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Uroloji Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Yigit Akin

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. R. Yavuz Akman

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Yrd. Doc. Dr. Tolga Akman

Bezmidlem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Uroloji Anabilim Dal

Doc. Dr. Tevfik Aktoz

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Doc. Dr. Cabir Alan

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Op. Dr. Erdal Alkan

Memorial Sisli Hastanesi
Uroloji Béliimii

Uzm. Dr. Turgut Alp

Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. Baris Altay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Yrd. Doc. Dr. Ramazan Altintas

Inénti Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Erdal Apaydin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. ibrahim Atilla Aridogan

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Doc. Dr. Abdullah Armagan

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Ramazan Asci

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ali Atan

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Murat Atar

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Doc. Dr. Ferhat Ates

Giilhane Askeri Tip Akademisi
Haydarpasa Egitim Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Mutlu Ates

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Uzm. Dr. Ramazan Gokhan Atis

istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Zafer Aybek

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Yrd. Doc. Dr. Ozgii Aydogdu
Izmir Universitesi Tip Fakiiltesi

Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Kaan Aydos

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

XXiii
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Prof. Dr. Ali Ayyildiz

Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Yrd. Doc. Dr. Mehmet Balasar

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. M. Derya Balbay
Memorial Sisli Hastanesi

Uroloji Bolimii
Prof. Dr. Siimer Baltaci

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. M. Murad Basar

Memorial Sisli Hastanesi
Uroloji Boliimii

Dr. Aykut Baser

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Prof. Dr. Ertan Batislam

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Goksel Bayar

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. Yildirnm Bayazit

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. M. Murat Baykam

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. Mehmet Baykara

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Yrd. Dog. Dr. Omer Bayrak

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Yrd. Doc. Dr. Erdal Benli

Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Dog. Dr. Ali Beytur

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Murat Binbay

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Yrd. Dog¢. Dr. Mehmet Nuri Bodakci

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Mehmet Salih Boga

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Ugur Boylu

Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Doc. Dr. Yasar Bozkurt

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Salih Budak

Sakarya Universitesi Egitim Aragtirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Yrd. Doc. Dr. ibrahim Buldu

Mevlana Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Recep Biiyiikalpelli

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Murat Cakan

Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Op. Dr. Omer Onur Cakir

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Dr. Serdar Cakmak

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Uzm. Dr. Mustafa Kaplan Caliskan

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Serkan Carkci

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Turhan Caskurlu

Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Selahittin Cayan

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Yrd. Dog. Dr. Kiirsat Cecen

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Prof. Dr. Hakki Mete Cek

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Nurettin Celik

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Op. Dr. Orcun Celik

[zmir Kemalpasa Devlet Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. Mesut Cetinkaya

Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Doc. Dr. Halil Ciftci
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Gokhan Cil

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Dr. Serhan Cimen

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ersin Cimentepe

Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Uzm. Dr. Burhan Coskun

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. ibrahim K. Ciireklibatir

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Op. Dr. Ayhan Dalkiling

Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

Uroloji Klinigi

Dr. Mutlu Deger

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Dr. Ozay Demiray

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Op. Dr. ibrahim Dénmez

Ahi Evran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Saban Doran

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi

Uroloji Anabilim Dali

Dr. Caner Ediz

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Mehmet Tulga Egilmez

Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi
Uroloji Anabilim Dalt

Uzm. Dr. Alper Eken

Ozel Acibadem Adana Hastanesi
Uroloji Béliim

Prof. Dr. Oguz Ekmekcioglu

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ahmet Erbagci

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Giray Ergin
Agr1 Askeri Hastanesi
Uroloji Klinigi
Doc. Dr. Muzaffer Eroglu
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi
Doc. Dr. Biilent Erol

Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ahmet Resit Ersay

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Hamit Ersoy

Digkapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Sakip Erturhan

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Yrd. Doc. Dr. Fatih Firdolas

Firat Universitesi Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. ilhan Gecgit

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Abdullah Gedik

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. R. Cankon Germiyanoglu

Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali Cocuk Urolojisi Bilim Dalt
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Dr. Reha Girgin

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Uzm. Dr. H. N. Goksel Goktug

Digkap Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Doc¢. Dr. Murat Gonen

Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi

Uroloji Boliimii

Yrd. Doc. Dr. Umut Goniilalan

Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi

Uroloji Béliimii

Dr. Adil Giical Giiclii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Dr. Murat Giil

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Omer Giilpinar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Doc. Dr. Mehmet Giiliim

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Prof. Dr. Bilal Giimiis

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Prof. Dr. Ali Giines

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Zeki Ender Giines

Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. Recai Giirbiiz

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Doc. Dr. Ozdemir Serhat Giirocak

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ahmet Giizel

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ozer Giizel

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Uzm. Dr. Vahit Giizelburc
0Ozel MedipolMega Hastanesi
Uroloji Boliimii
Doc. Dr. Ahmet Hakan Haliloglu

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Dr. Nurullah Hamidi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Yrd. Do¢. Dr. Namik Kemal Hatipoglu

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Dr. Ece Hattat
Hattat Klinik, Istanbul

Prof. Dr. Halim Hattat
Hattat Klinik, Istanbul

Doc. Dr. Kaya Horasanl

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Doc¢. Dr. M. Burak Hoscan

Bagkent Universitesi Alanya Uygulama ve
Arastirma Merkezi Uroloji Anabilim Dali

Dr. Abdullah ilktac

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. M. Abdurrahim imamoglu

Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Yrd. Doc. Dr. Mehmet inci

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Uzm. Dr. Evren Isik

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Dog. Dr. Mustafa Okan istanbulluoglu

Mevlana Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Yrd. Doc. Dr. Volkan izol

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Op. Dr. Mustafa Kadihasanoglu
Medical Park Bursa Hastanesi

Uroloji Klinigi
Dr. Serdar Kalemci

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Doc. Dr. Engin Kandiral

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Uzm. Dr. Mert Karadag

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. A. Kenan Karademir

Giilhane Askeri Tip Akademisi
Haydarpasa Egitim Hastanesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Tahir Karadeniz

0Ozel Medicana International Hastanesi
Uroloji Boliimii

Uzm. Dr. Ahmet Karakeci
Elazig Harput Devlet Hastanesi

Uroloji Klinigi
Yrd. Doc. Dr. Ayhan Karakose

izmir Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Yrd. Dog. Dr. Mustafa Karalar

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. M. ihsan Karaman

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Yrd. Dog. Dr. Tuna Karatag

Mevlana Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Omer Faruk Karatas

Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Cevdet Kaya

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Uzm. Dr. Onur Kaygisiz

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Onder Kayigil

Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Dr. Murat Keske

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Yrd. Doc. Dr. ibrahim Keles

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc¢. Dr. Muammer Kendirci
Liv Hospital Ulus

Uroloji Klinigi, Istanbul
Yrd. Doc. Dr. Selguk Keskin

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Tanju Keten

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Doc. Dr. Yusuf Kibar

Giilhane Askeri Tip Akademisi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Hakan Kilicarslan

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Op. Dr. Fatih Kiling

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. Ferhat Kiling

Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ahmet Namik Kiper

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Op. Dr. Fuat Kizilay
Turgutlu Devlet Hastanesi
Uroloji Klinigi
Yrd. Doc. Dr. Ramazan Kocaarslan

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Dr. Gokhan Komesli

Eskisehir Hava Hastanesi
Uroloji Klinigi

Doc. Dr. Yakup Kordan

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Alim Kosar

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal
Medikalpark Antalya Hastanesi Uroloji Klinigi

Dr. Ersin Koseoglu

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. Ugur Kuyumcuoglu

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Dogc. Dr. Baris Kuzgunbay

Bagkent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi

Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ali Memis

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Murat Mermerkaya

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ahmet Y. Miisliimanoglu

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hastane Yoneticisi

Prof. Dr. ismet Nane

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Baris Nuhoglu

Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Yrd. Doc. Dr. Fatih Oguz

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Taylan Oksay

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Emrah Okulu

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. S. Yavuz Onol

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Rahmi Onur

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. irfan Orhan

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Alper Otiinctemur

Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Yrd. Dog. Dr. Tun¢ Ozan

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Emin Ozbek
Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Yrd. Dog. Dr. Kaan Ozdedeli

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Enver Ozdemir

Diizce Universitesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali
Ozel Kocaeli Akademi Hastanesi Uroloji Bolimii

Doc. Dr. Gokhan Ozer

Ozel TOBB ETU Hastanesi
Uroloji Béliimii

Prof. Dr. Yasar Ozgok

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Aydin Ozgiil

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Uzm. Dr. A. Oguz Ozkanh

Memorial Sisli Hastanesi
Anestezi ve Reanimasyon Bolimii

Dr. Mete Ozkidik

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Op. Dr. Yusuf Ozliilerden

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Yrd. Dog. Dr. Alper Ozorak

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Biilent Oztiirk

Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi

Uroloji Boliimii

Dr. Erdem Oztiirk

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Sefa Alperen Oztiirk

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ufuk Oztiirk

Digkapi Yildirnim Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. M. Ceyhun Ozyurt

Ege I."Jniversitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Eyyiip Sabri Pelit

istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Necmettin Penbegiil

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Berkan Resorlu

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Prof. Dr. Siddik Mut Safak

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Hayrettin Sahin

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Dr. Emre Salabas

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. M. Murat Saml

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Doc. Dr. Ahmet Ali Sancaktutar

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. M. Oner Sanl

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Dr. Sercan Sari

Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Prof. Dr. Nihat Satar

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi
Uroloji Anabilim Dal

Yrd. Dog. Dr. Murat Savas

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Bedreddin Seckin

Ozel Sen Jory Avusturya Hastanesi
Uroloji Servisi

Prof. Dr. ilker Seckiner

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Prof. Dr. Biillent Semerci

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Atilla Semercioz

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Uzm. Dr. Cem Senol

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Memduh Nurettin Sertcelik

Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Metin Seviik

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Yrd. Dog. Dr. Mesrur Selcuk Silay

Bezmidlem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Uroloji Anabilim Dal

Prof. Dr. Zafer Simik

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Doc. Dr. Mustafa Sofikerim

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Hasan Soydan

Giilhane Askeri Tip Akademisi
Haydarpasa Egitim Hastanesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Tarkan Soygiir

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Haluk Soylemez

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Prof. Dr. Biilent Soyupak

Ozel Acibadem Adana Hastanesi
Uroloji Béliim

Uzm. Dr. Evren Siier

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Dr. Zafer Tandogdu

Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Yrd. Dog. Dr. Semih Tangal

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Doc. Dr. Fatih Tarhan

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Op. Dr. Tzevat Tefik

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Dr. Cihat Tektas

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Uzm. Dr. Mustafa Zafer Temiz

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi
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Yrd. Doc. Dr. Abdiilkadir Tepeler

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Hiisnii Tokgoz

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Uzm. Dr. Hikmet Topaloglu

Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Doc. Dr. Volkan Tugcu

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Editorler tirolojinin ana kitabi olarak kabul edilen, Campbell-Walsh Urolgji'nin 10. baskisini takdim etmek-
ten onur ve mutluluk duymaktadir. Urolojinin alani temel fizyoloji, farmakoloji, epidemiyoloji, patofizyolo-
ji, medikal ve cerrahi tedavi alanindaki yenilikler ile geniglemeye devam etmektedir. Bu gelisme tiroloji sem-
siyesi altindaki tiim alanlarda gecerlidir. Klasik bilgi ve tekniklerin bir kismindan vazgecilmekte, onun ye-
rine modifiye edilmekte ve bu bilgiler arttirilmaktadir. Amacimiz bunu aklimizda tutarak, bunlart mantikl
bir sira ile birlestirerek, tiim temel konular1 anlasilir mini-textlerden olusmus 4 ciltte toparlayabilmektir.

Kitaba 14 yeni boliim eklenmistir. Yeni eklenen béliimlerden 5 tanesi 9. baskidaki 2 ayri boliimiin ko-
nularinin kombine edilmesi ile olugturulmustur. En kapsamli ve giincel bilgi hedeflenerek “en iyi ve en par-
lak” 70 yazar, yazar kadrosuna dahil edilmistir.

Onemli noktalar ve vurgulanmasi gereken kisimlarda, kalin punto ve anahtar kutucuklar kullanilmistir.
Tiim tablolar, bircok sekil ve sema renkli olarak basilmistir.

Cilt 1 cerrahi anatomi, klinik karar vermenin temelleri, perioperatif bakim; endoskopik, laparaskopik ve
robotik girisimler, enfeksiyon, inflamasyon ve pelvik agri; molekiiler, hiicresel, kanser biyolojisi ve rejene-
ratif tip esaslari; erkek tireme fonksiyon ve disfonksiyonlari; erkek ve kadinlarda sekstiel fonksiyon ve dis-
fonksiyonlari; erkek genitalyasinin benign ve malign hastaliklarini icermektedir.

Cilt 2 renal fizyoloji ve patofizyoloji ile baglamaktadir. Renal hipertansiyon ve nefropatiye sebep olan se-
konder sebepler; renal iskemi ve obstriiksiyon mevcuttur. Ust tiriner sistem travmalari ayr1 bir bliimde ele
alinmustir. Sonraki béliimde renal yetmezlik ve transplantasyon béliimleri mevcuttur. Urolitiazis-patofizyo-
lojisi, medikal, endoiirolojik ve cerrahi yaklagimindan bahsedilmistir. Ust tiriner sistem tiimérleri b6limiin-
de, benign ve malign parankimal tiimérler ve bunlara yaklasim (izlem, agik, laparaskopik, robotik cerrahi
ile ablatif tedaviler) mevcuttur. Urotelyal tiimérler ve tedavi yaklagimlar: hakkinda bilgiler mevcuttur. Yeni
olarak, retroperitoneal tiimdrler béliimii eklenmistir. Kitabin son kisminda adrenal fizyoloji, patofizyoloji;
adrenal benign ve malign hastaliklar ve bu hastaliklarin cerrahi tedavilerinden bahsedilmistir.

Ugtincii cilt 21 kigiik béliimden olusmaktadir. Bu béliimde alt tiriner sistem; fizyolojisi, farmakolojisi,
fonksiyon ve disfonksiyonu anlatilmistir. Giris kismi ayrica renal, pelvik ve iireteral transport bolimiinii
icermektedir. Uriner inkontinans, pelvik taban prolapsusu, alt tiriner sistem dolum/bosaltim sikayetlerinin
degerlendirilmesi, izlenmesi ve cerrahisine yer verilmistir. Urodinami, videotirodinami, néromiiskiiler dis-
fonksiyon, asir1 aktif mesane, noktiiri (yeni boliim), elektrik stimiilasyon, ilag tedavisi prolaps onarimyi, tiim
sling tipleri, sfinkter cerrahisi, fistiil, divertikiil ve yash hastalarda 6zel degerlendirmeler farkli béliimlerde
incelenmigtir. Mesane tiimorlerinin degerlendirme ve tedavisi 5 boliimde ele alinmistir. Genital travma, alt
iiriner sistem travmasi ve alt iiriner sistem taglari bu béliimde ele alinmustir. Bu béliimlerden sonra prostat
fizyolojisi; benign ve malign hastaliklari ile tigiincii cilt tamamlanmugtir. Tamamen yenilenmis béliimlerde
benign prostat hiperplazisi ve prostat kanserine yaklagim sekilleri giincellenmistir.

Dordiincii ciltte 28 boliim bulunmaktadir. Sekiz yiiz sayfalik pediatrik iiroloji béliimii, yeni olarak; renal
fonksiyonel gelisim ve anormalileri, perioperatif yonetim, ekstofi-epispadias kompleksi, pediatrik tas has-
taliklar1 ve renal transplantasyonu icermektedir.

Onuncu baskinin calisma kitabi, Amerikan Uroloji Birligi sinav komitesi bagkani, Dr. W. Scott McDou-
gal liderliginde, yenilendi. Sorular ve aciklamalari ile icerigi genisletildi.

Hepimiz, tiroloji alaninda klasik halini almis bu kitabin bir parcasi olmaktan gururlu ve mutluyuz. Ki-
tapta emegi gecen tiim yazarlara ve yaymlanmasinda biiyiik ¢aba sarf eden Elsevier'in seckin personeline
biiyiik tesekkiir ediyoruz. Ozellikle, Rebecca Gaertner, Bas Editor; Kristina Oberle, bas diizenleme edit6-
rii;Kristine Feeherty, bas proje yoneticisi; Jennifer Shreiner, bas gelisimsel editor’e tesekkiir ederiz.

Alan J. Wein, MD, PhD (Hon), FACS
Editorler Adina
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Degerli Meslektaslarim;

Birincisi 1954 yilinda basilip, su anda okudugunuz onuncu baskisiyla “Campbell-Walsh Uroloji” Kitabi
tartismasiz iirolojinin temel kaynak kitabidir. Siirekli yenilenen ve giincellenen bilgi ve bilim yolculugunda
klasik bir eser olarak yerini hala koruyabilmektedir. Bundan dnceki cevirisini yaklasik dokuz yil énce ken-
disinden ¢ok sey 6grendigim sevgili hocam Kadri Anafarta’yla beraber yapmisken bu ceviri editérliigiinde
hocamin iirolojiden emekliligi nedeniyle yalniz kaldigimi diisiiniirken; 249 meslektasim biiytik bir 6zveriy-
le ¢alisarak bu eserin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu 249 meslektasima bu ¢alismalarindan dolay1 cani go-
niilden tesekkiirlerimi sunmak isterim. Bir tesekkiirde, maddi destek bulamama olasiligina, tilkemiz ilag en-
diistrisindeki sponsorluk regiilasyonuna ragmen Tiirk Urolojisi i¢in bu korkutucu maliyeti yiiklenme cesa-
retini gésteren Giines Tip Kitabevleri'nden Murat Yilmaz’a gitmek zorundadir.

Her boliimiiniin redaksiyonu igin ¢evirmenler ve editdriin en az ikiser kez okumus olmasina ragmen
gézden kacmis hatalarin bagislanabilecegi timidiyle, kitabin Tiirk Uroloji ailesine faydali olmasini diliyo-
rum.

Saygilarimla

Prof. Dr. Onder YAMAN

Ceviri Editorii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali, Ogretim iiyesi
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Sekil 1-4. Arka batin kas duvarinin ara bolim kesiti. Sakrospinal kas ve anterolateral lomber bolge tic kas tabakasinin kesiti ile lumbo-

dorsal fasyanin arkadan ti¢ tabakasi.

kuadratus lumborumun yan sinirlarina yapilan vertikal
bir insizyondur. Bu yaklasim retroperitona kaslar1 kesme-
den giris saglar.

Yan Duvar Kaslari

Bakiniz Sekil 1-8 ve Tablo 1-1. Yan duvar kaslarini, ti¢
kas tabakasi olusturur. Bunlar, distan ice dogru, eksternal
oblik, internal oblik ve transversus abdominis kaslaridir.
En dis tabaka eksternal oblik kastir. Bu kas alt kottan bas-
lar ve kaudale ilerlerken, lateralden mediale hareket eder.
Son duragy, kaudalde, iliak kanat ve anteriorda, rektus ki-
Iifidir. Arka sinirt lumbodorsal fasyaya ulasmadan 6nce
serbest olarak sonlanir. Ardindan internal oblik kas gelir.
Bu kasta, alt kaburga kafesinden dogar ama lifleri kauda-
le ilerlerken medialden laterale yonelir. Hedef noktast, ili-
ak kanat ve lumbodorsal fasyadir. Son yapilar transversus
abdominis ve transversalis fasyasidir. Transversus abdo-
minalis kasi, lumbodorsal fasyadan dogarken lifleri dog-
ruca anterior ve mediale rektus kilifina yapisana kadar
transvers olarak ilerler. Ardindan transversus abdomina-
lis kasinin altinda transversalis fasyasi ve sonra retroperi-
toneal alan gelir. Yan karin kaslarinin gérevi abdomen ve
govdeyi sikistirmak ve stabilize etmektir. Bu hareketin
kontrolii ve abdominal organlarin korunmasini saglar.

Psoas ve lliak Kaslar

Psoas major kasi, 12. torasik vertebra ile 5. lomber verteb-
ra arasinda uzanir (Sekil 1-6). Daha kiigiik olan psoas mi-
nor populasyonun yarisinda goriilebilen ve psoas majorun
medialinde bulununan bir kastir. Psoas Kkaslar1 psoas fas-
yasi ile ¢evrilidir. Psoas kast ile iliak pelvik kanadin ig yii-
ziinden ¢ikan iliakus kasi yakin iligki icindedirler. liaklar
kaudalden ¢ikarken, psoas kaslari ile birleserek iliopsoas
kasini olustururlar. Bu birlesik kaslar ardindan femurun
kiiciik trokanterine katilirlar ve kalganin fleksiyonunu
kontrol ederler.

Alt Kaburga Kafesi

Bakiniz Sekil 1-9. Arka ve yan karin duvari kas tabakala-
rinin sagladigi korumaya ek olarak, 10., 11. ve 12. kosta
da iist retroperitoneal alam1 korur ve adrenaller ve
bobrekler ile yakindan iliskilidirler. Yakinhigi goze
alindiginda, bu kostalarin yaralanmalari, ciddi retro-
peritoneal yaralanma ile yakindan iligkili olabilir. Ko-
ruma saglarken, alt kostalar ve iliskili olan plevra ve akci-
ger, Ust retroperitona uygulana cerrahide goriisii sinirlar-
lar. Plevranin sinirlart 8. kosta anterioru, 10. kosta midak-
siller hat1 ve 12. kosta posteriorudur. Plevranin bu konu-
mu g6z Oniine alindiginda, 11. veya 12. kosta veya iizeri
flank insizyonlarda plevral hasar riski mevcuttur.
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Sekil 1-28. Sag tarafta, bobrek tizerinde kesilmis Gerota fasyasinin
onden goriinlst ve Ureter ve gonada! damarlan orittgd goruntd. Sekil 1-29. Sag tarafta Gerota fasyasinin arkadan gortntsi. Medi-
Cikan kqlon Ve peritonun yansisi medial taraﬂ‘f“ (TObi,” CE.There-  ,ide bobrek, treter ve gonadal damarlari sardig goriiltyor (Tobin
nal fascia and its relation to the transversalis fascia. Anat Rec g The renal fascia and its relation to the transversalis fascia. Anat
1944;89:295-311). Rec 1944;89:295-311).

Capsular a.

Right main
renal artery

Anterior
segmental a.
Apical
Upper
Middle
Lower

Posterior
segmental a.

Ureteric a.

Sekil 1-30. A ve B, Renal anjiografide gosterilmis sag renal arter ve segmental dallari.
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Sekil 2-3. inguinal kanalin topografisi (A) ve arka duvari (B), preperitoneal alandan bakilarak. Uc cesit inguinal herninin lokalizasyonla-
ri gosterilmistir (Schlegel PN, Walsh PC. Simultaneous preperitoneal hernia repair during radical pelvic surgery. ] Urol 1987;137:1181).

i
iskiorektal fossa yagi

Sekil 2-4. Sol, Abdomen, perine ve uylugun derin fasyalarinin énden goériinimi. Superfisyel inferior epigastrik arterin Camper fasyasi
icinde Ustten gecisi gortilmektedir. Sag, Pelvik fasyalarin ve yapisma yerlerinin orta hat sagittal gortinima.
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Transizyonel zon

Periferik zon

Santral zon

Anterior fibromuskdler stroma

Baylor College ol Medicing 1990

Sekil 2-35. Prostatin J. E. McNeal tarafindan tanimlanan zonal anatomisi (Am J Surg Pathol 1988;12:619-633). Transizyonel zon ejaku-
latuar kanallarin proksimalinde tretrayi sarar. Santral zon, ejakulatuar kanallari sarar ve mesane tabanina dogru projekte olur. Periferal
zon prostatin apikal, posterior ve lateral kisimlarini icerir. Anterior fibromuskiiler stroma mesane boynundan ¢izgili tiretral sifinktere ka-

dar uzanir (1990, Baylor College of Medicine).

Sekil 2-36. Erkek retral anatomisini gosteren retrograde iretrog-
ram.1, prostatik dretra; 2, verumontanum; 3, membranoz retra
(eksternal gizgili kasa bagh fizyolojik daralmaya dikkat ediniz); 4,
bulbar tretra; 5, pendiiloz tretra.

Vaskiiler Dolasim

Genel olarak prostatin arteriyel dolasimi inferior vezi-
kal arterden koken alir. Beze yaklasildik¢a bu arter iki
ana dala ayrilir (Sekil 2-39). ilk ana dal olan tiretral arter-
ler, prostatovezikal bileskeyi posterolateralden penetre
eder ve iiretraya dik olarak ice dogru seyrederler. Mesane
boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11 pozisyo-

Sekil 2-37. Prostat ve komsu yapilari gosteren T2 agirlikli aksiyal
pelvik MR .1, mesane; 2, prostat lateral loblari; 3, verumontanum;
4, cizgili tretral sfinkter; 5, inferior pumik ramus; 6, enine kesitte
korpus spongiozum; 7, eksternal iliak arter.

nunda yaklasirlar ve en biiyiik dallar posteriorda lokalize-
dir. Sonra iiretrayi, periiiretral bezleri ve transizyonel zo-
nu beslemek icin iiretraya paralel olarak kaudale donerler.
Bu nedenle bu arterler benign prostatik hipertrofideki ade-
nomun temel arterleridir (Flocks, 1937). Bu bezler rezeke
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Yulzeyel ve derin dorsal ven

Dorsal arter

Dorsal sinir demetleri

Deri

Yizeyel penil
(dartos) fasya

Derin penil
(Buck) fasya

Subtunikal bosluk
Kavernozal arter
Erektil doku
Tunika albuginea:

Dis longitudinal tabaka
I¢ sirkuler tabaka

Korpus spongiozum

Sekil 2-47. Korporal yapilar, penil fasya, damarlar ve sinirler arasindaki iliskiyi gosteren penis kesiti (Devine CJ Jr, Angermeier KW.Ana-
tomy of the penis and male perineum. AUA Update Series 1994;13(2]:10).

(bkz. Sekil 2-34 ve 2-45). Korona glansin tabanini penis
saftindan ayirir. Anterior tiretra, bulbar ve glaniiler seg-
mentlerde (fossa navikularis) genis, eksternal meatusta
ise en dardir. Proksimalde ¢ok katli ve yalanci ¢ok katl
kolumnar epitel ile, distalde ise skuamoz epitel ile doseli-
dir. Mukus salgilayan bezler (Littre glandlar1) mukozanin
disa agilan kesecikleri tarzinda goriilebilir.

Buck fasyasi dorsalde her iki kavernozal yapiy1
cevreler ve onde spongiozumu ¢evrelemek icin ayrilir
(bkz. Sekil 2-47). Rektus kilifindan gelen elastik ve kolla-
jen lifler, Buck fasyast ile karisarak penisin fundiform li-
gamani olarak devam ederler. Pubisten gelen derin lifler
penisin suspansuar ligamanini olustururlar. Perinede
Buck fasyasi erektil yapt kaslarinin derinlerinden tunika
albuginea ile birlesir (Uhlenhuth ve ark., 1949). Distalde
ise koronada glansin tabaniyla birlesir. Korporal yapilar-
daki bir yirtiktan olugsan kanama (penil fraktiir) Buck fas-
yasinin i¢indedir ve ekimoz penil saftla sinirlidir.

