (fibrotik faz) agri orta-
dan kalkar ve stabil sert penil deformite olusur (7).

Hastalarin degerlendirilmesinde, 6ncelikle semptom-
larin (agrili ereksiyon, palpabl nodiil, peniste egrilik, pe-
nis kisaligy, rijiditede azalma ve peniste incelme) siiresi
ve erektil fonksiyon durumu sorgulanmalidir. Hastaligin
hangi fazda oldugunu belirlemek esas dikkat edilmesi ge-
reken konudur. En az 12 aydan kisa semptom siiresi olma-
s1, ereksiyon sirasinda agr1 veya penil egriligin ilerlemeye
devam etmesi akut faz belirtileridir ve bu fazda cesitli
konservatif tedaviler denenmektedir (8). Oral tedavi ola-
rak, vitamin E, kolsisin, potasyum para-aminobenzoat,
tamoksifen ve pentoksifilin kullanilmaktadir. Intralezyo-
nal tedavi olarak, steroidler, verapamil, klostridyum kol-
legenaz ve interferon denenmistir. Ayrica, extracorporeal
shock dalga tedavisi ( ESWL), traksiyon cihazlari, vakum
cihazlar1 ve verapamil gibi gesitli topikal tedaviler de kul-
lanilmaktadir (9). Ancak bu tedavi ajanlarinin hi¢birinin
tatmin edici bagarisi gosterilememis ve onaylanmamustir.
Agrinin rezoliisyonu ve kurvatiiriin stabillesmesi (en az
3 ay) hastaligin kronik fazda oldugunu gésterir ve belli
endikasyonlar dahilinde bu hastalara cerrahi diizeltme
yapilmasi gerekir. Stabil donemde olan ve cinsel iligki s1-
rasinda zorluga neden olan penil kurvatiir, siddetli penil
deformite ( kum saati deformitesi veya mentege deformi-
tesi gibi) veya erektil disfonksiyon gibi cinsel penetrasyo-
na engel olusturan durumlarin bir veya birden fazlasinin
olmas1 durumunda cerrahi tedavi gerekir (10).

Ancak Peyronie hastaliginin tedavisinde uygulanan
standart bir cerrahi tedavi mevcut degildir. Bu cerrahi-

Tablo 1. Hastalarin ameliyat oncesi degerlendirme bulgulari

Hasta no Yas P'I'asteThgm Konse':rvatif Bilir}-er‘? risk Pre-op IIEF
siiresi (ay) |tedavi faktorii

1 41 |25 Evitamini + |y o 26
Kolsisin

2 43 |15 Kolsisin DM 25

3 53 |13 E V1t.ar.n1n1 + | 28
Kolsisin

4 57 120 Kolsisin Hiperlipidemi|28

5 65 |18 Evitamini + -y ) g 26
Kolsisin

6 50 |24 Kolsisin DM 28

7 51 |23 E V1t'ar‘n1n1 + | 29
Kolsisin

8 44 |20 E v1t.ar.n1n1 + | 2%
Kolsisin

9 53 (32 Kolsisin - 27

lerin nisbeten nadir yapilmas: bu c¢aligmalar1 zorlagtir-
maktadir. Bu ¢alismada 1997'de Levine tarafindan o6ne-
rilen cerrahi algoritm dogrultusunda uygulanan plak
insizyonu+safen ven grefti, plak insizyonu+dermal greft
ve plikasyon tekniklerinin basarisi aragtirilmigtir.

Gereg ve Yontemler

Haziran 2012 ile Mayis 2014 yillar1 arasinda, tiroloji
poliklinigine bagvuran ve Peyronie hastalig1 tespit edilen
308 hastadan cerrahi tedavi uygulanan dokuz hastanin
verileri retrospektif olarak incelendi. Veriler hasta dos-
yalarindan ve hastane kayit sisteminden elde edildi. Tiim
hastalardan ayrintili tibbi 6yki alindi. Ereksiyon kapa-
sitesini sorgulamak i¢in “Uluslararas: Erektil Fonksiyon
Indeksi (IIEF)” formu doldurtuldu. Fizik muayenede, pe-
nisteki plaklarin yerlesimi ve penisteki egrilik not edildi.
Biitiin hastalarda 60 mg intrakavernozal papaverin enjek-
siyonu sonrasi egriligin derecesi 6l¢iildii ve resim ¢ekimi
ile belgelendi. Takiben bakilan Doppler ultrasonografide
penil vaskiiler sistem degerlendirildi. Intrakavernosal
injeksiyon sonrast penil Doppler ultrasonografi bakilan
hastalar en az 6 saat iiroloji servisi veya acil serviste takip
edildi.

Cinsel iliski sirasinda zorluga neden olan ve 45 dere-
ceden fazla egriligi bulunan hastalara cerrahi diizeltme
ameliyat1 yapildi. Hastalar ameliyat sonras: tiger aylik
kontroller ile en az 1 yil takip edildi. Takipte IIEF formu
ile ereksiyon performansi sorgulandi. Tam diizelmenin
olusmadigini belirten veya hastanin ev ortaminda ¢ektigi
resimlerde egrilik gozlenen hastalarda ICI sonras1 egri-
lik derecesi 6l¢iildii ve Doppler ultrasonografi bakildi. 30
dereceden fazla egriligi bulunan hastalara ikinci diizelt-
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Tablo 2. Hastalarin ameliyat sirasindaki ve sonrasindaki sonuglari

ansta Penil kurvatiir (°) :xllzky\e]:ilzgirrirlliigin Uygulanan cerrahi Post-op IIEF ;jﬁf) sonucu (enaz 1

1 >60 Penis kokii Ven grefti 26 Normal

2 45-60 Mid-penil Ven grefti + plikasyon 25 Hafif rekiirren kurvatiir igraill}iilj(:lllll’:tlll.s&o * niks
3 45-60 Penis kokii Ven grefti 26 Normal

4 >60 Penis kokii Ven grefti 28 >30° kurvatiir kald1. gg::lzznszgg ;a;itam

5 45-60 Mid-penil Pilikasyon 28 Normal

6 60 Penis kokii Deri grefti + plikasyon 28 Normal

7 45 Mid-penil Plikasyon 28 Normal

8 >60 Penis kokii Ven grefti 29 Normal

9 45-60 Mid-penil Plikasyon 30 Normal

me ameliyat1 yapildi. Ameliyat sonrasi tam diizlesmenin
elde edilmesi ve erektil fonksiyonlarin korunmasi basari
olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler icin SPSS 17.0
paket programi kullanildi. Degerlendirmede Wilcoxon
isaret testi kullanildi.

Bulgular

Hastalarin ameliyat dncesi bulgular: Tablo 1'de goste-
rilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 50,8+/-7,5 (41-65) idi.
Hastaligin baslangici ile cerrahi tedavi arasindaki ortala-
ma siire 34,6+/-34,9 (15-120) aydi. Tiim hastalar cerrahi
diizeltme ameliyat: 6ncesi oral konservatif tedavi almist (
E vitamini ile kolsisin veya sadece kolsisin). Ancak hi¢bir
hastada tedaviye cevap alinmamigti. Peyronie hastalig
i¢in bilinen risk faktorleri dahil olmak iizere, eslik eden
patolojiler olarak 3 (% 33,3) hastada diabetes mellitus
(DM), 1 (%11,1) hastada hiperlipidemi ve 1 (%11,1) has-
tada kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) mev-
cuttu. Penil renkli Doppler ultrasonografi incelemesi s1-
rasinda tim hastalarda rijit ereksiyon olustu ve normal
arteriyel akim izlendi. Isleme bagl olarak higbir hastada
priapizm gelismedi.

Hastalarin cerrahi ile ilgili parametreleri ve basari so-
nuglar1 Tablo 2de gosterilmistir. Penil deformite derecesi
4 (%44,4) hastada 60 derece ve istiinde, 5 (%55,6) has-
tada ise 45 ile 60 derece arasindaydi. 5 (%55,6) hastada
plagin ve egriligin esas yerlesimi penis kokiinde iken 4
(%44,4) hastada mid-penil seviyedeydi. Diizeltme cer-
rahisi olarak 4 (%44,4) hastada safen venden alinan ven
grefti ile onarim yapildi. 1(%11,1) hastada ven grefti ile
birlikte plikasyon uygulandi. 1(%11,1) hastada deri gref-

36

ti ile birlikte plikasyon uygulanirken, 3(%33,3) hastada
yalniz plikasyon uyguland: (Resim 1). Ortalama 19 + 4,4
aylik (12-36) takipte olgularin tiimiinde potens korunur-
ken, 7 (%77,8) hastada tam diizlesmenin devam ettigi
saptand1. Ven grefti uygulanan 1 (%11,1) hastada 30 de-
recenin tizerinde rezidiiel kurvatiir kaldig icin 3 ay sonra
plikasyon uyguland: ve tam diizelme saglandi. 1 (%11,1)
hastada ameliyattan 18 ay sonra 15 ile 30 derece arasinda
rekiirren egrilik olustu ve hasta takip edilmektedir. Hig-
bir olguda post-operatif potens kayb1 ve greft uygulanan
alanda sisme veya peniste kisalma yakinmasi olmadi.

Tartigma

Bugiin i¢in Peyronie hastaliginin cerrahi tedavisin-
de biitiin hastalarda uygulanabilen standart bir tedavi
yoktur. Uygulanan cerrahi tedavi alternatifleri, hastanin
erektil kapasitesi ile iligkili olarak ti¢ gruba ayrilabilir;
kisa tarafin uzatildigi teknikler (insizyon ve greftleme
teknikleri), uzun tarafin kisaltildigi teknikler (Nesbit
prosediirii, Yachia prosediirii, penil plikasyon) ve penil
protez implantasyonu. Kisa tarafi uzatma prosediirleri,
konkav tarafta bulunan plagin insizyonu veya eksizyonu
sonrasi olusan tunikal defektin greft materyalleri ile ka-
patilmasi esasina dayanir. Konveks tarafin kisaltilmasini
saglayan prosediirlerden Nesbit prosediirii, kurvatiiriin
en belirgin oldugu boliimden elips seklinde bir parca
¢ikartilarak ve kalan uglar: siitiire ederek uzun kenarmn
kisaltilmasi1 esasina dayanir. Yachia prosediirii, Nesbit
prosediiriiniin modifiye edilmis bir seklidir. Bu teknikte
tunikadan parca ¢ikarmak yerine korpus kavernozuma
longitudinal insizyon veya insizyonlar yapilarak bu insiz-
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yonlar horizontal olarak kapatilir. Penil plikasyon teknigi
ise diger tekniklere gére daha az invaziv bir tekniktir. Bu
teknikte emilmeyen siitiirler, tunikal eksizyon yapilma-
dan tunikanin konveks tarafina yerlestirilerek diizeltme
saglanir (10). Bu tekniklerin basarisi ile ilgili yiiksek ka-
nit diizeyine sahip ¢aligmalar maalesef heniiz literatiirde
yoktur. Farkli ve karsilagtirmali olmayan bazi ¢aligmalar
mevcuttur. Nesbit tekniginin uygulandigi ¢alismalarda
%4,7-30,8 penil kisalik, %4-26,9 persistan veya rekiirren
kurvatiir ve %2-21 oraninda penil hipoestezi rapor edil-
mistir. Bu teknikte penil diizeltme %79-100 arasinda be-
lirtilmistir. Plikasyon tekniginde ise %41-90 penil kisalik,
%7,7-10,6 persistan veya rekiirren kurvatiir ve %0-21,4
oraninda penil hipoestezinin olustugu belirtilmistir. Pli-
kasyon tekniginde penil diizeltme %58-100 arasinda sag-
lanmistir. Kisa tarafin uzatildig: greft teknikleri ile ilgili
caligmalarda %0-40 penil kisalik, %0-15 persistan veya
rekiirren kurvatiir ve %0-16,7 oraninda penil hipoestezi
rapor edilmistir. Greft tekniklerinde %74-100 penil dii-
zeltme saglanmustir (11-16).

Biitiin tirologlar tarafindan kabul gormese de, 1997de
Levine tarafindan bir cerrahi algoritm 6nerilmistir. Bu
Oneriye gore 60°nin iizerinde kurvatiirii olan veya kum
saati gibi kompleks deformiteleri bulunan ve erektil ka-
pasitesi normal olan hastalarda tunikanin uzatildig: tek-
niklerin uygulanmas: tavsiye edilirken, 60”nin altinda
basit kurvatiire sahip ve erektil kapasitesi normal olan
hastalarda tunikanin kisaltildig1 teknikler 6nerilmekte-
dir. Erektil fonksiyonlar1 yetersiz olan hastalarda ise penil
protez implantasyonu 6nerilmektedir. Sunulan ¢aligmada
yer alan Peyronie hastalarinin cerrahi tedavisinde bu 6ne-
riler dogrultusunda 60 derece ve iizerinde kurvatiirii olan
4 hastadan ti¢line insizyon+safen ven grefti, 1 hastaya da
insizyon+dermal greft uygulamasi yaptik. 60 derecenin
altinda kurvatiirii olan 5 hastadan birine insizyon+safen
ven grefti ile birlikte plikasyon uygularken diger 4 hasta-
ya ise sadece plikasyon uyguladik. 60 derecenin iizerinde
kurvatiiri olan ve insizyon+safen ven grefti uygulanan
bir hastada 30 dereceden fazla persistan kurvatiir kald:
ve ikinci seansta plikasyon ile diizeltildi. 1 hastada da 18
ay sonra 15-30 derece rekiirren kurvatiir olugtu. Bu hasta
takip edilmektedir.

Calismada yer alan hastalarda, bu hastaliga eslik eden
muhtemel risk faktorleri de arastirildi. Caligmada yer

Resim 1. Penil plikasyon uygulanan bir hastanin preoperatif (a), pero-
peratif (b,c) ve postoperatif (d) goriintiileri
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alan hastalarda, Peyronie hastalig1 i¢in bilinen risk fak-
torlerinden 6ne ¢ikan DM’un varligrydi. Dokuz hastanin
t¢iinde tip 2 DM mevcuttu. DM’un bir vaskiiler risk fak-
tori oldugu bilinmektedir. Ancak bu ¢alismada bunu in-
celeyecek sayida hasta mevcut degildi.

Sonug

Levine'nin onerileri dogrultusunda Peyronie hastali-
gmnin cerrahi tedavisinde 60 dereceden fazla kurvatiirii
olan hastalarda insizyon+greft teknikleri, daha hafif kur-
vatiirii olan hastalarda ise plikasyon teknigi basari ile uy-
gulanabilmektedir.
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A rare cause of acute abdominal pain and gross hematuria: Emphysematous cystitis

Akut karin agrisi ve gros hematiirinin nadir bir nedeni: Amfizematoz sistit
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Abstract

Emphysematous cystitis (EC) is a rare form
of comlicated urinary tract infection (UTI). Its
characteristic feature is the present of gas in
the bladder wall and lumen. Immunocompro-
mised patients and diabetes mellitus (DM) are
the primary risk factors for the EC and clinical
symptoms of EC is range from asymptomatic to
severe sepsis. EC is commonly detected in ol-
derly diabetic women and seen in women two
times more than in men. Here, we present a pa-
tient was diabetic 73-year-old man attemped us
with pain and gross hematuria for a few days.