Penil saftin derisi oldukga elastik yapida olup kil ya
da glandiiler elemanlar (koronanin tabanindaki smegma
yapan bezler hari¢) bu bolgede yoktur. Penil saftin derisi
yagdan oldukgca fakirdir ve dartosa gevsek bir sekilde tu-
tundugundan oldukg¢a hareketlidir. Distalde prepisyum ola-
rak glansin iizerinden katlanir ve koronanin altina yapisir.
Penis derisinin beslenmesi erektil yapilara bagl degildir ve
femoral damarlarin eksternal pudendal dallarindan besle-
nir (bkz. Sekil 2-5). Bu damarlar penisin tabanindan gire-
rek dartos fasyasinin iginde zengin bir anastomotik yapi
olusturarak longitudinal olarak seyrederler. Bundan dolay1
penis derisi iiretral rekonstriksiiyonlarda ideal bir doku ol-
dugundan vaskiiler bir pedikiil olarak mobilize -edilir.
Glans derisi, altindaki ince tunika albuginea ile direkt ya-
pisik oldugundan dolayr immobildir.

Ana penil arter perineal membranin altinda Alcock
kanalinda devam eder ve erektil yapilari beslemek icin
ii¢ dal halinde sonlanir (bkz. Sekil 2-48). Bulboiiretral
arter korpus spongiozuma posterolateral sinirinin dstiin-
den girmek icin perineal membrani penetre eder. Bu genis,
kisa arteri iiretrektomi esnasinda izole etmek ve kontrol

altinda tutmak gii¢ olabilir. Bu arter iiretra, spongiozum
ve glansi besler. Kaverndzal arter penil hilumda erektil do-
kunun merkezine yakin bir noktadan korporal yapiy de-
ler. Takiben kavernoz siniisleri beslemek icin diiz ve heli-
sin arter dallarimni verir. Penisin dorsal arteri korporal ya-
pilarin dorsal yiizeyine ulasmak igin krus penis ve pubis
arasinda seyreder. Dorsal ven ile dorsal penil sinir arasin-
da seyreder ve Buck fasyasinin altina yapisir (bkz. Sekil
2-26). Glansa dogru ilerlerken spongioz yapiya ve iiretra-
ya kaverndz dallart ve sirkiimferensiyel dallari verir.
Spongiozumun kandan zengin beslenmesi striktiir tamiri
sirasinda tretranin giivenilir sekilde divizyonunu saglar
(Devine ve Angermeier, 1994).

Penil revaskiilarizasyon operasyonunu yapan cerrah
penil arterlerin dallanma, anastomoz ve seyirlerinin ol-
dukca degisken oldugunun bilincinde olmalidir (Bare ve
ark., 1994). Tek bir kavernozal arterin her iki korporal ya-
piy1 beslemesi ya da bazen hi¢ olmamasi ¢ok da nadir bir
durum degildir. Alternatif olarak aksesuar pudendal arter
dallar1 ya da ana penil arter dallarinin yerini alan bagka
dallar da olabilir. Bu arter siklikla obturator ya da inferior
vezikal arterlerden kdken alir ve dorsal ven egliginde peni-
se ulasmak icin prostatin icinden ya da anterolateralinden
seyreder. Bu arter 10 kadavra drneginin 7 tanesinde iden-
tifiye edilmis (Breza ve ark., 1989) ve radikal prostatekto-
milerin %4’iinde tespit edilmistir (Porastic ve Walsh,
1995); prostatektomide bu arterin rezeksiyonu postopera-
tif potensi negatif etkileyebilir (Droupy ve ark., 1999).

Glansin tabaninda, bir¢ok venoz dallar bir araya ge-
lerek penisin dorsal venini olugturur ve bu ven korpo-
ral yapilarin arasindaki yarikta seyrettikten sonra
preprostatik pleksusa drene olur (bkz. Sekil 2-26). Sir-
kumfleks venler spongiozumun iginden kéken alirlar ve
derin dorsal ven ile dik a1 ile karsilasmak icin korpus ka-
vernozumun c¢evresinden donerler. Bu venler sayica 3 ile
10 arasinda olup yalnizca penil saftin distal 2/3’liik Kkis-
minda bulunurlar. Intermedier veniiller kaverndz siniisler-
den olusarak subtunikal kapiller pleksusa drene olurlar. Bu
pleksuslar emisser venlerin ortaya ¢cikmasina neden olurlar
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giyinip yikanacak kadar zaman vermek tizere odayi terk
etmelidir.

Kadinlarda Pelvik Muayene

Erkek iirologlar, kadin bir hastanin pelvik muayenesi-
ni yapacagi zaman, yaninda mutlaka kadin bir hemsi-
re ya da baska bir saglik personeli bulundurmalidir.
Hekim odaya girmeden 6nce hasta rahatga soyunmali ve
tamamen Ortiinmelidir. Muayene standart litotomi pozisyo-
nunda, bacaklar abdiiksiyonda olmalidir. Dis genital sis-
tem ve vajen girisi dikkatle kontrol edilmeli. Erozyonlar,
atrofik degisiklikler, genital sigiller, akintilar gibi lezyonla-
rin hepsi diziiri yapabileceginden ézellikle dikkat edilmeli-
dir. Uretra meatusunda olabilecek Kariinkiil, mukozal hi-
perplaziler, kistler ve mukozal prolapsusa dikkat edilmeli-
dir. Sonrasinda hastadan valsalva manevrasi yapmasi is-
tenmeli ve sistosel (mesanenin prolapsusu) ya da rektosel
(rektum prolapsusu) kontrol edilmelidir. Hasta stres iiriner
inkontinans agisindan degerlendirilmek tizere oksiirtiilme-
lidir, 6ksiirme stres inkontinans i¢in provakatif bir testtir.
Malignensi, kronik enflamatuar degisiklikler ve enduras-
yon olup olmadigini anlamak igin tiretral divertikiilden pii-
riilan bir akint1 bosalabilir. Mesane, uterus ve adnekslerin
bimanuel muayenesi iki parmak vajene girip, diger el alt
abdomenin tistiinde olacak sekilde yapilmalidir (Sekil 3-3).
Abdominal organlardaki herhangi bir anormallik daha
sonra ultrason ya da BT ile degerlendirilmelidir.

Norojenik Muayene

Norolojik muayenenin tirolojik hastalarin degerlendirilme-
lerinde yardimci olabilecegi ¢esitli klinik durumlar vardir.

Bazi durumlarda, norolojik anormalliklerin seviyesi der-
matom haritasi kullanarak fizik muayene sirasinda sapta-
nan duyusal defekt lokalize edilebilir (Sekil 3-5). Penis,
labia, skrotum, vajina ve perianal bélgede duyusal defekt-
ler genellikle sakral kok ya da sinirlerin hasar gérmesi ve-
ya yaralanmasini gosterir. Duyusal incelemeye ek olarak,
genital bolgede refleks testi de yapilabilir. Bunlardan en
Onemlisi, perine ve genital bolgeye cesitli uyaranlara yanit
olarak olusan pelvik taban c¢izgili kasinda bir refleks ka-
silmanin oldugu bulbokavernoz reflekstir (BCR). Bu ref-
leks en sik rektal tuse ve ardindan glans penis veya klito-
ris sikilarak test edilir. Foley kateter takili ise, BCR yavas-
ca kateter cekilerek gozlemlenebilir. BCR saglam ise anal
sfinkterin kasilmasi hissedilir ve/veya dikkat edilir. BCR
testi S2-S4 refleks arkinin aracilik ettigi spinal kordun bii-
tiinligiinii degerlendirir ve sakral kord ya da periferal si-
nir anormalliginde goriilmeyebilir.

Kremaster refleksi uyluk st ve i¢ tarafi asagi yonde
hafifce oksanarak goriilebilir. Erkeklerde ipsilateral skro-
tum ve testisin hemen yiikselmesine neden olan kremas-
ter kas kasilmasi normal bir tepkidir. Norolojik disfonksi-
yon arastirirken kremaster gibi yiizeyel reflekslerin test
edilmesi siirl klinik saglar. Ancak, siipheli testis torsiyo-
nu veya epididimit hastalarinin degerlendirilmesinde bu
refleks test rol alabilir. Son olarak, ¢ocuklarda asir1 aktif
kremaster refleks bazi durumlarda yanlis inmemis testis
tanist konulmasina neden olabilir.

iDRAR ANALIzZi

Idrar analizi tiim {irolojik hastalara uygulanmasi gereken
temel bir testtir. Birok durumda basit dipstik ile idrar
analizinde 6nemli bilgiler elde edilmesine ragmen, tam bir
idrar analizi kimyasal ve mikroskopik analizi kapsar.

c2

cs
c4

C5 T3
T4
T5
T6
cé
T8 T
9
il
c7 -
cs
L1
L2
L3
L4 st

Sekil 3-5. Duyusal dermatom haritasi norolojik defisitin seviyesini lokalize etmekte faydalidir.
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bakteri sayis1 kontaminasyon anlamina gelir. Bu nedenle,
5 bakteri/HPF goriinmesi 100,000 /ml yaklasik koloni
sayisini gosterir. Bu temiz-alinan bir 6rnekte IYE tanisi
koymak icin kullanilan standart konsantrasyonudur. Te-
miz-alman drnekleri genellikle kontamine oldugu icin bu
seviye kadinlar igin gecerli olmalidir. Erkeklerde uygun bir
sekilde toplanmug, orta akim érneginde herhangi bir bak-
teri bulundugunda idrar kiiltiirii ile birlikte degerlendiril-
mesini gerektirir.

Yiiksek gii¢ biiytitme altinda, cesitli bakterileri ayirt et-
mek miimkiindiir. Gram-negatif basillerin karakteristik
sekilleri vardir (Sekil 3-24). Streptokoklar karakteristik
boncuk dizisi seklinde dizilimleriyle ayrilabilirler (Sekil 3-
25 ve 3-26). Stafilokoklar yigin halinde bulunduklar: za-
man ayrilabilirler (Sekil 3-27).

Mayalar

Idrarda bulunan en yaygin maya hiicreleri Candida albi-
cansdir. Maya bikonkav oval sekli eritrositler ve kalsi-
yum oksalat kristalleri ile karisabilir ancak mayalar
kendi karakteristik tomurcuklanmalar1 ve hifalan ile
ayirt edilebilir (Sekil 3-16). Mayalar en sik diabetes mel-
litus ya da vajinal kandidiyazisi olan kadinlarda kontami-
ne olarak hastalarin idrarinda goriiliir.

Parazitler

Trichomonas vaginalis kadinlarda vajinitin ve bazen
erkeklerde iiretritin sik nedenidir. Trichomonadlar ko-
layca disiik gii¢ bliytitme altinda bir temiz alinan numu-
nede tespit edilebilir (Sekil 3-28). Trichomonadlar mikros-
kopik alanda organizmay iten kamg¢i hareketi ile hizli iler-
leyen biiyiik hiicrelerdir.

Sekil 3-24. Gram negatif basil. Escherichia coli'nin faz mikrosko-
pik gortntisi.

1
o ,‘v‘-____-

Sekil 3-25. Tipik zincir formasyonlu streptokokal (ok) idrar yolu
enfeksiyonu.

Schistosoma hematobium ABD’de bulunmayan,
ancak Orta Dogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde son de-
rece yaygin bir idrar yolu patojendir. idrar incelenme-
sinde bir ucu sivri terminal cikintisi ile karakteristik
parazit yumurtalar gostermektedir.

Prostat Sekresyonlarin Ekspresyonu

Idrar sedimentinin kesinlikle bir komponenti olmamasina
ragmen, prostatit oldugundan stiphelenilen herhangi bir
erkekte prostatik sekresyonlar incelenmelidir. Normal
prostat sivisi, eger varsa, ¢ok az lokosit icermelidir ve 16-
kositlerin, bir ya da daha fazla sayida kiimeleri prostatit
varliginin bir gostergesidir. Oval biiyiik makrofajlar
post-enfeksiyoz prostatik sivisinda bulunur (Sekil 3-
29 ve 3-30). Normal prostat swvisinda lokosite benzeyen
ama onlardan yiiksek gii¢ biiytitme altinda cekirdekleri ol-
mamasi ve ¢ok sayida salgl graniilleri icermesi ile ayirt
edilebilen hiicrelerdir.

Sekil 3-26. Streptokokal idrar yolu enfeksiyonu, gram boyama.

Sekil 3-27. Tipik kiime olusturan Stafilokokus aureus (ok).

:-},\'_. aa R
i'ﬁ‘%-"—‘ o ik R

Sekil 3-28. Oval sekilli ve hareketli flagellali Trichomonas.




108 KISIM 11 ® Urolojik Muayene ve Tanisal Teknikler

Sekil 4-6. A, 8-Fr koni uclu tireter katateri ve diltie edilmis kontrast madde kullanilarak gerceklestirilmis sag retrograd pyelogram. Ureter
ve intrarenal toplayici sistem normal. B, 8-Fr koni uclu Ureter katateri kullanilmis sol retrograd pyelogram. Sol distal dreterde bir dolum
defekti (ok) seklinde izlenen bir diisiik grade transizyonel hiicreli karsinom. Ureter kronik obstriiksiyoun temel bulgulari olan dilatasyon,

elongasyon ve egrilik gostermektedir.

Sekil 4-7. Retrograd pyelografi sirasinda geri kacis paternleri. A, Pyelotubuler geri kacis. B, Pyelosinus geri kacis. C, Pyelolenfatik geri

kagis.

Komplikasyonlar

Retrograd pyelografi sirasinda kontrast madde basing al-
tinda enjekte edildiginde geri kacis olusarak kontrast
madde toplayici sistem disina kagar. Kontrast madde top-
layici sistem disina dort yoldan biriyle kagabilir: distal top-
layict kanallarin kontrast ile dolmasiyla mediiller piramit-
ler opasifiye olur ve pyelotubuler geri kagis olur (Sekil 4-
7A). Kalikslerin forniks bdlgesinde bir yirtilma sonucu re-
nal siniis icine kontrast sizmasiyla pyelosinus geri kagcis
gortiliir (Sekil 4-7B). Pyelolenfatik geri kacis renal lenfa-
tik kanallarin opasifikasyonu ile karakterizedir (Sekil 4-
7C). Kontrastin vendz sisteme girmesiyle renal venin iz-
lenmesi pyelovenoz geri kagis ile olugur.

Geri kagis genellikle klinik bir zarara neden olmaz, ge-
ri kagisin potansiyel sonuglari olarak (1) infekte idrarla
vaskiiler sisteme bakteri girisi ve (2) duyarl kisilerde is-
tenmeyen reaksiyonlara yol acan kontrast madde emilimi
goriilebilir. Onemli idrar yolu enfeksiyonu gelisme riski
sadece %10 oldugu gosterilmistir ve antibiyotik profilak-
sinin endoskopik islemler (retrograd pyelografi dahil) on-
cesinde uygulandiginda sepsis riski diigiiktiir (Christiano
ve ark., 2000). Retrograd pyelografi ile kontrast madde re-
aksiyonlar1 nadir olmakla beraber rapor edilmistir (Johen-

ning, 1980; Weese ve ark., 1993). Siddetli kontrast alerji-
si belirlenen hastalarda, profilaktik 6n tedavi uygun olabi-
lir. Bu hastalar risk altinda kabul edilir, vaskiiler sisteme
kontrast madde emilimi ve geri kagis olasiligini en aza in-
dirmek i¢in diisiik basing altinda enjeksiyon yapilmasina
dikkat edilmelidir.

LOOPOGRAFi

Loopografi iiriner diversiyon yapilmis olan hastalarda kul-
lanilan bir tan1 yontemidir. Gegmiste “loopo-gram” terimi
ileal konduit diversiyonu yapilmis hastalarda kullanil-
maktaydy; ancak giiniimiizde triner kondiiit icin kullani-
lan herhangi bir barsak segmenti icin de kullanilmaktadir.
Rezervuar veya yeni mesane gibi devamli diversiyonu
olan hastalardaki goriintiileme icin, “posogram” daha
aciklayic olacaktir. Ciinkil ileal konduitli iiriner diversi-
yonda siklikla iireterointestinal anastomozlar refliilii oldu-
gundan, tireterler ve tist toplayici sistemler de goriintiilen-
mis olacaktir. Diversiyonun diger formlarinda ise, iiretero-
intestinal anastomozlarda refliisiiz yapiimaktadir. Bu gibi
durumlarda, tist tiriner sistemin opasifikasyonu arzu edil-
diginde, IVU, BT veya MRI iirografi veya antegrad nefros-
tografi gibi antegrad iireteral goriintiileme gerekli olmak-
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Sekil 4-27. A, Bir mural nodil iceren kistin standart gri-skala gortinttst (ok bagi). Kist iginde artefakt ekojenite (ok). B, Harmonik tarama
ile ayni yapi daha net goriilmektedir. Kistin icinde ve distalinda daha az artefakt vardir.

Sekil 4-28. Power dopplerde intratestikiiler kan akimini gosteren
testisin ti¢ boyutlu gortintiisti. Gortinti sanal olarak donddrdlebi-
lir ve benzersiz anatomik perspektifler olusturmak igin maniptile
edilebilir.

ni ve ark., 2008a, 2008b). 3-D tarama iki boyutlu tarama-
da belirgin olmayan bazi doku paternlerinin taninmasina
izin verebilir (Mitterberger ve ark., 2007b; Onik ve Bar-
zell, 2008).

Ultrasonda Kontrast Ajanlar

Mikrokabarciklar iceren intravendz bilesikler kan ve doku
ekojenitesinin arttirilmasi i¢in kullanilmaktadir. Mikroka-
barciklar vaskiiler sistemde dagilirlar ve ses dalgalari
carptiginda harmonikler ile giiclii ekolar olustururlar. Ka-
barciklar kendi kendilerine ses dalgalart ile olan etkilesim-

Ultrason gériintiilerinin aciklamasi
Karaciger ekojenite igin bir kriter olarak kullanilir:

* Hipoekoik = koyu ve siyah

* Hiperekoik = parlak ve beyaz

* |zoekoik = karaciger referans noktasina benzer
* Anekoik = ekolar olmaksizin siyah

Sekil 4-29. Ultrason gorintilerinin gorinimind tanimlamak igin
terminoloji.

leri sonucu hizla yikilirlar. Kontrast ajanlar vaskiilaritesi
artmis alanlar1 tanima yetenegini arttirmak igin prostat ul-
trasonunda yararlt olabilir. Intravendz ultrason kontrast
ajanlarin kullanimi deney agamasinda olup birkag tirolojik
tarama durumunda umut vericidir (Mitterberger ve ark.,
2007a; Wink ve ark., 2008).

Dokiimantasyon

Urologlarin ultrason yaparken ve yorumlarken, goriintii-
lenmis nesneleri tanimlamak i¢in uygun terminoloji kul-
lanmalar1 6nemlidir (Sekil 4-29). Kural olarak, ekojenite
icin karaciger kriter olarak kullanilir. Eger bir yap1 hipo-
ekoik ise; bu, o yapinin ¢evresindeki dokulardan daha ko-
yu oldugu anlamina gelir. Eger hiperekoik ise; bu, o yapi-
nin ¢evresindeki dokulardan daha parlak oldugu anlami-
na gelir. izoekoik ise ¢evre dokularla benzer oldugu anla-
mina gelir. Eko gostermeyen yapilar anekoik olarak ad-
landirdir. Basit kist anekoik yapiya bir érnektir. Genel ola-
rak, yiiksek su icerigi dokunun hipoekoik gériinmesi ne-
den olur. Genel olarak, yiiksek yag icerigi dokunun hipe-
rekoik goriinmesine neden olur.
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Sekil 4-57. Normal adrenal bezlerin MR goriintiisii. A, Aksiyel T1 agirhkli gortinta (iki boyutlu flag, TR= 130msec, TE=4 msn) diiz ok isa-
retleri normal adrenal bezleri gostermektedir. Egimli ok isareti vena kavayi gostermektedir. K, sol bobrek. B, Ayni hastanin aksiyel T2
agirlikl (TR= 2000 msec/TE=100 msn) yag doku baskin gértintiisii. Adrenal bezler nispeten hiperintens goriintiyor (Mitty H, Parsons RB.
Adrenal embryology, anatomy, and imaging techniques. In: Pollack HM, McClennan BL, Dyer R, Kenney PJ, editors. Clinical urography.
2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 2000).

kontrast tutulumunun tespit edilebilmesini engelleye-
bilir. MRG kompleks kist duvan igerisinde yerlesik
kalsifikasyonlardan etkilenmeme avantajina sahiptir.
Bu nedenle MRG duvar kalsifikasyonu olan kompleks
kist duvarinda, bir renal hiicreli karsinom gelisimini
BT’den daha yiiksek oranda tespiti edilebilir (Israel ve
Bosniak, 2003).

Adrenal Manyetik Rezonans Goriintiilleme

MRG adrenal bezlerin degerlendirilmesinde biiyiik bir
O6neme sahiptir. MRG’de intravendz kontrast kullanilma-
dan adrenal metastazi adrenal adenomdan ayirmak miim-
kiindiir. Adenomlarin yiiksek lipid icerigine sahip olmasi
diisiik miktarlarda lipid igeren malign Kitlelerden ayrimin-
da kolaylik saglamaktadir (Dunnick ve Korobkin, 2002).
Feokromositoma da kontrast kullanimina gerek kalmadan
MRG ile karakterize edilebilmektedir ve bdylece hastalar-
da iyotlu kontrast madde ile iligkili potansiyel bir hiper-
tansif krizden kaginilmis olunmaktadir. Feokromosito-
ma, adrenal kortikal karsinom ve adrenal bezin metas-
tatik lezyonlart genellikle T2 agulikli goriintiilerde
yitksek sinyal yogunlugu sahiptir ve parlak izlenir
(Korobkin ve ark., 1996). Benign adrenal myolipoma
icerisindeki yag dokusundan dolay1 ¢evre dokularla
karsilastirildiginda T1-agulikli goriintiilerde yiiksek
sinyal veya parlakliga sahip oldugundan kolayca gos-
terilebilir (Sekil 4-57).

Kimyasal degisim olarak adlandirlan MRG artefakti
kullanilarak, benign lipid iceren adenomlar: tanimlayabili-
riz. Gortintiilenmekte olan bolgedeki benzer miktarlardaki
su ve lipidden kaynaklanan artefekt kimyasal degisim ola-
rak tanimlanmaktadir. Kimyasal degisim biiyiitiildiigiinde
bu bilesenin farkli sinyalleri birbirini iptal eder. Lipid du-
yarl diziler bir taramada iki ayr1 dizi seklinde gerceklesti-
rilir. Faz olarak adlandirilan dizide kimyasal kayma arte-
fakt1 en az diizeydedir ve lipid ve su sinyalleri eklenebilir.
ikinci dizi olan karsit fazda kimyasal degisim artefakti

O AR
Anahtar Noktalar: MRG

¢ Renal bir kitle MRG ile goriinttilendiginde; malignitenin
varligini gosteren en 6nemli karakteristigi kitlenin kon-
trast tutmasidir.

¢ Nefrojenik sistemik fibrozis gadolinyuma maruz kalmis
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda gortilmekte-
dir.

e Feokromositoma, adrenal beze metastatik lezyon ve
primer adrenal Kortikal karsinom tiim T2-agilikli g6-
riinttilerde parlaktir.

maksimum diizeydedir ve lipid ve su sinyalleri birbirlerini
iptal ederler béylece adrenal Kitlelerin karsit fazdaki go6-
riintiileri birinci fazda kiyasla daha koyu olur. MRG kim-
yasal degisimdeki sinyal kayb1 ézellikle adrenal adenom
icin %95 duyarlilik ve %100 6zgiilliige sahiptir (Hood ve
ark., 1999; Israel ve ark., 2004; Elsayes ve ark., 2005).
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DOKU FiZiKi
DIKIS ORJIN ABSORBSIYONU YAPILANDIRMA GERILME YORUMLAR
Vicryl Sentetik Emilebilir Orgilii %65 2 hf Polikligolik asite (dexon) gore daha
%40 4 hf yavas fonksiyon kaybi ve yiksek
dugiim ¢ozme giict
Dexon Sentetik Emilebilir Orgilii %63 2 hf Kaygan kaplama strtiinmeyi azaltir
%17 3 hf
Monokril Sentetik Emilebilir Monofilaman %30-40 2 hf (boyali) Miikemmel gerginlik giict cilt
%25 2 hf (boyasiz) kapanmasi igin kiguk sutdrlerin
kullanilmasini saglar
PDS Sentetik Geg emilim Monofilaman %74 2 hf 90 giine kadar emilmez; diisiik
%50 4 hf reaksiyon, enfeksiyonda giici
%25 6 hf koruma, yeni dikisli versiyon
dugtimsiiz
Makson Sentetik Geg emilim Monofilaman %81 2 hf
%59 4 hf
%30 6 hf
Krome katgtl Dogal Emilebilir Monofilaman %0 3 hf Hizli emilim igin plain kit olarak da
bulunabilir.
Naylon Sentetik Emilmez Monofilaman %50 1-2 sene Cok dustik doku reaksiyonu
Prolen Sentetik Emilmez Monofilaman Zamanla guic kayb1  Yiksek esneklik,fazlasiyla purtizsiiz
yoktur yuizey (ekstra dugim gerekir)
ipek Dogal Emilmez Orgiilti Zamanla bozulma Kolay tutulum igin 6rgild,
meyil enfeksiyona
Mersilen Sentetik Emilmez Orgiilti veya Glg kaybi zamanla  Enfeksiyonda o6rgtlt kullaniimaz

monofilaman

olmaz

mayan siitiir arasinda, absorbe olmayan kapamanin
daha fazla yara agris1 ve siniis olsumuyla iligkili olma-
sina ragmen siirekli ya da kesintili fasyal kapamalarda
insizyonel herni riski agisindan farka rastlanmamustir.
Hizli absorbe olan siitiir tiirleri icin, siirekli fasyal ka-
pama daha yiiksek insizyonel herni insidansi ile iligki-
li bulunmustur. Hasta sayisinin az olmasindan dolayi, ke-
sintili hizli absorbe olan siitiir kapama ile siirekli yavas ab-
sorbe olmayan siitiir kapama agisindan kesin bir sonuca
varilamamuistir. Bununla birlikte yazarlar, siirekli sekilde
yavas absorbe olan siitiir ile kitle kapamanin optimal yon-
tem oldugu sonucuna varmiglardir. Bu meta analizdeki ki-
sithliga deginmek icin Seiler ve ark., 625 hastadan olusan
randomize kontrollii bir ¢alisma gerceklestirmislerdir (Sei-
ler ve ark., 2009). Hastalar ii¢ gruba randomize edilmistir:
hizl1 absorbe olan siitiir ile kesintili kapama ya da iki fark-
11 yavag absorbe olan siitiirden biri ile siirekli kapama. in-
sizyonel herni (%15.9 vs %8.4 vs %12.2, P=.09), fasyal
ayrilma, yara enfeksiyonu ya da ciddi yan etki agisindan
anlaml bir farka rastlanmamistir. Sonug olarak, insizyon-
larin, kesintili hizli absorbe olan siitiir kapama ile de sii-
rekli yavas absorbe olan siitiir kapama ile de kapatilabil-
mesine ragmen oldukga yiiksek olan insizyonel herni insi-
dansi géz oniinde bulunduruldugunda kullanilacak teknik
acisindan oldukga dikkatli olunmalidir.

Belki de abdominal yaralarda en sik karsilasilan
komplikasyon cerrahi alan enfeksiyonudur. Literatiirdeki
farkli yaymn yontemleri ve tanimlardan dolayi, CDC Ulusal
Saglik Hizmeti Giivenlik Ag1 acikc¢a tanimlanmig objektif
kriterlerle cerrahi alan enfeksiyonlarinin tanimlarini ya-
yinlamistir (Kirby ve Mazuski, 2009). Enfeksiyonlar asa-
gidaki sekilde smiflandirdmustir:

e Yiizeysel insizyonel enfeksiyon: sadece cilt ve sub-
kutan dokuyu kapsar ve ameliyattan sonraki 30
giin icinde meydana gelir.

e Derin insizyonel enfeksiyon: derin yumusak doku-
lar1 kapsar (kas ya da fasyal diizlemler) ve ameli-

yattan sonraki 30 giin icinde meydana gelir (eger
implant sézkonusuysa 1 yil ¢inde)

e Organ/bosluk enfeksiyonu: operatif prosediirle agi-
lan ya da manipiile edilen her hangi bir viicut bo-
liimtini icerir ve yaraya yerlestirilen bir drenden
piiriilan drenaj gelir ya da radyografik goriintiile-
me ile enfeksiyon bulgusuna rastlanir.

Cerrahi alan enfeksiyonlarina zemin hazirlayan spesi-
fik risk faktorleri Tablo 6-4’te listelenmistir. Tedavinin
odak merkezi, enfekte olan alanin yeterli drenajidir. Yiize-
yel enfeksiyonlar ve bazi derin insizyonel enfeksiyon-
lar genellikle deri insizyonunun agilmasi ve yaranin
sarilmasi (packing) ile tedavi edilir. Altta yatan piirii-
lan sivinin tam drenajinin yapilabilmesi i¢in insizyo-
nun genis sekilde agilmasina son derece dikkat edil-
melidir. Oral/intravenéz antibiyotiklerin kullanimu,
onemli cilt seliilitleri ile iliskili degilse gerekli degildir
(insizyonun kenarindan <2 cm uzanan eritem ya da
sistemik toksisite bulgusu, orn., ates, sepsis) (Barie ve
Eachempati, 2005). Acildiginda yara sekonder girisim ile
iyilesmeye birakilmalidir. Pek ¢ok derin insizyonel enfek-
siyonlar yatakbasi insizyonu yapilamayacak kadar ileri
derecededir ve anestezi altinda operatif debridman gerek-
tirir. Genellikle Clostridia perfringens’e sekonder nekroti-
zan enfeksiyon bulgusu acisindan enfekte yaranin dikkat-
li sekilde incelenmesi kritik 6neme sahiptir. Belirtiler ara-
sinda grimsi, bulasik-suyu rengindeki sivi, fasyal tabaka-
nin agik nekrozu ve yara krepitus yer alir. Nekrotizan bir
enfeksiyon, kapsamli debridman ve arindirma igin hemen
ameliyathaneye donmeyi gerektirir. Insizyonel enfeksi-
yonlarin aksine, daha derin organ/bosluk enfeksiyonlari
insizyon seviyesinde yiizeysel bir belirti vermeden oluga-
bilir. Daha ziyade, hastalar genellikle enfeksiyon, agri
ve/veya sepsisin sistemik bulgularini gosterir ve yapilan
capraz-kesitsel goriintiilemeyle siiphelenilen kaynak orta-
ya ¢ikar. Yeniden, yeterli drenaj prensibi uygulanir, yone-
timi ise abse sivisinin perkiitan veya operatif drenajini ice-
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truksiyon ameliyatlarinda farkl tipte agili teller kullanila-
bilir (Del Pizzo ve ark., 1998 Nelson ve ark., 2003 Wallis
ve ark., 2003). Telin rahat ilerletilemedigi durumlarda 5fr
acik uclu treter katateri floroskop altinda guide tizerinden
ilerletilebilir, sonrasinda guide cekilip retrograd pyelografi
cekilebilir.

Ureter taslari, tiimérleri, tireterin biikiintiilii olmasi ve
iireteropelvik darlik olmasi telin rahat gegmesini engelle-
yebilir. Eger bu durumlardan herhangi birisi kilavuz te-
lin gecmesini engelliyorsa yapilacak islemler; (1) Gui-
de iizerinden 5fr tireter katateri ilerletilir; bu sekilde sert-
ligi arttirarak guide gegisi saglanabilir; (2) Guide, hidrofi-
lik uglu baska bir guide ile degistirilip tekrar ayni islem
denenebilir; (3) 5fr iireter katateri acili olan ya da vaskii-
ler olan baska bir katater ile degistirilebilir ve islem tekrar
denenebilir. Eger bu sekilde de islem basarisiz olursa an-
tegrad ya da perkiitan giris gerekebilir. Alternatif olarak,
iireteroskop ile obstriiksiyon olan seviyeye kadar ¢ikilir ve
direkt goriis altinda kilavuz tel génderilmeye calisilir. Uy-
gun olarak yerlestirilmis olan kilavuz tel bébrek iginde
kivrilmis olmalidir. Eger telin ge¢memis olmasi ile ilgili
herhangi bir siiphe varsa 5ft iireter katateri yerlestirilir ve
opak madde verilerek retrograd pyelografi cekilir. Guide
ile yapilan manipulasyonlar esnasinda tireter perforasyo-
nu meydana gelebilir. Ureterin biikiintiilii oldugu durum-
larda proksimal tireterde dilatasyon olabilir, buna bagl
olarak telin proksimal iireterde kivrilmig olabilecegi diisii-
niilityorsa yine retrograd pyelografi ¢ekilmelidir.

Uretereskop Girisi

Giivenlik kilavuz teli yerlestirildikten sonra mesane tama-
men bogaltilir sonrasinda sistoskop ¢ikartilir. Sonrasinda
semi rijit ya da fleksibl tireteroskop secimi yapilir. Eger pa-
toloji orta ya da distal iireterde ise semirijit iireteroskop se-
cilebilir. Bunun disinda fleksibl iireteroskopi oncesinde
hem ikinci bir calisma kilavuz teli gondermek, hem de {ire-
ter orifisini dilate etmek amaciyla da semirijit tireteroskopi
kullanilmaktadir. Eger semirijit tireteroskop kullanilacaksa
iireterde false pasaja yol agmamak igin direk goriis altinda
yavas yavas ilerlenmelidir. Ureteroskop ile mesaneye giril-
dikten sonra giivenlik teli esliginde iiretere girilir. Eger
iireteroskop ile rahat ilerlenemezse takip edilecek is-
lemler; (1) Ureteroskopun ucunu, yeterli irigasyonu sagla-
mak i¢cin dondiir; (2) Calisma kanalindan bir “super-stiff”
kilavuz tel gonder ve tireteroskopun ucu iki tel arasinda
kalacak sekilde dondiir ve iki “railroading” tel arasindan
ilerlet (Sekil 8-10); (3) 6/10 fr koaksiyel dilatator ile kila-
vuz tel tizerinden treter dilate et; (4) Balon dilatator ile
iireter orifisini dilate et; (5) Eger onerilerden higbiri basa-
rili olmadiysa kalict stent yerlestir ve 2 hafta pasif dilatas-
yon yap. Eger semirijit iireteroskop kullanildiysa ancak go-
riintiilenmesi gereken yere kadar ulasilamadiysa direk go-
riis altinda ikinci bir kilavuz tel ilerletilir. ikinci teli yerles-
tirmek igin, giivenlik kilavuz teli iizerinden bir 8/10-Fr ko-
aksiyel dilator veya 6/10-Fr cift liimenli kateter de kullani-
labilir.

Sekil 8-10. Semirijit treteroskopla tretere girisin zor oldugu du-
rumlarda 2 “railroad” tel arasindan gecis saglanabilir. Ureteroskop
guvenlik kilavuz telinin altindan treter orifisine dogru ilerletilir
(istte). ikinci tel (altta) calisma kanalindan floroskopi esliginde
tretere ilerletilir. Sonrasinda treteroskop ile kibar bir sekilde 2 tel
arasindan Ureter orifisine girilebilir.

Sekil 8-11. Fleksibl treteroskop ile girisin zor oldugu durumlarda
treteroskopun mesane icinde kivrilmasi sik gorilen bir durumdur.

Fleksibl tireteroskop iki ucu yumusak stiper sert guide
iizerine yiiklenerek tiretere ilerletilebilir. Bu teknik, ti¢ de-
fadan az giris olacagi éngoriilen islemlerde kullanilabilir
(6rn., Tanisal lireteroskopi, iireter biyopisisi ve kiigiik tire-
ter taglari). Ureteroskopi esnasinda iireteroskop olabildi-
gince diiz tutulmalidir, asistan guide’r gerektigi kadar ger-
gin tutmalidir. Fleksibl iireteroskopi ile tireter orifisinden
girilirken zorluklar yasanabilmektedir. Bu durumun gos-
tergesi genelde mesane icerisinde kivrilmalar seklinde or-
taya ¢ikar (Sekil 8-11). Bu durumda daha 6nce semirijit
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Sekil 9-23. da Vinci Robotic sistemin 8 mm’lik degistirilebilir alet-
leri.

terler mevcuttur. 5 mm'’lik enstriiman cesitliligi biraz daha
sinirlidir, ancak yine de bilyiik oranda tam bir enstriiman
yelpazesi sunar. Ancak surasi unutulmamalidir ki 5 mm’-
lik robotik laparoskop 3D degil, 2D bir goriintii sunar. Da
Vinci Cerrahi Sistemindeki robotik enstriimanlardan higbi-
ri (laparoskoplar haricinde), 10 kereden fazla kullanila-
maz. Her kullanimla birlikte ilgili enstriimanlarin kag kere
daha kullanilabilecegi titizlikle not edilmelidir. Tiim robo-
tik grasper cihazlarinda Allen kaginma denilen ve enerji
kesilmesi ya da robotik kolun istendigi gibi islev gostere-
memesi durumlarinda manuel olarak enstriimanin ¢ene
kisimlarini acabilecek bir diizenek bulunur. Robotun bo-
zulmasi son derece nadir rastlanan bir olaydir; Chicago
iiniversitesinde yapilan bir ¢alismada, robotun islevinde
bozulma goriilme orani %1’in altinda ¢ikmuistir, bu ariza-
larin da yarist hasta ameliyathaneye girmeden tespit edil-
migstir (sistemin ac¢illamamasi, optikal bozukluk). Ayrica,
sistemik bir arizayla karsilasilan (%0,4) ve sayisi ¢ok az
olan olgularda da prosediir agik teknige gecmeye gerek
kalmadan tamamlanabilmistir (Zorn ve ark., 2007).

LESS Enstriimanlari

TriPort ve Uni-X gibi LESS’e yonelik abdominal giris ve
giris cihazlar1 tizerine bu béliimde detayli tanimlar yapil-
di. LESS taniminda, kamera/lens ve calisma enstriimanla-
11 da dahil olmak iizere enstriimanlar tek bir insizyondan
giris yapmalidir. Bu durum abdominal kavitenin icinde ve
disinda enstriiman carpismastyla ilgili ergonomik giicliik-
ler getirir. Ayrica, cerraha triangiilasyon imkani taniyan
tipik laparoskopik trokar diizeni, LESS’de biiyiik oranda
saglanamaz. Dolayisiyla LESS olgularinda enstriimanlarla
ilgili odaklanilan konu, abdomen disinda enstriiman car-
pismasini minimize etmek ve cerrahi sahaya giivenli se-
kilde yaklasmak igin gerekli olan triangiilasyonu yeniden
saglamaktir (Sekil 9-24).

Endoskop secimi acisindan karsilasilan giicliiklerden
birisi 151k kablosunun teleskopa genelde 90 derecelik bir
actyla baglanmasi ve bunun sonucu olarak lens ya da di-
ger enstriimanlarin hareketine engel teskil edebilmesidir
(bkz. CD Sekil 9-16A). Bu problemi ortadan kaldirmak
icin, 151k kablosunun arkadan direkt endoskopa baglandi-
81 end-on dzelligine sahip bir endoskop (Karl Storz, Tutt-
lingen, Almanya) ya da tek parcali, yani zaten kendinden
entegre end-on tipi 151k kablosuna sahip bir endoskop se-
cilebilir (Olympus, Orangeburg, NY) (bkz. CD Sekil 9-
16B). Bunlara alternatif olarak, 1sik kablosunu standart
calisma enstriimanlarindan uzak tutmak icin ekstra uzun
bir laparoskopik lens kullanilabilir. Benzer sekilde, farklt
uzunluklara sahip laparoskopik enstriimanlar kullanilma-
s1, saplarin c¢arpismasint engelleyebilir. Enstriimanlarin
paralel kullanim hatlarinin ¢cakismamasi ve yeniden trian-
giiler diizenin saglanmasi i¢in teknolojik bazi gelismeler
mevcuttur. En azindan, agili bir endoskop tercih edilmeli-
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Sekil 9-24. LESS girisimlerde yonu degistirilebillir aletler triangti-
lasyonu korumak icin (Cleveland Clinic Center for Medical Art &
Photography © 1998-2011. All Rights Reserved’dan izinle tekrar
basilmistir).

dir (30 ya da 45 derece sabit ac1). Tercihen defleksiyonlu
bir uca (Olympus EndoEYE) ya da ayarlanabilir bir angii-
ler uca sahip (Karl Storz Endo-CAMeleon) laparoskoplar
secilmelidir, ¢iinkii bu teleskop tasarimlari optimal goriis
alani elde edilmesi agisindan en yiiksek fayday: saglar.

flaveten, abdomen disinda enstriiman carpigmasint
onlemek ve doku retraksiyonu, ekspozisyonu, ve diseksi-
yonu igin uygun bir triangiilasyon saglamak icin artikii-
lasyonlu enstriimanlarin kullanilmasi sarttir. Real Hand
(Novare Surgical Systems, Cupertino, CA) ve Autonomy
Laparo-angle’in (Cambridge Endo, Framingham, MA) tek
kullanimlik artikiilasyonlu enstriimanlari mevcuttur (Sekil
9-17). Yakin gelecekte kavisli laparoskopik enstriimanla-
rin (heniiz ticari olarak satilmamaktadir) oldukca faydali
olacagi ve su anda hepsi tek kullanimlik olan mevcut arti-
kiilasyonlu enstriimanlara iyi bir ¢ok kullanimlik alterna-
tif olacaklarini séylemek yanlis olmayacaktir.

Son olarak, LESS prosediirlerinde robot kullanimi la-
boratuvar ortaminda, transumbilikal ve transvaginal nef-
rektomi amaciyla ilk kez Box ve ark. (2008) tarafindan
denenmistir. Bu calismanin ardindan Haber ve ark.
(2008) bir dizi pyeloplasti, parsiyel nefrektomi ve total
nefrektomi prosediirlerini hem transumbilikal merkez port
sistemi hem de transvaginal port araciligtyla, robotik kol-
larla kullanarak basariyla gerceklestirmistir. Surasi kesin-
dir ki, robotik kollarin artikiilasyon sergilemesi biiyiik bir
artidir ve LESS’in de robotik caga dogru standart laparos-
kopiyi takip edecegini séylemek yanlis sayilmaz.

Natiirel Orifis Transluminal Endoskopik Cerrahi
(NOTES) Enstriimanlari

NOTES konsepti biitiiniiyle yeni sayilmaz, aslinda ilk NO-
TES prosediirii Philipp Bozzini’'nin 1804 yilindaki sistos-
kopisi sayilabilir. Burada yeni olan simdiye kadar trans-
gastrik (2004 yilinda Rao ve Reddy tarafindan apendekto-
mi seklinde) ya da transvaginal yaklagimla (Once Bressler
tarafindan 2004 yilinda apendektomi, sonrasinda Mares-
caux tarafindan 2007 yilinda kolesistektomi seklinde) ya-
pilmasinin miimkiin olacag diisiiniilemeyen prosediirlerin
gerceklestirilebilmesi igin fleksibl endoskopik teknoloji
kullanimidir. Zamanla, gittikce kompleks bir yapt kazanan
bu endoskoplar, 6nceleri intraluminal yiizeyleri goriintiile-
yen sadece tanisal amagli cihazlardan, bu prosediirleri
gerceklestirebilecek terapdtik enstriimanlara sahip fonksi-
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Sekil 10-6. E. coli 1-49 susunun intravezikal inokilasyon sonrasi, ayni hayvanlarin mesanelerinden (A), bobreklerinden (B) ve idrar 6r-
neklerinden (C) ortalama canli bakteri sayisi (i¢i dolu daireler) ve hemaglutinasyon (HA) titrelerini (agik daireler) karsilastiran zaman ga-
lismasi. Her nokta test edilen tiim hayvanlarin ortalamasidir. Parantezlerin icerisindeki sayilar inokiile edilen ve pozitif kiiltiir veren hay-
vanlarin oranini gostermektedir. HA titreleri agarda 18 saat biiytimeden sonra test edilmislerdir. Bobrekten elde edilen bakteri HA titre-
si 5. gtin belirgin olarak azalmistir (P<.001) (A’dan C’ye, Schaeffer AJ, Schwan WR, Hultgren S}, Duncan JL. Relationship of type 1 pilus
expression in Escherichia coli to ascending urinary tract infections in mice. Infect Immun 1987;55:373-80).

in-vivo ekspresyonu ve faz varyasyonu dogrulanmustir.
Alt USE'u olan erigkinlerin idrar analizlerinde 41 érnegin
31’inde tip 1 pililer ve 18 érnegin 6’sinda P pililer saptan-
migtir (Kisielius ve ark., 1989). Idrardaki bakteriyel popii-
lasyonun piliasyon durumu heterojendir, predominan ola-
rak pilialidan, pilialt ve piliasiz hiicrelerin karisimina ka-
dar degisir (Sekil 10-7). Urogenital sistem igerisindeki
farkli bolgelerden izole edilen suglar, piliasyon durumun-
da degisiklikler gostermistir. Bu c¢alismalar, in vivo akut
USE’lar1 sirasinda tip 1 ve P pililerin eksprese oldugunu ve
faz varyasyonuna maruz kaldigini gostermistir.

Bu faz varyasyon siirecinin belirgin biolojik ve klinik
anlamlari vardir. Ornegin, mesane mukozasi kolonizasyo-
nunda ve baslangictaki aderansta tip 1 pililerin varlig
bakteriler icin avantajli olabilir. Daha sonra, idrar iginde
siispansiyon igerisindeki suglar icin tip 1 pililer gereksiz
olabilir ve hatta apoptozisi, fagositozu ve nétrofillerce par-
¢alanmayu arttirdiklari igin zararl olabilirler (Silverblatt ve
ark., 1979; Mulvey ve ark., 1998). Bobrek icerisinde, P pi-
liler daha sonra, glikolipid reseptdrlerine baglanma sonu-
cu bakteriyel yapismanin primer mediatérii olabilirler
(Stapleton ve ark., 1995).

Epitelyal Hiicre Reseptivitesi

Vajinal Hiicreler

Fowler ve Stamey (1977) belirli endojen mikroorganizma-
larin (6rn., laktobasiller, S. epidermidis) yikanmis epiteli-
al hiicrelere biiyiik sayilarda yapismaya egilimli olduklari-
ni belirlemislerdir. Reeenfeksiyona duyarli hastalardan,
vajinal epitelyal hiicreler toplandigi ve USE’larina direngli
kontrollerden elde edilen benzer hiicrelerle karsilastirildi-
81 zaman, sistite neden olan E.coli suslari, duyarli kadin-
larin epitelyal hiicrelerine yapismaya daha egilimlidir. Bu
calismalar, USE’na yatkin kadinlarda ilk gésterilebilir
biyolojik farklilik olarak, patojenik bakterilerin vajinal
epitelial hiicrelere artmis aderansini gostermislerdir.
Daha sonra, Schaeffer ve arkadaslar1 (1981) kadinlar-
daki bu vajinal degisiklikleri konfirme ettiler ancak ek
olarak artmis bakteriyel aderansin ayni zamanda buk-
kal epitelyal hiicreler icin de karakteristik oldugunu
gozlediler. Sekil 10-8’de goriilebilecegi gibi, her iki hiicre

Sekil 1T0-7. 1-49 susunun tip 1 pilisine karsi antiserumla boyanmig
ornegin faz kontrast mikroskopisi (A) ve imminfloresans mikros-
kopisi (B), akut USE olan hastanin idrarinda adheran olmayan
E.coli’ye karsi FITC-konjuge ikinci antikor, piliali ve piliali olma-
yan (B’deki oklar) hiicrelerin karigimini gosterir (A ve B, Kisielius
PV, Schwan WR, Amundsen SK, et al. In vivo expression and va-
riation of Escherichia coli type 1 and P pili in the urine of adults
with acute urinary tract infections. Infect Immun 1989;57:1656).
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Sekil 10-23. 46 yasindaki kadinda tamamen bobregi dekstriikte eden Tip | Amfizematoz pyelonefrit. A, Sag bobregin BT'si renal fasia
Otesine uzanan gazla (okuglari) beraber tamamen dekstriiksiyonu gostermektedir. B, Modifiye akciger penceresinden yapilan BT'de ta-
mamen yikima ugramis bobrekte karakteristik cizgisel gaz gortintiimi. Hasta acil servise geldikten sonra ex olmustur (A ve B, Wan YL,
Lee TY, Bullard MJ, Tsai CC. Acute gas-producing bacterial renal infection: correlation between imaging findings and clinical outcome.

Radiology 1996;198:433-8).

Sekil 10-24. 57 yasindaki kadinda Tip Il Amfizematoz pyelonefrit. A, Radiografi, sag bobrek alaninda hilal seklinde (okuglari) ve lokile
(oklan gaz gostermektedir. B, Kontrast madde verildikten sonra cekilen BT, sag bobrekte akut pyelonefrite bagl dustik-tutulumlu alani,
ayni zamanda sivi, kabarcikl ve lokile gaz iceren subkapstler abseyi gostermektedir. Perkiitan drenaj uygulandiktan sonra hasta yasa-
mistir (A ve B, Wan YL, Lee TY, Bullard MJ, Tsai CC. Acute gas-producing bacterial renal infection: correlation between imaging findings

and clinical outcome. Radiology 1996;198:433-8).

bilir (Wan ve ark., 1996; Best ve ark., 1999). Birkag giin-
liilk tedaviden sonra diizelmeyen hastalara nefrektomi
Onerilmektedir (Malek ve Elder, 1978). Etkilenen bobrek
fonksiyone degilse ve obstrukte degilse, nefrektomi uygu-
lanmalidir, ¢iinkii sadece medikal tedavi genellikle 6lim-
ciilldiir. Eger bobrek obstrukte ise, kateter drenaji uygu-
lanmalidir. Eger hastanin durumu diizelirse, tam bir iiro-
lojik degerlendirme yapilincaya kadar nefrektomi ertelene-
bilir. Bununla beraber, obstruksiyonun giderilmesiyle me-
dikal tedavinin kombine edilmesi sonrasi renal fonksiyo-
nun kaybedilmedigi olgu raporlart bulunsa da, ¢ogu has-
talar nefrektomi gerektirir (Hudson ve ark., 1986).

Renal Abse

Renal abse veya karbunkiil, renal parenkime sinirl
piiriillan materyal toplanmasidir. Antimikrobiyal donem
baslamadan 6nce, renal abselerin %80’i stafilokoklarin
hematojen yayilimina baglanmistir (Campbell, 1930). Bu-
nunla beraber deneysel ve klinik veriler, stafilokoklarla
hematojen inokiilasyon sonrasi, normal bébreklerde abse
formasyonu icin yatkinlik bildirse de, yaklasik 1950’1er-
den itibaren antimikrobiyal ajanlarin yaygin kullanimi

gram-pozitif abse olusumu i¢in yatkinligr azaltmigtir (De-
Navasquez, 1950; Cotran, 1969).

Yaklasik 1970’lerden itibaren, renal absesi olan ye-
tigkinlerin biiyiik cogunlugunda gram-negatif organiz-
malar bulunmustur. Gram-negatif organizmalarla hema-
tojen renal yayilim ortaya ¢ikabilir ancak bu gram negatif
abse olusumu icin primer yolak olarak gériinmemektedir.
Klinik olarak, ¢ogu lezyonlarin gram-negatif septisemiden
once olustugu ile ilgili kanit yoktur. Bununla beraber,
gram-negatif hematojen pyelonefritin, bobrek travmatize
veya tamamen obstrukte olmadikca, hayvanlarda olustu-
rulmasi neredeyse imkansizdir (Cotran, 1969; Timmons ve
Perlmutter, 1976). Parsiyel olarak obstrukte bébrek, nor-
mal bir bébrek kadar, kan kaynakli gram negatif inokiilas-
yonu reddeder. Boylece, daha énceki enfeksiyonlardan ve-
ya tastan kaynaklanan, tiibiiler obstriiksiyonla iliskili
asendan enfeksiyon gram-negatif abselerin olusumu i¢in
primer yolak olarak goriilmektedir. Eriskinlerdeki gram-
negatif abselerin 3’te 2’si renal tas veya hasarlt bobrekler-
le iliskilidir (Salvatierra ve ark., 1967). Vezikoiireteral ref-
lii ile pyelonefrit iliskisi iyi belirlenmis olsa da, vezikoiire-
teral reflii ile renal abse iligkisi nadiren belirlenmistir (Se-
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mektedir ancak artmis renal ve interstisiel voliimiin sonu-
cudur. Renal biopsi drneklerinde histolojik degisiklikler
saptanamamustir (Waltzer, 1981).

Toplayici Sistemde ve Mesanede Diiz
Kas Atonisi

Toplayici sistem, ozellikle iireterler, gebelik sirasinda azal-
mig persistaltizme maruz kalabilirler ve {igiincii trimes-
trinda olan ¢ogu kadin belirgin tireteral dilatasyon goste-
rir (Davison ve Lindheimer, 1978; Waltzer, 1981) (Sekil
10-37). Bu hidrotireter, gebelik sirasinda artmis progeste-
ronun kas-gevsetici etkileri ve pelvis icerisinde genisleyen
uterusun Ureterlere yaptigi mekanik obstruksiyona bag-
lanmustir. Progesterona bagl diiz kas relaksasyonu ayni
zamanda artmis mesane Kkapasitesine neden olabilir
(Waltzer, 1981). Gebeligin ileri dénemlerinde, dilatasyon
biiyliyen uterusun obstruktif etkisi sonucu olabilir (Poole
ve Thorsen, 1999).

Mesane Degisiklikleri

Biiyliyen uterus mesaneyi superiora ve anteriora iter. Me-
sane hiperemik hale gelir ve endoskopik olarak konjesyo-
ne goriilebilir (Waltzer, 1981). Estrojen uyarist muhteme-
len mesane hipertrofisine ayni zamanda da ftiretranin
skuamoz degisikliklerine neden olur (Waltzer, 1981).

Renal Fonksiyonun Artis

Gebelik sirasinda renal plazma akimindaki ve glomeriiler
filtrasyondaki gegici artiglar birkag otor tarafindan iyi

E F

Ozetlenmistir ve muhtemelen kardiak outputtaki artisa se-
konderdir (Zacur ve Mitch, 1977; Davison ve Lindheimer,
1978; Kincaid-Smith, 1978; Waltzer, 1981). Glomeriiler
filtrasyon %30-50 artar ve idrar protein atilimi artar. Bu
fizyolojik degisiklikler, gebe kadinlarda normal serum
kreatinin ve iire nitrojen degerleri incelendiginde belir-
gindir (Tablo 10-25). Gebe olmayan kadinlarda normal
olarak degerlendirilen degerler gebelik sirasinda renal
yetmezligi gosterebilir.