Key Words: Emphysematous cystitis, ab-

Ozet

Amfizematoz sistit, komplike idar yolu en-
feksiyonunun nadir bir formudur. Mesane lii-
meni i¢inde ve mesane duvarinda gaz birikimi
ile karakterizedir. Amfizematoz sistit i¢in baglica
risk faktorleri immiinsupresyon ve diabetes mel-
litustur ve klinigi asemptomatik ile siddetli sep-
sis arasinda degismektedir. Amfizemat6z sistit
genellikle yash diyabetik kadinlarda goriiliir. Ka-
dinlarda erkeklerden iki kat daha sik goriiliir. Bu
calismada birkag giindiir agr1 ve gros hematiiri
hikayesi olan 73 yasinda diyabetik nadir goriilen
olguyu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Amfizematoz sistit, ka-

E-mail: serhan.cimen@inonu.edu.tr dominal pain, hematuria

Introduction

Emphysematous cystitis (EC), a rare form of com-
plicated urinary tract infections, is characterized by the
present of gas in bladder wall and bladder lumen (1). EC
is commonly observed in elderly women with diabetic
(1,2,3). It is seen women two times more than in men. (4).
Computed tomography is needed for obtaining a defini-
tive diagnosis of EC. The most of patients with EC can be
treated with antibiotics, bladder drainage. We report the
a case of EC in patient with diabetic.

Case Presentation

An 73-year-old male with diabetes was attemped to
our department with lower abdominal pain and hema-
turia for a few days. The family reported that the patient
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has disuri, lower abdominal pain and hematuria for a few
days. His medical history included hypertension, poorly
controlled type 2 diabetes mellitus for 10 years. The pa-
tient was conscious, oriented, afebrile and normotensive.
There was only lower abdominal pain in abdominal ex-
amination. Biochemistry tests showed poor glycemic
control (HbAlc: 10.9 mg/dL; direct bilirubin: 0.4 mg/
dL; SGOT: 12 U/L; SGPT: 15 U/L; GGT: 12 U/L; alkaline
phosphatase: 103 U/L) and normal renal function (creati-
nine: 0.8 mg/dL). The complete blood count was normal
(white cell count: 13,300/mm3 with 84.8% neutrophils;
hemoglobin: 13.3 g/dL; platelets: 189,000/mm3). Routine
urine analysis demonstrated the presence of lycosituria
and microhematuria and nitrate was negative. Sediment
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was clearly pathological, showing abundant white cells
and germs.

Abdominal computed tomography (CT) showed the
presence of linear air in bladder wall. EC was diagnosed
on the basis of radiological characteristics (Figure 1). So
patient underwent cystoscopy. Cystoscopy comfirmed
diffuse submucosal amphysema. His abdominal pain re-
volved after the patient was treated with a 10 day course
of broad spectrum antibiotic and bladder catheterization.
The bacterial culture of urines remained negative. Repeat
abdominal CT showed resolution of diffuse bladder air.

Discussion

Emphysematous cystitis (EC) is a rare clinical situa-
tion, it is seen mainly in the elderly persons with diabe-
tes mellitus. It is seen in women double times more than
in men. DM is the most predisposing factor. (5). Other
factors include the presens of chronic retantion, immu-
nosuppression. Besides, diabetes mellitus (type I, 42,4%,
and type II 57,6%) were detected in 66,7% of the cases.
Together with these factors, glucosuria, leucocytic dys-
function, and patients with diabetes mellitus are more
prone to develop lower urinary tract infections (6). An-
aerobic bacteria and fungi are among the factors, Esch-
erichia coli is the most common microorganism for this
table (7,8).

The mechanism of gas formation in emphysematous
cystitis has not been fully resolved. The accepted mecha-
nism is accumulation of hydrogen, and carbon dioxide as
a result of fermentation produced by infective organisms
in the tissues. Glucose and lactose in diabetic patients, al-
biimin and lactose in non-diabetic patients accumulates
in urine and tissues have been thought to be the building
blocks of gas production (9). Our case was a diabetic el-
derly woman.

Abdominal pain is the most common complaint. The
peritoneal signs in patient with EC are rare. Pneumatu-
ria can be rarely detected in patients and this finding can
help to diagnose (10,11).

The diagnosis of EC is confirmed with radiology. A
plain abdominal X-ray may be useful, showing a radio-
lucent curvilinear area delineating the urinary bladder
wall, with or without intraluminal air. Ultrasound shows
bladder wall thickening with marked echogenicity, but
its diagnostic sensitivity is low. The diagnosis and asses-

Figure 1. Abdominal computed tomography (CT) showed the presence
of linear air in bladder wall.

ment of the extent of the lession is confirmed by a CT
scan (12,13). CT; Crohn’s disease is important in the dif-
ferential diagnosis such as conditions rektovezikal fistula
and emphysematous pyelonephritis (11,14). Definitive
diagnosis were withdrawn with CT in our case.

The mortality rate of EC is about 7% (10). These cases
response very well to bladder catheterization and broad-
spectrum antibiotics treatment (15). In intense cases or
unresponsive to conservative treatment, surgical treat-
ment may be needed such as partial cystectomy, cystecto-
my or debridement (10). In our case, we also began con-
servative treatment is appropriate to the literature, finally
we had good response to the treatment.

Conclusion

Asaresult, physicians should be aware of subtle symp-
toms including abdominal pain and hematuria. These
symptoms may be clinical signs of EC. Early detection
and therapy can contribute to achieve favorable progno-
sis. Because EC is a potential life-threatening condition.
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Abtract

Skip-metastasis is well-known patern in renal
cell carcinoma (RCC). Unusual metastasis from
RCC is rare. Surgery comes up when there is ope-
rable metastatic tissue. Herein, we present a case
of penile metastasis from RCC. A 66-year-old
man admitted outpatient clinic with symptoms of
penile mass with painful intermittent erections.
Clinical evaluations showed kidney mass with
multiple paraaortic lymph nodes. Radical neph-
rectomy and excisional biopsy from penile mass
were performed. Pathology reported clear cell
RCC and its metastases into penis. Patient was
referred to medical oncology department. Rare
metastasis from RCC could be related with poor
survival and clinicians should be aware for these.

Key Words: Clear Cell Renal Carcinoma,
metastasis, penis.

Ozet

Bobrek kanserinin (BK) atlayarak metas-
taz yapma olasiligy, iyi bilinen formlarindandir.
BKden alisgilmadik metastazlar nadirdir. Eger
¢ikarilabilecek bir dokuda ise cerrahi giindeme
gelir. Bu olgu sunumunda BK ve penis metastazi-
n1 sunduk. Altmus alt1 yaginda erkek hasta polik-
limigize peniste sislik ve spontan agrili ereksiyon
yakinmalari ile bagvurdu. Muayene ve tetkikleri
sonrasinda, bobrek tiimérii ve bunun bir¢ok pa-
raaortik lenf nodu mevcuttu. Radikal nefrektomi
ve penisteki kitleden eksizyonel biyopsi yapildi.
Patoloji berrak hiicreli BK ve penise metastazi-
n1 rapor etti. Hasta medikal onkoloji klinigine
kemoterapi i¢in yonlendirildi. BK'nin ¢ok nadir
metastazlari kisa yagam siiresi ile iligkilidir ve kli-
nisyenler BK’nin metastazlari hakkinda bilingli
olmalidirlar.

Anahtar Kelimeler: Berrak hiicreli bobrek
kanseri, metastaz, penis.

Introduction

Renal cell carcinoma (RCC) constitutes 2-3% of all
cancers, and it is also one of the most important can-
cer in urological practise (1). The incidence of RCC has
been still increasing in the Europe by early diagnosis and
advanced imaging technologies (2). However, RCC can
have metastases at the time of diagnosis. Furthermore,
some unusual tissues may be targeted by metastases.

Herein, we presented an extremely rare case of penile
metastasis from RCC. After radical nephrectomy and in-

cisional biopsy from penis, clear cell subtype of RCC was
diagnosed.

Case report

A 66-year-old man admitted urology outpatient clinic
with chief symptoms of painful nodules on the dorsum
of the penis with spontaneous intermittent erections. De-
tailed history was evaluated, and physical examinations
were performed. He was smoking for 43 years and retired
from an office work. He had an experience of haematuria
for once, about 2 weeks ago but he did not care. Addition-
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Figure 1. Clinical, radiological, and pathological findings of penile metastasis of renal cell carcinoma. a. Arrow shows the visible penile nodule.
b. There is a metastatic nodule in corpora cavernosum of penis with 5x22mm in diameter. Arrow shows the metastatic nodule. c. There is a solid
mass measured 7.4x7cm in left kidney with multiple paraaortic lymph nodes (Arrow on the above shows mass and arrow on the below shows part
of multiple paraaortic lymph nodes.). d. In light microscope, epithelial cells with transparent cytoplasm, ovoid nuclear growth could be seen in
haematoxylin stain (HEX40) (Arrow). e. Inmunohistochemistry examinations were positive with anti CD-10 antibody (CD-10X40) (Arrow). f.
Cytokeratin 18 monoclonal antibody was positive in tumour (CK-18X40) (Arrow).

ally, he noticed multiple growing and increasing palpable
nodules on dorsum of penis (Figure 1a). There was no
additional pathology in physical examination includ-
ing digital rectal examination for prostate. In laboratory,
serum alkaline phosphatase was high but haemoglobin
level was low. Additionally, there was microscopic hae-
maturia in urine analyses. His prostate specific antigen
was normal. In ultrasonography (US) (Toshiba, Nemio
35 (SSA-550A), Japan) examinations, there were solid
masses in corpora cavernosa of penis (Figure 1b). In up-
per urinary tract investigation, there was a mass which
was originated from middle part of left kidney. Therefore,
computed tomography (CT) (SOMATOM Emotion, Sie-
mens, Erlangen, Germany) examination was performed
and there was a mass with 7.4 cm in diameter of his left
kidney with multiple paraaortic lymph nodes (Figure 1c).
There was no pathology in lung, liver, and other organs in
CT. Additionally, there was no bone metastases in bone
scintigraphy.

In the light of these findings above, written and signed
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consent form was obtained from patient. Then, open
radical nephrectomy with incisional biopsy from penile
nodules was performed. In histopathology of kidney
mass and penile metastases were similar, and there were
typically epithelial growth with transparent cytoplasm in
tumour cells, in light microscope (Figure 1d). Immuno-
histochemistry examinations with anti CD-10 antibody
(Figure le) and Cytokeratin 18 monoclonal antibody
(Figure 1f) showed clear cell subtype of RCC and its me-
tastases. In view of these, pathology reported clear cell
with subtype of RCC in kidney and its metastases into
penis.

The patient was consulted with medical oncology de-
partment of our institute. Targeted therapy was planned
but patient’s general condition rapidly deteriorated, be-
cause of cardiologic reasons as arrhythmia. He was fol-
lowed-up in intensive care unit for a week, and he died,
after a short time period.

Discussion

We presented an extremely rare case as penile me-
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tastasis from RCC. However, there have been handful
of cases in published literature, our case was unique that
metastasis of RCC was diagnosed after penile metastatic
nodules were occurred clinically (3). Smoking is one of
the well-known reason in aetiology of RCC as in our case,
and CT is widely used for observing features of tumour
(2).

Ali Khan et al. reported the possible haematogenous
ways of metastases from RCC to penis (4). Additionally,
Daniels and Schaeffer revealed clinic manifestations of
penile metastasis of RCC (5). Clinical symptoms of our
case were similar with their findings regarding intermit-
tent spontaneous erections. Moreover, penile nodules
were the chief symptoms. Our case was different from
published cases in the literature, as the penile metasta-
ses and RCC were diagnosed at the same time. The un-
usual metastases from RCC might be related with poor
prognosis as in our case (5). Nevertheless, when RCC was
diagnosed even with metastases, if the patient’s general
condition would be appropriate for resection of tumour,
the tumour burden should be removed by surgery (2).
On the other hand, if the metastatic tissue could be re-
sected, a surgical procedure would have been performed.
Surgeons should be very careful for not to injury penile
nerves, during operation. Thus, they can avoid erectile
dysfunction.

Metastases from RCC are usually resistant to conven-
tional chemotherapy and radiotherapy. Cytokine thera-
pies consisting of interleukin-2 and interferon have been
standard therapies for metastatic RCC (2). Recently, tar-
geted agents have been used as other options for meta-
static RCC (2). Thus, after operation we referred our pa-
tient to oncology department. However, severe metasta-
ses were occurred, in addition, patient’s general condition
get worse because of arrhythmia, and he died.

In the case of metastases from RCC, if the kidney has
been suitable for radical nephrectomy even open, lapa-
roscopic and/or robotic assisted laparoscopic fashion,
radical nephrectomy should be performed. Penile metas-
tasis can occur extremely rare during the course of RCC.
Rapid ligation of lumbar and gonadal vessels may prevent
penile metastasis of RCC, after ligation of renal vessels.
Surgery plus targeted therapy can also be one of the treat-
ment options for metastatic RCC (6).

In conclusion, RCC may be detected with extremely
rare and unusual metastases. Clinicians should be aware
of these metastases from RCC and radiological evalua-
tions can be helpful for accurate diagnosis.
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Ozet

Ureter yaralanmasi veya baglanmasi diger
tiriner sistem organlarina gore nadirdir ve sik-
Iikla jinekolojik veya tirolojik islemler sirasinda
gelisir. Ureter yaralanmalar1 genellikle tek tarafli-
dir. Bazen tek tarafli tireterin siitiir ya da klips ile
baglanmasi, uzun zaman sonra iireter tagina sebep
olabilir. Ureter baglanmasi erken teshis edilirse,
bobrek kaybi gibi ciddi komplikasyonlar gelisme-
den erken tedavi edilebilmektedir. Bu olguda, ji-
nekolojik operasyon sirasinda tireteri kismi olarak
baglanan kadin hastanin, iireter ligasyonunun ve
iki y1l sonra gelisen iireter tagmnin tedavisini sun-

Abtract

Ureteral injury or ligation is rare than other
urinary tract organs, and usually occur after gyne-
cological and urological surgery. Ureteral injuries
are usually unilateral. Sometimes unilateral urete-
ral ligation with suture or clip can leads to forma-
tion of ureteral stones after a long time to surgery.
If the ureteral ligation is diagnosed early, it can be
treated early and can not caused severe complica-
tions such as renal loss. This case report was aimed
to present a female case who had partial ureteral
ligation after a gynecological surgery and develo-
ping a ureteral stones after two years from surgery.

ve Aragtirma Hastanesi,Uroloji
Klinigi, Diyarbakur, Tirkiye may1 ama‘;ladlk-
Tel: 0531 996 9939

E-mail: selcuk_altin@mynet.com

nu, distal tireter tagt

Giris

Ureterde cerrahi yaralanma deneyimli cerrahlar da
bile karsilasilabilen 6zellikle iirolog, jinekolog ve genel
cerrahlarin karsilastiklar: 6nemli bir komplikasyondur.
Ureter travmalar1 tiim {irogenital sistem yaralanmalari
igerisinde nadiren goriiliir ve yaralanmalarin yaklasik %
1-2,5’ini olugturur(1). Jinekolojik operasyonlar esnasin-
da gelisen iyatrojenik iireteral hasarlarin bityiik bir bolii-
mii distal {ireterde ve genellikle siitiirle baglama sonucu
olusur. Total abdominal histerektomi esnasinda 1.3/1000
oraninda tireter yaralanmasi gelistigi bildirilmistir(2).
Ureterde meydana gelen bu iatrojenik yaralanmalar er-
ken veya ge¢ donemde belirti verebilirler ve ge¢ goriilebi-
lecek belirtilerden biriside parsiyel ligasyon vakalarinda
olusan {ireter taglaridur.

Bu olgumuzda iireterin jinekolojik operasyon sonrasi
nadir goriilen parsiyel ligasyonuna sekonder gelisen dis-
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Key Words: partial ligation of ureter, distal
ureter stone

tal direter tagi olgusunun tani ve tedavi asamalarini sun-
may1 amagladik.

Olgu Sunumu

Dis merkezde yapilan kontrastsiz tiim batin tomog-
rafisi ve bir haftadir devam eden sag yan agris: sikayeti
ile hastanemiz acil servisine bagvuran 54 yasindaki ka-
din hastada sag tireter distalde yaklasik 2 cnrlik tag ve
sag ureter distalinden renal pelvise kadar uzanan iire-
terohidronefroz ile uyumlu dilatasyon saptandi (Resim
1-3). Anamnezinde 2 y1l 6nce agik total histerektomi ve
bilateral salpingoooferektomi operasyonu gegirdigi 6gre-
nilen hastanin fizik muayenesinde sag kostovertebral ag1
hassasiyeti disinda 6zellik saptanmadi. Bobrek fonksiyon
testlerinde tire: 37 mg/dL ve kreatinin: 0.8 mg/dL olarak
saptandi. Hastanin diger rutin biyokimyasal tetkikleride
normaldi. Ureter alt ug tagi nedeniyle endoskopik girisim
planlandi ve intravendz ikinci kusak sefalosporin profi-
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laksisi sonrasinda genel anestezi altinda 22 F rijit sistos-
kop ile girilerek sistoskopi yapildi ve her iki iireter orifisi
tanimlandi. Sag orifisin anatomik pozisyonunun latera-
lize ve ileri derecede dar oldugu izlendi. Takiben iirete-
rorenoskopi (9 F semirijit iireteroskop) yapilmaya ¢alisi-
lirken orifis etrafinda submukozal mavi refle veren sitiir
oldugundan siiphelenilen yap: dikkat gekti orifis asilirken
zorlanilmasi {izerine kilavuz tel esliginde dar alan gecilip
ureteral JJ stent yerlestirildi ve ardindan (holmium: yttri-
um-aluminum-garnet ) Ho:YAG lazer ile siitiir izerinden
mukozaya kesi yapildi ve prolen siitiir ortaya ¢ikarilip la-
zer ve endoskopik makas yardimiyla kesildi ve tekrar tag
olusumunu engellemek igin siitiir artiklar1 endoskopik
forseps yardimiyla disariya alindi (Resim 4-5). Mesane-
nin trigonal kisminin, siitiir kesilir kesilmez normal ana-
tomik lokalizasyonuna déndiigii goriildii. Agilan alanda
gercek orifis izlendi ve lireterorenoskop yardimaiyla distal
ureter tas1 Ho:YAG lazer litotripsiyle kirild: ve iiretere JJ
stent yerlestirildi. Hasta operasyondan 1 giin sonra ta-
burcu edildi. Ug hafta sonra yapilan kontrolde hidroii-
reteronefroz izlenmedi ve Ureteral JJ stent lokal aneste-
ziyle poliklinik sartlarinda ¢ekildi. Hastanin postoperatif
ticlincii ayinda yapilan kontrollerde herhangi bir problem
izlenmedi.

Tartigsma

Ureterde ki yaralanmalarin %75'i iyatrojenik, %18'i
kiint travma ve %7’si penetran yaralanmalardir(3). Iyat-
rojenik yaralanmalara da siklik sirasina goére endoiirolo-
jik girisimler(%42), jinekolojik(%34) ve batin igi cerra-
hilerin(%24) neden oldugu bildirilmistir(4). Iyatrojenik
tireter yaralanmalar: sik rastlanmamasina ragmen 6zel-
likle abdominal histerektomi gibi sik yapilan jinekolojik
girisimlerde tireterlerin kadin genital organlari ile yakin
komsulugu sebebiyle rektumun serbestlenmesi sirasinda
6nemli bir komplikasyon olarak olugurlar(4). Abdomi-
nal histerektomi ve salpingo-ooferektomi ise, jinekolojik
nedenli tiim {reter yaralanmalarin %86’sindan sorum-
ludur(4) ve en sik yaralanan kismi da treter alt kismi-
dir(5). Ayrica kolposiispansiyon da dahil tiim retropubik
mesane boynu siispansiyon ameliyatlarinda da {reter
yaralanabilir(6). Bizim vakamizda da total histerektomi
ve bilateral salpingoooferektomi esnasinda oldugunu dii-
sindiigiimiiz sag ireter orifis distalinden gegen siitiirii-
zasyon sonrasi parsiyel obstriiksiyon, hidroiireteronefroz

Resim 1. Sag tireterohidronefrozun goriildiigii tomografi kesiti.

Resim 3. Sag tireter distalde ligasyona bagl gelisen tireter taginin go-

rintisi.

ve staza bagli iireter tas1 olusgtugunu gordiik.
Ureteral yaralanmalarin tipleri olusma sikliklarina
gore; ligasyon, sitiir ile kivrimlanma (agilanma), tran-
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Resim 4. Sag tireter distaldeki siitiiriin ortaya ¢ikarilmas.

Resim 5. Cikarilan siitiir pargalarindan bir parganin goriintiisi.

seksiyon, avulsiyon, parsiyel transeksiyon, ezilme ve ge-
cikmis nekroz veya striktiir ile seyreden ozellikle radikal
cerrahi komplikasyonu olan devaskiilarizasyon sonucu
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olur(7). Jinekolojik cerrahilerde iireter yaralanmasi ge-
nellikle lumbo-ovaryan vaskiiler pedikiil baglanirken ye-
tersiz dikkat sebebiyle olusur ve spesifik bir bulgusu ve
semptomu yoktur, tan1 genelde gecikir ve vakalarin sa-
dece iigte biri ameliyatta fark edilir(8). Bu nedenle bazi
cerrahlar, 6zellikle tireterlerin risk altinda oldugu ameli-
yatlar olmak {izere, erken tani ve tedavi amaciyla ameliyat
sirasinda ya da sonrasinda sistoiiretroskopiyi énermekte-
dirler(6).

Tikanikligin derecesine gére toplayici sistem genisle-
mesi karakteristiktir. Klasik semptomlar1 karin, yan agri-
s1, mikroskopik veya makroskopik hematiiri ve idrar yolu
enfeksiyonudur. Sundugumuz olguda distal tireter taginin
yapmis oldugu agrilar sebebiyle iatrojenik parsiyel ligas-
yon yaklagik 2 yil sonra saptanabilmigtir. Bilindigi tizere
ireter taslar1 da en sik direterin en dar yeri olan mesa-
neye girdigi kissmda olup akut veya kronik obstruksiyon
olusturabilir ve bununla beraber pasaj gegisi, gecikme
olmakla birlikte devam edebilir ve kronik obstriiksiyon
bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu arada semptomatik olan tas-
larin ise biyiik bir kismu iireterde saptanan taglardir ve
¢ogunlukla bobrekte olusup daha sonra iiretere yerlesir-
ler(9). Yaptigimuz literatiir taramalarinda parsiyel iireter
ligasyonuna bagli postoperatif uzun donemde ortaya ¢1-
kan tireter tas1 vakasina rastlamadik.

Ureteral yaralanmadan siiphelenildiginde yapilacak
olan ilk tetkik intravenéziirografi ya da ultrasonografi
olmalidir. Sistoskopi ve retrograd piyelografi de mutlaka
yapilmalidir(10). Olgumuzda treter ligasyonu endosko-
pik tag cerrahisi sirasinda saptandigy icin ek bir tetkik
yapmaya gerek duyulmadi.

Ureterler siitiirle baglanmus ise yapilacak ilk tedavi gi-
risimi daima bu duruma yol agan siitiirleri ya da cerrahi
klipleri serbestlestirmek ve iireter pasajinin devamliligini
gozlemleme olmalidir. Bu durumlarda erken donemde
tan1 konulabilirse tireter hasar1 minimaldir. Anlaml bir
tireter yaralanmasini ekarte etmek amaciyla dikkatli bir
tireter inspeksiyonu zorunludur ve eger iireterin viabilite-
sinden siiphe ediliyorsa {iretero-tireterostomi yapilmali-
dir. Endoskopik ya da baglanan siitiiriin agilmasi da dahil
acik rekonstriiktif girisimler siklikla basarili olur(6,11).

Cerrahi sonrast lireteri baglayip kapatan emilebilir bir
stitiir belirlenirse, perkiitan nefrostomi tiiptiniin yerles-

tirilmesi ve siitiirlin emilmesinin beklendigi konservatif
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yaklagimin sonuglarimin basarili oldugunu bildiren ya-
yinlar mevcuttur(12). Siitiiriin mesane icinde goriilebilir
olmas1 nedeniyle bu olguda tarif ettigimiz endoskopik
yaklagim sik yapilan jinekolojik ameliyatlarda karsilagi-
labilecek benzer komplikasyonlarin tanisinda ve tedavi-
sinde yukarida bahsedilen diger tedavi yontemlerine gore
pratik, minimal invaziv ve etkili bir yaklagimdur.

Sonug olarak, direter taglarinda bilinen obstruksiyon
nedenleri igerisinde pelvik cerrahilere sekonder treter
ligasyonu g6z 6niinde tutulmali ve endoskopik yaklagim-
larda ileri derecede dar bir {ireter orifisi ile kargilagildi-
ginda tireter ligasyonu muhtemel etyoloji olarak akilda
tutulup mesane intertrigonal alan ve mesane tabani dik-

katle incelenmelidir.
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Ozet

Idrar yapamama olarak tanimlanan iiriner
retansiyon ameliyat sonrasi yaygin goriilen komp-
likasyonlardan biridir. Ameliyat sonrasi iiriner
retansiyon goriilme orani cerrahinin tiirii ve ne-
denlerine gore degisiklik gostermekle birlikte %5
ile %70 arasinda degismektedir. Ameliyat sonrasi
triner retansiyonun etkisiz yonetimi hasta kon-
forunu bozdugu gibi mesanede kalici hasara yol
acarak hastanede kali§ siiresini uzatarak maliyeti
arttirmaktadir. Ameliyat 6ncesi tiriner retansiyon
gelisime riski yiiksek olan hastalarin belirlenerek
kanita dayali uygulamalar dogrultusunda hazirla-
nan algoritmalarla tedavi ve bakimin planlanmasi
onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ameliyat sonrasi iiriner
retansiyon, Uriner retansiyon, idrar ¢ikarma, tri-
ner sistem

Abtract

Urinary retention, defined as the inability to
pass urine, is one of the most common complicati-
ons observed after surgery. The frequency of cases
of urinary retention after surgery ranges from 5 %
to 70 % depending on the type and causes of the
surgery. Inefficient handling of urinary retention
after surgery causes discomfort in a patient and
results in permanent damage in the bladder, which
consequently extends the duration of patient’s
stay in the hospital thus increasing the costs. It is
suggested that patients with a high risk factor for
urinary retention should be identified before the
surgery and algorithms, prepared according to the
evidence based practices, should be applied to the-
se patients.

Key Words: post-operative urinary retention,
urinary retention, voiding trial, urinary system

Giris

Uriner retansiyon mesane dolu olmasina ragmen id-
rar yapamamaktir (1). Asir1 idrar basinci ve mesane dis-
tansiyonu bobrek hasar1 ve/veya disfonksiyonu yaratabi-
len acil bir durum olmakla birlikte cerrahi ve anestezinin
yaygin komplikasyonlarindandir. Uriner retansiyon ne-
denleri ti¢ kategoride ele alinabilir. Bunlar; ¢ikis direnci
(prostat bitytimesi, iiretral darlik vb.), hasta iligkili neden-
ler (hareketsizlik, konstipasyon, kullanilan ilaglara sekon-
der olarak) ve sinir iletiminde bozulmadir (spinal kord
yaralanmast) (2). Ameliyat sonrast iiriner retansiyon go-
riilme orani, cerrahinin tiirii ve nedenlerine gore degisik-
lik gostermekle birlikte %5 ile %70 arasinda degismekte-
dir (3). Keita ve ark)nin derlenme tinitesindeki 313 hasta
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tizerinde yapmis oldugu ¢alismada iiriner retansiyon ora-
%16 olarak bildirmislerdir (4). McKinnon ve ark.
transiiretral prostat ameliyati geciren hastalarin %15’inde

nini

ameliyat sonrasi Uriner retansiyon gelistigini belirt-
mislerdir (5). Ortopedik, karin, jinekolojik veya plastik
cerrahi gegiren 773 hastada yapilan ¢alismada da triner
retansiyon orant %13 olarak belirlenmistir (6). Benzer
bir ¢alismada ise 334 cerrahi hastasinda triner retansi-
yon orani yaklasik %5 olarak saptanmistir (7). Ameliyat
sonrasl uriner retansiyon gelisiminde bir¢ok risk faktorii
bulunmakla birlikte tiriner retansiyonun hastanede kalis
sliresini uzattig1, yasam kalitesini olumsuz etkiledigi ve
maliyeti arttirdig1 bilinmektedir (3,5,8,9).
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Normal Mesane Fonksiyonu

Mesane; idrar depolama ve bosaltma islevi olan pelvik
yerlesimli, ici bos miiskiiler bir organdir (10). Islevsel me-
sane kapasitesi eriskinlerde 400-500 ml. kadardir. Glinlitk
idrar cikist yaklagik 1,500 ml olarak diisiiniiliirse normal
mesanesi olan bir kiside giinliik idrar sikliginin ii¢ veya
dort defa olmasi beklenir. Mesanenin dolumu ve bogalimi
temel olarak otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir
ve refleks bi mekanizma ile olusmaktadir. Miksiyon kont-
rol merkezi medulla spinalis tizerinde yer alan beyin sa-
pidir. Miksiyonun refleks merkezi medulla spinalis Sakral
2-4 segmentlerinde yer almaktadir. Esas olarak sempatik
sistem mesanenin depolama fonksiyonunu tistlenmisken,
parasempatik lifler ise mesane bosalimini saglamaktadir
(10-12).