Davison ve Lindheimer (1978) serum kreatinin deger-
leri 0.8 mg/dL’den biiyiik gebe hastalarda veya iire nitro-
jen seviyeleri 13 ng/mL yiiksek olanlarda renal fonksiyo-
nun daha ileri degerlendirilmesini 6nermiglerdir. Benzer
olarak, gebelik sirasinda idrar proteini 24 saatte 300
mg proteinden yiiksek olmadik¢a anormal olarak de-
gerlendirilmez.

flk trimestr kadar erken gelisebilen, gebelikteki bu be-
lirgin fizyolojik degisiklikler tiriner staza ve hafif hidro-

Tablo 10-25. M

Serum Kreatinin ve Ure Azotu Ortalama Degerleri
GEBE OLMAYAN GEBE KADINLAR

KADINLAR (mg/dL)  (mg/dL)
Serum kreatinin 0.7 0.5
Ure Azotu 13.0 9.0

Davidson JM, Lindheimer MD. Renal disease in pregnant women. Clin Obs-
tet Gynecol 1978;21:411.

G H

Sekil 10-37. Normal gebelik sirasinda yapilan intravenoz tirografilerde (IVGs) ilerleyici hidrotireter ve hidronefroz goriilmektedir. A, 15.
hafta B, 18. hafta C, 22. hafta D, 26. hafta E, 34. hafta F, 39. hafta; G, dogum sonrasi 1. hafta; H, dogum sonrasi 6. hafta. Bilateral hid-
rotireter ve hidronefrozis en erken 15. haftada gosterilmistir (A). B’den H'ye normal gebelik sirasindaki bir hastadan elde edilen basarili
trografilerdir. Dilatasyon belirgin olarak sag tarafta ortaya ¢ikmaktadir ve her iki triner sistem dogumdan sonra normaldir (A’dan H'ye,
Hundley HM, Walton HJ, Hibbits JT, et al. Physiologic changes occuring in the urinary tract during pregnancy. Am J Obstet Gynecol

1935;30:625-49).



BOLUM 11 @ Prostatit ve Benzeri Hastaliklar, Orsit ve Epididimit 333

hastalarda goriilen depresyon, engelde artis ve daha dii-
silk yasam Kkalitesi arasindaki giiclii iliskinin zemininde,
ozellikle 6nemli olabilir (Tripp ve ark., 2005, 2006; Nickel
ve ark., 2008b).

interstiyel Sistitle iliski (Agrili Mesane Sendromu)

Simdilere agrili mesane sendromu ya da mesane agri sen-
dromu olarak adlandirilan interstiyel sistit primer olarak
kadinlarda goriilen net tanimlanmamig bir CPPS’dir. Ve bir
dizi arastirmaci kronik nonbakteriyal prostatitin benzer
bir nedeni olabilecegini varsaymistir (Pontari, 2006; Fior-
rest ve ark., 2007). Maalesef, interstisyel sistitin nedeni
hala bilinmemektedir, ama patojenik mekanizmalarin er-
kelerde kronik prostatite neden olanlara ¢ok benzer oldu-
gu teorisi ortaya atilmugtir (Sant ve Nickel, 1999; Eisen-
berg ve ark., 2003; Parsons, 2003). Bazi arastirmacilar
prostatit tanist konan bazi hastalarda mesaneye yonelik
bir interstisyel sistit mekanizmasinin semptomlardan so-
rumlu oldugunu ve prostatin sadece dolaylt bir iligkisi ol-
dugunu ileri stirmiistiir (Sant ve Kominski, 1997). Hig
siiphesiz, interstisyel sistit ve kronik prostatitin agr1 ve
iseme semptomlar1 bir 6lgiide kesisir (Miller ve ark., 1995;
Novicki ve ark., 1998; Sant ve Nickel, 1999; Forest ve
Schmidt, 2004) ve prostatit tanis1 konmus erkeklerin sis-
toskopik (Berger ve ark., 1998) iirodinamik (Siroky ve
ark., 1981) ve potasyum duyarlilik (Parsons ve ark.,
2002, 2005) testlerinde interstisyel sistitli hastalarinkine
¢ok benzer bulgulart vardir. Ancak Yilmaz ve ark. (2004)
prostatit hastalarinda potasyum duyarlilik testini teyit et-
medi ve Keay ve ark. (2004) kronik prostatit tansist ko-
nan erkeklerde (yalnizca agri) normal antiproliferatif fak-
tor aktivitesi varken, interstisyel sistit tanist konanlarda
(agr1 ve irrite edici iseme semptomlari) idrarda proliferatif
faktoriin saptanabilir seviyelerde oldugunu gosterdi.

Karsilikli Etkilesime, Cogul Nedenlere ve
Faktorlere Dayanan Etyoloji

Nonbakteriyal prostatit sendromlarinda multifaktoriyel et-
yoloji olmasi muhtemeldir, bu bir etyolojik mekanizmalar
spektrumu ya da baglatan bir faktérden sonra olaylar kas-
kadindaki ilerlemeye bagli olabilir. Kronik prostatitin pa-
togeneziyle iliskili mekanizmalar1 goézden gegcirdikleri
Onemli bir derleme yazisinda, Pontari ve Ruggieri (2004)
su sonuca vardilar: “kronik prostatit/kronik pelvik agr
sendromu semptomlar1 psikolojik faktérlerle immiin, né-
rolojik ve endokrin sistemlerdeki bir disfonksiyonun so-
nucu gibi gériinmektedir”. Sekil 11-2 varsayimsal bir se-

naryoyu tarif etmektedir. Bu senaryo bu béliimde anlati-
lan 6nerilmis ve kargilikli iliskili nedenlerin cogunu potan-
siyel olarak icerebilir.

TIIHHIO
Anahtar Noktalar: Etyoloji

e Gram negatif enterobakteriya ve enterokoklar bakterial
prostatitin cogu vakasindan sorumludur.

e Nonbakteriyel prostatit sendromlarina genetik ya da
anatomik olarak duyarli bir erkekte bir baglatici faktor-
le harekete gecen inflamatuar, immiinolojik, néroen-
dokrin ve ndropatik mekanizmalarmnin karsilikl iligkili
bir kaskadi neden olmaktadir.

Tanim ve Siniflandirma

Geleneksel Siniflandirma

Geleneksel siniflandirma sistemi Meares ve Stamey’in
(1968) tarihi makalesine dayanmaktadir. Burada prostatit
semptomlarinin ayirict tanist tarif edilmistir. Bu klasik
makale kronik prostatit olan dort hastadaki kiiltiir serile-
rini (ve tedaviyi) ¢ok ayrintili olarak tarif ediyordu ve
Meares-Stamey dortlii kap testi diye adlandirilan testi ilk
olarak ortaya atti. Erkek alt tiriner traktinda inflamasyon
ve kiiltiirleri segmental olarak degerlendiren bu lokalizas-
yon testi bu boliimde daha sonra betimlenmektedir (alt
iiriner trakt degerlendirmesine bakiniz). Bu testle on yillik
klinik tecriibeye dayanarak, prostatitin dort kategorisini
tanimlayan bir siniflandirma sistemi Drach ve ark. tarafin-
dan 1978 yilinda tarif edildi. Dort kategorinin birbirinden
ayirt edilmesi prostat sivisinin mikroskopi (beyaz kiirele-
rin incelenmesi, inflmatuar hiicre 6bekleri, mukus debrisi,
oval yag cisimcikleri ve makrofajlar) ve kiiltiirel (gelenek-
sel liropatojenlerin saptanmasi) analizine dayantyordu.
Akut bakteriyal prostatit tanisi prostat sivist klinik
olarak piiriilan oldugu, inefeksiydz hastaligin sistemik
bulgular1 mevcut oldugu ve bakteri kiiltiirii prostat sivi-
sindan yapildigi zaman konuyordu. Kronik bakteriyal
prostatit tanisi eszamanlt bir iYE ya da 6nemli sistemik
bulgular yokken, patojen bakteriler piiriilan prostat sivi-
sinda yeterince iirediginde konuyordu. Nonbakteriyal
prostatit tanisi ise prostat sivisinda énemli sayida bakteri

Baslangic Yanit Olanak tanima Giiclenme Sonug
inflamasyon immiinolojik

Enfeksiyon S
!rmmgnOJen No6roendokrin Noropatik

oksin kanizmalar agri
Travma ! o g
Stres 1 —

“hasar”

Sekil 11-2. Kronik prostatit/kronik pelvik agri sendromu (kategori 11l KPSS) etiyoloji ve patogenezi ¢ok nedenli, multifaktoryel mekaniz-
maya sahiptir. Baslatici uyaran olarak enfeksiyon, toksik veya immiinogenik idrar refliikst, perineal/pelvik travma, psikolojik stres ana-
tomik veya genetik olarak yatkin erkekte kaskadi baslatarak, enflamasyon veya nérojenik hasar (bazen ikisi de) seklinde cevapla sonla-
nir. Daha sonra imminolojik veya noropatik (muhtemel iligkili) mekanizmalarla néroendokrin yolaklarin uyardigi ve strdirdigi kronik
olay devam eder. Sonugta kronik perineal/pelvik agrinin eslik ettigi lokal ve santral néropatik mekanizmalarla karakterize klinik sonug

ortaya cikar.
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Tablo 11-6.

CP/CPSS’de Negatif Randomize Plasebo Kontrollii Tedavi Calismalari

BIRINCIL SONUC
(P-ANLAMLI DEGIL)

MUDAHALE REFERANS

ALTERNATIF YORUM

Ciprofloxacin Alexander ve ark., 2004

Levofloxacin Nickel ve ark., 2001

Rofecoxib Nickel ve ark., 2004c Agri ciddiyeti (0-10 skor)
Tamsulosin Alexander ve ark., 2004 Ortalama NIH-CPSI skor
Alfuzosin Nickel ve ark., 2008a NIH-CPSI skorunda 4

puanlik dtstis
Finasterid Nickel ve ark., 2004c SGA

Pentozan polistilfat Nickel ve ark., 2005b

Pregabalin Pontari ve ark., 2010

puanlik dtstis

Ortalama NIH-CPSI skor

Ortalama NIH-CPSI skor

SGA ntimerik skor

NIH-CPSI skorunda 6

2x2 faktoryel tasarimlarin kisithihklar vardir

Grup 6nceden agir ve uzun sureli tedavi gordu

Diger calismalar fayda gostermekte®

Daha az 6nceden agir tedavi goren grup

3. haftada anlamli diizeyde yarar

1. haftada ortalama diizeyde yarar (P=.06)

Diger calismalarda fayda gostermekte®

ikincil sonuc olarak 50 mg doz ile anlamh
fayda (SGA)

2x2 faktoryel tasarimlarin kisithihiklari vardir

Grup 6nceden agir ve uzun sureli tedavi gordu

Diger calismalar fayda gostermekte®

a-Adrenerjik blokor yanitsiz, yakin zamanda tani almis

Diger calismalarda fayda gostermekte®

Birincil ve ikincil sonuglarda ortalama diizeyde anlamli
fayda (P = .06)

ikincil sonuclarda anlamli diizeyde yarar (SGA ile yanit
verenlerin yiizdesi)

Onem arz eden ikincil sonuclarin timiinde anlamh
diizeyde yarar (global yanit degerlendirmesi GRA
total ve alt grup NIH-CPSI skorlari, ayri sorgu formu)

*Alternatif yorum ile degerlendirilen miidahalenin yarar gosterebilecegi alt gruplarin olabilecegi.

*Daha erken dénemde yapilan miidahalenin faydali olabilecegi (detaylar icin metne bakiniz).

*Calismaya dahil edilme kriterlerinin daha zayif oldugu calismalarda fayda gostermis (detaylar icin metne bakiniz).

NIH-CPSI, Ulusal Saglik Enstitiisii Kronik Prostatit/Semptom indeksi; SGA, Subjektif Global Degerlendirme; GRA, Global Yanit Degerlendirmesi (SGA and

GRA are essentially the same index).

UPOINT: “KARTANESI HIPOTEZI”

Uriner
Tenderness Psikososyal
(Hassasiyet)
Norolojik Organa
Sistemik ozel
infeksiyon

Sekil T1-9. UPOINT fenotipik siniflandirma sistemleri alti klinik ta-
nimlanmis alana sahiptir (riner, psikososyal, organ spesifik, infek-
siyon, nerolojik/sistemik, tenderness (hasassiyet) her hasta 6zgiin
bir fenotiple bagvurdugu icin, alti noktalik UPOINT sistemi “kar
tanesi hipotezi” olarak adlandirilmistir.

tanimlanmis, spesifik semptom olusumu ve gogalmast ile
baglantili mekanizmalar ile iligkilendirilmis ve spesifik te-
rapiler ile ilintilendirilmistir (spesifik CP/CPSS alanlarinda
dahil edilme kriterleri Tablo 11-7’de de siralanmaktadir).

Yapilan bir calismada, arastirmacilar UPOINT ile
CP/CPPS oldugu bilinen erkeklerde fenotipik belirleme
yaptiktan sonra her bir parametrenin sikligina ve bunlarin
semptom ciddiyeti lizerine olan etkisini incelediler (Shos-

kes ve ark., 2009). Her bir parametre igin pozitif olan has-
talarin orani iiriner, psikososyal, organ spesifik, infeksi-
yon, norolojik/sistemik ve hassasiyet parametreleri i¢in si-
rastyla %52, %34; %61, %37 ve %53 idi. Yalnizca %22
sadece tek bir alanda pozitifti ve pozitif alanlarin sayisi
arttikca toplam CPSI skorunda anlamli bir artis goriildii
(diger bir deyisle semptom siddeti saptanan alanlarin sa-
yistyla paraleldi). Semptomlarin siiresi arttik¢a, pozitif
alanlarin sayisi da artt1 (bu da fenotipik bir ilerlemeyi dii-
siindiirmektedir) semptomlar tizerinde en fazla etkisi olan
alanlar iiriner, psikososyal, organ-spesifik ve nérolo-
jik/sistemik alanlari igeriyordu. Agr icin, psikososyal, né-
rolojik/sistemik ve tenderness alanlarinda skorlar anlamlt
yiiksekken, hastanin yasam Kkalitesini yalnizca psikosos-
yal ve norolojik/sistemik alanlar etkiliyordu. Bu da pelvis
disinda aktif olan alanlarin semptomlar ve yasam kalitesi
iizerinde en belirgin etkiyi yapabilecegini diisiindiirmekte-
dir. Bu fenotipik alanlari saptamak ve tedavi etmenin
CP/CPSS semptomlarinin daha etkili hafifletilmesi ve ya-
sam kalitesinde artmayla sonuclanabilecegi varsayilmak-
tadir. Bugiine kadar mevcut en iyi kanitlara dayanarak, bu
yeni fenotipleme stratejisine dayanarak oOnerilen tedavi
stratejileri Tablo11-7’de sunulmaktadir. Halihazirda yazar
ve calisma arkadaslari alt1 temel fenotipin yanisira her pa-
rametrede 6nemli olmasi muhtemel alt siniflandirmalari
da saptayacak Kklinik enstriiman olarak kullanilabilecek
bir anketi gelistirip sinamaktadirlar. Etiyolojinin, hastalik
mekanizmalarinin ve ilerleyisin daha iyi anlasilmasi ve fe-
notip saptanmasina izin verecek spesifik belirteclerin kes-
fi CP/CPSS tedavisini daha da iyilestirecektir.
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Sekil 12-11. Mesane agri sendromlu bir hastanin mesane distansi-
yonu 6ncesi Hunner lezyonlarinin tipik gortintisa.

merulasyonlar IS hastalarinin semptomlariyla kuvvetli dii-
zeyde iligkilidir (Messing ve ark., 1997).

IS semptomlar1 gésteren fakat anestezi altinda sistos-
kopik bulgulari tamamiyla normal olan hastalar kafa ka-
ristirir. Bu durum, hidrodistansiyonla sistoskopi yapilan
IS hastalarinin %8, 7’sinde goriilmistiir (Messing ve ark.,
1997). Awad ve ark. bu antiteyi NIDDK arastirma kriter-
leri tanimlandiktan hemen sonra fark etmislerdir. Hidro-
distansiyonla yapilan sistoskopisi normal olan; semptom-
lari, tirodinamik 6l¢timleri, histolojiler ve tedavi cevaplari
IS ile ayni1 olan bir hasta grubu bildirmiglerdir. Bu durum
idiopatik azalmis mesane depolamast olarak adlandiril-
mustir (Awad ve ark., 1992). Klinik, iirodinamik ve sistos-
kopik veriler, glomerulasyon varliginin AMS/ICC semp-
tomlar1 olan hastalarin ayirt edici, anlaml bir 6zelligi ol-
madigini desteklemektedir (Al Hadithi ve ark., 2002).
NIDDK kriterlerine gore anestezi altinda yapilan sis-
toskopide goriilen glomerulasyonlar, giinliik idrar sik-
Iig1 ve noktiirisi fazla ve mesane kapasitesi azalmis bir
hasta grubunu tanimlayabilir; ama biyopsi bulgulary-
la, mesane agrisiyla veya urgency ile bir iliskisi yoktur
(Erickson ve ark., 2005).

Bir Belirleyici Arayisi
Bir “tanisal test”in bir semptom kompleksiyle tanimlanan
bir klinik sendromu géstermedeki degeri nedir? Eger bir
hastada belirlenebilir bir sebep olmaksizin ¢ogu kez sik
idrar yapmaya eslik eden mesaneyle iliskili kronik agri
durumu varsa, AMS//IS tanist alir. Aslinda karakteristik
patolojik antiteler diglandiktan sonra hastanin tanisi
semptomlarla koyulur, empotansh hastalarda da durum
benzerdir. Empotans igin testler yapmak etiyoloji hakkin-
da ipuglari verebilir ama seksiiel fonksiyonu olmayan bi-
rinde sadece bir test yaparak o kiside empotans yoktur de-
nemez.

Gegerli bir tanisal belirleyici iS’'nin anlagilmasina biiyiik
katki saglamaz demek yanlis olur. Sadece fenotipin belir-

lenmesiyle prognoz ve tedavi cevabi tahmin edilebilir veya
AMS/IS'nin bagka semptom komplekslerinden ayirimi yapi-
labilir. Sonugta belirleyici tayini bize spesifik etiyolojiye yo-
nelik spesifik tedavi uygulayabilecek sekilde siniflama yap-
mamizi saglar. Bircok sebep gosterilebilecegi gibi, tipki
“akut tiretral sendrom”da oldugu gibi, AMS tanisinin ken-
disi nadir goriilen bir durum olabilir (Stamm ve ark., 1980).

Mast hiicrelerinin IS igin tanisal bir belirleyici olup ol-
mayacagl konusunda bir¢ok arastirma yapimustir. Giincel
standart, 3 pm kalinliktaki detriissor kas biyopsi 6rnekle-
rini her yedinci parca hesaplanarak triptaz boyama ile in-
celenmesini icermektedir (Larsen ve ark., 2008). Her bir
mm3’de 27 mast hiicresi goriilmesi mastositozu diisiindii-
riir. Gegmisteki veriler oldukga celigkiliyken, bugiin de ta-
nida mast hiicrelerinin Kriter olarak kullanilmasi hala tar-
tismalidir (Kastrup ve ark., 1983; Feltis ve ark., 1987;
Holm-Bentzen ve ark., 1987¢; Lynes ve ark., 1987; Han-
no ve ark., 1990; Christmas ve Rode, 1991; Moore ve ark.,
1992; Dundore ve ark., 1996; Hofmeister ve ark., 1997).
Bir histamin metaboliti olan metilhistaminin idrarda sap-
tanmasinin, mast hiicre aktivitesini yansittig1 diisiiniil-
miistiir fakat semptom skorlariyla, mesane distansiyonu-
na yanitla, sistoskopik bulgularla veya triptaz boyamali
mesane biyopsisinin 6zellikleriyle iliskilendirilememistir
(Erickson ve ark., 2004).

Baska belirleyiciler icin de arastirmalar yapilmigtir
(Erickson, 2001): eozinofil katyonik protein (Lose ve ark.,
1987), GAG eksresyonu (Hurst ve ark., 1993), iiriner his-
tamin ve metilhistamin (El Mansoury ve ark., 1994). Diiz
kas hiicresi izoaktin ekpresyonu (Rivas ve ark., 1997),
nérotropin-3'iin, sinir biiyiime faktdriiniin, glial hiicre di-
zini kokenli noérotrofik faktoriin ve triptazin iriner seviye-
sinin (Okragly ve ark., 1999) arastirilmasi Onerilmistir.
Normal kontrol grubuyla ve baska iiriner sistem hastalik-
lar1 olan hastalarla karsilastirildiginda GP51’in (5kD mo-
lekiil agirliginda bir tiriner glikoprotein) diizeyinin IS has-
talarinda diisiik oldugu tespit edilmistir (Byrne ve ark.,
1999). Bir tarama testi olarak hiicre kiiltiirleri 6nerilmistir
(Elgavish ve ark., 1997).

Bir ofis tarama testi olarak da mesaneye hava enjeksi-
yonu ve inkiibasyonu sonrasi yiiksek nitrik oksit diizey-
lerinin 6l¢iit olarak kullaniimasi énerilmistir (Lundberg ve
ark., 1996; Ehren ve ark., 1999). IS hastalarindaki yiiksek
endojen NO diizeyleri, yiiksek iNOS mRNA ekpresyonuy-
la ve protein diizeyleriyle uyumludur. Dahasi, iNOS firo-
telyumda lokalize bulunmasinin yaninda mesane mukoza
makrofajlarinda da bulundu (Koskela ve ark., 2008). Bu
basit teknik {ilseratif ve noniilseratif hastalik ayrimini
yapmay1 saglamakta (Logadottir ve ark., 2004) ve tedavi
cevabi icin objektif bir ol¢iit saglamaktadir (Hosseini ve
ark., 2004).

Keay ve ark.in tanimladig tiriner APF, eger baska
merkezlerde de dogrulanir ve biyolojik bir tahlil olmaktan
ziyade biyokimyasal bir tahlil haline getirilebilirse kesin
bir belirleyici olmak tiizere gelistirilebilir. Test edilen gesit-
li belirleyiciler icerisinde en yiiksek sensitivite ve spesifi-
teye sahip ve etiyolojik semaya tam olarak uyan belirleyi-
ci APF’'dir (Keay ve ark., 2001; Ericksonve ark., 2002).
Ayrica AMS/IS belirtileri olan erkekleri kontrol grubundan
ayirmay1 ve mesane iligkili agrist ve irritatif iseme semp-
tomlar1 olan erkekleri daha énceden “nonbakteriel prosta-
tit” olarak tanimlanmis, sadece pelvik/perineal agrisi olan
ve CPPS (CPPSIII) ile uyumlu baska nonspesifik bulgulari
olanlardan ayrimayi sagladig1 gosterilmistir (Keay ve ark.,
2004a). CPSS ve AMS/IS'nin iki farkli hastalik m1 oldugu
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Anahtar Noktalar: Cerrahi Tedavi

e Agrli mesane sendromunda major cerrahi tedavi stan-
dart tedavilere cevap vermeyen semptomlarda spontan
gerileme olacagl 6ngoriilmeyen hastalarda makul bir al-
ternatiftir.

e Anestezi altinda diistik mesane kapasiteli hastalar kon-
sevatif tedavilere diisiik yanitlidir.

e Hunner lezyonu olan hastalar major cerrahiye en iyi ce-
vab1 verecegi diisiiniilmektedir.

e Agn ve sik idrara ¢ikma ile karakterize agrili mesane
sendromu varliginda durumu rasyonalize etmek hasta
ve doktor agisindan kolaylagmaktadir.

¢ Hasta sadece Frequency semptomlarindan muzdarip ise
konduit tiriner diversiyon sik idrara ¢tkma semptomla-
rint ¢ozmektedir.. Bu hastalar i¢in bel baglanabilecek bir
secenek olmaktadir ve bu secenek ciddi olarak diisiiniil-
melidir.

e Diversiyon ile beraber sistektomi her zaman agrisiz bir
sonucu garanti etmeyebilir. Bu durum ve prosediiriin
geri doniisiimsiiz olusu hastalarin karar vermesi icin
kritik nokta olmaktadir.

Plasebo Belirsizligi

Miimkiin oldugunda randomize kontrollii calismalarin so-
nucuna gore karar verilmelidir. Genel efektif standart te-
davisi olmayan bu tiirlii hastaliklarda cift kér plasebo
kontrollii calismalar optimal ¢alismalardir.

Plasebo etkisi hasta ve doktor tarafindan efektif kabul
edilen cerrahi dahil tiim tedavilerin etkinlik sonugclarina
tesir etmektedir. Plasebo etkisi, hastaligin dogal seyri, ve
ortalamaya geri donme gibi etkiler birleserek yiiksek iyi
tedavi sonuglarina sebep olmakta ve bu durum hastaligin
spesifik tedavisinin etkilerinin yanlis yorumlanmasina se-
bep olabilmektedir (Gillespie ve ark., 1991; Gillespie,
1994; Turner ve ark., 1994; Proper ve ark., 2000). Ne ya-
zik ki, AMS tedavilerinin ¢ok az bir kismi1 plasebo kon-
trollii calismalara dayandiriimaktadir. Bu durum teda-
vilerin etkili olmadigint géstermemektedir ancak kontrollii
calismalarla etkinligi gosterilmis tedavilere gore daha faz-
la siipheyle yaklasilmaktadir (Schultz ve ark., 1995).

Gergek plasebo kontrolii yapilarak onaylanmis veya
kabul edilmis geleneksel tedavilere karsit deliller elde edi-
lebilmektedir (Rothman ve Michels, 1994). AMS icin de
gercek plasebo kontrollii caligmalar kolaylikla yapilabilir.
Plasebo kontrollii yapilacak giiclii caligmalarla yeni teda-
viler uygulayarak siklikla énemli kazanimlar elde edilebi-
lir. Bu calismalara goniillii olan hastalarin bir¢ogu, hali
hazirda kabul gérmiis (ancak ispatlanmamisg) tedaviler al-
maktadirlar. Protokollerde subjektif degerlendirmeler so-
nucu diizelme tespit edilen hastalarin %35’inden fazlasi-
nin plasebo ile tedavi edilen gruptan olmasi beklenmekte-
dir (Benson ve Eipstein, 1976). AMS’de spontan remisyon
hiz1 %11 (Oravisto ve Alftan, 1976) ile %50 (Held ve ark.,
1990) arasinda degismektedir. Buna plasebo diizelme et-
kisi eklendiginde tedavinin etkinligini ortaya koymak zor-
lagmaktadir.