Ameliyat Sonrasi Uriner Retansiyon icin Risk Fak-
torleri

Mesanede kalan rezidiiel idrar miktarinin 500-800ml
arasinda olmasi tiriner retansiyon olarak tanimlanmakta-
dir (5). Gelen idrar miktar1 500mlden daha az oldugunda
spinal kord ya da beynin norol iletiminde aksama oldugu
diistiniilmeli ve {irodinamik testlerin yapilmas: 6neril-
mektedir. Gelen miktar 800ml’in iizerindeyse akut ya da
kronik tiriner retansiyon olarak adlandirilmaktadir (13).
Ameliyat sonrasi triner retansiyon gelisiminde bir¢cok
faktor rol oynamaktadir (Tablo 1). Cinsiyete gore bakildi-
ginda ameliyat sonras {liriner retansiyon erkeklerde, ka-
dinlara oranla daha fazla gériilmektedir (14). Uriner re-
tansiyon geng erkeklerde nadiren goriilmekte, oran yasla
birlikte artmaktadir. Yetmis yasindaki erkeklerde iiriner
retansiyon riski, 40 yagindaki erkeklerden bes kez daha
fazladir (15). Yapilan benzer ¢aliymada ameliyat sonrasi
driner retansiyonun en fazla yash erkeklerde gortldigi
saptanmigtir (16). Cerrahi tiiriine bakildiginda kadin-
larda en fazla pelvik ameliyat sonrasi {iriner retansiyon
goriilmektedir (17,18). Ameliyat sonras: tiriner retansi-
yon; gecmisteki tibbi 6ykil, cerrahi miidahalenin tiird,
cerrahi islem siiresi, genel ya da lokal anestezi, asir1 siv1
alimi, ameliyat sirasinda gonderilen sivi miktari, iiriner
yol enfeksiyonu, prostatit, agir1 alkol alim1 ve sempatomi-
metrik ya da antikolinerjik ila¢ kullanimina bagli gelise-
bilir (4,5,8,9,15,19,20). Komorbidite ve ameliyat sonrasi
mobilizasyon iiriner retansiyon gelisimini etkileyen diger
faktorlerdendir (3,16). Yine baska bir ¢alismada triner

retansiyon gelisiminde risk faktorleri 15 yildan fazla di-
yabet, akut konfiizyon, hareketsizlik, mesane problemi
oOykiisi, prostat bytimesi, tiretral darlik, agr1 ve konsti-
pasyon olarak belirtilmistir (20).

Literatiirde trisiklik antidepresanlar gibi antikoli-
nerjik ilaglarin mesane detrussor kas kontraksiyonunu
azaltarak, sempatomimetrik ilaglarin ise (6rn., oral de-
konjestanlar) prostat ve mesane sirtindaki alfa-adrenerjik
toniisii artirarak triner retansiyona neden oldugu belir-
tilmektedir (1,2,13,21). Ayrica nonsteroid-antiinflamatu-
ar ilaglar da (NSATI) iiriner retansiyon gelisimi agisindan
risk olusturmaktadir. Yapilan bir ¢alismada NSAT kulla-
nan erkeklerde, kullanmayan erkeklere gore 2 kat daha
fazla iiriner retansiyon gelistigi saptanmis ve NSAI’nin
prostaglandin mesane detrussor kas kontraksiyonunu in-
hibe ettigi belirtilmistir (22). Narkotik antikolinerjik ve
baz1 anestezik ajanlar ameliyat sonras: {iriner retansiyon
gelisimine neden olan diger ilaglardandir (23).

Kafeinli kahve tiiketiminin idrar miktar1 ve mesane
hacmi iizerine etkisini degerlendirmek icin yapilan ran-
domize kontrollii bir calismada 14 hasta su icerken, 16
hasta kafeinli kahve igen grubu olusturmustur. Kahve ve
su i¢en grupta spontan idrara ¢ikma ile ilgili anlamli fark-
lilik olmazken kahve igen grupta idrar mikrarinin artti-
g1 saptanmistir (24). Ameliyat sonrasi opioid kullanilan
1,316 hasta ile yapilan ¢aligmada iiriner retansiyon orani
%22 olarak belirlenmistir. Ameliyat sonras iiriner retan-
siyon gelisiminin epidural anestezi ile dogrudan iligkili
oldugu ve erkeklerde daha fazla goriildiigii belirtilmistir
(25). Ameliyat 6ncesi mesanenin bosaltilmamasi, aneste-
zinin 2 saatten fazla siirmesi ve acil ameliyatlarin {iriner
retansiyon agisindan risk faktorii oldugu belirtilmistir
(6,26). Yine benzer ¢alismada ameliyat sonrast tiriner
retansiyon i¢in hazirlayic1 faktorler diyabet ve ameliyat
sirasinda atropin kullanimi olarak belirtilmistir (7).

Ameliyat Sonras1 Uriner Retansiyonun Sakincalari

Ameliyat sonrasi iiriner retansiyonun etkisiz yoneti-
mi mesanede asir1 gerginlik, {iriner sistem enfeksiyonu
ve kateter iligkili komplikasyona neden olabilir (3). Ame-
liyat sonras1 iiriner retansiyonun yonetiminde mesane
kateterizasyonunu gerekli goriilsede, kateterizasyonun
agr1, dretral travma ve maliyette artisa neden olabilecegi
bilinmektedir (16). Ameliyat sonrasi {iriner retansiyon;

mesane duvari atonisi, firiner sistem enfeksiyonu ve hatta
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Tablo 1: Cerrahi Siiregte Ameliyat Sonrasi Uriner Retansiyon I¢in Risk
Faktorleri

Ameliyat Oncesi

Yas (>50) , cinsiyet (erkek)

Degistirilebilen risk faktorleri

Asint sivi alimi Ozellikle etil alkol, ameliyat oncesi tiriner yol
enfeksiyonu, hareket kisitliligi, ameliyat oncesi alfa-bloker ya da
beta-bloker ilag kullanim:

Tikanma (Obstriiksiyon)

Benign prostat hiperplazisi, prostat kanseri (mesaneye yayilan),
pelvik organ prolapsusu, iiretral darlik, pelvis ameliyat Gykiisd,
mesane boynu kontraktiirii, mesane tiimord, iretral polip, meatiiste
stenoz

Norojenik

Travmatik beyin hasari, spinal kord travmasi, komorbid hastaliklar
(diabetes mellitus), norolojik hastaliklar (multipl skleroz, parkinson
hastalig)

Enfeksiyonlar

Prostatit, iiretral, genital herpes, periiiretral apse

Ameliyat Sirasi

Anestezi Tiirii
Genel anestezi, epidural anestezi, cerrahi tiirii (6rn. prostat, mesane,
spinal cerrahi), mesane sinirlerinin cerrahi sirasinda manipiilasyonu,

ameliyat sirasinda atropin kullanimy, sedatifler

Ameliyat Sonrasi

flaglar

48 saat igerisinde antikolinerjik, narkotik kullanimi

Mesane Bosalmasi

Mahremiyetin olmamasi, bilinmeyen yerde idrar ¢ikarma, idrar

¢ikarmada yardimci arag kullanimu (siirgi, 6rdek), asir1 dolu mesane,

agr1, immobilite

sepsisle sonuglanarak hastanede kalis siiresini uzatabilir
(6,24). Ameliyat sonras: liriner retansiyon; vazovagal ce-
vaba sekonder ya da mesane distansiyonuna bagli olarak
pelvik venoz baskidan dolay1 hipotansiyon ve bradikar-
diye, otonom sinir sistemi aktivitesini arttirarak asistoli
gibi istenmeyen durumlara neden olabilir. Distansiyonun
artmasit mesane kaslarinda kalic1 hasara, rezidiiel idrar
hacminin artmasina ve kronik enfeksiyonlara neden ola-
bilir. Tedavi edilmedigi takdirde akut bobrek yetmezligi,
mesane kaslarinda gerginlik ve riiptiirle sonuglanabilir
(1,9,24). Mesane hacminde artis saptandiysa kalic1 me-
sane hasar1 gelismemesi i¢in 1-2 saat i¢inde tedavi edil-
mesi gerekir (9). Uriner retansiyonlu bir hastaya kateter
takilmasinin tehlikeli sonuglar1 sepsis ve postobstriiktif
diiirezdir. Sepsis islem Oncesi idrar tahlili ve sonuglarin
normal olmasi halinde uygun profilaksi ile engellenebi-
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lir (27). Uzamus agir1 distansiyon ve artmus tire/kreatinin
degerlerinde drenaji takiben postobstruktif diiirez ise
(200ml/saat’ten fazla) dikkatlice takip edilmelidir (1).

Ameliyat Sonrasi Uriner Retansiyonun Degerlendi-
rilmesi

Idrar ¢ikisi normalde 2-6 saatte bir gerceklesmesine
ragmen mesane kapasitesi, siv1 titketimi, tuvalet durumu
ve siv1 kayiplari gibi bir¢ok faktoriin etkiledigi bilinmek-
tedir. Bireyin azalan miksiyon sikliginin retansiyondan
ayirt edilebilmesi igin ameliyat oncesi sistematik deger-
lendirme yapilmas: gerekmektedir. Uriner retansiyonda
genellikle hastalar idrara ¢ikma istegi, suprapubik baski
veya agr1 sikiyetinde bulunurlar (28). Uriner retansiyon
tanisinda {i¢ yontem kullanilmaktadir; fizik muayene ve
oOykil, mesane kateterizasyonu ve en sik olarakda ultraso-
nografik (USG) degerlendirmedir.

Fizik muayenede karnin alt boliimiinde agr1 ve hu-
zursuzluk hissi iiriner retansiyonun 6nemli bulgularin-
dandir. Ancak bu bulgular anestezi, eslik eden hastaliklar,
spinal kord yaralanmalari, fel¢ ya da sedasyonda olan has-
talarla etkin iletisimin kurulamamasindan dolay: maske-
lenebilir. Suprapubik bélgede palpasyon ve perkiisyon
tiriner retansiyonun tanilanmasinda sik kullanilan diger
fizik muayene yontemidir (3,28). Biyitk gergin mesane
genellikle goriilebilir ve hissedilebilir, fakat sigman hasta-
larda eger stiphe varsa USG ile degerlendirilmelidir (29).
Derin palpasyon, vagal refleksin uyarilmasi ile agriya ve
rahatsizliga neden olabileceginden onerilmemektedir (3).

Mesane Kkateterizasyonu iiriner retansiyonun hem
tani hem de tedavisinde kullanilmaktadir. Degerlendirme
sirasinda iiriner retansiyona neden olan faktorlerin goz
6niinde bulundurulmas: gerekir. Kateterizasyon girisim-
sel bir islem oldugundan hastanin konforunda bozulma,
kateter iliskili enfeksiyonlar, {iretral travma ve prostatit
gibi komplikasyonlara neden olabilir. Mesanenin ka-
teterizasyonu genellikle dogru bir uygulama olmasina
ragmen hasta igin riskli ve zor olabilir. Kateterizasyonun
idrar yolu enfeksiyonlarinin en sik nedeni oldugu goz
oniinde bulundurularak hareket edilmelidir. Kateteri-
zasyonda basari nispeten deneyime baghidir (29). Uriner
retansiyon nedeni ile kateterize edilmis hastalarda katete-
rizasyon siiresi ile idrar kiiltiir sonuglar: arasinda anlamh
iligki saptanmistir. Ayni ¢aliymada hastalara uygulanan
triner kateterizasyona bagli enfeksiyon gelisiminde ka-
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teterizasyon siiresinin 6nemi ve ¢esitli patojen mikroor-
ganizmalarin yiiksek miktarlarda iireyerek 6nemli iiriner
sistem enfeksiyonlarina yol agabilecegi gozlenmistir (30).
Tekrarlayan kateterizasyon ve tiriner sistem enfeksiyonla-
r1 hastanede kalis stiresini de uzatmaktadir (24).

Uriner retansiyonun tanilanmasinda ge¢misten gii-
niimiize en sik kullanilan yontem USG ile degerlendir-
medir (3). Literatiirde mesane kateterizasyonu ve USG
ile idrar miktarinin 6l¢timleri arasinda tutarlilik oldugu
belirtilmektedir (31). Mesaneyi palpasyon ve USG ile de-
gerlendirmenin karsilastirildig: bir ¢aligmada, ameliyat
oncesi bosaltimin yapilmas: bog mesane anlamina gelme-
digi, elle fizik muayenenin sisman hastalarin degerlen-
dirilmesinde giivenilir olmadig1 ve USG ile degerlendir-
menin daha etkin olabilecegi belirtilmistir (32). Ameliyat
sonrast mesane distansiyonunun belirlenmesinde USG
ile mesane hacmini belirlemek dogru dl¢iim saglar. Uri-
ner retansiyon riski olan hastalarda derlenme iinitesine
alinmadan o6nce sistematik olarak mobil USG cihazi ile
degerlendirme yapilmasi onerilmektedir (26). Ayrica
oligiiri ve anirili hastalarda yanlighkla tiriner retansiyon
tanis1 konabilir; bu durumda USG muayenesinde bos bir
mesaneyi goriintilleme 6nemlidir (29).

Ameliyat Sonras1 Uriner Retansiyonda Tedavi Ve
Bakim

Uriner retansiyonlu hastalarin baglangig tedavisinde
uygun ve en az invaziv olan drenaj yapilmalidir (1). Ka-
teterizasyon tiiriner retansiyonun hem degerlendirilmesi
hem de tanilamasinda kullanilmaktadir (28). Mesane ka-
teterizasyonu ilk tedavi secenegidir, fakat tedavi icin en iyi
yontem oldugu kesin degildir (33). Uriner retansiyonun
yonetimi mesanenin bosaltilmasi ve komplikasyonlarin
onlenmesi iizerine odaklanmaktadir. Kateterizasyon akut
bobrek yetmezligini veya mesane riiptiirii riskini ortadan
kaldiran en etkili yontemdir. Kateterin tiirti klinigin ve
hekimin tercihine gore degisiklik gostermekle birlikte
genellikle kalic1 kateter kullanilmaktadir. Kateterizasyon
eger basarisiz olursa, hastada kayg: ve rahatsizlik hissi,
retral konjesyon, 6dem ve enfeksiyon riski artacagindan
birden fazla deneme yapilmamalidir (28). Basarisizlik
durumunda iiroloji konsiiltasyonu istenmeli ya da supra-
pubik kateter takilmalidir. idrar miktarinin fazla oldugu
hastalarda hizli idrar bosaltiminda hematiiri, hipotansi-
yon, solukluk ve terleme gibi komplikasyonlar goriilebilir

(21,28). Bu nedenle olas1 bir vazovagal reaksiyonu onle-
mek i¢in 1000 mlden daha fazla idrar drenaji yapmak tav-
siye edilmemektedir. idrar drenaji yapilirken kateter 5-10
dk. araliklarla kapatilip agilmasi onerilsede (1,28) kade-
meli idrar bogaltimu ile ilgili kanit bulunmamaktadir (21).
Ameliyat sonras iriner kateterizasyon tiriner enfeksiyon
riskini de arttirmaktadir. Elektif kolorektal ameliyat ge-
giren hastalarda yapilan gozlemsel bir ¢aliymada; iriner
retansiyonun 6nlenmesinde, erken dénemde iiriner kate-
ter ¢ikartilirken ameliyat siiresi ve verilen sivi miktarimin
belirlenmesinin 6nemli oldugu belirtilmistir (34). Kateter
iligkili enfeksiyonlarda kadinlar aniisiin iiretraya yakin-
ligindan dolay1 enfeksiyon gelisimi agisindan daha fazla
risk tagimaktadir (2).