Plasebo kontrollii calismalarda bile tam korliik sagla-
namazsa aktif kolda somatik ve psikolojik yan etkiler or-
taya cikar ve calisma sonucunun dogruluguna zarar verir
(DuBeau ve ark., 2005; Rees ve ark., 2005). Calismalarda-
ki korliik derecesi rutin olarak olgiilmemektedir. Ancak
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DIGER TEDAVi ALTERNATIFLERI

Sekil 12-12. Mesane agri sendromu/interstisyel sitit literattriinde
kontrolstiz calismalardan rapor edilmis tedavi sonuglari: hasta
yuzdeleri baslangicta gelismis. Ag nitrat, gimus nitrat; BCG, Bacil-
lus Calmette-Guerin; DMSO, dimetil silfoksit; PPS, sodyum pen-
tosan polisiilfat; TENS, transkiitan6z elektriksel sinir stimiilasyonu.
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POSSIBLE SITES OF INTERVENTION IN THE INHIBITION OF HIV REPLICATION
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Sekil T4-4. HIV infeksiyonunda antiretroviral tedavi. Sekilde ilag tedavisinin potansiyel olarak etkisini gosterebilecegi bolgeler gortilmek-
tedir (Vella S, Florida M. HIV therapy: antiviral therapy. In: Cohen J, Powderly WG, Berkeley SF, et al, editors. Infectious Diseases. 2nd

ed, vol. 2. Edinburgh: Mosby; 2004. p. 1387-98).

ilerleme ve hasta sagkalimin iizerine etkilerinin daha iyi ve
uzamig oldugunu gosterdi (Hammer ve ark., 1996; Deeks
ve ark., 1997). Proteaz inhibitorleri 1995 yilinda ortaya
ciktr. NTTI ile kombine edildiginde proteaz inhibitdrleri HIV
replikasyonunda daha da ileri hatta siklikla tesbit edileme-
yecek diizeylere inecek kadar azalma sagladi (Deeks ve
ark., 1997). Non-niikleozid ters transkriptaz inhibitdrleri
(NNTTI) 1996’dan sonra kullanima girdi ve onlarin da ol-
dukga etkili oldugu goriildii. Mevcut ila¢ segeneklerinin
hizla artmasi ve gelisen bilgiler HIV tedavisini oldukga kar-
masik hale getirmistir. Antiretroviral tedavide amag hasta-
Iigin ilerlemesini engelleyip sagkalimi uzatirken bir yandan
da yasam Kkalitesini korumaktir. Uzun dénemli ilerlememe
plazma viriis yiikiiniin uzun siireli olarak 50 kopya/mL al-
tinda tutmakla saglanacaktir. Antiviral etkinin en iist sevi-
yeye ¢ikmast icin toksisitesi en az veya benzer toksisiteye
sahip olmayan ve additif veya sinerjik antiviral etkileri
gosterilmis antiretroviral ajanlarin kombinasyonlarinin
kullanilmasi 6nerilmektedir (Montaner ve ark., 2004).
Uluslararast AIDS Toplulugu-A.B.D Panelinin giincel 6ne-
rileri ilk tedavi rejiminini kisisellestirilmesi ancak genel
olarak bir proteaz inhibitériine (efavirenz) ek olarak iki
NTTI (tenofovir/emtricitabin veya abacavir/lamivudin)
icermesidir (Hammer ve ark., 2008).

Mevcut ilaclar

HIV infeksiyonunda en iyi ve uygun tedavi yiiksek aktivi-
teye sahip antiretroviral tedavi (YASAT) seklinde isimlen-
dirilen giiclii ila¢ kombinasyonudur. Cogu YASAT rejimle-
ri ad1 verilen dual niikleozid temeline bir NNTTI veya bir
proteaz inhibitérii eklenemsi (farmakolojik etkinin arttiril-
mas1 amactyla baska bir proteaz inhibitdriine diisiik doz
ritonavir eklenmesi secenegi ile) seklindedir. Abacavir de
dahil olmak ftizere ii¢ niikleozid rejimleri bu rejimlerin ko-
lay uygulanabilmesi ve ikili sinif koruyucu (bu sayede
proteaz inhibitérleri ve NNTTI'larin ge¢ kullanimina ola-
nak saglamalari) ézellikleri nedeniyle artan oranlarda kul-
lanilmaktadir.

Giincel antiretroviral ajanlar arasinda 7 NTTI (zidovu-
din, didanosin, zalcitabin, stavudin, lamivudin, emtrisita-
bin ve abacavir), 1 niikleitid ters transkritaz inhibitotii
(tenofovir disoproksil fumarat), 3 NNTTI (nevirapin, dela-
virdin ve efavirenz) ve 10 proteaz inhibitorii (sakuinavir,
ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprena-

vir, tipranavir, darunavir, atazanavir ve lopinavir) bulu-
nur. HIV tedavisinde baska ilaglarda yakin zamanda
A.B.D’de FDA tarafindan onaylanmistir. Bu ilaglar arasin-
da bir fiizyon inhibitorii (enfuviritid), bir hiicreye giris in-
hibit6rii (maravirok) ve bir integraz sarmal transfer inhi-
bitorii (raltegravir) bulunmaktadir ve standart rejimlere
direng gelisen durumlarda ozellikle faydali olabilirler
(Tablo 14-6) (He ve ark., 2008; Hicks ve Gulick, 2009;
Hunt ve Romanelli, 2009).

Niikleozid Ters Transkriptaz inhibitorleri ve
Non-Niikleozid Ters Transkriptaz inhibitorleri

NTTI'lar en azi iki mekanizma ile etki gosterirler. ik ola-
rak “zincir sonlandiricilar1” olarak viral DNA uzamasin
engeller ve zincire niikleozid eklenmesini durdururlar. Bu
mekanizma NTTI'larin karsilik gelen trifosfatlara hiicre-
icinde fosforilasyonunu gerektirir. ikinci olarak ters trans-
kriptazi rekabet/baglanma ile inhibe ederler. NNTTI'lar sa-
dece bu ikinci mekanizma ile etki gdsterir ve “zincir son-
landirict” etkileri yoktur.

Proteaz inhibitorleri

Proteaz inhibitdrleri etkilerini HIV aspartik proteazin kata-
litik bolgesine baglanarak gosterir. Bu enzim poliprotein
iiriinlerin post-translasyonel islem ile fonksiyonel cekir-
dek proteinleri ve viral enzimlere déniismesi icin ¢ok
Onemlidir. Proteaz inhibitdrleri bu basamagi inhibe eder-
ken olgunlagmamus, noninfeksiydz viriis parcaciklari agi-
ga cikarirlar. Proteaz inhibitérleri yerlesmis HIV infeksiyo-
nuna karsi koruma saglamayan NTTI'larin aksine, kronik
enfekte hiicrelerde de aktiftirler. Proteaz inhibitdrleri
NTTI'larla veya proteaz inhibitorlerinin beraber uygulan-
mast durumunda ila¢ konsantrasyonlarinda olusan artis
etkisinden faydalanmak icin diger proteaz inhibitrleriyle
kombine edilerek kullanilirlar.

Onemli Urolojik Yan Etkiler

NTTI'lerinden biri olan zalcitabin periferal néropati ve ag-
rilt penil tilserler ile iligkilidir. Kanama agisindan yiiksek
riskli hastalarda bir proteaz inhibitérii olan ritonavir dik-
katli kullanilmalidir. indinavir irolityazis ile iligkili olan

liclii bir proteaz inhibitériidiir (6nceki béliime bakiniz).
Ilaca 6zgii istenmeyen etkilere ek olarak uzun dénem YA-
SAT tedavisi daha 6nce farkina varilmamis bazi istenme-
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c1 bilinmemektedir. CD16 ve CD56 varligi, CD3 yokluguy-
la karakterize olup, IL2 reseptorleri vardir ve eksojen
IL2’ye yanit verirler. T hiicre reseptorler genleri (TCR) ye-
niden diizenlenmemis olmakla beraber T hiicreleriyle ilis-
kileri var gibi gériinmektedir (Yokohoma ve ark., 2004).

Toll-Like Reseptorler

Toll reseptorleri ilk olarak Drosophila embriyosunun geli-
siminde polaritenin olusumu i¢in gerekli bir transmem-
bran reseptorii olarak tanimlanmistir, ancak ayrica sinek-
lerin enfeksiyondan korunmasi igin gerekli oldugu da or-
taya konmustur. Memelilerde, yapisal olarak benzer 10
protein ailesi tespit edilmis ve toll-like reseptorler (TLR1
ile 10) olarak adlandirilmigtir. Cogu doku en az bir tane
TLR eksprese eder ancak o6zellikle fagositler bilinen biitiin
TLR’leri bol miktarda eksprese ederler. Monosit ve makro-
faj, dendritik hiicreler, mast hiicreleri, B hiicreleri, solu-
num ve sindirim sisteminin epitelyal hiicrelerinde TLR'le-
rin mRNA’st bulunmustur. Farkli TLR’ler mikroplarin
farkli {irtinlerine yanit verirler ancak tiim TLR’ler benzer
sinyal mekanizmalarin1 aktive ederek dogal bagisikligin
merkezi olan hiicresel yanitlar olugtururlar. TLR’ler mik-
roplarin ekstraselliiler tiriinlerini tanimladiklart hiicre yii-
zeyinde bulunabilirler, diger TLR'ler mikroplarin sindiril-
dikleri intraselliiler endozomlarin bir parcasidir.

Patern Reseptorleri

Dogal bagisikligin bircok komponenti konak hiicrede bu-
lunmayan ancak bircok miktop tarafindan paylasilan ya-
pilar1 teshis ederler. Ornegin bakteriyel lipopolisakkarit
(endotoksin), terminal mannoz rezidiileri bakteriler icin
tipik ancak memeliler icin tipik olmayan glikoproteinler-
dir. Bu ortak ancak farkli yapilar taniyan reseptorlere
patern tamimlama reseptorleri adi verilir. Bir¢ok pa-
tern reseptorleri mikroplarin enfektivitesi ve sagkalimi
icin esansiyel yapilar taniyabilmektedir. Dogal imm-
miin sistemin reseptdrleri germline’da kodlanmis, belirli
spesifiteye sahip ve invaze eden mikroba karsi koruyucu
bir mekanizmaya déniismiistiir. Boylelikle tiim makrofaj-
lar bir mikrobiyal patern reseptoriinii tanimlayabilir. Do-
gal immiin sistem “kendine” karsi reaksiyona girmez ¢iin-
kii reseptorlerinin kalitimsal spesifitesi mikrobiyal yapilar
icin kodlanmustir ve reaksiyonu kontrol eden regiilatuar
molekiiller mevcuttur. Boylelikle dogal immiin sistem bir
mikropla yeniden karsilasmada ayni yolla yanit verir. Bu,
somatik gen rekombinasyonu ile ortaya ¢ikarilan adaptif
immiin sistemle tezattir.

Kompleman

Dogal immiinitenin major komponenti kompleman olarak
adlandirilan yaklasik 20 ¢oziinebilen proteindir. Komple-
manlar aktive edildiklerinde direkt olarak invazif bakteri
veya viriisii ¢ozebilirler ve birgcok komponenti immiin ya-
nit regiilasyonunda énemlidir (Carroll, 2004). Komple-
man aktivasyonu, bir reaksiyonun iiriiniiniin sonra-
kinde enzim katalizatorii oldugu bir kaskat fenomeni
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Sekil 17-1. Klasik ve alternatif kompleman yolaklari. “C” olarak
etiketlenmis herbir protein komponenti hep genisleyen kaskadda-
ki miiteakkip triiniin enzimatik katalizorii olarak gorev yapar. is-
lem bir antijen-antikor kompleksinin ilk komponent C1q’yu hiicre
yiizeyine fikse etmesiyle baslatilabilir. Alternatif olarak, C3't di-
rekt olarak aktifleyebilen properdin ve mikrobik triinlerle de kas-
kad baglatilabilir. Membran atak kompleksini olusturmaya ek ola-
rak, kompleman parcacigi C3b opsonin olarak; C3a ve C5a anaf-
latoksin olarak gorev yapabilirler (Cleveland Clinic Center for Me-
dical Art & Photography®©’nin izni ile basilmistir 2009-2011. Tim
haklari sakhdir).

ile sonuclanir. Herbir komponent “C” harfi ve bir numa-
ra ile belirtilir. Boliinmiis komponentler ise “a” veya “b”
ile tanimlanir. En énemli komponent C3 olup yaklasik 195
kD molekiiler agirligina sahiptir. Kompleman proteinleri
ile bir hedef siibstansi etkilesime girdiginde C3’ii C3a ve
C3b fragmanlarina bélen bir C3 konvertaz aktive edilir
(Sekil 17-1). Hedefe baglanan C3b, C5 i¢cin konvertazin bir
komponenti olur. C5b ile C6-C9 bilesimi memebran atak
kompleksi (MAC) olusturur, bu da hedef hiicrenin lipid ta-
bakalari ile birlesir. MAC hiicre membran lezyonlari olus-
turarak potasyum kaybi1 ve hipotonik lizise neden olan su
ve tuz girisine olanak verir (Walport, 2001).

Kompleman hem dogal hem adaptif immiin yanit sira-
sinda mikrop ve invazyon eliminasyonun énemli bir rol
oynar. U¢ énemli mekanizma vardir. (1) Opsonizasyon
ve fagositoz: Olusan C3b’lerin tamami C5 konvertaz kom-
ponenti olmaz. Bazilar direkt olarak hiicre membranina
baglanir ve mikrobu kaplar, C3b reseptorleri olan nétrofil
ve makrofaj gibi fagositler icin bir opsonin olarak fonksi-
yon gosterir. (2) Kompleman mediatorlii sitoliz: Mikro-
ba direkt olarak baglanmis C3b ge¢c kompleman kompo-
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Sekil 17-12. Apopitoza yol acan TNRF1 ve Fas aktivasyon semasi. Fas ligasyonu FADD’nin Fas reseptori 6lim alanina baglanmasiyla
sonuclanir. Ardindan, FADD kaspaz-8'i olusturur ve aktive eder ve bu da bu yolaktaki kaspazlarin asagi akimini aktive eder. Kaspaz-8,
mitokondriden sitokrom C salinimini uyaran Bid’e baglanabilir. Sitokrom C'nin Apaf-1'e baglanmasi kaspaz-9 aktivasyonu ile sonucla-
nir ve ardindan apopitoza giden kaspaz kaskadi aktivasyonunu baglatir. Benzer bir ekstrinsik yolak, TNF-iliskili apopitoz indiikleyici li-
gandin (TRAIL/Apo2L) kendi proapopitotik reseptorleri DR4 (TRAIL-RT) ve DR5 (TRAIL-R2) (gosterilmemekte) baglanmasini takiben olu-
sur. TNFR1 ligasyonuda kaspaz-8 aktivasyonu araciligiyla 6liim yolagini baslatabilir. Ayrica, transkripsiyon faktérii NFkB'nin aktivasyo-
nu icin sinyalizasyon yolagini da aktive edebilir. NFkB, kaspaza baglanabilen ve aktivitesini inhibe edebilen bir takim antiapopitotik gen-
lerin (clAP gibi) ekspresyonunu regiile eder (Cleveland Clinic Center for Medical Art & Photography®©'nin izni ile basiimistir 2009-2011.

Tim haklari sakhidir).

Iir. Bu reseptorler, 6litm alan1 ad1 verilen bir sitoplaz-
mik sira igerirler (Danial ve Korsmeyer, 2004; MacFarla-
ne, 2009). Oliim alani, éliim reseptdrlerinin hiicrelerin
apopitoz makineleri ile temasa ge¢mesini miimkiin kilar.
Fas reseptoriiniin (Apo-1/CD95) kendi ligand ile etkilesi-
minin bircok tip fizyolojik apopitozu diizenledigi bilin-
mektedir. Lenfositler tarafindan kullanilan Fas-L, sadece
Fas eksprese eden hedeflerde apopitozu indiiklemek icin
sitotoksik bir effektor mekanizma olarak degil ayni za-
manda hedef antijen ortadan kaldirilldiginda immiin yani-
t1 azaltmak ic¢in de kullanilmaktadir. Fas/FasL mediatorlii
apopitoz indiiksiyonu ayrica T hiicre hemostazinin etkili
bir mekanizmasidir. Fas/FasL ayrica, immiin-6zellikli bol-
gelerde ki enflamatuar hiicrelerin éldiiriilmesinde de rol
almaktadir. Ligand baglanmanin bir sonucu olarak
DR4/DR5 veya Fas oligomerizasyonu Fas-iliskili 6liim

alanlarmin (FADD) olusmasina neden olarak kaspaz 8
ve 10’u aktive ederek apopitozu tetikleyen bir 6liim-
indiikleyen sinyalizasyon kompleksi (DISK) olusturur
(Danial ve Korsmeyer, 2004; MacFarlane, 2009). Selektif
inhibitdrlerin kullanilmasiyla Fas yolagi icerisinde bir dal-
lanmis proteaz kaskadi ortaya konmustur. Bu kaskadda
kaspaz-8, kaspaz 3 ve 7'yi aktive eder; kaspaz 3, kaspaz
6’y1 aktive eder. Kaspaz 3 ve 6'nin apopitoza eglik eden
cekirdek degisikliklerinde spesifik rolleri vardir oysa kas-
paz 7 mitokondrial gegirgenlik ve stoplazmik kii¢iilmeden
sorumludur. DISK formasyonu yapisal olarak kaspaz
8’e benzer ancak enzimatik olarak inaktif olan c-FLIP
proteini tarafindan ve/veya ligand1 baglayabilen an-
cak apopitoz olusturmayan sahte reseptorler (DrR3)
tarafindan bozulabilir (MacFarlane, 2009).
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Transkripsiyon Translasvon 85 baz uzunlugunda).Antikodon belli bir amino asidi gos-
; i i » 4 teren kodonun tamamlayicisi olan ii¢ niikleotidden olusur.
J 3 el g , Ribozomal RNA bir hiicredeki RNA’larin yaklasik %90’in1
| 6.6 Haberci RNA X X .
8 olusturur ve protein sentezinden sorumlu ribozom Kkis-
= T" ' G Protein minda goérev alir.
[ 1 2 /N Protein sentezindeki ii¢ major evre: baslangig, uzama
_cl ”e % '\@O/N'N ve sonlanmadir. Baslangi¢ cogu kez translasyonun hiz ki-
Es I_‘_-_e_ ~ sitlayict basamagidir (Merrick, 1992). Baslangic islemi si-
Sablon | "o o g rasinda, 40S ribozom mRNA'ya birlesir ve bdylece bir ami-
_e._.c_ % noasitle tRNA'nin baglanabildigi bir baslangic kompleksi
‘“A i halini alir. Tiim yeni proteinler metiyoninle baglar ¢iinkii
o e 2 baslangi¢ kodonu AUG’dir. Uzama sirasinda, amino asitler
. c |3 sirayla peptid zincire eklenir ve ribozom bir teldeki bon-
i A ) iy cuklar gibi mRNA zinciri boyunca ilerler. Uzama protein
i g @ sentezinin en hizli fazidir. Herhangi bir mRNA transkripti
B s N/ icin, bir¢ok ribozom yeni polipeptidleri olusturmak icin zin-
e . cirde yer alabilir (Rich ve ark., 1963). Sonlanma protein
g @ § sentezinin son fazidir ve ii¢ DUR kodonundan biriyle belir-
c.c |3 lenir (Tate ve Brown, 1992). Ayirma faktorii stop kodonu-
e : na baglanan sitoplazmik bir proteindir ve polipeptid zinci-
6.C 8 rin karboksil ucunu serbestlestiren aminoagil bagin hidro-
W % §) lizini katalizler (Merrick, 1992). Ribozom mRNA’dan ayri-
_c.o_F = Iir ve sonlanmanin ertesinde iki alt {initeye ayrilir.
_a.c_|l (8 @
- |= Kromozomlar ve Gen Yapisi
8 g ? 3' W OKaryotik hiicrelerin genetik yapllarmq.an so;umlu uzun
Transkripsiyon DNA siralar1 kromozomlari olusturmak iizere 6zel protein-

lerle birli rganize olur. O ik hiicreler proteinler
Sekil 18-4. Transkripsiyon sirasinda, kodlama sirasi ribozomlarca erle birlikte organize olur. Okaryotik hiicreler proteinle

polipeptidlere donustirilen mRNA’lara sablon olusturacak sekil-
de mesaji igerir. Bir DNA sekansi ve ilgili protein arasindaki iliski-
ye genetik kod denir, sonrasinda bu kod niikleotid tglileri veya
kodonlar halinde okunarak amino asitleri veya protein translasyon
baslangic ve bitis sinyallerini belirtir. Kod dejeneredir, bu ¢oklu

tarafindan paketlenmis biiyiik diiz kromozomlari igerir ve
bu yogun yapilara kromatin adi verilir. Kromatin yapisi
hiicre sikliisiiniin fazina bagli olarak degiskenlik gosterir.
Okromatin interfaz sirasinda protein seklinde aktif eks-

prese olan DNA igerir. Heterokromatin yapisal destek rolii

kodonl i iti kodlayabilir.
cdonmiaraynt aminoasti kodiayabiir sunabilecek inaktif DNA’dan olugsmustur.

ikinci baz
Birinci baz U © A G Ugtincti baz
U Fenilalanin Serin Tirozin Sistein U
Fenilalanin Serin Tirozin Sistein C
Lésin Serin Dur Dur A
Lésin Serin Dur Triptofan G
© Lésin Prolin Histidin Arjinin U
Lésin Prolin Histidin Arjinin C
Lésin Prolin Glutamin Arjinin A
Lésin Prolin Glutamin Arjinin G
A izolésin Tireonin Asparajin Serin U
izolésin Tireonin Asparajin Serin C
izolésin Tireonin Lizin Arjinin A
Metyonin Tireonin Lizin Arjinin G
G Valin Alanin Aspartik asit Glisin U
Valin Alanin Aspartik asit Glisin C
Valin Alanin Glutamik asit Glisin A
Valin Alanin Glutamik asit Glisin G

Sekil 18-5. RNA kodon tablosu. Proteinlerde bulunan 20 amino asit listelenmistir. Tim olasi 64 adet 3 harfli RNA kodlama kombinas-
yonlari U, C, A ve G kullanilarak bir amino asiti veya bir bitis kodonunu kodlar. AUG kodu metyonini kodlar ve baglangi¢ sahasi olarak
gorev yapar.



nin replikatif senesens denilen, geri doniigsiiz hiicre sik-
lusu arrestine veya programlt hiicre dliimiine yol acar. Bu
durum, telomer kisalmasinin ve hiicre boliinmesinin 6nii-
ne gecilerek, anormal klonal ¢ogalmaya karst bir tiimor
baskilayict bariyer olusturmaktadir (Wright ve Shay,
2001). Telomerler esik bir uzunluga diistiiklerinde, prog-
resif telomer kisalmasi bir mitotik saat gibi isleyerek, hiic-
re siklusunu durdurur (Harley ve ark., 1990).

Telomeraz ekspresyonunun uyarilmasi, prenesen hiic-
relerde telomer kisalmasinin etkilerini azaltarak replikatif
senesensi Onler ve hiicrelerin 6liimsiiz olmasini veya si-
nirsiz boliinme potansiyelini engeller (Bodnar ve ark.,
1998; Vaziri ve Benchmol, 1998). Normal somatik insan
hiicrelerinde telomeraz aktivitesi kati bir sekilde baskilan-
mustir ve ¢ogalan hiicreler de telomer uzunlugu azalarak
daha ileri ekspansiyonun durdurulmasi igin bir sinyal or-
taya cikarir. Her ne kadar telomerlerin senesens ve apopi-
tozisi tetikledigi bilinmese de tiimor baskilayict TP53 ve
PRB genlerinin kisalmis telomerlere bir yanit olarak orta-
ya ¢iktig1 diistiniilmektedir (Vaziri ve Benchmol 1999).
Telomer uzunlugu kontrol noktasinin ortadan kalkmasi,
telomeraz yoklugunda hiicre béliinmesinin devamini ve
ihtiyac olan minimum kisaliktaki telomerin ciddi telomer
kisalmasina yol agarak minimum ihtiya¢ duyulan uzunlu-
gun altina digiilmesine ve telomer fonksiyonun bozulma-
sina yol acarak, telomer “uncapping”’i ve kromozom des-
tabilizasyonunu ortaya ¢ikarir (Counter ve ark., 1992).

Ozet olarak, telomer kisalmasi, yeni ortaya ¢ikan kan-
ser hiicrelerine iki 6nemli bariyer olusturur. Birincisi orta
derecede kisalma senesens hiicre siklusunun durmasina
yol acar, ikincisi asir1 telomer kisalmasi kromozomal ins-
tabiliteye yol acarak mutasyon oraninda artmay1 ve 6liim-
ciil genetik anomalilerin artmasina yol agar (Sekil 18-13).
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Kanserler ve Premalign Lezyonlar
Anormal Derecede Kisa Telomerler
Icerirler

Insan kanser dokular1 ve kanserden tiiretilmis hiicre seri-
leri incelendiginde bunlarin bircogunda anormal derecede
kisa telomerler bulunmustur (Hastie ve ark., 1990; Mehle
ve ark., 1996; Takagi ve ark., 1999; Furugori ve ark.,
2000; Remes ve ark., 2000). Ornegin prostat karsinomlari
tipik olarak normalden daha kisa telomerler icerirler. Kole-
man ve ark. (1998) ve Sommerfeld ve ark. (1996), radikal
prostatektomi spesimenlerinde, prostat kanser dokularina
komsu olan normal gériiniimlii ve benign proliferatif hi-
perplazi alanlarindaki dokulara oranla Southern blot tekni-
giyle yaptiklari telomer uzunluk degerlendirmesinde, kan-
serli dokularda telomer kisalmasi saptamiglardir. Bunun
6tesinde arsivlenmis doku drnekleri FISH teknigi ile ince-
lendiginde, onceki telomer uzunluk analizlerine benzer
olarak, ayni doku icinde prostat kanser hiicreleri, normal
epitel hiicreleriyle karsilastirildiginda, daha kisa telomerle-
re sahip oldugu gosterilmistir (Meeker ve ark., 2002a).
Yiiksek rezolusyonlu telomer spesifik FISH ile incelen-
diginde, mesane ve prostat kanseri i¢in premalign lezyon-
larda da anormal olarak kisa telomerler bulundugu goste-
rilmistir (van Heek ve ark., 2002; Meeker ve ark., 2004;
Meeker ve Argani, 2004; Hansel ve ark., 2006; Kawai ve
ark., 2007). Bu bulgu, telomer kaybmnin hastaligin erken
evresinde, intraepitelyal neoplazi sathasinda ortaya ciktigi-
ni1 ve telomer kisalmasinin kromozomal instabiliteyi basla-
tarak karsinogenezde etken neden oldugunu kuvvetli bir
sekilde isaret etmektedir (O’Shaughnessy ve ark., 2002).
Prostatta premalign 6nciil lezyon, yiiksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazidir (HGPIN) (Botswitck 1996). Bun-
larin ¢ogunda (%93) anormal derecede kisa telomerler ol-
dugu FISH yontemi ile gosterilmistir (Meeker ve ark.,

Seneses, )
Senesens apoptozis KIN bagl
Saglam kontrol DDR hticre 6limd
Hticre proliferasyonu, noktasi Hayir
oksidatif stres, Inactive Ciddi Defektif DDR, Simsuizlik
DNA hasari | Orta derecede| checkpoint telomer KIS ilerler Telomeraz | Evet immortilizasyon
E—— telomer > > - p
kisalmasi | Telomer erozyo- "'Sf‘:'mas' Onkojenik _|2Ktivasyonu? KANSER
nunda artma mutasyonlar
| Benign | Premalignant 1} Malignant——

= Telomer uzunlugu
= Telomeraz aktivitesi
= Kromozomal instabilite (KIN)

Sekil 18-13. Telomer kaybi ve telomere aktivasyonun onkogeneze katkisi. Telomer uzunluguna hassas hiicresel senses control noktasinin
gecilmesi, kromozomal instabiliteyi baglatan, ciddi telomere kaybina yol acar Defektif DNA hasar yaniti (DHY) kromozomal insatbilite-
yi arttirarak potansiyel olarak onkojenik mutasyonlara ve tolere edilebilir seviyenin tstiinde genomic hasara yol acar. Transforme olmus
hiicreler, telomerazi active ederek ikinci bariyeri gecebilir ve sinirsiz proliferasyon potansiyeli (immortalizasyon) saglayabilir.
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Sekil 20-1. Reproduktif hormon aksinda, hiicreler arasr iletisimi iki
tip hormon grubu diizenler: peptid ve steroid hormonlar (Turek PJ.
Male infertility: Tanagho EA, McAninch JC, editors. Smith’s uro-
logy. 16th ed. Stamford, CT: Appleton & Lange; 2008 [chapter
44-1]"den diizenlenerek alinmistir).
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Sekil 20-2. Hipotalamik-Hipofizer-Testis hormonal aks semasi. +,
pozitif feed back; -, negatif feed back; FSH, folikiil stimulan hor-
mon; GnRH, gonadotropin serbestlestirici hormon; LH, liteinizan
hormon; PRL, prolaktin; T, testesteron (Turek PJ. Male infertility:
Tanagho EA, McAninch JC, editors. Smith’s urology. 16th ed.
Stamford, CT: Appleton & Lange; 2008 [chapter 44-2]).