Ameliyat sonrasi en sik iiriner retansiyon nedenleri
iriner sisteme ait patolojiler olmasina ragmen, olas1 di-
ger nedenler de akilda tutulmalidir. Uriner retansiyon
hastalarina sistemik degerlendirme yapilmasi gerekir
(35). Kateter iligkili enfeksiyonlarda kateter se¢imi 6nem-
lidir. Schuum ve Lam hastanede yatan yetiskin bireylerde
gumis alagimli kateterlerin kisa siireli (az 14 giin) kul-
laniminin kateter iligkili enfeksiyonlar: azalttigini belirt-
mislerdir. Diger kateterlere gore maliyeti yiiksekde olsa
driner sistem enfeksiyonlarini 6nlemek i¢in kullanim
onerilmektedir (36). Holroyd-Leduc ve ark. 535 yash bi-
reyle yapmis oldugu ¢aligmada tibbi bir gerek¢e olmak-
sizin Uriner kateter takilan yash bireylerde ciddi komp-
likasyonlar gelistigi, hastanede kalis siiresinin uzadig1 ve
sagkalimi olumsuz etkiledigini bildirmislerdir (37). Bu
nedenle gereksiz kateterizasyondan kaginmak 6nemlidir.

Kateterizasyon sonrasi ¢ikan idrar miktar1 dl¢tilmeli
ve kayit edilmelidir. Baz1 hastalar tiriner retansiyonu bil-
diremeyebilir ya da farkina varamayabilir. Ozellikle se-
dasyon altinda ya da iletisim sorunu olan hastalar agr1 ve
rahatsizlig1 dile getiremeyebilirken, spinal kord yaralan-
mast ya da pelvik travmanin neden oldugu duyu hasari
ve kaybu ile de hissedemeyebilir. Bu nedenle, hemsirenin
hastay1 degerlendirmesi sirasinda bunlar1 géz 6niine al-
mas1 gerekmektedir (28). Uriner retansiyonun hemsire-
lik uygulamalari ile erken saptanarak tedavi edilmesiyle
tiriner retansiyona bagli komplikasyonlar azalir, bakim
maliyeti dliser ve hasta memnuniyetinde artis meydana
gelir (20).

Ameliyat olan hastalar tuvalet ihtiyaglarini gidermek
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i¢in tuvalete erismede ya da ordek, siirgii kullaniminda
yardima ihtiya¢ duyabilirler. Miksiyon esnasinda mahre-
miyetin korunmasi 6nemlidir. Hastaya uygun analjezik
verilerek agrist dindirilmelidir. Distansiyona eslik eden
agr1 ya da ameliyat sonrasi agr1 sempatik sistemi uyara-
cagindan risk faktorii olarak degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir. Agr1ya da etkisiz agr1 yonetimi ameliyat son-
rast sempatik sistemi arttirarak {iriner retansiyon olustu-
ran ig tretral sfinkteri etkiler (13). Bu nedenle tiriner re-
tansiyonun onlenmesinde ameliyat sonrasi hastanin agri-
sinin degerlendirilmesi ve analjezi ihtiyacinin belirlenme-
si hemsirenin 6nemli rollerinden biridir. Retansiyondaki
idrar miktarinin artmasi ve siirenin uzamas! mesanenin
asir1 gerginligine ve detrusor kasinda kalic1 hasara neden
olabilir ve hastada tekrar kateterizasyona gereksinim ola-
bilir. Uzun siiren mesane distansiyonu ozellikle yaslilarda
intramural iskemi, his kayb1, néropreksi ve mesane kont-
raktilitesinde azalma yaratabilir (26). Uriner retansiyon
onlenmesi ve yonetiminde algoritma kullaniminin mesa-
ne degerlendirme sikligini azaltti§1 ve iiriner retansiyon
gelisimini anlamli dizeyde 6nledigi belirlenmistir (18).

Sonug

Uriner retansiyon ameliyat sonrasi sik gelisen bir
komplikasyondur. Etkin yonetilmedigi durumlarda hasta
konforunu bozmakla birlikte ciddi komplikasyonlara ne-
den olarak hastanede kalis siiresinde uzama ve maliyette
artisa neden olmaktadir. Ameliyat 6ncesinde triner re-
tansiyon gelisme riski yiiksek olan hastalarin belirlenerek
kanita dayali uygulamalar dogrultusunda hazirlanmis al-
goritmalarla tedavi ve bakimin planlanmasi 6nerilmek-
tedir.
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Ozet

Botulinum norotoksin (BoNT) gesitli tirolojik
ve tirolojik olmayan hastaliklarin tedavisinde, her
gegen giin artan bir siklikla kullamlmaktadir. Uro-
loji alanindaki bilgilerin biiyiik boliimii onabotuli-
numtoksin Anin (Botox®) mesane / detriisor asir1
aktivitesi (DAA), detriisor-sfinkter dissinerjisi
(DSD), benign prostat hiperplazisi (BPH), intersi-
siyel sistit (IS) / agrili mesane sendromu (AMS),
kronik pelvik agr1 sendromu (KPAS) ve prematiir
ejakulasyon (PE) gibi iseme ve cinsel fonksiyon
bozukluklar tedavisinde; tiretra, prostat, mesane
ve pelvik tabana enjekte edilmesiyle elde edilmistir.

Yapilan ¢aligmalar BoNT un dikkatli bir se-
kilde uygulandiginda yiiksek etkinlik sagladigimni
ve disiik yan etki profili ile hastalar tarafindan
iyi tolere edilebildigini gostermektedir. Ancak
BoNT’un uzun donem etkinlik ve yan etki 6zellik-
lerinin daha iyi degerlendirilebilmesi igin ¢ok mer-
kezli ve uzun takip siireli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperpla-
zisi, Botulinum nérotoksin, Detriisor agir1 aktivite-
si, Detriisor-sfinkter dissinerjisi, intersisiyel sistit,
Iseme fonksiyon bozukluklari, Kronik pelvik agr1

Abstract

Botulinum neurotoxin (BoNT) is increasingly
being used for treating various urological and
non-urological disorders. Most of our knowledge
regarding its use for urological conditions is gat-
hered from the injection of onabotulinumtoxin
A (Botox®) into the urethra, prostate, bladder and
pelvic floor for the treatment of voiding and sexual
dysfunctions such as bladder / detrusor overac-
tivity, detrusor - sphincter dyssynergia, benign
prostatic hyperplasia, interstitial cystitis / painful
bladder syndrome, chronic pelvic pain and prema-
ture ejaculation.

Numerous clinical trials demonstrated that
carefully performed BoNT injections are well to-
lerated because of their high efficacy and low ad-
verse event profile. However, multi-center studies
with longer follow-up period are required for elu-
cidating the long-term efficacy and side effects of
BoNT therapy,

Key Words: Benign prostatic hyperplasia, Bo-
tulinum neurotoxin, Detrusor overactivity, Det-
rusor — sphincter dyssynergia, Interstitial cystitis,
Voiding dysfunction, Chronic pelvic pain

Giris

Clostridium botulinum kaynakli besin zehirlenmesi
1800’1i1 yillarin basindan itibaren biliniyor olsa da, bu
bakterinin salgiladig1 botulinum nérotoksini (BoNT) ilk
olarak 1897 yilinda tanimlanmustir (1). BoNT bilinen en
olimciil toksinlerden birisidir. Akut BoNT zehirlenme-
si, yaygin paralizi ve solunum durmasina neden olabilir
(2). Cinko bagimli bir proteaz olan BoNT, birbirine di-
siilfid bag: ile baglanmis 50 kDalik hafif ve 100 kDa'lik
agir zincirlerden olusur. Agir zincir, toksinin spesifik
akson terminallerine baglanmasini saglar. Bu baglanma
sonrasinda toksinin hafif zinciri ise, bir SNARE (soluble
N-ethylmaleimide - sensitive factor — attachment pretein
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receptor) proteini olan SNAP-25 (Synaptosomal-associ-
ated protein of 25 kDa) proteinini yikarak, néromuskii-
ler kavsaktan asetil kolin salinimini 6nler. Béylece sinir
iletimini aksatan BoNT, “botulizm” hastaliginin tipik
bulgusu olan otonomik disfonksiyon ve gevsek paralizi-
ye neden olur (3). Bir siire sonra ise etkilenen sinir ug-
larinda, icinde asetil kolin vezikiilleri bulunan aksesuar
sinir filizlenmeleri belirmeye baslar (3, 4). Néromuskiiler
kavsaga yeterli miktarda asetil kolin salinimindan sonra
ise bu filizlenmeler kaybolmaktadir. Bu iyilesme donemi
insanlarda yaklagik olarak 90 giinde tamamlanir (3).
Giintimiizde BoNT un farkli proteinler iizerinden pa-
raliziye neden oldugu bilinen 7 farkli immiinolojik serotipi
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tanimlanmustir. Tablo-1de her bir serotip, etki ettigi pro-
teinler ile birlikte gosterilmektedir. Béylesine 6liimciil bir
toksinin tibbi uygulamalarda yaygin olarak kullanilabilme-
sini saglayan en 6nemli 6zelligi, etkilerinin geri doniigiim-
lii olmasidir. BoNT, diger uygulama alanlarinda oldugu
gibi tirolojik uygulamalarinda da hedef kasin sinir termi-
nalinde kalict histolojik degisikliklere neden olmaz (5).

Tibbi amaglar i¢in yaygin olarak kullanilan BoNT se-
rotipleri tip A ve Bdir. Benzer klinik 6zellikleri olmasi-
na ragmen BoNT-Bde tam kas paralizi gelismez ve etki
stiresi BONT-A ile karsilastirildiginda daha kisadir (3,6).
Giumiimizde, ila¢ firmalar1 farkli endikasyonlar icin
farkli dozlarda BoNT preperatlar: iiretmektedirler (7,8).
Bu nedenle Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA), ilag
uygulama hatalarinin 6niine ge¢ebilmek i¢in BoNT isim-
lendirmelerinde bir diizenlemeye gitmistir (Tablo-2). Bu
BoNT preperatlarindan incobotulinum A iceren Xeo-
min® (Merz Pharmaceuticals, Hertz, Ingiltere) servikal
distoni, blefarospazm ve glabellar ¢izgilerin tedavisinde
siklikla kullanilmaktaysa da, bu kullanim sekli heniiz
FDA tarafindan onaylanmamigtir. Botox® flakonlar: ku-
rutulmus toz halinde 100 U / 5 ng onabotulinumtoksin A,
Dysport® flakonlari ise liyofize toz halinde 550 IU / 12,5
ng abobotulinumtoksin A igerir. Her iki preparat da 2- 8
® Cde saklanmal1 ve serum fizyolojik ile sulandirilarak,
calkalanmadan karistirilmalidir. Yapisal ve formiilasyon
farkliliklar1 nedeniyle Botox® ve Dysport®u birbiri yeri-
ne kullanmak dogru olmasa da, 1 U Botox*'un 2,5-3 U
Dysport”a esdeger oldugu diisiiniilmektedir (9). Piyasa-
daki tek BONT-B preparati olan Myobloc® 2500U/25 ng,
5000U/50 ng ve 10000U/100 ng rimabotulinumtoksin B
iceren flakonlar halinde bulunmaktadur.

BoNT-Anin sistemik 6ldiiriicii yan etkisi maymunda
kg basina 39-40 U uygulanmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Bu bulgu insanlara uyarlandiginda dldiiriicii dozun, tibbi
uygulama dozlarinin ¢ok tizerinde bir deger olan 2000-
3000 U civarinda oldugu séylenebilir (10).

BoNT un tedavi edici etkisi yalnizca kas gevsetici
ozelligine bagli degildir. BONT ayni zamanda kronik inf-
lamasyon ve agr1 durumlarinda da analjezik olarak kulla-
nilabilmektedir (11). BONT-A, motor néronlardaki asetil
kolin blokajina ek olarak, duyusal yollarda agri olusu-
munda rol oynayan bazi nérotransmiterlerin salinimini
da inhibe etmektedir. BONT-Anin ayrica agrinin ortaya

¢tkmasinda rol oynayan glutamatin, periferik afferent si-
nirlerdeki olusumunu 6nledigi gosterilmistir (11).

Gereg ve Yontem

Bu derlemenin hazirlanmasi1 sirasinda “Botulinum

>«

toksini’, “Botulinum noérotoksin”, “Botulinum toksin
A, “Botox”, “Dysport”, “Xeomin”, “Botulinum toksin B,
“Myobloc”, “Onabotulinumtoksin A”, “Rimabotulinum-
toksin A” ve “ Abobotulinumtoksin A” terimleri PubMed
veri tabaninda taranmistir. Sadece Ingilizce makaleler
incelenmis ve yetiskin hastalarda tirolojik nedenlerle ya-
pilan BoNT uygulamalar: derleme kapsamina alinmustir.

Bulgular

Literatiir taramast sonucunda ortaya ¢itkan makale-
lerin ozetleri incelenmis ve iirolojik hastaliklarin teda-
visinde BoNT kullanimina iligkin makaleler derlemeye
dahil edilmistir. Bu ¢aligmalar 15181nda tirolojideki BoNT
kullanim alanlari, 7 farkli bagliga ayrilarak incelenmistir.

1-Detriisor Asir1 Aktivitesi

Son yillarda agir1 aktif mesane ve Detriisor asir1 ak-
tivitesi (DAA) tedavisi icin BoNT kullanimina artan
bir ilgi mevcuttur (12-14). Asir1 aktif mesane acil iseme
hissi, sik iseme, noktiiri ve sikisma tipi idrar kacirmayla
karakterize bir semptom kompleksidir. DAA ise mesane
dolum fazi sirasinda acil iseme hissinin eglik ettigi istem-
siz kasilmalarin gozlendigi tirodinamik bir bulgu olarak
tanimlanabilir (15). Her ne kadar agir1 aktif mesane bii-
yiik oranda DAAya bagl gelismekteyse de, bu iki klinik
olguyu birbirinden ayirt etmek gerekir.

Detriisor igine BONT enjeksiyonu, pre-sinaptik sinir
hiicresi membranindan nérotransmiter salinimini inhibe
eder. Boylece post-sinaptik reseptor aktivasyonu ve aksi-
yon potansiyeli olusumu engellenir ve kaslarda gevseme
gozlenir (16). Bununla birlikte BONT un, mekanik algi-
lama siirecinde gorev alan reseptorler (vanilloid reseptor
TRPV1 ve piirinerjik reseptor P2X3 gibi) tizerinden me-
sanenin afferent sinirlerini etkiledigini, mesanede sinir
biiyiime faktorii konsantrasyonunu azalttigini ve santral
sensitizasyon mekanizmasini zayiflattigini gosteren ka-
nitlar da bulunmaktadir (17,18).

Urolojide BoNT-A kullanimi Schurch ve arkadagla-
rinin 2000 yilinda yayinladiklar: ¢alisma ile baglamigtir
(19). Bu ¢alisgmada norojenik idrar kagirmasi olan hasta-
larda intravezikal BONT-A tedavisi ile stkigma tipi idrar

kagirma oranlarinda 6nemli bir azalma saglanabilecegi
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Tablo-2: Piyasada Amerikan ilag ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan onay verilmis BoNT preparatlary, iretici firmalari, igerikleri ve kullanim alanlar1.

Irvine, CA, ABD

Preperat Uretici Igerik Kullanim alani
Servikal distoni, ciddi primer aksiller
Botox® Allergan Pharmaceuticals, Onabotulinumtoksin A hiperhidrozis, strabismus, blefarospasm,

detriisor agir1 aktivitesi, kronik migren, tst
ekstremite sapastisitesi

Allergan Pharmaceuticals,

Botox Cosmetic’ Irvine, CA, ABD

Onabotulinumtoksin A

Ciddi glabellar ¢izgiler, lateral kantus
cizgileri

Ipsen Biopharm Ltd, Slough,

Dysport Ingiltere

Abobotulinumtoksin A

Servikal distoni, blefarospasm, ciddi
glabellar izgiler

Solstice Neurosciences, LLC,

Myobloc ABD

Rimabotulinumtoksin B

Servikal distoni

kaydedilmistir. Glintimiizde eriskin norojenik DAA ve
idiyopatik non-nérojenik DAA hastalarina uygulanan
BoNT tedavisinin etkinligini destekleyen bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir (13,20-22). Uygulama gesitliligine ve so-
nuglarin objektif olarak degerlendirilmesindeki giigliik-
lere ragmen, intravezikal BoNT enjeksiyonunun bu has-
talarda mesane kapasitesinde artis ve mesane i¢i basing
degerlerinde azalma saglayarak, yiiksek hasta memnuni-
yeti ve yasam kalitesinde artiga yol actiklar: bildirilmistir
(20-22).

Genellikle nérojenik DAA olan hastalara, idiyopatik
non-norojenik DAA hastalarindan daha yiiksek dozda
BoNT gerekmektedir. Caligmalar nérojenik DAA tedavi-
sinde en uygun BoNT dozunun Botox® igin 200-300U
(Dysport® i¢in 500U), idiyopatik non-nérojenik DAA
hastalarinda ise Botox® i¢in 100-150U oldugunu goster-
mektedir (22,23). BoNT, tercihe gore lokal veya genel
anestezi altinda, fleksible veya rijit sistoskopla uygulana-
bilir. Cesitli enjeksiyon tekniklerini (detrusor i¢i, subu-
rotelyal, mesane tabani), kullanilan sistoskop tiplerini ve
igne ¢aplarini, uygulama protokollerini, seyreltme oran-
larn1 ve enjeksiyon bolgelerini kargilagtiran ¢aligmalar
sinirlidir (23). Ancak genel egilim her 10U BoNT-Anin
1 ml serum fizyolojik ile sulandirilmasi ve 1 mI'lik enjek-
siyonlar halinde uygulanmasidir. Enjeksiyon esnasinda
dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta da enjeksiyon-
larin trigon bolgesinden uzak yerlere yapilmasidir (22).
Trigondan uzak durulmasinin nedeni bu bolgede olusa-
cak paralizinin veziko-iireteral refliiye neden olabilecegi
inancidir. Diger taraftan zellikle afferent C liflerinin yo-
gun olarak bulundugu trigon bélgesine yapilacak enjeksi-
yonlarin daha yiiksek basari saglayacagini 6ne siiren ¢a-
ligmalar da bulunmaktadir (10,23). Bu ¢alismalarda islem
sonrasi reflitye yonelik inceleme yapilmamis ancak has-
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talarin takiplerinde piyelonefrit atag: gelismedigini bildi-
rilmistir. Sonug olarak trigon bélgesine yapilan enjeksi-
yonlar gtivenli gibi goriinse de, hastalarin reflii agisindan
degerlendirildigi prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

BoNT uygulamasi sonrasinda hafif hematiiri, idrar
yollar1 enfeksiyonu ve temiz aralikli kateterizasyon gerek-
tiren iseme giigligii gibi yan etkiler goriilse de, bu yan
etkiler genellikle 2 hafta ile 2 ay aras: bir siirede diizel-
mektedir (22-26). Tedavi basarisizlig1 idiyopatik non-
norojenik DAAda %8-40, norojenik DAAda ise %5-10
olarak bildirilmistir (25,26). Yasli, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu hikayesi olan, refleks detriisér kasilmalarina
bagli yiiksek mesane basinglari ve diisiik mesane kompli-
yansi bulunan ve BoNT-Aya kars: antikor gelistiren has-
talarda basarisizlik oranlar1 artmaktadir (27,28).

Bu veriler 1s1¢1nda, tekrarlayan uygulama gerektiriyor
olmasina ragmen BoNT enjeksiyonlari, asir1 aktif mesane
ve DAA tedavisinde oral ajanlar ve rekonstruktif cerrahi
ile karsilagtirildiginda, hem maliyet hem de yasam kali-
tesi agisindan oldukea iyi bir alternatif olusturmaktadir
(29,30).

2- Detriisor Sfinkter Dissineryjisi

DSD sakral ve pontin iseme merkezleri arasinda ka-
lan spinal kord lezyonlarinda gériilen bir iseme bozuk-
lugu tipidir. DSD tedavisinde antikolinerjik ilaglar, temiz
aralikli kateterizasyon, kalic tiretral veya suprapubik ka-
teter, sfinkterotomi, Giretral stent ve dorsal rizotomi gibi
yontemler kullanilmaktadir. BoNT, ciddi bir yan etki
goriilmemesi ve ortaya ¢ikan etkinin geri déniistimlii ol-
mas1 nedeniyle DSD tedavisinde giderek artan bir siklikla
uygulanmaya baglanmustir.

DSD tedavisinde BoNT dis tiretral sfinktere, EMG es-
liginde, transperineal olarak ya da {iretroskopi yardimiyla
uygulanmaktadir. DSD hastalar1 arasinda BoNT enjeksi-
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yonundan en ¢ok multipl skleroz hastalar1 ve kendi ken-
dine kateterizasyon uygulayamayan kuadriplejik hastalar
fayda gormektedir (31). Uretral enjeksiyon yapilan has-
talar detriisor enjeksiyonu yapilan hastalarla karsilastiril-
diginda tirodinamik parametrelerdeki diizelmelerin daha
belirgin oldugu, daha yiiksek kontinans ve hasta memnu-
niyeti oranlari elde edilebildigi gosterilmistir (32). Hem
tiretraya hem de detriisore enjeksiyon yapilan hastalarda-
ki BoNT etkinliginin, sadece detriisore enjeksiyon yapi-
lanlardan daha belirgin oldugu izlenmektedir (33).

BoNT uygulamalarinin bagar1 oranlarinin spinal kord
hasar seviyesinden ve DSD alt tiplerinden bagimsiz oldu-
gu gosterilmistir (34). Ancak idrar kagirma oranlarinda
artisa neden olmamak i¢in tiretral sfinktere BONT enjek-
siyonu planlanan hastalarin 6zenle secilmesi gerekmek-
tedir (35).

Sonug olarak BoNT, 6zellikle multipl skleroz ya da
spinal kord yaralanmasina bagli DSD gelisen hastalarda,
minimal yan etki ve yiiksek basar1 oranlari ile giivenle uy-
gulanabilecek bir tedavi alternatifidir (36).

3- Benign Prostat Hiperplazisi

Klinik arastirmalar prostat epitelyumunun kolinerjik
yollarla inerve edildigini, néral uyaranlardaki diizen-
sizliklerin ve lokal néropeptid degisikliklerinin prostat
bityiimesiyle sonuglanabilecegini gostermistir (37,38).
Bu bilgiler 1s1g1nda yapilan hayvan ¢alismalarinda, int-
raprostatik BoONT-A enjeksiyonlarinin prostat bezinde
selektif denervasyon, apoptoz ve atrofiye neden oldugu
saptanmigtir (39). Prostat i¢cine BONT-A enjeksiyonlari
transperineal, transrektal ya da transtiretal yollar kullani-
larak gerceklestirilebilir. Yapilan ¢caligmalarda en ideal uy-
gulama seklinin, 200 U BoNT’un total prostat hacminin
%20’si kadar serum fizyolojik ile diliie edilerek transiz-
yonel ve periferal zona enjeksiyonu oldugu gosterilmistir
(40,41). Bu uygulama sirasinda izlenen hematiiri, zor id-
rar yapma, perineal agr1 ve akut prostatit gibi sik goriilen
yan etkiler, enjeksiyon ignelerinin prostatik iiretra ve me-
sane boynuna penetrasyonuna baglanmistir (40,41).

Literatiirde BONT-Anin BPH tedavisindeki etkinligi
tartigmalidir. Olumlu etkilerinin (alt iiriner sistem semp-
tom skorlarinin ve prostat hacminin azalmast, idrar akim
hizinin artmasi) kalict oldugunu gosteren caligmalar ol-
dugu gibi (42-45), bu bulgularin dogrulanmadig: ¢alis-
malar da mevcuttur (46,47). Ancak, prostat hacminin

Tablo-1: Farkli BoNT serotipleri ve etki ettikleri proteinler (SNAP-25:
Synaptosomal-associated protein of 25 kDa, VAMP: Vesicle-Associated
Membrane Protein)

Serotip Etki Ettigi Protein
Serotip A SNAP-25

Serotip B VAMP

Serotip C Syntaxin ve SNAP-25
Serotip D VAMP

Serotip E SNAP-25

Serotip F VAMP

Serotip G VAMP

60 cc’nin iizerinde oldugu durumlarda etkinligin sinirl
oldugu, bu nedenle tedavinin 6ncelikle kii¢iikk prostat
hacmine sahip hastalara 6nerilmesi gerektigi konusunda
bir fikir birligi bulunmaktadir (43,47,48). Intraprostatik
BoNT enjeksiyonunun en 6nemli avantaji ise cinsel fonk-
siyonlar tizerine bildirilmis bir etkisinin bulunmamasidir
(42,49).

4- Agrili Mesane Sendromu/ Intersisiyel Sistit

IS ve AMS acil sikigma hissi, idrar yapma sikliginda
artig ve suprapubik ve/veya perineal agri ile ortaya ¢ikan
ve ¢ogunlukla diger hastaliklarin diglanmasiyla tani ko-
nulan bir semptom kompleksidir. IS/AMS tedavisinde
etkili bir tedavi yonteminin olmamasi, hastaligin etiyo-
lojisinin ve patofizyolojisinin tam olarak bilinmemesine
baglanmaktadir. Epitel disfonksiyonu, mast hiicre akti-
vasyonu, norojenik inflamasyon, otoimmiinite ve enfek-
siyon gibi faktorler hastaligin patofizyolojisinden sorum-
lu tutulmaktadir (50). Hastalarda mesane epitelinde in-
celme ile beraber aginma (51) ve subiiretelyal interstisiyel
hiicre agindaki hem afferent hem de efferent yolaklardaki
noron ve inflamatuar hiicre yogunlugunda artis gozlen-
mektedir (50). Tedavinin birinci basamagini hasta egi-
timi, 6z bakim (diyet modifikasyonu) ve stres yonetimi
olusturur (52-54).

Birinci basamak tedavinin basarisiz oldugu durum-
larda oral ya da intravezikal tedaviler uygulanmaktadir.
Oral olarak pentosan polisiilfat, siklosporin A ve amitrip-
tilin; intravezikal olarak heparin, hiyaluronik asit, BCG
ve risiniferatoksin kullanilmis olsa da; bu tedavilerin
uzun dénem sonuglarini goésteren ¢aligmalar bulunma-
maktadir (55-58).

Mevcut verin geliskili olmast nedeniyle, BONT-Anin
IS/AMS tedavisinde kullanimi heniiz FDA tarafindan
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onaylanmamustir. Ayrica BoNT tedavisi ile semptomlar
kontrol altina alinsa bile, uzun siireli tedavi icin tekrarla-
yan enjeksiyonlara ihtiya¢ olabilecegi akilda tutulmalidir.
Uygulama igin subiirotelyal enjeksiyonlar tercih ediliyor
olsa da, intratrigonal uygulamalarla da idrar siklig1, agr
ve yagam kalitesinde diizelme saglandig rapor edilmistir
(59). Ancak literatiirde IS/AMS tedavisinde BoNT kul-
lanimina iliskin ¢alismalar sinirhdir ve en uygun tedavi
semasinin olusturulabilmesi i¢in genis katilimli ve uzun
takip stireli calismalara ihtiyag vardir (60).

5- Pelvik Taban Kaslarindaki Kasilmalara Sekonder
Kronik Pelvik Agri ve Vajinismus

Pelvik taban kaslarinin spazmina ikincil kronik pel-
vik agr1 sikayetleri olan kadinlarda, levator ani kast icine
BoNT enjeksiyonlarinin etkili bir tedavi oldugu goste-
rilmistir (61). Pelvik taban kaslarmna BoNT enjeksiyonu
sonrasinda pelvik taban basincinda manometre ile de
gosterilebilen bir azalma ve disparoni / dismenore ve
menstriiasyon disi pelvik agr1 skorlarinda iyilesme goz-
lenmektedir (62).

Ghazizadeh ve Nikzad (63), mevcut tedavilere di-
rengli evre 3 ve 4 vaginismus ile bagvuran hastalarda pu-
borektal kas icine BONT enjeksiyonu ile 1. haftadan itiba-
ren %75’lere varan iliskiye girme oranlar: bildirilmistir.
Benzer bir ¢alismada, kognitif-davranigsal ve medikal
tedavilere direngli vaginismus ve vulvar vestibiiler send-
rom tanilar1 ile bagvuran ve EMGUde levator ani kasinda
hiperaktivite gosterilen kadinlarda kas igine BONT-A en-
jeksiyonu ile 4. haftadan itibaren olumlu sonuglar alindig:
bildirilmektedir (64).

6-Prematiir Ejakiilasyon

Ejakiilasyon, emisyon ve ejeksiyon fazlarindan olusan
bir spinal kord refleksidir. Ejeksiyon fazi sirasinda bul-
bospongioz ve iskiokavernoz kaslarin ritmik kasilmala-
riyla semen, bulbar ve penil {iretra boyunca ileri dogru
itilir. Yagam boyu PE tedavisinde BONT-A enjeksiyonu ile
bulbospongiéz kasin ritmik kasilmalarinin inhibe edile-
bilecegi ve boylelikle ejakiilasyon siiresinin uzatilabilece-
i ilk olarak 2010 yilinda 6ne strtilmistir (65). Siganlar-
da bulbospongi6z kasa BONT-A enjeksiyonunun cinsel
aktiviteyi ya da bogalma yetenegini etkilemeden bosalma
sliresini uzattig1 gosterilmis olsa da (66), bu tedavinin
insanlardaki etkinligini ve giivenilirligini gosteren klinik
caligmalar halen devam etmektedir (67).
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7- Kronik Pelvik Agri sendromu

Erkeklerde KPAS tedavisine yonelik ¢ok sayida kli-
nik ¢aligma yapilmasina ragmen, bugiine kadar etkili bir
tedavi yontemi bulunamamustir. KPAS'li erkeklerde kas-
iskelet bulgularinin incelendigi bir ¢alismada, hastalarin
biiyiik bolimiinde en hassas noktanin bulbospongitz
kas yakinindaki perineal bolge oldugu saptanmistir (68).
Baska ¢alismalarda ise hastalarin pelvik taban kaslarinda
gerilim ve hassasiyet tespit edilmistir (68,69). Pelvik ag-
riya miyofasyal katki genellikle kas spastisite ve hassasi-
yeti seklinde olmaktadir. Bu noktadan hareketle, kronik
pelvik agrisi olan kisilerde fizik tedavi ve tetik nokta ra-
hatlatilmast yoluyla pelvik agrinin miyofasyal bileseninin
ortadan kaldirilabildigi gosterilmistir (70,71).