Tablo 20-1. MR RCAC A
GnRH Saliniminin Dizenlenmesinde Etkili Ajanlar
GnRH DUZENLEYICISI FEED BACK TiPI ORNEK

Opioidler Negatif Beta endorfin
Katekolaminler Degisken Dopamin
Peptid hormonlar Negatif FSH, LH
Seks steroidleri Negatif Testesteron
Prostaglandinler Pozitif PGE2

insilin Pozitif instlin
Kisspeptinler Pozitif Kisspeptin
Leptinler Pozitif Leptin

GnRH salgilanmasi bir kag ritmik patern gostermekte-
dir; ilkbaharda pik gdsteren aylik periyodlar halinde sali-
nimin gorildiigi mevsimlik ritim, sabah erken saatlerde
testesteron seviyelerinin yiikselmesiyle karakterize sirka-
diyan ritim ve ortalama her 90-120 dakikada bir pik sali-
nimin gorildiigii pulsatil ritim. Eksojen GnRH agonistleri-
nin (leuprolid asetat gibi) déngiisel hormon salinimini sii-
rekli salinim sekline doniistiirerek testikiiler testesteron
tiretimini baskilamasi, pulsatil sekresyon ritminin énemi-
ni ortaya koymaktadir.

On Hipofiz

Hipofiz; kraniyum icerisinde sella turcica (Tiirk egeri) ola-
rak isimlendirilen kemik boslukta yerlesim gosterir. Hipo-
fiz, 6n ve arka olmak iizere iki béliime ayrilir. Nérohipofiz
olarak da isimlendirilen arka hipofiz, salinimlar sinirsel
uyarilarla diizenlenen iki hormon salgilar; oksitosin ve
vazopressin. GnRH etkisinin gortildiigii bélge olan 6n hi-
pofiz, adenohipofiz olarak da isimlendirilir ve salinimlar1
kanda tasinan faktorlerle diizenlenir (Sekil 20-2). GnRH;
FSH ve LH {tretimini ve salinimini kalsiyum bagimli me-
kanizma ile uyarir. Hipofizer gonadotrop hiicrelerin
GnRH’a hassasiyeti yas ve kiginin hormonal durumuna
gore degiskenlik gosterir. LH ve FSH, testis fonksiyonlari-
n1 diizenleyen esas hipofizer hormonlardir. LH ve FSH; al-
fa ve beta alt tinitelerine sahip, iki adet polipeptid zinciri
iceren glikoprotein yapida hormonlardir. Alfa ve beta alt
iiniteleri farkli genler tarafindan kodlanmaktadir. Alfa alt
iinitesi tiim hipofizer hormonlarda 6zdesdir, farkli olan
beta alt tiniteleri ise hormonlarin biyolojik ve immunolojik
aktivitelerinden sorumludur. Hormonal aktivite igin her
iki alt tinite de gereklidir. Siyalik asit kalintilar iceren oli-
gosakkaritlerden olusmus sekerler, peptid alt tinitelerine
bagli olarak bulunmaktadir. FSH ve LH igerigindeki seker
yapilar1 farkliik gostermektedir, bu her iki hormonun
plazma klirensinin farkli olmasinin muhtemel nedenidir.
LH salinim frekansi; 24 saatte ortalama 8-16 salinimdir ve
salinim amplitiidii 1-3 kat arasinda artabilmektedir. Sali-
nim bigimleri GnRH sekresyonu ile direkt iligkilidir. An-
drojen ve Ostrojenler, LH salinimini negatif feedback ile
diizenlerler. FSH salinimi, hemen hemen her 1,5 saatte bir
gerceklesmektedir ve salinim amplitiidii sadece %25 ora-
ninda artabilmektedir. GnRH’a FSH yanitin1 degerlendir-
mek zordur ¢iinkii FSH salinim amplitiidii diisiik ve plaz-
ma yar1 émrii uzundur. Ayrica, inhibin ve aktivin olarak
isimlendirilen gonadal proteinler FSH salinimini etkile-
mektedirler. Bu nedenle, FSH saliniminin GnRH uyarisina
nisbeten daha az bagimli oldugu diisiiniilmektedir.

FSH ve LH’in sadece gonadlarda goriilen etkileri, hiic-
re i¢ci CAMP diizeyleri artisina neden olan adenilat siklaz
aktivasyonu ile ortaya ¢ikar. LH, testis leydig hiicreleri mi-
tokondrisinde steroidojenezi uyararak kolesteroldan preg-
nanolon ve testesteron olusumunu saglar. FSH, testisde
sertoli hiicreleri ve spermatogunyumlarin hiicre zarlarina
baglanarak etki gosterir ve erkeklerde gelisim siirecinde
seminifer tubuluslarin ¢ogalmasini saglayan esas uyaran-
dir. FSH pubertada spermatogenezin baslamasi i¢in sart-
tir, eriskinlerde ise FSH'In esas gorevi spermatogenezin
belirli diizeyde devaminin saglanmasidir.

Bir diger 6n hipofiz hormonu prolaktin de HPG aksini ve
fertiliteyi etkileyebilmektedir. Prolaktin, gebelikte siit iireti-
minden ve laktasyondan sorumlu olan 199 aminoasit (23
kD) icerikli biiyiik globuler bir proteindir. insan prolaktin
geni ve reseptdriinde heniiz belirlenebilmis bir mutasyon
saptanmamustir (Goffin ve ark., 2002). Erkeklerde prolak-
tin’in rolii kesin olarak bilinmemekle birlikte, leydig hiicre-
lerinde LH reseptorlerini artirarak testis i¢i normal testeste-
ron diizeylerinin devam ettirilmesinden sorumlu oldugu dii-
siiniilmektedir. Prolaktin’in ayni zamanda androjenlerin er-
kek aksesuar iireme bezlerindeki ¢ogalmayr ve salinimi
uyarici etkisini de artirdigr diistiniilmektedir (Wennbo ve
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Tablo 20-3.

ileri Paternal Yas ile iliskili Genetik Bozukluklar

Akondroplazi

Aniridi

Apert sendromu

Bilateral retinoblasyom
Crouzon sendromu
Fibrodisplazi ossifikans
Hemofili A

Lesch-Nyhan sendromu
Marfan sendromu
Norofibromatozis
Okulodentodijital sendrom
Polikistik bobrek hastalig
Polipozis koli

Progeria

Treacher Collins sendromu
Tiiberoskleroz

Wardenburg sendromu
Sizofreni (Hentiz ispatlanmamis)
Otizm (Heniiz ispatlanmamis)

yiiksek etkili mutasyonlarla sporadik olarak ortaya ¢ikma-
lar1 nedeniyle onciil fenotipler (sentinel fenotipler) olarak
isimlendirilirler. Yasla birlikte, yeni tek gen mutasyonlari-
nin olug mekanizmalarindan birisi de spermatogenez sira-
sinda spermatogonyal germ hiicrelerinin karakteristik ve
devamli olarak boliinmesidir. Puberta basinda spermato-
gonyumlarda, farklilasmamis hiicre sayilarinda artiga ne-
den olan 30 hiicre bdliinmesi ortaya cikar. Pubertadan
sonra ise bu hiicrelerde yilda 23 hiicre boliinmesi goriiliir.
Yasl erkeklerde; eriskinlik dénemi boyunca spermatogon-
yumlarda gozlenen ¢ok sayida hiicre bdliinmesinin, DNA
transkripsiyonlarinda, tek gen defektleri ile sonuclanan
hatalara neden olabilecegi bilinen bir gercektir. ileri pater-
nal yasin, hesaplanan otozomal dominant mutasyonlara
neden olma riski: 29 yasindan kiigiik erkeklerde 1000 de
0.22’dir. 40-44 yas arasi erkeklerde bu risk iki katina kat-
lanarak 1000’de 0.45’e ¢ikarken 45 yasindan sonra 1000
de 3.7’ye yiikselir (Friedman, 1981).

A
Anahtar Noktalar: iskemik Nefropati

e Geng erigkin erkekte, testis yaklagik 250 metre kadar
uzunlugunda seminifer tubiil ve 700 milyon kadar ley-
dig hiicresi icermektedir.

e Spermatogenez, siirekli olarak sperm tiretimini saglaya-
cak sekilde ritmik ve evresel olarak olusmaktadir.

e Y kromozomu genleri kadar X kromozomu genleri de
spermatogenezde diizenleyici rol oynarlar ve erkek in-
fertilitisinde her iki kromozom genleri de etkili olabilir.

e Paternal yasla birlikte, spermde yapisal kromozomal
anomali oranlarinda ve sonraki nesillerde sentinel feno-
tipe neden olan otozomal dominant mutasyon oranla-
rinda artig olmaktadir.

EPIDIDIM
Makroskobik Yapi

Epididim, testis posterolateral yiiziinde bulunan virgiil se-
killi organdir. Yeni sekillenmis spermlerin epididimden ge-
¢isi sirasinda, epididim bu hiicrelerde bir ¢ok degisiklige

Y 1a-d Ductuli efferentsler

gg Duktus epididimis

} Kaput

3b " " } Korpus

4b " " Kauda

5 Duktus deferens, epididimal kisim
6 Duktus deferens, serbest kisim

Sekil 20-16. Duktal epitelyum ve kas tabakasinin bolgesel olarak
gosterildigi insan epididimin sematik cizimi. Epididimal kesit yu-
zeyleri gosterilmis ve epididim segmentleri numaralarla belirtil-
mistir (Baumgarten HG, Holstein AF, Rosengren E. Arrangement,
ultrastructure, and adrenergic innervation of smooth musculature
of the ductal efferentes, ductus epididymidis, and ductus deferens
in man. Z Zellforsch Mikrosk Anat 1971;120:37).

neden olur; fonksiyonel motilitenin kazanilmasi, elektrik-
sel yiik, hiicre zar1 proteinleri, immunreaktivite, fosfoli-
pidler, yag asit icerigi ve adenilat siklaz aktivitasyonlarin-
da degisiklikler. Bu degisiklikler ile hiicre zar1 yapisal bii-
tiinligiinde diizelme, fertilizasyon yeteneginde artma ve
motilitede iyilesme saglanir. Spermatozoalar testisde ¢ok
az hareketli veya tamamen haraketsiz olarak bulunurlar
ve sadece epididimden gectikten sonra ileri hareketlilik ve
fonksiyonelliklerini kazanirlar. insanlarda spermin epidi-
dimden gegis stiresinin yaklasik olarak 12 giin kadar siir-
digii diisiintilmektedir (Johnson ve Varner, 1988).
Epididim, 3-4 metre uzunlugunda tunika vaginalisin
konnektif doku katmani ile cevrilmis ileri derecede kivrin-
tih tubiiler veya duktal bir yapidir (Lanz ve Neuhauser,
1964; Turner ve ark., 1978). interduktal bosluklara girig
bolgesinde genislemeler olarak septa formlari olusur ve
septalar duktuslari karakteristik histolojik béliimlere ayi-
rirlar (Kormano ve Reijonen, 1986). Anatomik olarak bu
béliimler, klasik olarak ii¢ bdlgeye ayrilir: kaput, korpus
ve kuyruk (Sekil 20-16). Kaput epididim, testisden kay-
naklanan 8-12 adet duktuli eferents igerir. Biiyiik liimen-
li ve testis yakinlarinda kismen diizensiz sekle sahip olan
duktuli eferents, duktus epididimle birlesme bdlgesine
yaklastiginda daralarak oval bir sekil almaktadir. Birlesme
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Hipogonadizm klinigi, baslangi¢c zamanina gére degis-
kenlik gostermektedir. Pubertede olmasi gereken testoste-
ron pikinin olmamasi, puberte gecikmesine veya puberte
olmamasina, gelisme geriligine, kii¢iik, yumusak testise
yol acar. Puberteden sonra hipogonadizm olan hastalarda,
sekonder seks karakterleri ve viicut yapisi normal olarak
izlenirken, muhtemelen normal testis gelisiminden sonra
fibrozis gelisimine bagli kiiciik, sert testis saptanacaktir.

Hipogonadotropik Hipogonadizm

izole gonadotropin yetmezligi veya hipogonadotropik hi-
pogonadizm (HH), subfertilite hastalarinin %1’den azinda
goriiliir ve konjenital ya da kazanilmis olabilir (Sigman ve
Jarow, 1997).

Kazanilmis hipogonadizm sebepleri arasinda, gegiril-
mis cerrahi, infarkt, tiimérler veya enfeksiyonlara bagl
hipofiz bozukluklari, metabolik hastaliklar ve diger bazi
tibbi durumlar yer alir (Tablo 21-12).

Konjenital hipogonadotropik hipogonadizmin degisik
formlar1 mevcut olmakla birlikte (Tablo 21-13), en sik g6-
rilleni, anozmik formu olan ve 1/10000 ila 1/60000 do-
gumda bir goriilen Kallman sendromudur (Oates,1997).
Kallman sendromunda, anozmi ve azoospermiye ek ola-
rak, yarik damak gibi orta hat yiiz defektleri, jinekomasti,
norolojik problemler (mental retardasyon, okiilomotor de-

Tablo 21-12.

Kazanilmis Hipogonadotropik Hipogonadizm
Sebepleri

Santral sinir sistemi (SSS) kaynakli
SSS gelisim bozukluklari
Kafa travmasi
Hipofiz timorleri
Otoimmiin hastaliklar
Parazitik hastaliklar
Chrohn hastaligi
Beta talasemi/hemoglobinopati
Hemokromatozis
Lipid metabolizma bozukluklari

Tablo 21-13.

AR ATA AN IA
Konjenital Hipogonadotropik Hipogonadizm
Turleri

Konjenital idiyopatik hipogonadizm
Anozmik (Kallman sendromu)
Anozmik olmayan
Konjenital adrenal hipoplazi
Fertil 6ntik sendromu
Gonadotropin alt tnitelerinde genetik defekt
Folikul stimiilan hormon, mutasyonlari
Luteinizan hormon, mutasyonlari
Leptin ve leptin reseptér gen mutasyonlari
Diger hipofiz hormon defektleri ile iliskili hipogonadotropik
hipogonadizm
PROP-1 mutasyonu
HERS-1 mutasyonu
Hipogonadotropik hipogonadizmle iliskili sendromlar
Prader Willi sendromu
Konjenital sferositoz
Moebius sendromu
Serebellar ataksi
Retinitis pigmentoza

fektler, sagirlik ve sinkinezi), tek tarafli renal agenezi,
kriptorsidizm, mikropenis ve pes kavus gibi klinik 6zellik-
ler de izlenebilir (Sussman ve ark., 2008). Kallman sen-
dromu, hipotalamusun gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) salgillamasinda yetersizlige bagh olarak diisiik
gonadotropin diizeyleri olmasina ve bundan dolay: prepu-
bertal testisin postpubertal fonksiyonel doneme geceme-
mesine bagli olarak ortaya cikmaktadir. Noéroendokrin
GnRH hiicrelerinin olfaktér epitelden 6n beyine embriyo-
nik migrasyonu esnasinda olusabilecek problemler, Kall-
man sendromundaki bu GnRH eksikliginden sorumludur.
Eslik eden anozminin sebebi ise, olfaktér bulbusun yoklu-
gu veya hipoplazisidir. Bu sendromda, hem X kromozo-
muna bagl olarak KALZ gen mutasyonu ile, hem de oto-
zomal dominant olarak fibroblast biiyiime faktor resepto-
ri 1 ve 8 (FGFRI, FGFRS8), prokinetisin reseptorii-2
(PROKRZ2) ve prokinetisin -2 (PROK2) genlerindeki mu-
tasyonlarla olmak tizere farkli genetik gecis yollart mev-
cuttur. Bu bes gendeki mutasyonlarin, Kallman sendrom-
Iu hastalarin %30undan azinda saptanmasi, bu hastalar-
da daha ileri genetik calismalara ihtiya¢ oldugunu goster-
mektedir (Dode,2009).

Konjenital hipogonadotropik hipogonadizmin diger bir
formu olan Prader-Willi sendromu (PWS), infantil hipoto-
ni, obezite, kriptorsidizm, kisa yap1 ve mental retardasyon
gibi Kklinik ozelliklere sahiptir. Bu sendrom, paternal
15.kromozomda q11 veya q13 bdlgesinde mikrodelesyon
veya mutasyon olmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Birgo-
gunda eslik eden bagka medikal problemler oldugu icin bu
hastalar, infertilite icin tedavi aramamaktadirlar.

Hipogonadotropik hipogonadizm hastalari, doktora
genellikle, 10’lu yaslarin sonuna dogru, beklenen pubertal
degisikliklerin ve sekonder virilizasyonun olmamasi ile
basvururlar. HH ile konstitiisyonel gelisme ve puberte ge-
cikmesinin ayriminin yapilmasi, benzer klinik ve hormo-
nal ozelliklere sahip olmalari, ancak, tedavilerinin ¢ok
farkli olmasindan dolay1 6nemlidir. Konstitiisyonel biiyti-
me ve puberte gecikmesi olan hastalar, genellikle 18 yasi-
na kadar spontan puberteye girerler ve yalnizca puberte
indiiksiyonu icin gecici androjen replasmani yapildiktan
sonra normal gelisme ve fertilite 6zelliklerini kazanirlar.
HH hastalarina ise virilizasyonu saglamak ve devam ettir-
mek icin, hayat boyu androjen replasmani ve fertilite in-
diiksiyonu i¢in dénem dénem ekzojen gonadotropin veril-
mesi gereklidir. Serum testosteron ve gonadotropin dii-
zeylerine gore ayrim yapmak her zaman miimkiin olmadi-
81 icin, ardi ardina serum LH olgiimleri, TRH'ya prolaktin
yanitt, GnRH ve human koryonik gonadotropini (HCG)
stimiilasyonu gibi testler tanimlanmistir (Segal, 2009).
Konstitiisyonel gelisme ve puberte gecikmesi olan hasta-
larda, GnRH stimiilasyonuna yanit olarak, LH seviyelerin-
de yiikselmelere eslik eden gece diismeleri ve gonadotro-
pin dalgalanmalart izlenir. HH hastalarinda ise, GnRH uy-
gulamasina yanit olarak, LH diizeylerinde minimal degis-
kenlik goriiliir ve gonadotropin diizeylerinde anlamli bir
artig saptanmaz.

Genelde HH sendromlarinin tedavisinde iki temel hedef
vardir; (1) serum androjen diizeylerinin, uygun virilizas-
yon ve kemik gelisimini saglamak tizere normal diizeylere
yiikseltilmesi, (2) spermatogenezin ve fertilitenin indiiksi-
yonu. Adolesan donemde, puberte ve virilizasyon ekzojen
androjen verilerek baslatilir. Testosteron replasman tedavi-
sinin, baslica intramuskiiler testosteron enantat veya sipi-
yonat (2 haftada bir 200 mg), transdermal bantlar (giinliik
5 ila 10 mg), testosteron jel veya bukkal tabletler olmak
iizere birgok etkin metodu mevcuttur. Replasman tedavisi-
nin basarisi, normal aralikta olmasi gereken serum testos-
teron seviyeleri ve tedaviyle elde edilmek istenen fenotipik
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Sekil 22-8. Sadece bir vaza kontrast madde enjeksiyonu yapildik-
tan sonra distal obstriiksiyonu gosteren her iki vaz gortintiilenmek-
tedir.

Sekil 22-9. Vazografi ejakulator kanaldan uzakta vaz deferensin
kor ugla sonlandigini gostermektedir.

icin dondurularak saklanabilir. Vazografi inguinal bélgede
bir obstriiksiyon goésteriyor ise (Sekil 22-11), inguinal va-
zovazostomi veya karsi taraf tikali olmayan vaz kullanila-
rak transseptal kros vazovazostomi (bkz. Kros Vazova-
zostomi) yontemlerinden biri uygulanabilir. Yarim kesil-
mis vazografi yerleri mikrocerrahi olarak ¢ok dikkatli
kapatilmalidir. Bunun i¢in mukoza 2-3 adet 10-0, mus-

Sekil 22-10. Vazogram vaz deferensin parsiyel yoklugunu gosteri-
yor.

Sekil 22-11. Vazografi inguinal bolgedeki obstriiksiyonu goster-
mektedir.

kularis ve adventisya ise 9-0 monofilamen naylon siitiir-
ler ile ¢ok katli olarak kapatilir (bkz. Mikrocerrahi Cokkat-
It Mikrodot Yontemi).

Vazal svida sperm yok ve vazografi seminal kese ta-
rafindaki vazin agik oldugunu gésteriyor ise vaz tam ola-
rak kesilir ve seminal kese ucu vazoepididimostomi igin
hazirlanir (bkz. Vazoepididimostomi). Vazal sivi birgok
sperm igeriyor ve vazografi normal ise retrograd ejakulas-
yon, emisyon kaybi ve aperistaltik vaz gibi nedenlerden
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Epididim tiibali

Epididim tubultind
uzunlamasina agan insizyon

Sekil 22-43. Dikkate deger olarak, hemen daima iki igneli teknik
kadar etkili tek igneli vazoepididimostomi teknigi gelistirdik.

yumusak ve tiibiiller kollabedir. Obstriiksiyon seviyesi
kesinlikle belirlenemez ise, miimkiin oldugunca epidi-
dim distalinden baslayarak 10-0 naylon siitiir ucunda-
ki 70 pm’lik bir igne ile sperm bulununcaya kadar epi-
didimal tiibiil delinir. Spermin bulundugu seviyede, tii-
biildeki delik mikrobipolar koter ile kapatilir ve epidi-
dim deligin tam proksimalinden 6-0 naylon siitiir ile
baglanir. EK uzunluk saglamak icin epididim diseksi-
yon ile testisten ayrilir ve bir flep gibi dondiiriiliir (Se-
kil 22-44). Bunu yapmak icin, 2.5 biiyiitmeli loup kullani-
larak obstriiksiyon seviyesinde epididim kiiciik bir penréz
diren ile askiya alinir ve gergin olmayan anastomoz icin
yeterli epididimal uzunluk, epididimin ile testis arasinda
yapilacak 3-5 cm’lik diseksiyon ile saglanir. Genellikle
epididim ile testis arasinda ¢ok iyi bir diseksiyon plani bu-

c1 A2 Al

«A2
c2 Al C

B1

«C2
B2 ¢

B1
B2

Sekil 22-44. Ek olarak, vazal uzunluk yetersiz ise, inferior ve me-
dial epididimal damarlarin baglanmasi epididim kaput epididime
kadar testisten diseke edilerek ayrilabilir ve ek uzunluk saglanabi-
lir.

lunabilir ve epididimal kan desteginin zarar gérmemesi
icin de sag taraftaki testis tunika albugineasi tizerinde ka-
Iinmalidir. Epididime kaput bélgesinden giren superior
epididimal dallar daima korunur ve biitiin epididime yeter-
li kan destegi saglayabilir. Daha sonra tunika vajinalis
testis tizerinde 5-0 vikril ile kapatilir. Bu anastomoz sira-
sinda testisin kurumasini ve yiizeyel testikiiler damarlarin
trombozisini 6nler. Serbestlestirilmis epididim tunika vaji-
nalisin disinda Kkalir.

Epididim biitiin uzunlugu boyunca endiire ve dilate
ise, epididimal diseksiyon vazoepididimal (VE) bileskeye
dogru yapilir. Bu diseksiyon 6nce VE bileskenin altinda
kivrimli vazin VE bilegkeye kadar serbestlestirilmesi, son-
ra epididimin penréz ile askiya alinarak VE bileskenin
iizerindeki epididimin serbestlestirilmesi ile kolaylastirilir.
Bu yolla VE bileskenin tiimii serbestlestirilir. Bu yéntem
VE bilegskeye yakin distal epididimal obstriiksiyonlarda
maksimal epididimal uzunlugun korunmasina yardim
eder. Epididim testisten ayrilip yukartya dondiiriildiikten
sonra, 6nceki boliimde anlatildigr sekilde ti¢ dikisli u¢-yan
ic ice gecirme anastomozu yapilir.

Uzun Donem Degerlendirme ve Sonuclar

Deneyimli ve ustalasmis cerrahlarin elinde mikrocerrahi
vazoepididimostomiden sonra erkeklerin %50-85'nin eja-
kulatinda sperm goriiliir. Intususepsiyon teknigi ile paten-
si oran1 %80’leri gecebilir (Berger, 1998; Brandell, 1999;
Marmar, 2000). Klasik ug¢-yana veya daha eski ug-uca
anastomozlarda aciklik orani %70 ve sperm ¢ikan erkek-
lerin %43’niin eslerinde minimum iki yillik takiplerde ge-
belik olusacaktir (Schlegel ve Goldstein, 1993; Pasqualot-
to ve ark., 1999). intususepsiyon teknikleri ile patensi
oranlar1 %70-90'dir. (Kolettis ve Thomas, 1997; Chan ve
ark., 2005; Schiff ve ark., 2005). Teknikten bagimsiz ola-
rak daha distalde yapilmis anastomozlarda gebelik orani
daha yiiksektir (Silber, 1989a). Daha eski ug¢-uca veya



BOLUM 28 @ Peyronie Hastaligi 793

rilmigtir (Smith, 1969; Gelbard ve ark., 1990; Lindsay ve
ark., 1991; Carson ve ark., 1999; Greenfield ve Levine,
2005). Agik bir sekilde bir¢cok arastirmaci, Peyronie has-
taligmin Klinik insidansinin arttigini diistinmektedir. Ar-
tis, bununla birlikte ereksiyona katki saglayan ilaglarin
kullanimiyla iligkili olabilir ve bu ilaglarin kullanimina es-
lik ediyor gibi goériinebilir. Fosfodiesteraz tip-5 (PDE5) in-
hibitérleri ve onaylanmis intrakavernozal enjeksiyon
ajanlar1 Peyronie hastaliginda kullanim icin uygun goriil-
memislerdir Bu, bu tip ilaclarin Peyronie hastaliginda kul-
lanimlari igin kontrendike olduklari anlamina gelmez; ama
ilacin onay1 igin gerekli son faz calismalarda Peyronie has-
talig1 olan olgular arastirmalarin disinda tutulmustur. Ya-
zarlarin bilgisi dahilinde ne PDE5 inhibitorlerinin dog-
rudan Peyronie hastalig1 gelisimine neden olduguna
dair bir iddia, ne de kullanimlariyla hastaligin kotiiles-
tigine dair bir kanit bulunmaktadir (Jalkut ve ark.,
2003). Yeni elde edile veriler, PDE5 inhibitorleriyle teda-
viye baslanmasinin endotelyal bozulmayi geri dondiirebi-
lecegini 6ne siirmektedir. Fakat PDES5 inhibitdrleriyle “en-
dotelyal rehabilitasyon” kavraminin heniiz sadece bir
Oneri oldugu diisiintlmelidir (Rosano ve ark., 2005). Raj-
fer’in yaptig1 calismadaysa bunun tam tersi gosterilmistir.
PDE5 veya diger siklik guanozin monofosfat (cGMP) et-
kinlestiricileriyle (pentoksifilin) yapilan tedavilerle hay-
vanlarda yapilmig ¢alismalarda, cGMP’nin fibrozisi engel-
leyici etkisinin gosterilmis olmasi nedeniyle fibrotik stire-
ci engelleyebilecegi iddia edilmektedir. Ayni bicimde,
arastirmacilarin inanisina gore kavernozal doku igine ya-
pilan enjeksiyon tedavisinde goriilen skar dokusu, kulla-
nilan ilaclar nedeniyle degil de bilakis enjeksiyon tekni-
giyle iligkilidir. Enjeksiyonda kullandiklar: ilact uygula-
diklar1 an1 hatirlayan hastalar mutlaka olacaktir. Asirt ag-
riyla beraber enjeksiyon yapildigi halde iyi bir ereksiyon
elde edilemedigi ve hastanin peniste endiirasyon alani
saptadigi da olabilir. Bunun ardindan hastalar, siklikla pe-
nisin seklinin bozuldugunu fark ederler. Ayrica, enjeksi-
yonun yaptig1 tekrarlayan travmanin “Peyronie benzeri
siirece” neden olabilecegi yoniinde teori kurulabilir. Uzun
siire papaverin ve fentolamin kullanimi korpusta fibrozis
nedeni olarak suglanmaktadir. Fakat bu fibrozis, Peyroni-
e hastaliginda meydana gelen tunik albugineanin fibrotik
seyrinden farklidir.