BoNT’un iirogenital sistem dig1 agrilarin tedavisin-
de basarili bir sekilde uygulanmasi, pelvik agrinin gi-
derilmesinde de giindeme gelmesine neden olmustur.
BoNT’un agrn tedavisindeki etkinligini agr1 yolaklarinin
lokal ve merkezi regiilasyonunu inhibe ederek sagladig:
diistintilmektedir ve bu bulgular néropatik agr1 tedavi-
sinde plasebo ile BoNT tedavisinin kargilastirildigi bir
calismada dogrulanmistir (72). BoNT hedef molekiil-
lerinin genitoiiriner sistemde yaygin olarak bulundugu
diigtintilerek, BoNT enjeksiyonlarinin KPAS tedavisinde
de kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir (16). Yapilan ¢alig-
malarda, BONT un hem dis sfinktere (73) hem de prostat
icine (74) enjeksiyonu ile agr1 skorlarinda belirgin diizel-
me saglandig1 gosterilmistir.

Sonug

Son on yil i¢inde BoONT’un irolojik uygulamalarinin
sonuglarini bildiren ¢ok sayida makale yayinlanmistir. Bu
stirecte farkli dokularda ve endikasyonlarda nérotoksinin
etki mekanizmalarini anlamak, hem dogru tedavi planla-
mas1 hem de yeni kullanim alanlar1 gelistirilmesi agisin-
dan son derece 6nemlidir. Yapilan ¢alismalar BoNT un
gicli etkinligi ve diisiik yan etki profili nedeniyle has-
talar tarafindan iyi tolere edildigini gostermektedir.
Ozellikle DAA ve DSD tedavisinde elde edilen sonuglar
bityiik umutlar vadetmektedir. Bunula birlikte mevcut
bulgularin kiigiik hasta gruplarinda olduk¢a heterojen
doz, BoNT serotipi, ilag diliisyon orami ve etkinlik de-
gerlendirme parametreleri kullanilarak yapilan ¢alisma-
lardan elde edildigini unutmamak gerekir. Enjeksiyon

tekniklerinin optimizasyonu, tedavi basarisini ongéren
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belirteglerin saptanmasi ve dogru enjeksiyon araliginin
belirlenmesi i¢in randomize, kontrollii ¢alismalar plan-
lanmalidir. Tedavi protokolleri tizerinde bir fikir birligi
saglanamamis olmasi ve tekrarlayan enjeksiyonlar sonu-
cunda gelisen antikorlarin istenilen yanitin alinmasin
engellemesi nedeniyle maliyet analizi ya da yasam kalitesi
degerlendirmesi yapmak miimkiin olmamaktadir. Ayrica
BoNT’un ndropeptit ve nérotransmitter salinimi tizerin-
deki etkilerinin tam olarak belirlenmesi, histolojik degi-
sikliklerin ortaya konulmasi ve hepsinden 6nemlisi uzun
stireli kullanimin giivenligiyle ilgili kaygilarin giderilebil-
mesi i¢in de bu ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Ozet

Genel olarak ag1 tedavisi gesitli kanserlerin
tedavisinde kullanilabilir. Ancak tiim aragtirmala-
ra ragmen heniiz pek ¢ok kanser tiiriinde basarili
olunamamustir. As1 tedavisinin uygulanabilmesi
i¢in; kanserin immiinojenik olmasi ve dokuya
ozgl proteinler igermesi, yavas ilerlemesi, tedavi-
lerin uygulanabilir olmasi gereklidir. Bu nedenle,
tirolojik kanserler i¢inde ¢ogu faz 1/2 ve faz 3 ol-
mak tizere caligmalar bobrek ve prostat, daha az
miktarda da mesane iizerine yogunlasmustir (1,2).
Testis kanserlerinde ag1 ¢aligmalarinin olmamasi
hizli yayilim ve metastaz gostermesi, gesitli olmast
ve genellikle mix tiimorler halinde izlenmesi, kan-
testis bariyerinin olmasi olarak agiklanabilir.

As1 tedavisinin kullaniminda amag; timorin
tetikledigi toleransi yenerek, malign hiicrelere kar-
s1 olusan immun cevab: aktive etmektir. Bu teda-
viler kansere kars1 immun cevabi kullanarak etki
gostermektedir. Literatiir de yaymlanan ilk onko-
lojik as1 tedavisi 1893 yilinda Coley tarafindan
yayinlanmustir. Bu ¢alismada inoperable yumusak
doku sarkomlarinin  streptokokal toksinler ile
non-spesifik immiin cevap olusturulurak regrese
oldugu gsterilmistir (3). Uroonkolojide kullani-
lan agilar; timor hiicreleri (otolog ve allojenik),
dentritik hiicre, DNA viral vektdr, protein/peptid,
immiin diizenleyiciler olmak tizere ana basliklar
halinde sayilabilir (4). Bobrek ve mesane timor-
lerinde a1 tedavilerinin uygulanmasina ait gegmis
caligmalar olmasina ragmen ozellikle arastirmalar
son donem de yogunlagmistir.

Biz de bu derlemede tiroloji hekimlerinin gok
asina olmadigy, glincel literatiir esliginde bobrek ve
mesane timorlerinde kullanilan a1 tedavilerinden
bahsedecegiz.

Anahtar Kelimeler: bobrek tiimorii, mesane
kanseri, immiinoterapi, as1 tedavisi

Abstract

Not every type of cancer is suitable for vaccine
therapies. For a vaccine therapy to be implemen-
ted, the cancer should be immunogenic and conta-
in tissue specific proteins, should have a slow prog-
ression, and treatments should be feasible. For that
reason, studies regarding urological cancers, most
of which are phase 1/2 and phase 3, are mostly
focused on the kidneys and the prostate and less
focused on the bladder (1,2). The reason for lack of
vaccine studies in testicular cancer can be explai-
ned by the fact that it spreads and forms metastases
very fast, it has various types and it is mostly seen
as mixed tumors, and there is blood-testis barrier.

The aim of implementing vaccine therapy is to
activate immune response against malignant cells
by overcoming the tolerance triggered by the tu-
mor. These treatments are effective using the im-
mune response against cancer. The first oncologi-
cal vaccine therapy ever published in the literature
belongs to Coley dating back to 1893. In that study
it is demonstrated that inoperable soft tissue sarco-
mas regressed by stimulating non-specific immu-
ne response with streptococcal toxins (3). Vaccine
therapies used in uro-oncology can be categorized
under the following titles; tumor cells (autologous
and allogenic), dendritic cell, DNA viral vector,
protein/peptide, immune regulators (4). Altho-
ugh there are old studies on the implementation
of vaccine therapies in kidney and bladder tumors,
researches have only been intensified recently. In
this compilation, we will discuss vaccine therapies
used in kidney and bladder tumors, which urolo-
gists are not so familiar with, in the light of the up-
to-date literature.

Key Words: kidney cancer, bladder cancer,
immunotherapy, vaccine therapy
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Kansere Kars1 Immiin Cevap Nasil Olugur?

[lk olarak kanser hiicreleri ¢ogalmaya baslayinca
makrofajlar kanser hiicrelerini fagosite eder, bu sirada
diger kanser hiicreleri de yakindaki doku ve hiicreleri
isgal ederler. Makrofajlar kanser hiicrelerini sindirir ve
kanser hiicrelerinin antijenik parcalarini ylizeyinde ser-
giler. Sonrasinda T helper hiicreleri makrofajlara (dent-
ritik hiicreler) baglanarak sunulan antijenleri tanir. Bu
birlegsme her iki hiicreden de bir¢ok sitokinin salinmasi-
na neden olur. Béylece kansere karsi immiin cevap ola-
rak antijen sunumu ger¢eklesmis olur. Salinan sitokinler
ozellikle interlokin 2 (IL-2), T helper, sitotoksik T ve B
hiicrelerini uyararak daha gok sitokin ve antikor olugu-
munu indikler. Indiiklenen sitotoksik T hiicreleri ayni
antijeni tasiyan kanser hiicrelerine yonelerek iizerinde
delikler olusturmaya baslar. Boylece kansere karst sito-
toksik etki gosterilmis olur. Son olarak B hiicrelerinden
salinan antikorlar serbest ytizen kanser hiicrelerine bag-
lanir, makrofajlara yok etmeleri icin hedef gosterilmis
olur ve kompleman sistemi aktive edilir. Kanser hiicrele-
ri kontrol altina alindig1 zaman B ve T hiicreleri, Stipre-
sor T hiicreleri tarafindan pasifize edilirler. Bellek T ve B
Hiicreler kanser hiicrelerine ait antijenler goriiliirse hizla
yanit vermek i¢in hazir olarak kalirlar (5,6).

Bobrek Tiimorlerinde As1 Tedavileri

Otolog Tiim6r Hiicre Asilar:

Hiicre bazli agilar, temel olarak cansiz otolog timor
hiicrelerinden ve immun cevap olusturmak i¢in anti-
jenlerden olugmaktadir. Bu agilar renal cell karsinomda
(RCC) tumor iliskili antijenleri eksprese ederek sitotok-
sik T lenfosit cevabini indiiklerler. Agilarin yarattig1 im-
miin cevabi artirmak i¢in adjuvan olarak interlékin 2 (IL-
2), interlokin 12 (IL-12), granilosit monosit koloni sti-
miilan faktér (GM-CSF), bacillus calmette-guerin (BCG)
verilebilir (7,8).

120 nefrektomili T3a-b N0 M0/ T2-3 N1 M0 RCC
hastast ile yapilan faz 2 ¢alismada adjuvan olarak BCG
verildikten sonra intradermal olarak isinlanmig (irradi-
ated) karigik otolog tiimor hiicreleri a1 olarak verilmis,
hastalar ortalama 61 ay takip edilmis, bu hastalarda 5 yil-
lik progresyonsuz sagkalim % 63 olarak bildirilmistir (9).

T2-3b NO M0 RCC’li 379 hastay1 iceren faz 3 ¢alis-
mada hastalara nefrektomiyi takiben irradiated otolog
timor hiicre lizat1 ‘RENIALE’ verilmis. 5 yillik progres-

yonsuz sagkalim ilag¢ grubunda %77.4, kontrol grubunda
%67.8 olarak olciilmistiir (10). RENIALE tedavisi veri-
len 477 hasta ile yapilan faz 3 giincelleme ¢alismasinda,
progresyonsuz sagkalim, kontrol grubuna gore iyi olma-
sina ragmen genel sagkalim da fark izlenmemigstir (11).

RENIALE tedavisi almisg T2-3 NX-2 MO RCC’li 692
hastanin 10 yillik retrospektif degerlendirmesinde 6zel-
likle evre T3 hastalar olmak {izere genel sagkalimda an-
lamli iyilesme saptanmuistir (12).

Metastatik Caligmalar: Otolog timor hiicre agist
verilen 33 metastazik RCC’li faz 2 calisma da, 8 hastada
objektif cevap izlenmistir. Genel sag kalim 17 ay iken bu
hastalarda ortalama sagkalim 32 ay olarak 6l¢iilmistiir.
Fakat bunun istatiksel olarak anlamli olmadig1 belirtil-
mistir (13).

Metastazik RCC’li 14 hastada 1gmnlanmis tiimor hiic-
releri kullanilmig (hastalara adjuvan olarak BCG , inter-
feron alfa ve beta uygulanmis) 5 hastada stabil hastalik
oldugu, 3 hastada minér cevap alindigr raporlanmistir
(14). Benzer bagka bir caliymada agiya objektif cevap ali-
namamustir (15).

Evre 4 RCC’li 31 hastalik faz 2 ¢aligmada hastalara 5
mm ¢apli silika tanecikleri tizerinde hareketsiz otolog tii-
mor hiicresi plazma zarinin uygulanmast ile elde edilen
otolog large multivalent immunogen (LMI) verilmistir.
Burada amag timor-spesifik sitotoksik T lenfosit (CTL)
tepkisini artirmaktir. Hastalara adjuvan siklofosfamid,
IL2 verilerek baskilayic1 T hiicre aktivasyonunu azaltmak
ve immun cevabi artirmak amaglanmistir. Hastalar 3
gruba ayrilmig, LMI grubunda 5 hasta da stabil hastalik,
LMI+siklofosfamid grubunda 4 hasta da stabil hastalik,
LMI+ siklofosfamid+ IL2 grubunda 3 hasta da stabil has-
talik, 1 hasta da kismi cevap saptanmistir. Bu ¢alismada
olumlu bir klinik yanit gozlenmesine ragmen, immiin
yaniti degerlendirecek net kanit olmadigr raporlanmis-
tir (16, 17). Bu ¢alismalar nedeniyle otolog tiimor hiicre
astlarinin bobrek tiimorlerinde giivenli ve adjuvan olarak
etkili oldugu sonucuna varabiliriz, fakat bu konuda yapi-
lacak daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir (17).

Genetik Modifiye Edilmis Tiimo6r Hiicre Asilar

Bu agilarda immiinolojik cevabi artirmak i¢in otolog
veya allojenik tiimor hiicre agilar: genetik kodlama ile B7
( CD80), GM-CSF, IL-2, IL-12 ve interferon-gama gibi
sitokin ve kostimiilator molekiiller ile birlestirilir. Bura-
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Tablo 1. Dentritik Hiicre Agilar1 fle flgili Calismalar

Aragtirmact Yil i‘;sl?: Faz | Antijen Adjuvan Klinik Sonuglar
Holtl ve ark. 1999 4 1,2 | Timor lisat1 + KHL Yok 1 KC
Mirten ve ark. 2002 15 1,2 | Tiimor lisat1 + KHL Yok 1KC, 7 SH
Holtl ve ark. 2002 35 2 Tiimor lisat1 + KHL Yok 2TC,1KC,7SH
Mirten ve ark. 2003 12 1,2 | Tumor hiicreleri Yok 4 SH
Oosterwijk ve ark. 2003 12 1 | Tumor lisat: + KHL IL-2 8 SH
Gitlitz ve ark. 2003 14 1 | Timor lisats Yok 1KC, 3 SH
Su ve ark. 2003 15 1 | Timo6r RNA Yok N/A
Arroyo ve ark. 2004 5 1 | Timor lisat + KHL Yok 3SH
Pandha ve ark. 2004 5 1,2 | Timor lisaty KHL 2 SH
Avigan ve ark. 2004 13 1 | Tumor hiicreleri + KHL Yok 5SH
Dannull ve ark. 2005 11 1 | Tiimor RNA RTH N/A
Barbuto ve ark. 2005 22 1,2 | Timor hiicreleri Yok 2KC,14 SH
Holtl ve ark 2005 22 1,2 | Timor lisat1 + KHL SFA 2MC, 3 SH
Wierecky ve ark. 2006 20 1,2 | Musin peptit + PADRE IL-2 1TC, 2KC, 5 SH
Matsumoto ve ark. 2007 3 Tiimor lisat1 + KHL Yok 1SH
Blumer ve ark. 2007 6 1,2 | CA 9 peptit + KHL Yok Cevap yok
Kim ve ark. 2007 9 1,2 | Tiimor lisat1 + KHL Yok 1KC, 5 SH
Wei ve ark. 2007 10 2 Dendritoma hiicreleri 1L-2 1KC, 3 SH
Avigan ve ark. 2007 20 1,2 | Tumor hiicreleri Yok 2KC, 8 SH
Schwaab ve ark. 2009 18 2 | Tumor lisati IL-2, IFN alfa2a %50 cevap
Soleimani ve ark. 2009 17 12 Eieilcorrerizﬁiz ve survivin/allogenik tiimor L2 TC yok, scp;evsigllk T hiicre
Timor lisat1 + KHL

* Kismi Cevap=KC, Tam Cevap=TC, Stabil Hastalik=SH, Minér Cevap=MC, RNA=Riboniikleik asit, N/A=uygulanamaz, Keyhole Limpet
Hemocyanin=KHL RTH=Regulatuar T hiicre, SFA=Siklofosfamid, PADRE=Pan dentritik hiicre baglayici peptit, CA 9= Karbonikanhidraz 9,

IFN alfa2a=Interferon alfa 2a

da amag lokal sitokin salgilama ile T hiicresi ve natural
killer hiicrelerin aktivasyonunu ortaya ¢ikarmak ve ayni
zamanda, timorlere karsi enflamatuar tepkileri indiikle-
mektir. (17).