AR ATA AN IA
Anahtar Noktalar: Epidemiyoloji

e Peyronie hastaligl penisin ¢esitli sekil bozukluklariyla
goriilebilir. Semptomatik insidansinin %1 oldugu tah-
min edilmektedir. Fakat cogunlukla insidansinin arttig
ve ihtiyatl bir tahminle %4 kadar oldugu diistintilmek-
tedir. Neyse ki hastalarin ¢ogu cerrahi uygulanacak de-
recede sikayetci degildirler. Bircogu sadece giiven ver-
mek ve egitimle takip edilebilmektedir. Peyronie hasta-
lig1 i¢in uygulanacak cerrahi, rahatsizligin meydana ge-
tirdigi mekanik etkinin giderilmesi i¢in diistintilmelidir.

e Peyronie hastaliginin bircok nedenle iligkili oldugu dii-
stiniilmektedir. En gii¢lti baglantt da Dupuytren hastali-
giyla bulunmustur.

e Peyronie hastaliginin artmakta olan insidansinin erektil
disfonksiyon tedavisinde kullanilan farmakoterapiyle
uyumlu oldugu gériilmektedir. Arastirmacilarin bilgisi
dahilinde PDE5 inhibitérlerinin herhangi bir yolla Pey-
ronie hastaliginin gelisimine neden oldugu ya da kaver-
noz doku icine yapilan enjeksiyonlarin dogrudan Pey-
ronie hastalig1 olusturacak bir stireci baglattiklarina da-
ir bir kanit bulunmamaktadir. Peyronie hastaliginin ge-
lisimi, tunika albugineanin kendine 6zgii anatomik ya-
pist ve onun septal liflerle iliskisiyle ilgili olabilir.

Cilt

Dartos fasyasi

-”E— Buck fasyasi

H Tunika albuginea

i
i

Erektil doku

Sekil 28-1. Penisin sematik gorinimi. Septum lifleri, dorsal ve
ventral orta hat boyunca korpus kavernozumun tunika albugine-
asinin i¢ katmanina baglanmaktadir. Peyronie hastaligindaki plak-
lar tunika albugineada septal liflerin baglandigi noktalarda goril-
mektedir.

ANATOMIK DEGERLENDIRME VE
ETIYOLOJiK FAKTORLER

Peyronie hastaliginin etiyolojisini incelerken korpus ka-
vernozumun anatomisine iligskin faktorlerin de gézden ge-
cirilmesi gerekmektedir (Sekil 28-1). Tunika albuginea,
cevresinin neredeyse tiimii boyunca c¢ift katmanlidir. Kor-
pora tam olmayan bir septumla ayrilmistir. Penisin pendii-
16z bélimiinde kavernoz i¢i korpus kavernozumun i¢ kat-
manina saat 2 ve 6 hizasindan sabitlenmis, destekleyici
lifler bulunmaktadir. Tunika albuginea, 1.5 ile 3 mm ara-
sinda gevrenin pozisyonuna bagl olarak degisen bir ka-
Iinliktadir. Uzunlamasina seyreden dis katman, ventral
orta hatta incelerek tunigin bu noktada tek bir katmanmig
gibi gbériinmesine neden olur. Bu katman, korpus spongi-
ozuma komsu olan ventrumda ve dorsumda en kalin ve
dis yiizde en incedir (El-Sakka ve ark., 1998b). Peyronie
hastalig1 olanlarin ¢ogunda lezyonlar dorsal yerlesim-
lidir. Tunika albuginenin dorsumda cift katmanlt olugun-
dan dolayi, burkulma sonucu meydana gelen travmayla
katmanlarina ayrilmasi miimkiin gibi gériinmektedir. Ay-
rica, ventrumda uzunlamasina seyreden tabakanin bulun-
mamasi, dorsal taraftan burkulmanin niye daha kolay ol-
dugunu agiklayabilmektedir (Devine ve Horton, 1988;
Border ve Rouslahti, 1992; Brock ve ark., 1997; Devine ve
ark., 1997; Jarow ve Lowe, 1997). Arastirmacilar, kalsifi-
ye plaklarda kalsifikasyonun i¢ ¢evresel katmani sardigini
ve cikartilmasi gerektiginde dis tabakanin biitiinliigliniin
bozulmadigin1 belirtmektedirler. Dis tabaka, normalde
kompliyans gosteren bir yapidadir. Fakat i¢ tabaka kalsi-
fikasyonun tercihi, tipik katmansizlagsma hipotezinin dog-
rulugunun sorgulanmasini gerektirmektedir.

Somers ve Dawson (1997), calismalarinda Peyronie
hastaliginin ¢ogunlukla tunika albugineanin septal
eklentisinin burkulma travmasi sonucu basladigini
gostermislerdir. Fibrinojenin aktive olmasiyla kanimn in-
travazasyonu goriiliir (Sekil 28-2). Biinye, travmanin et-
kilerine yanit vermeye baglar ve makrofajlar ve tabi-
i ki nétrofillerle mast hiicreleri travma alanina dogru geg-
meye bagslarlar. Trombositler de goriilmeye baglarlar; ¢iin-
kii kanin ve fibrinin intravazasyonu iyilesme siirecinde rol
almaktadir. Trombositler, nétrofiller ve mast hiicreleri ¢o-
gu fibrozise neden olan sitokin, otokoid ve vazoaktif fak-
torler salgilarlar. Bunun diginda trombositler, seratonin ve
trombosit kaynakli biiyiime faktorleriyle birlikte doniistii-
riicii biiyiime faktorleri salgilar. Trombiis olusumu, biiyii-
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Sekil 33-4. Sag (A) ve sol (B) terapotik laparoskopik retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu igin énerilen sablonlar. Bu sablonlar, hastala-

rin timorlerine gore genisletilebilir veya daraltilabilir.

(veya tam bilateral diseksiyon yapilirken) en sol sinirdaki
diseksiyon, goriintii optimizasyonu icin masa karsi tarafa
yatirildiktan sonra yapilmalidir. Kamera, tistten ikinci por-
ta gecirilmelidir. Bagirsagi korumak ve mediyale ¢cekmek
icin, en alttaki trokardan bir kazayag1 ekartor yerlestirilir.

Testikiiler ven giidiigii belirlenir ve riiptiire olabilecek
psddoanevrizma olusmasini 6nlemek i¢in minimal mani-
piilasyon yapilir. IVK tizerindeki dokular nazikce kaldirilir
ve dikkatlice uzunlamasina insize edilir (Sekil 33-5). Bu
dokular IVK’den “kes ve yuvarla” tarzinda ayrilip temizle-
nir. Kiint diseksiyon, iistte renal hilus ve altta ana iliyak
damarlara dogru ilerleyen ve onlarin tizerini kaplayan bu
lenfatik dokularin daha da fazla separe edilmesine yardim
eder. Olgularin yaklasik %20’sinde bulunan alt pol renal
arterlerini ve IVK’nin éniinden gegen aksesuar damarlari
yaralamaktan kaginmaya dikkat edilmelidir. Daha sonra,
tiim fibroadip6z dokuyu renal ven ve arterden ayirmak igin
renal hilus IVK’nin miimkiin oldugunca altina kadar dise-
ke edilir. Ureter, ana iliyak damarlar1 caprazladig: yere ka-
dar izlenir ve boylece lenfatik paket bu yapilarin her ikisin-
den de ayrilir. iVK boyunca “kesilen” doku, daha sonra ret-
rokaval alani aciga ¢ikartmak icin mediyale “yuvarlanir”.
Arkadaki lenfatik dokularin kesilebilmesi (béliinebilmesi)
icin lumbar damarlar belirlenir, kliplenir ve kesilir (Sekil
33-6). Bu yapildiginda, dokular omugaya yapisikliklarin-
dan serbestlenip yana dogru ¢ekilir. Lenf nodlarinin sem-
patik zincirden ve postgangliyonik sinir liflerinden ayril-

Gonadal ven

gudugu Safra kesesi

Duodenum

Sekil 33-5. “Kes ve yuvarla” teknigine baslamak igin inferiyor ve-
na kava tizerindeki fibroadip6z doku insize ediliyor. Duodenum
mediyale devrilmis ve spermatik ven gidigu kliplenip kesilmis
durumda.



bariz olarak azalabilecektir. Boylesine bir cevap, beraberin-
de tiazid ditiretik kullanimu ile en aza indirilebilir.

Connecting tubiil kismi da sodyumu geri emebilir. Fa-
kat bu, kortikal toplayict kanal hiicrelerinde oldugu gibi,
aldosteron etkisiyle gerceklesir.

Kalsiyum. DCT, kalsiyum geri emiliminin %10-15
kadarin1 gerceklestirir. Henle loop’unun PCT’sinden
farkli olarak, DCT’daki kalsiyum geri emilimi Na+ geri
emiliminden bagimsiz olarak gerceklesir. Kalsiyum hiicre
icine ECaC; luminal kalsiyum kanali ile girer ve hiicre ici
baglayici protein calbindin D,g’e baglanir (Loffing, 2003).
Bu sayede, hiicre i¢i kalsiyum yogunlugu diisiik tutularak,
kalsiyum'un iceriye dogru hareketi desteklenmis olur.
Hiicre disina cikis ise bazolateral membran’dan ya Ca2+/H*
(PMCA) ile veya Nat*/Ca?+ (NCX) degistirici kanallar ile
olur (Loffing ve Kaissling, 2003). PCT"den veya Henle kiv-
rimi'ndan farkli olarak, paraseliiler yol ile olan kalsiyum
hareketi, claudin-8 protein’i mevcudiyeti ile sinirlandiril-
makta ve bu tight junction’lardan kalsiyum gegcirgenligini
belirgin olarak azaltmaktadir.

Bu bolgedeki kalsiyum geri emilimi, daha ¢ok PTH et-
kisi ve daha az oranda ise kalsitriol (vitamin D) ile kontrol
altinda tutulur. PTH kalsiyum geri emilimini muhtemelen
bazolateral membrandan artmug Cl- gegisinden dogan hiic-
re ici voltaj degisiklikleri yoluyla artirir. Kalsitriol'tin, kal-
siyum geri emilimini arttirdig1 bilinen ECaC; kanal sayisini
ve kalbindin tiretimini arttirdig1 diisiiniilmektedir.

Magnezyum. Filtre edilmis olan magnezyum'un %5-
10’u trans-seliiler yolla DT’dan aktif olarak geri emilir.
Bunun, TRPM6 olarak adlandirilan luminal magnezyum
kanali ile oldugu ve Mg gradyan farkina sebep olarak ice-
ri dogru Mg akisina saglayan bir bazolateral Na-Mg pom-
pasi tarafindan saglaniyor olmast muhtemeldir (Voets ve
ark., 2004).

Toplayici Kanallar

Toplayici kanal 2 parcadan olusur; kortikal toplayict kanal
(CCT) ve mediiller toplayici kanal (MCT). Nefron'un daha
proksimal kisimlar1 ultrafiltratin geri emilimi i¢in yapilan-
dirilmis olsa da, toplayict kanal’lar giinliik diyet degisik-
liklerine yanit olarak, ultrafiltrat’daki son degisikliklerin
yapilmasindan sorumludur.

Kortikal Toplayici Kanal

Her birinin ayr1 gorevleri olan iki farkli hiicre tipinden olu-
sur. Esas hiicreler (%65) genelde NacCl geri emiliminden,
interkalar hiicreler (%35) ise daha ¢ok asit sekresyonun-
dan sorumludur. Her ikisi de K regiilasyonunda gérev alir.

Esas Hiicreler

Sodyum, Potasyum ve Klorid. Sodyum geri emilimi, bir
ikili tastyicidan ziyade, luminal Na kanali ENaC, ile pasif
olarak geri emilir (Loffing ve Kaissling, 2003). Bazolate-
ral Na-K ATPase pompalar1 hiicre i¢i sodyum yogunlugu-
nu diigiik tutarak, sodyum’un igeri dogru hareketini ko-
laylastirirlar. Bu ise, eslik eden anyon olmamasi sonucu (-)
liimen PD olusturdugundan, elektro-nétralitenin saglana-
bilmesi igin ya pasif olarak liimen digina para-seliiler CI
hareketi veya hiicre ici K'un liimene atilimi ile sonuglanir.
CCT’de sodyum geri emilimi ana olarak acik ENaC, sayisi-
1 arttiran, aldosteron tarafindan kontrol edilir. Na kana-
Iinin amilorid ditiretigi ile blokaj't yapildiginda, elektro-
kimyasal gradyan ve sonucunda, K i¢in gerekli olan ¢ekim
ortadan kalkacagindan, Na geri emiliminde ve K sekresyo-
nunda azalma olacaktir (Sekil 38-16). Prostaglandin
E,'nin de Na geri emilimini azalttigi diisiiniilmektedir.
Non-steroidal antienflamatuar ilaglarla gerceklesen PGE,
azalmasi, sodyum tutulumuna sebep olmaktadir.
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Sekil 38-16. Amilorid ditretigi ile Na kanal blokaji’'nin etkileri
(Alinti: Moe OW, Baum M, Berry CA, Rector FC Jr. Renal transport
of glucose, amnoacids, sodium, chloride and water. Brenner BM,
editor. Brenner and Rector’s the kidney. 7th ed. Philadelphia: WB
Saunders; 2004. p. 439).

CCT’deki K sekresyonu sadece aldosteron’a hassas ige-
ri dogru Na hareketine bagl olmayip, liimen i¢i akim hiz-
lart ile de baglantilidir. Tubiiler liimen akimi azaldiginda,
bélgesel litmen i¢i potasyum yogunlugu ve dolayistyla po-
tasyum gradyani artarak, sekresyonun azalmasina sebep
olur. Bu olay, muhtemelen luminal membrana yeni K ka-
nallarini yerlestiren veya Na geri emilimini arttiran ve so-
nucunda potasyum sekresyonunu arttiran, ADH'in etki-
siyle baglatilabilir (Wang, 1995). Dolayisiyla, luminal
akim hizin1 azaltan veya aldesteron iiretimini arttiran
her olay, potasyum atiliminda azalmaya sebep olabilir.

Su. Normal sartlarda CCT’nin su gegirgenligi diisiik sevi-
yededir. Fakat ADH varliginda, luminal membrana énceden
olusturulmug olan AQP-2 su kanallarinin aktiflesmesi so-
nucu oldukga ¢ok miktarda artabilir (Agree ve ark., 2002).
AQP-2 Kkanallar1, bazolateral AQP-3 ve AQP-4 kanallari
araciligtyla suyun pasif olarak geri emilmesine ve kortikal
intersisyum ile dengenin elde edilmesini saglar. Bu olay, id-
rarin son yogunlastirilmasi isleminin gogunun gergeklestigi
MCT’ye gececek olan ultrafiltratin hacmini azaltmasindan
dolay, yiiksek yogunluklu son idrarin elde edilebilmesi icin
onemlidir (Knepper ve ark., 1994) (Sekil 38-17).

interkalar Hiicreler. Farkli gorevleri olan iki cins inter-
kalar hiicre vardir: tip A hiicreler daha ¢ok H* sekresyo-
nunda ve tip B daha cok bikarbonat sekresyonunda rol
alirlar.
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rasyonu ile intimal yirtilmay1 kolaylastiran ani bir agilan-
ma yapmasi nedeniyle sol tarafta daha siktir.

Bu hastalarda klinik belirtiler son derece degisiktir. Bi-
lateral akut renal arter tikanmasi ilerleyici oligiirik renal
yetmezligi ile ortaya ¢ikarken tek renal arterin kronik ti-
kanikligi kollateral dolasimin gelismesi nedeniyle fark
edilmeyebilir. En sik goriilen semptomlar, oldugu zaman
bulanti, kiint acitan Karin ya da yan agrisina eglik eden
kusma ve atestir. Diger bulgular hipertansiyon, albuminii-
ri, mikroskopik hematiiri, 16kositoz ve serum laktat dehid-
rogenaz seviyelerinin yiikselmesidir.

Tek tarafli renal arterin embolik tikanikligi bulu-
nan hastalarin genellikle altta yatan ciddi bir ekstra-
renal hastalig1 vardir ve en iyi, cerrahi olmayan siste-
mik antikoagiilan ya da perkiitan transkateter trom-
boembolektomi ile tedavi edilirler (Millan ve ark., 1978;
Hamilton, 1996). Tek tarafli travmatik renal arter trom-
buslu hastalarda siklikla eslik eden ciddi yaralanmalar
vardir ve yaralanma sonrasi birkag saat iginde miidahale
edilmedigi takdirde vaskiiler rekonstriiksiyon sonuglari
genellikle basarisizdir. Bu olgularda cerrahi tedavi diger
bobrek normalse genellikle tavsiye edilmez. Streptokinaz
gibi bir fibrinolitik maddenin perkiitan olarak intraarteryel
inflizyonu, akut renal arter trombozunda cerrahi olmayan
yaklagimi saglar (Hamilton, 1996).

Renal arter trombozu ya da embolisi iki tarafli ya da
soliter bir bobrekte olursa renovaskiiler rekonstriiksi-
yon genellikle endikedir. Alternatif olarak bu gibi olgu-
larda eger anjiyografik ve izotopik ¢alismalar bobrek canli-
Iigin1 devam ettiren yeterli kollateral vaskiiler yapiy1 goste-
rirse ilk tedavi denemesi olarak daha 6nce bahsedilen cer-
rahi olmayan yaklagimlardan bir tanesi yararlt olabilir.

Norofibromatozis

Renal arterleri etkileyen norofibromatozis dogumsal
herediter bir bozukluk olup ciltte actk kahverengi pig-
mentasyon ve norofibromlar, SSS tiimérleri, kemik siste-
mi bozukluklar1 ve bazen gigantizm ile karakterizedir
(Grad ve Rance, 1972; Tilford ve Kelsch, 1973). Norofib-
romatozisli hastalarda hipertansiyon genellikle renal arter
daralmasina baghdir; bu durum daha nadir olarak eslik
eden feokromasitoma ya da aort koarktasyonunun nedeni
ile olabilir. Vaskiiler bozukluk, bébrek, kalp ve gastroin-
testinal sistemde meydana gelir ve intimanin fibrozis ve
kalinlagmasi, arteriyel duvarda néral dokunun proliferas-
yonu ve nadiren anevrizmal geniglemeden meydana gelir.
Bobrekte arteriyel darlik genellikle ana renal arterin bas-
langicinda ya da 1/3 proksimal kisminda meydana gelir ve
anjiyografik goriiniimii intimal fibroplaziden ayirt edile-
meyebilir. Bu hastalarin geng¢ yasta olmalar1 g6z oniine
alinirsa, renal revaskiilarizasyon genellikle beraber bulu-
nan RVH igin tercih edilen tedavidir.

Orta Aort Sendromu

Orta aort sendromu c¢ocuklarda ve genclerde goriilen
nadir bir bozukluktur, renal arterler dahil aort ve bii-
yiik dallarin etkileyen, spesifik olmayan daraltict ar-
terit ile karakterizedir (Sekil 39-19). Bunun Takayashu
hastaliginin bir sekli oldugu diistiniilmiis ve otoimmiin bir
patogenezden siiphelenilmistir (Kaufman, 1973). Bu has-
talik subdiyaframatik aortu yaygin olarak tutar ya da ba-
71 olgularda aortu tutmayabilir ve primer olarak renal ve
splenik damarlari etkiler. Dogal seyri tam olarak anlasila-

Sekil 39-19. Orta aort sendromlu bir ¢ocukta, aortografi abdomi-
nal aorta hipoplazisi ve sag renal arter darhgi gostermektedir.

mamistir, ¢iinkii cogu olguda tant konuldugunda erken
revaskiilarizasyon gerektiren geng ve iyi riskli hastalarda
hastalik zaten ciddi renal arteriyel darlikla sonuglanmustir.
Inflamatuvar siire¢ genellikle iliyak arterleri tutacak dere-
cede ilerlemediginden, renal ototransplantasyon cerrahi
tedavi secenegidir.

Distan Tikanikhik

Renal arterin digtan basi ile tikanikligt gériilmiistiir fakat
son derece nadirdir (Sulveraud ve Clements, 1976). Sinir
dokusu, muskiilokutandz lifler, diyaframatik krura tikayi-
a1 etyolojik faktorler olarak diisiintilmiistiir. Perivaskiiler
fibrozisin diger olasi nedenleri inflamasyon, travma, tii-
mor ya da radyoterapidir.

Page Bobregi

1934’te, Page (1939) bir képek bobregini selofona sara-
rak hipertansiyonun renine bagli modelini olusturmustur.
Hipertansiyon, selofon sargisinin ya da bobregin ¢ikaril-
mast ile diizelmistir. Bu hipertansiyon modelinin klinik
karsilig1 bobregin subkapsiiler ya da perirenal olay ile
sikistirllarak renal iskemiye, o tarafta reninin fazla
salgilanmasina diger tarafta baskilanmasina neden ol-
masidir. Periferal nedenler arasinda kiint travmalar, ka-
palt renal biyopsi, antikoagiilan tedavi ya da tiimdr kana-
malari vardir.

Page bobreginin tanis1 bobregi saran hematom ya da
etrafini gevreleyen fibréz psédokapsiiliin varligina bagli-
dir. Ultrosonografi, BT ya da MR ile goriintiileme hema-
tom ya da fibréz kapsiilii lokalize eder.
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Tiibiiler atrofi olusumunda; progressif nefron kaybi,
intertisyel fibrozis, renal intertisyel dokuda proliferasyon
ve makrofaj infiltrasyonu gibi birkag¢ molekiiler ve hiicre-
sel mekanizmalarin etkilesimine inanilmaktadir (Chevali-
er, 2006; Moon ve ark., 2006). Bu olusum béliim basinda
ele alinmustir.

Elektron Mikroskobik Patolojik
Bulgular

Elektron mikroskopik (EM) calismalar, glomeriiler kollaps,
tiibiiler atrofi ve obstriiksiyondan 5-6 hafta sonra renal pel-
vik diiz kaslarda atrofi gelisimini iceren daha énce adi ge-
¢en mikroskopik bulgular1 desteklemektedir (Sekil 40-7).
Elektron mikroskopik c¢aligmalar ayni zamanda obstriikte
toplayici sistem ve intertisyumda elastik ve kollajen fibrille-
rinden olusan zayif bir hiicre stromasi olusumunuda gos-
termektedir (Ladefoged and Djurhuus, 1976).Kollajen ve
elastin toplayici sistemin normal komponentidir, fakat obs-
tritksiyonla degisen yapida dominant hale gelirler (Gosling
and Dixon, 1978; Murakumo ve ark., 1997).

Sekil 40-6. Kronik obstriktif Gropatili bir hastanin dis meduller ve
derin kortex kesitli gortintiisii.ortada segmental kiime yapmis skle-
rotik glomertiller ve hiyalinizasyongoriilmektedir. Hematoxilen
eozin boyasi, orijinal gorintii x100 (Dr. Sami Iskandarin izniyle).
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HASTALARA YAKLASIMDA
GENEL KAIDELER

Tanisal Goriintiileme

Obstriiktif tiropatinin klinik bulgu ve semptomlari ¢ok de-
gisken oldugu gibi, hizli ve dogru tani da goriintiileme
yonteminin uygunluguna baglidir. Pratikte tirologlar tani
amacl goriintiileme yontemlerini avantaj-dezavantaj ve
uygunluguna gére sikca kullanirlar. Ust iiriner sistem obs-
tritksiyonunda tant amagli ultrasonografi, ekskretuar
tirografi (IVP), retrograd pyelografi, antegrad pyelografi,
isotopik renografi (DTPA-DMSA-MAG), helikal bilgisa-
yarli tomografi, MR goriintiileme ve basing akim ¢alisma-
s1 (Whitaker test) kullanilmaktadir.

Ultrasonografi

Renal ultrasonografi tiriner sistem obstriiksiyonu sapta-
mada ana yéntemdir. Oncelikli olarak anatomik yapiyi
gostermesine ragmen, doopler formatiyla fonksiyonel
komponenti de gosterebilmektedir.ionize radyasyon icer-
mez ve ¢ocuk ve gebe hastalarda giivenle kullanilabilir.
Ultrasonografi azotemili ve kontrast allejisi olan hastalar-
da, ionize kontrast materyale ihtiya¢ duymamasi nedeniy-
le kullanilabilir. Ultrasonografi dilatasyonu gdstermede
rolatif olarak ucuz ve hemen hemen her yerde bulunmasi
nedeniyle ilk tan1 amagh goriintiileme yontemi haline gel-
mistir, ayrica hidronefrozun takibinde de kullanilabilecek
ilk baslangi¢ yontem olarak kabul edilmistir (Watkin ve
ark., 2007).