Onalt1 metastatik RCC’li hastaya otolog tiimor hiicre-
lerine retroviral vektor ile GM-CSF transferi yapilmustir.
Calismada immiin yanitta artis saptanmasina ragmen is-
tatiksel anlamli klinik cevap izlenmemistir (18).

13 hasta ile yapilan faz 1 caligma da hastalara gene-
tik modifiye edilmis tiimoér hiicre asis1 (GMTA) kosti-
miilatér olarak B7-1 (CD80) geni ile kombine edilmis
ve hastalara adjuvan olarak IL-2 verilmis, sonu¢ olarak
2 hastada kismi cevap, 2 hastada stabil hastalik oldugu
saptanmustir (19).

Otuz metastatik RCC’li hasta ile yapilan faz 2 ¢aligma-
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da 1g1mnlanmig allogenik GMTA ve IL-2 karisimi verilmis,
1 hastada tam cevap, 4 hastada kismi cevap, 9 hasta da
stabil hastalik oldugunu raporlamistir (20).

Otuzdokuz metastatik RCC’li hasta ile yapilan faz 2
galigmada 1sinlanmig B7-1 (CD80) geni ile transdiiksi-
yon yapilmis otolog GMTA verilmis, tiimor hiicrelerinde
yiiksek oran a gerileme olmamasina ragmen 1 hastada
tam cevap, 2 hastada kismi cevap, 25 hastada stabil hasta-
lik oldugu belirtilmistir (21).

Bu ¢alismalar da bu agilar faydali goziikmektedir. Ke-
sin sonuglar i¢in ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardur.

Dentritik Hiicre Asilar1

Dentritik hiicre ile kiiltiire edilmis timor iligkili an-
tijen veya timor hiicre lizatlar: hastaya transfer edilerek
primer immiin cevap alinmasi hedeflenmektedir. Mono-
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sit titrevli dentritik hiicre uygulamalar: daha sik uygulan-
maktadir (22).

2009 yilinda Van Poppel ve ark. bu konudaki tiim
calismalar1 (21 ¢aliyma) meta-analizde birlestirmis; 296
hastanin 4’tinde tam cevap, 12’sinde kismi cevap, 79’unda
stabil hastalik olmak tizere toplam 95 hastada (%37) kli-
nik cevap alindigini bildirmistir (23) (Tablo 1) .

Bu ¢alismalar, dentritik agilarin mRCC hastalarda,
antijen spesifik immiin cevap olusturdugu ve ¢ogu hasta-
da tiimor regresyonu sagladigi icin giivenli olarak kulla-
nilabilecegini gostermektedir.

Peptid Asilar1

Sentetik peptit bazli asilar ‘kolay tiretilebilmesi, stabil
olmasi, giivenli olmasi, timor dokusu gerektirmemesi ve
maliyet etkinligi’ nedeniyle diger agilara gore avantajlidir
(24). Karbonik anhidraz 9 (CA9), tiimor iligkili glikop-
roteindir. RCC’li hastalarin %90’1inda, normal dokularda
da bobrek dahil olmak tizere sinirli miktardadir. Timor
iligkilli antijen (TAA) ve insan lenfosit antijenler (HLA)
de RCCde tanimlanmustir. Tlk peptit agilar1 CA9 antijeni
ile yapilmigtir. Peptit agilarla ilgili calismalar metastazik
ve adjuvan olmak {izere ikiye ayrilabilir (25).

Peptid Asilar1 Metastazik Calismalar

Progresif sitokin refrakter HLA-A24+ metastazik
RCC’li 23 hasta ile yapilan faz 1 ¢aliymada CA9 pep-
tid asis1 uygulanmis. Hastalarin yaklasik %70° inde CA9
spesifik, sitotoksik T lenfosit (CTL) ve immunoglobulin
G cevabi oldugu izlenmistir. Klinik cevap orant % 39
olmugstur. Fakat peptidin diisitk immunojen etkisi ne-
deniyle CTL cevabi i¢in en az 12 agilama gerekmektedir.
Bu hastalara as1 tedavisi uygulanmasi sonrasinda akciger
metastazlarinda ki gerileme resim 1de izlenmektedir
(26) (Resim 1).

Sekiz metastatik RCC’li hasta ile yapilan faz 1 calig-
mada hastalara CA9 peptid asis1 uygulanmus, 5 intrader-
mal enjeksiyona ragmen spesifik, CTL ve immunoglobu-
lin G cevabi izlenmemistir (27).

Ug¢ metastatik RCC’li (mRCC) hasta ile yapilan faz
1-2 galismada Wilms timoér (WT1 ) peptid as1 uygulan-
mus, 2 hasta da uzun stabil hastalik oldugu izlenmistir. 12
haftalik tedaviden sonra CTL cevab1 ortaya ¢iktig1 izlen-
mistir. Fakat aginin miyelodisplastik sendromlu hastalar-
da ciddi I6kopeni yaptig1 saptanmigtir (28).

Patel ve ark. mRCCli, 60 hastay1 iceren non-

randomize ve 36 hastay1 igeren randomize faz 2 iki ¢a-
lismay1 birlikte degerlendirmis, hastalara Heat- Killed
Mycobacterium Vaccae SRL172 peptid asis1 uygulan-
mistir. {1k ¢aligmada SRL172 agis1 , IL-2 ve INF-alfa’ dan
daha efektif oldugu, 2. calismada ise farkli olarak IL-2’ ye
ustiinligt olmadigini raporlamiglardir (29).

mRCC’li 6 hastay1 iceren Faz 1-2 caligmada hastalara
mutant Von-Hippel-Lindau (VHL) peptid asis1 verilmis,
4 hasta da spesifik immun cevap izlenmistir. Hastalarin
genel sagkalimi 30.5 ay, progresyonsuz sagkalim 6.5 ay
olarak ol¢tilmistiir. Astya bagli ciddi yan etki olmadigy,
iyi tolere edildigi izlenmistir (30).

TroVax: Seffaf ve papiller RCC’lerin %95’ inde 5T4
transmembran glikoproteini vardir, normal bébrek do-
kusunda da sinirli miktarda bulunmaktadir. TroVax tii-
mor iliskili antijen olan 5T4 bazli agidir. Sonu¢lanmis 9
adet faz 1-2 ¢aligmada toplam 190 hastada giivenli ve iyi
tolere oldugu saptanmustir. Yapilmis biitiin ¢aligmalarda
artmus spesifik immiin yanit ve artmis genel sagkalim ol-
dugu raporlanmigir (31).

Faz 3 cift kor, plasebo kontollit 733 hasta ile yapilan
TRIST ¢alismasinda; IL-2, INF-alfa, sunitinib tedavileri-
ne gore daha iyi tolere edildigi, IL-2+ TroVax tedavisinin
, IL-2 tedavisine gore iyi prognozu olan hastalarda daha
anlamli sagkalim avantaji gosterdigi fakat tiim hastalar-
da sagkalim acisindan fark olmadig: izlenmistir. Genel
sagkalim ila¢ grubunda 20.1 ay, placebo grubunda 19.2
ay ol¢iilmiis olup istatiksel olarak anlaml fark olmadig:
belirtilmistir (32).

IMA901: Dogal insan kanser dokusunda dogal ola-
rak bulunan multiple timér iligkili peptid iceren, RCC
i¢in diizenlenmis ilk terapotik agidir. Yapilan faz 2 calis-
malarda sagkalim oranini artirdif1 ve progresyon zama-
nint uzattigr gosterilmistir. 96 mRCC’li hastay1 kapsayan
faz 1 ve faz 2 iki ¢alismada, faz 1 ¢alismada tiimor iligkili
peptid sayisi ile orantili T hiicre cevabi ve daha iyi hasta-
lik kontrolii oldugu, faz 2 ¢alismada ise daha iyi immun
cevap ve bununla iliskili olarak daha uzun genel sagkalim
oldugu raporlanmstir (33). Bu agiyla ilgili faz 3 ¢alisma
hala devam etmektedir.

Peptid Asilar1 Adjuvan Calismalar

Otolog HSPCC-96 (Oncophage):

371 nefrektomi sonras yiiksek rekkiirens riski olan
hastayla yapilan faz 3 ¢alismada hastalara Oncophage
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Paticnt-1

belore 6 months

5

before 6 months

12 months

Patient-2

12 months 17 months

Resim 1: CA9 Peptid Asis1 Uygulamasi Sonras1 Akciger Metastazla-
rinda Gerileme

Resim 2. MAGE -3 peptid bazl dentritik hiicre as1 sonras1 metastaz-
larda gerileme

verilmis, progresyonsuz sagkalim, rekkiirens oranlarinda
gozlem grubu ile arada fark olmadigi izlenmistir. (%37.7
& %39.8) Bu ¢aligmada genel sagkalim verileri yeterli de-
¢ildir (34). mRCC ¢aligmalar1 devam etmektedir.

Mesane Tiimoriinde As1 Tedavileri

Mesane timorlerinde yiiksek rekkiirens oranlar,
progresyon riski olmasi, immunoterapide en sik kula-
nilan ajan intravezikal BCG’nin, sik yan etki profili ve
tedavi basarisizlig1 oranlari, daha az toksisite ve daha iyi
etkinlik icin yeni as1 calismalarina ihtiya¢ duyulmustur.

Intratiiméral CD8 T hiicrelerinin varligi, kas-invaziv
mesane kanseri olan hastalarda daha iyi progresyonsuz ve
genel sagkalim oranlari ile iligkili oldugu saptanmustir. Bu
yiizden CD8 T hiicre cevabi ortaya ¢ikaran agi stratejileri

68

o6nemlidir (35).

Kanser Testis Antijeni (CTA); timor iligkili antijen-
dir. Giglit immijenik etkisi olup bir¢ok kanser tipi ve
saglikli testis germ hiicrelerinden exprese edilir.

Mesane kanseri olan hastalardan alinan tiimér 6rnek-
lerinde dokuz tip CTA saptanmugtir. (NY-ESO-1, LAGE-
1, MAGE-A1l, MAGE A3, MAGE-A4, MAGE-A10,CT
7,CT10 ve GAGE). Bu antijenle yapilan ¢alismalar sinirh
sayida ve sadece ileri invaziv mesane kanserleri kapsa-
minda yapilmistir (36).

Otolog MAGE -3 peptid bazli dentritik hiicre asisi, 4
metastazik mesane timorlii hastaya verilmis, 3 hastada
karaciger metastazlar1 ve lenf nodu boyutunda azalma
saptanmustir (37) (Resim 2).

Sistektomi ve/veya nefrotiireterektomi yapilmis 6 tiro-
telyal karsinomlu hastaya adjuvan BCG/GM-CSF esi-
liginde NY-ESO-1 protein bazli ag1 verilmis, 1 hasta da
CD8 T hiicre yaniti, 6 hastada CD4 T hiicre yanity, 5 has-
tada antikor yanit1 oldugu gozlenmistir (38).

Mesane tiimoriin de izlenen iki immiinojenik peptid
olan MPHOSPH1 (M faz fosfoprotein-1) ve DEPDC1
(DEP alani igeren protein-1) bazli ag1, 6 metastazik me-
sane timorlil hastaya verilmis, 4 hastada CD8 T hiicre
yaniti saptanmistir. Yanitsiz 2 hastada daha dustik genel
sagkalim oldugu izlenmistir (39).

Survivin2B80-88 peptid aginin 6 iirotelyal karsinom-
lu hastaya verildigi faz 1 ¢alisma da, hastalarin timor
hacminde azalma, 5 hastada da ag1 spesifik CTL aktivas-
yonu oldugu raporlanmustir (40).

Modifiye Ag85A gene dendritik hiicre asis1 ratlara
verilmis, mesanede IFN- y, CD4-8 T hiicre artis1 ile anti-
tiimor aktivite ve antikanser etki gosterdigi saptanmigtir
(41).

Intranazal (IN) ve intravajinal (IVAG) yollarla da as1-
lama ile de CD8 T hiicre aktivasyonu ile mukozal tiimor-
lerde regresyon oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(42). Rat mesane tiimorii modellerinde E7 peptit ve HPV
timor antijen agilar1 subkutan (SC), intranazal (IN), int-
ravajinal (IVAG) yollar kiyaslanmis; SC ve IVAG yollari-
nin her ikisi ile asilamada mesane CD8 T lenfosit hiicre-
lerinde artis, mesane de timor regresyonu izlenmis olup
IN agilama mesanede as1 spesifik T-hiicrelerinin uyaril-
masl igin yetersiz oldugu gézlenmistir (43).

Ratlarda intravezikal CPG (onkogen as1) as1ile mesa-
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ne de ag1 spesifik CD8 T lenfosit cevab: oldugu izlenmis-
tir (44). Sonug olarak mesane anatomik 6zellikleri nede-
niyle lokal as1 tedavileri i¢in en ideal organlardan biridir.

Sonug

As1 tedavileri, genel sagkalimi uzatan, uzun vadede
timor ylkint azaltan ve kanser gelisimini azaltmak
i¢in etkili bir potansiyele sahip olmakla birlikte 6zellikle
bobrek tiimorlerinde metastazik hastalarda etkin oldugu
izlenmektedir. Bobrek tiimorlerinin immunogenik tii-
morler olmasi nedeniyle yakin gelecekte uygulanacak ast
tedavilerinin artig gosterecegini diigiinmekteyiz. Mesane
timorleri i¢in ozellikle anatomik ozellikleri nedeniyle
lokal uygulanacak as1 tedavileri daha populer olacaktir.
Fakat yinede as1 tedavilerinin olumlu etkilerini destekle-
yecek bagka klinik verilere ve ¢caligmalara ihtiyag vardur.
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