Renal parenkimal ve kronik obstriiksiyonda kortikal
incelme realtime (anlik) yapilabilir. Renal pelvis ve kalisk-
leri gosterebilir ve dilatasyonu ayirteder. Fonksiyonel ta-
niya karsilik anatomik bir gdsterge olan hidronefrozun se-
beplerini ayirtetmede kullanilabilir. Ozellikle nonobstriik-
tif bir sistemde hem pelvik ektazi hem Kkaliksiel ektaziyi
gosterebilir. Statik goriintiilemelerden fonksiyonel sonug
elde edilemez.Ornegin,vezikoiireteral refliideki hidronef-
roz tipik bir obstriiksiyon degildir. Bununla birlikte, renal
siniis kistleri de hidronefroz gibi goriilebilir. Diger taraf-
tan, obstriiksiyonun erken déneminde hidronefroz goriil-
meyebilir ve intrarenal toplayici sistemde birikir ya da de-
hidratasyonun yanlis negatif yorumlanmasina yol agabilir.

sizligi gosteren glomeriiler mikrovaskiiler yapinin gériinimii (x390) (A ve B, Leahy AL, Ryan PC, McEntee GM, et al. Renal injury and
recovery in partial ureteric obstruction. ] Urol 1989;142:199-203"den alinmustir).
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Kilavuz
teller

Sekil 41-8. “Soguk bigak” endopyelotominin perkiitan nefroskopik goriiniimii. Superior kaliksten 30-Fr sheath icerisinden rijid nefroskop
kullanarak antegrad sekilde UPB boyunca gegirilen iki 6nci teli insizyon ¢izgisini gostermektedir. Direkt goruis kontrolt altinda lateral

insizyon yapildi.

ce oldugu icin ve toplayici sistemin dilate oldugu icin, bu
risk perkiitan manipiilasyon yapilan genel popiilasyonun
tas hastalarindan farkli olabilir. Bu durumun akut yoneti-
minde genellikle yataga gitme, hidrasyon veya gerekli
olursa transfiizyon yapilmasi gibi konservatif tedavilerle
baslanir. Nefrostomi tiipii ilk planda irrige edilmemelidir.

Bunun yerine, pelvikalisiyel sistemin kanamaya tamponad
olmasi tercih edilir. Konservatif yonyemlere ragmen devam
eden kanama olursa bir sonraki basamak selektif anjiogra-
fik embolizasyondur. Genel olarak, iirologlarin transfiiz-
yon ihtiyacinin minimalize olmasi ve potansiyel eks-
plorasyon amaci ile anjiyografiyi kabul etme konusun-



yonel sonuglar degerlendirildiginde, O'Reilly (1989) acitk
Anderson-Hynes dismembered pyeloplastinin hemen her
hastada fonksiyonel kotiiye gitmeyi engelledigini ve UPB
obstriiksiyonu olan 26 hastada énemli fonksiyonel geli-
simlerin oldugunu gosterdi.

Flep islemleri

Foley Y-V-plasti

Endikasyonlar. Foley Y-V-plasti yiiksek iireteral gi-
rim ile iligkili olan iireteropelvik bileske obstriiksiyonu
icin tasarlanmugtir. Diger flep tekniklerinde oldugu gibi
bunun da yerini ¢ok yonlii olan dimembered pyeloplasti
almistir. Diger nondismembered flep tekniklerinde oldugu
gibi Foley Y-V-plasti, 6zellikle alt pol damarlarinin trans-
pozisyonu gerekli oldugunda kontrendikedir. Foley Y-V-
plasti ayrica renal pelvis boyutunda anlamli bir azalma ge-
rekiyorsa cok az degere sahiptir.

Teknik. Foley Y-V-plastide, pelvis ve proksimal iireter
ortaya konulur ve genis tabanli tiggen veya V- sekilli fle-
pin metilen mavisi ya da ince siitiirlerle konturlari ¢izilir.
V’nin tabani, renal pelvisin bagli medial yiiziine ve iirete-
ropelvik bilegkenin apeksine pozisyonlandirilir. insizyon,
flepin apeksinden (Y'nin kokii) proksimal iireterin lateral
tarafi boyunca devam ettirilir. Ureterdeki insizyon, steno-
zun oldugu alani tamamen ¢aprazlayacak uzunlukta ol-
mall ve normal ¢aptaki iireterin birka¢ milimetre igine dog-
ru uzanmalidir (Sekil 41-19A). Daha sonra, pelvik flep ve
tireterotomi olusturulur. ilk pelvik insizyon igin ince bis-
tiiri kullanilir, daha sonra Potts ya da ince Metzenbaum
makaslart ile flep ve treterotomi tamamlanir (Sekil 41-
19B). Internal stent yerlestirilerek onarim stentin tizerin-
den gergeklestirilir. ilk 6nce absorbe edilebilen siitiir kul-
lanilarak pelvik flebin apeksi, ireterotomi insizyonunun
apeksine (inferior tarafi) getirilir, daha sonra posterior du-
varlar tek tek veya devaml siitiirler ile yaklastirilir (Sekil
41-19C). Tek tek siitiir teknigi siitiir hattinda olusabilecek
biiziismeyi ve burkulmay1 azaltir ayni zamanda lokal is-
kemiye de daha az neden olur. Daha sonra én duvarlarin
anastomozu ile onarimi tamamlanir (Sekil 41-19D).

Culp-Deweerd Spiral Flebi

Endikasyonlar. Culp-Deweerd spiral flebi; genis, ko-
lay ulagilabilen ve iireteral girisin asili ve oblik pozis-
yonda oldugu ekstrarenal pelvisler i¢in en uygun ola-
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nidir. Boyle bircok hasta genellikle standart ya da rediik-
siyon dismembered pyeloplasti icin iyi adaylar olsa da iire-
teropelvik bileske obstriiksiyonu goreceli olarak uzun seg-
mentli proksimal tireter daralmasi ya da darligi ile iligkili
ise spiral flebin 6zel bir degeri vardir.

Teknik. Spiral flebin konturlari, renal pelvisin bagl
olan tarafinda genis tabanli ve oblik olarak belirlenir. Fle-
bin kan akimini korumak igin, taban, anatomik olarak
UPB'nin lateralinde, tireteral girim ile renal parenkim ara-
sinda bulundurulur. Flebin kendisi arkadan éne dogru ya
da tersine spiral hale getirilebilir. Her iki durumda, anato-
mik olarak insizyonun medial hatt1 (parenkimden en uzak
kisim) tireterden asagiya, tamamen obstriikte olan seg-
mente dogru ilerletilir (Sekil 41-20A). Flebin apeksinin
uygun olarak yerlestirilmesi ihtiya¢ duyulan flebin uzun-
Iugu ile belirlenir. Bu kopriilestirilecek proksimal iireterin
uzunlugunun fonksiyonu ile iliskilidir. Ne kadar uzun flep
gerekirse, apeks tabandan o kadar daha uzun olacaktir.
Bununla birlikte flebin damarlanmasini bozmamak igin,
uzunlugunun enine orant 3:1'i gegcmemelidir. Gnellikle,
flep konturlari baslangicta gerekli oldugu diisiiniilen flep-
ten daha uzun olarak belirlenmelidir; ciinkii pelvis insize
edildiginde flep kiigiilecektir. Eger flep ¢ok uzun ise fazla
olan uzunluk giivenli olarak apeksin arkasina dogru dii-
zeltilmek sureti ile kisaltilir ve bdylece kan akimi bozul-
maz. Flep olusturulduktan sonra apeks, iireterotominin en
alt tarafina dogru déndiriiliir (Sekil 41-20B). Sonra anas-
tomoz internal stent {izerinden yine absorbe olabilen sii-
tiir kullanilarak yapilir (Sekil 41-20C).

Scardino-Prince Vertikal Flebi

Endikasyonlar. Scardino-Prince Vertikal Flep teknigi bu-
giin, smurlandirilmig bir uygulamadir. Bu teknik sadece
baglt UPB’nin genis, kare (“kutu sekilli”) ekstrarenal pel-
visin medial kenarinda yer aldig1 durumlarda uygun olabi-
lir (Sekil 41-21A). Cogu olguda yerini standart dismembe-
red piyeloplasti almis olmasina ragmen vertikal flep prok-
simal {ireteral darliklarin nispeten uzun oldugu durumlar-
da tercih edilebilir. Suna dikkat edilmelidir ki, vertikal
flep teknigi spiral flep kadar uzun bir flep iiretemez.

Teknik. Scardino-Prince Vertikal Flep teknigi spiral flep
teknigine benzer, sadece UPB ve renal parenkim arasinda,
flebin tabani, renal pelvisin bagimli kismina daha hori-
zontal olarak yerlestirilir. Flep diiz bir insizyonla, renal

D

Sekil 41-19. A, Foley Y-V-plasti en iyi sekilde, tireterin yiiksek girimli olmasina bagli UPB darliklarinda uygulanir. Flep, doku belirleyi-
cileri ya da stittrler ile belirlenir. V'nin tabani, renal pelvisin bagimli medial kismi ve UPB’nin apeksine pozisyonlandirilir. Y'nin koki-
nii gosteren, flepin apeksinden yapilan insizyon proksimal treterin lateral kismindan normal gaptaki tiretere kadar ilerletilir. B, Flep in-
ce makaslarla olusturulur. Daha sonra, pelvik flebin apeksi treterotomi insizyonunun en alt kismina getirilir. C, Daha sonra arka duvar-
lar tek tek ya da devamli ince absorbe olabilen siitiirlerle kapatilir. D, Anastomoz, pelvik flebin én duvarlari ve ireterotominin kapatil-
masiyla tamamlanir.
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S Jodet

B Parsiyel polar
nefrektomi

D Pedikiillii omentum
grefti

C Toplama sisteminin
kapatiimasi

Sekil 42-7. Parsiyel nefrektomi teknigi: A, Tam renal ekspojiir. B, Olii dokularin keskin debridmani. C, Hemostaz ve toplama sisteminin

kapatilmasi. D, Defektin kapatilmasi.

®

B Damarlarin baglanmasi
ve pelvisin kapatiimasi

A Pelvise kadar inen derin
midrenal yirtik

e

D Absorbabl jel-képiik
destek

C Defektin kapatilmasi

Sekil 42-8. Renorafi teknigi: A, Bobrek ortasinda tipik bir yaralanma. B, Debridman, hemostaz ve toplama sisteminin kapatilmasi. C, Pa-
rankimal kenarlarin yakinlastirilmasi. D, Sutirlerin jel-kopiik tGizerinde baglanmasi.

ve lenfatik beslenmesi sayesinde omentum yara iyilesme-
sini hizlandirir ve gecikmis kanama ile idrar ekstravazas-
yonu riskini azaltir. Eger temini miimkiin degil ise emile-
bilen mesh, peritoneal yama ya da retroperitoneal yag do-
kusu basar ile kullanilabilir (Master ve Mc Aninch,
2000). Floseal gibi etkili hemostatik ajanlarin genitoiiriner
travma tedavisinde rolii giderek artmaktadir (Evans ve
Morey, 2006). Komplike renal travmali domuz modeli
iizerinde yapilan nefron koruyucu cerrahide kullanilan je-
latin matriks ile konvansiyonel siitiire gére daha az kan
kayb1 oldugu gosterilmistir (Hick ve ark., 2005; Pursifull
ve ark., 2006).

Biiyiik renal yaralanmalarin ¢ogunda basta karaciger
ve dalak olmak tizere intraabdominal yapilar da hasar go-
riir. Kolon, pankreas ve mide yaralanmalart da siklikla
olusur. Ge¢mis yillarda bu tiir yaralanmalarin eslik ettigi
renal travmalarda yiiksek komplikasyon orani nedeni ile
nefrektomi onerilirdi. Artik bu tiir yaralanmalarda renal
onarim minimal komplikasyon oranlari ile basari ile yapil-
maktadir (Rosen ve Mc Aninch, 1994; Wessells ve Mc
Aninch, 1996). Bu onarimlarda drenler serbest¢e kullanil-
malidir.

Renovaskiiler Yaralanmalar. Travma sonrasi renovas-
kiiler yaralanmalar nadir olarak goriiliir ve birlikte olan
diger yaralanmalar nedeniyle siklikla cerrahi girisim ge-
rektirir. Major renovaskiiler yaralanmalarda acil nefrekto-
mi yapilmasi savunulmaktadir. Onarimin nadiren miim-

kiin oldugu olgularda ise renal arter rekonstriiksiyonun
sonuglart en deneyimli ellerde bile diisiik olup bdbregin
kurtulma sanst %3 diizeyindedir (Ellott, 2007). Vaskiiler
onarim etkilenen damarin vaskiiler klemplerle okliizyonu-
nu gerektirir. Penetran travma ile yaralanarak delinen ana
renal damarlar 5/0 absorbe olmayan vaskiiler siitiirlerle
tamir edilebilir (Sekil 42-9).

Ana renal arterin trombozu sekonder olarak ani ya-
vaglamaya bagli kiint travmalar ile olusur. Mobil olan
bébrekte renal arterde gerilme ve buna bagl elastik lifler-
den fakir olan intima yirtilmasi sonucu olusan trombiis
damar limenini tikayarak bébregin kanlanmasinin bozul-
masina neden olur (Sekil 42-10). BT ya da angiografi ile
hemen tani konularak, secilmis olgularda acil renal eks-
plorasyon ile bébregin kurtariimasi saglanabilir ancak ba-
sar1 orani ¢ok diisiik olup ¢ogunlukla nefrektomi yapilma-
s1 gerekmektedir.

Kiint travma sonucu olusan ve intimal flap’a (Inoue,
2004) bagli olusan renal arter trombozuna angiografi si-
rasinda uygulanan endovaskiiler stentlerle basarili renal
vaskiilarizasyon elde edildigine dair olgu bildirimleri var-
dir Problemin ¢éziimiinde yeni ve umut verici olan bu
yaklasimin en biiyiik dezavantaji ise politravmali hastada
antikoagiilan kullanimi konusundaki kisitlamadir.

Gecikmis tan1 durumunda (8 saatten fazla) bobrek
genellikle korunamaz (Cass, 1989). 15 yillik deneyimle-
ri sonucu Hass ve ark. (1998) renal arter trombozunda
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Sekil 43-7. Progresif renal hastaligin seyri. Serum kreatinin konsantrasyonu 0.6 mg/dl ve GFH120 mL/dk(1.73 m? olan normal renal fonk-
siyonlu bir hastanin gidisati gosterilmektedir. Y aksinde, geometrik serum kreatinin sol tarafta (B) diiz ¢izgi (agik oval) ile ordine bir se-
kilde ve dikdortgenler progresif renal hastaligin degisik evrelerini gostermektedir. Seklin sag tarafindaki serum kreatinin degerleri (C) yal-
nizca kesik ¢izgili egri ile kullanilmalidir. Kalan renal fonksiyon yiizdesini gosteren en soldaki degerler (A) genel olarak uygulanir. Belir-
tecli fonksiyondaki %100’den %9’a kadar olan azalmayr GFH’nin 120’den 0 mL/dk/1.73 m? olmasina gore gostermektedir. Kreatinin ska-
lasi (B) geometriktir. GFH’nin giinliik kreatinin ekskresyonu/serum kreatinin konsantrasyonuna esit olmasi ve kreatinin ekskresyonunun
sabit ginliik tretime esit olmasindan dolayi bu esitlik y=k/x tanimlanmakta ve bir hiperbol seklindedir. Bu iliski kreatinin tretimi degis-
medigi stirece kronik renal hastaligin seyrinde gegerlidir. GFH'indaki biiyiik degisimleri ifade eden kesik egri renal fonksiyon normale
yakin oldugunda serum kreatinin konsantrasyonunda kiictik ve klinik olarak 6nemsiz degisiklikler olusturur. Tersine, GFH diistik oldugu
zaman GFH’daki 6nemsiz degisiklikler serum kreatininde biiyiik oynamalara neden olur. Progresyon hizi altta yatan renal hastaliga, ko-
nak faktoriine, tedaviye ve medikal rejime olan uyuma baglidir (Kimmel PL: Management of the patient with chronic renal disease. In

Greenber A (ed): Primer on Kidney Disease, 2nd ed. San Diego, Academic, 1998, p434).

yapici etken , kisinin renal rezervini azaltnmasina karsin,
“renal yetmezIlik” evresinden dnce biyokimyasal anorma-
litelere sik rastlanilmaz. Ciddi “renal yetmezlik” ortaya
ciktiginda klinik semptomlar daha sik gortiliir.

Her evredeki adaptasyonun derecesi klinik ve biyo-
kimyasal anomalitelerin yaygmligin1 belirler. Bébrek
fonksiyon kaybi minmalken (<%60), fizyolojik adaptas-
yon tamdir. GFH'1nin normalin %20 altina inmesiyle bir-
likte, progresif anoreksi, bulanti ve kusma, tuz retansiyo-
nu, asidoz, insomnia, anemi, kas yorgunlugu ve kan ba-
sincinda ytikselme goriilebilir. Yapisal olarak insanlarda
GFH'1nin normalin %50 altina inmesiyle, renal hasra yol
acan etmen inaktif hale gelse bile progresif bir fonksiyon
kayb1 baglar (Mitch ve ark., 1976).

Klinik olarak ve halk nezdinde progresif bobrek yet-
mezliginin potansiyel olarak tanimlanmasina ve énlenme-
sine yonelik, anlamali derecede ilgi mevcuttur. Ulusal bob-
rek vakfi, 2002 yilinda KBY'nin ve komplikasyonlarinin
tani ve tedavisiyle ilgili klinik pratik kilavuzlarini yayinla-
mustir (Foundation 2002, Patel ve ark., 2002, Ekoyan
2003). Her ne kadar Sekil 43-7’de sematize edilen progre-
sif renal hastaligin klinik seyri, azalmis renal rezerv, renal
yetersizlik, renal yetmezlik ve belirgin tiremi gibi cesitli
safhalar1 icermekteyse de, K/DOQI kilavuzlart KBY’nin ev-
releri konusunda daha tiniform bir siniflama getirmistir.
Bu kilavuzlarin hastalar ve saglik¢ilar arasindaki egitim
iizerine etki edecegi, bobrek hastaliginin cesitli seviyeleri

konusunda toplumda anlagilabilirligi artiracagi ve her saf-
ha icin spesifik arastirma sonuglarinin dagiliminin tesis
edilmesini saglayacagi diisiiniilmektedir. GFH bobrek
fonksiyonlarinin en iyi gostergesi olarak kabul edildigin-
den, yeni evreleme semasi (Tablo 43-10), GFH seviyeleri-
ne gore boliinmiistiir. Bu siiflama KBY’li hastanin opti-
mal tedavisiyle ilgili 6zgiin tavsiyeleri iceren, bir seri ka-
nita dayal klinik deneyim kilavuzunu temsil etmektedir
(Patel ve ark., 2002).

Renal Kiitlede Azalma ve Kronik
Bobrek Yetmezligi

Eldeki bilgiler nefron sayisindaki azalmanin progresif
renal hastaliga ve hipertansiyona zemin hazirladigini
ortaya koymaktadir (Chertow ve ark., 1996). Her bob-
rekteki ortalama nefron sayisi normalde 600.000 olup
200.000’den fazla bir standart sapmaya sahiptir (Nyenga-
ard ve Bendtsen, 1992). Konsept olarak renal hasar yapi-
c1 bir etkenya da cerrahi parsiyel nefrektomi gibi nedenler-
le renal parenkimin parsiyel ablasyonu, kalan bobrekte
progresif bir glomertiler hasar baslatir. Bu durumda ha-
sarla birlikte hiperfiltrasyon, glomeriiler hipertrofi ve sis-
temik hipertansiyon vardir (Brenner ve Mackenzie, 1997).
Insan deneylerinde (Novick ve ark., 1991) total renal pa-
renkimde %50’den fazla bir azalmayla birlikte, proteiniiri-
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siligl azaldigl icin ekstra puan alirlar. Bekleme zamani,
alic1 ve verici arasindaki histokompatibilite, 6nceden vital
organ verme ve 18 yasindan geng olma ek puan kazandi-
rir. Her potansiyel alici i¢in skorlar tayin edilir ve adaylar
skorlara gore siralanirlar. En yiiksek skora sahip aday, o
bobrek icin birinci sirada yer alir. Bébrek grafti daha son-
ra bobrek listesindeki siralamaya gore her bir potansiyel

Gastrohepatik

Falsiform ligaman ligaman

(insize
edilmis)

Safra kesesi
(insize edilmig)

Duodenum

alict adayina dnerilir. Eger yerel listede uygun aday bulun-
mazsa, bobrek grafti bélgesel listeye ve eger orada da bu-
lunmazsa ulusal listeye onerilir.

Bekleme listesinden 6nce DKG bobrek alict adaylart bu
bobreklerden birini almayr kabul etmelidir. Bu bdbrek
transplantasyonlari, genellikle 60 yasindan biiyiik, 40 ya-
sindan biiyiik diyabetik ve diyaliz sorunlar1 veya diyaliz

B

Diafram
(insize edilmig)

Sol triangller

ligaman (kesilmis)

Ozefagus (ayriimis)

Dalak

C ' Omentum majus

Sekil 44-4. A, Sternumun ayrilmasi ile beraber total orta hat insizyonu ve karin ve gogiis kafesindeki tim transplante edilebilecek organ-
larin gorilmesi. Bu ayni zamanda yalniz karin organlarinin alinacagi zamanda da mitkemmel bir goriintii saglar. B, Retroperitoneumun
retroperitoneal lenfadenektomi igin hazirlanisi. C, Multipl organ alinacaksa, aorta, ¢olyak aksin tizerinden kontrol edilir. Inferior vena

kava (iVK), karacigerin tizerinden kontrol edilir (gosterilmemistir).
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Sik Goriilen Uriner Sistem Taslarinin Mikroskopik
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Anahtar Noktalar: Distik Risk Tek Tag Olusturanlar-
da Kisa Protokol

KIMYASAL TiP GORUNUM
Kalsiyumoksalat monohidrat Kumsaati

Kalsiyum oksalat dihidrat Zarf, tetrahedral
Kalsiyum fosfat-apatite Amorf

Brushit igne sekli

Magnezyum amonyum fosfat (striivit) — Diktorgen, tabut kapagi
Sistin Altigen

Urik asit Amorf plakalar

Sekil 46-2. Bobrek tasinin BT gortntust. Tum taslar (ilag taslari ha-
ri¢) toplayici sistem igerisinde yogun beyaz objeler seklinde gori-
lurler.

rafik yaklasim metabolik degerlendirme esnasinda yapilan
radyolojik yaklasimdan farklidir. Hastalar akut safhada
genellikle hizli ve toplayict sistem hakkinda detayli bilgi
veren multikesit kontrastsiz bilgisayarli tomografi ile de-
gerlendirilir (Sekil 46-2) (Smith ve ark., 1995; Sommer ve
ark., 1995; Katz ve ark., 1996; Fielding ve ark., 1997).

Elde edilen tasin Kristal icerigini belirlemek icin tas
analizi yapiimalidir. Urik asit veya sistin tagi olmasi ha-
linde sistiniiri veya gut diatezi diistintilebilir. Striivit, kar-
bonat apatite ve magnezyum amonyum fosfat icerigi sap-
tanmasi halinde enfeksiyon taslar1 diistintilmelidir. Hid-
roksiapatite Kristalleri agirlikta ise renal tiibiiler asidoz ve-
ya primer hiperparatiroidizm agisindan degerlendirilmeli ve
temel elektrolit degerleri kontrol edilmelidir. Tas icerigi saf
kalsiyum oksalat, mikst kalsiyum oksalat veya hidroksi-
apatit olmasinin tanisal agidan degeri kisithdir ¢iinkii bu
taglar birgok durumda olusabilir (absorbtif ve renal hiper-
Kkalsiiiri, hiperiirikoziirik kalsiyum taglari, enterik hiperok-
saltiri, hipositratiirik kalsiyum taslar1 ve diisiik idrar volii-
mii) (Kourambas ve ark., 2001; Pak ve ark., 2004).

e Tlm tas olusturanlardan tam medikal hikaye alinmali-
dir.

e Tasa neden olabilecek hastaliklar agisindan tarama ya-
pilmalidir.

e Serum metabolik parametreler ve idrar tahlili incelen-
melidir.

o Idrar kristallerin mikroskopisi tani hakkinda 6nemli
ipuglari verebilir.

e Tas analizi ileri degerlendirmeyi daha dogru yapmamizi
saglar.

e Temel radyografi (direkt filmler) kalan taslarin tarama-
st icin kullanighdir.

ileri Tanisal Degerlendirme

Rekiirren bobrek tasi hikayesi olanlarda ve tas olusumu
agisindan yiiksek riskli hastalarda daha detayli ileri deger-
lendirme yapilmalidir.

Pak 1980’lerde ayaktan yapilabilen detayli degerlen-
dirmeyi tanimlamis ve sonrasinda daha basit hale getir-
mek icin mindr revizyonlar yapmistir (Pak ve ark., 1980a,
Levy ve ark., 1995). Temel olarak hastanin 2 kez ayaktan
poliklinige basvurmasi gerekmektedir. Basvurular esna-
sinda birkag test haricindeki tiim testler rutin laboratuar-
larda yapilabilen tetkiklerdir. Tablo 46-4’de basvurularin
siiresi ve bagvuru esnasinda yapilacak testlerin plani 6zet-
lenmistir.

Metabolik degerlendirme siiresince ve dncesinde kalsi-
yum, irik asit veya oksalat metabolizmasini etkileyen
ilaglar biraktirlmalidir. Vit D, kalsiyum preparatlari, anti-
asitler, ditiretikler, asetozolamid, ve vit C bu ilaglara or-
nektir. Tas tedavisi icin kullanilan ilaglarda (tiazid, fosfat,
allopurinol, magnezyum) alttayatan patofizyolojiyi anla-
mak icin kesilmelidir. 24 saatlik idrar 3 kez toplanmalidir.
flk iki 24 saatlik idrar toplanma esnasinda hasta rutin
giinliik diyetinde olmalidir. Hastanin test icin d6zel diyet
uygulamasi veya sivi miktarini artirmasi alttayatan pato-
fizyolojiyi maskeleyebilir.

24 saatlik idrar toplama yontemi hastalara detayl
bir sekilde anlatilmalidir. Hastalar rutin bir giinii yansi-
tacak ve tiim idrarlarini toplayabilecekleri bir giin belirle-
melidirler. Sabah ilk idrar toplama iglemine dahil edilme-
meli toplama kabina degil digsariya yapilmalidir ¢linkii sa-
bah ilk idrar bir 6nceki geceyi yansitmaktadir. Dolayisiyla
sabah ilk idrar baslangic noktasi olmamalidir. Bu nokta-
dan sonra (sabah ilk idrar digar1 yapildiktan sonra) tiim
idrar laboratuar tarafindan temin edilen kaba yapilmalidir.
Idrar toplanan kap buz tizerinde tutulmali veya laboratu-
var istegine gore 6zel koruyucu maddeler icermelidir. 24
saatlik idrar toplama islemine ertesi giin sabah ilk idrari
kaba alindiktan sonra son verilmelidir. Toplam idrarin
kreatin diizeyi kontrol amaci ile élciilmelidir. Erkekler 24
saatlik stirede 15-20 mg/kg kreatin tiretirler. Kadinlarin
kas orani daha az oldugundan 24 saatlik siirede 10-15
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daha lateral oldugundan aletler cerraha yakindir, bdylece
cerrahta fiziksel yorgunluk daha azdir ve oturarak ameli-
yati siirdiirme firsatt bulur.

Perkiitan bébrek cerrahisinde supin pozisyonun bazi
dezavantajlart da vardir. Birincisi; egitim programlarinin
¢ogunda prone pozisyon kullanildigindan, ¢ogu tirologun
aligik oldugu pozisyon degildir. ikincisi; toplayici sistem-
deki basing diisiikliigii nedeniyle calisilan alan daha da
kiigiiliir ve bunun sonucunda gériintiilenen alan ve mani-
piilasyon imkani daha azdir. Ugiinciisii, supin pozisyonda
iist pol kalis girisi prone pozisyona goére daha zordur. Son
olarak, yeterli yastik kullanilarak elde edilen prone pozis-
yonda ventilasyon supin pozisyona gore daha iyidir (Edg-
combe ve ark., 2008).

2008’e kadar olan literatiirii kapsayan bir derleme-
de, perkiitan nefrolitotomide supin pozisyon kullani-
lan 9 calisma ve prone pozisyon kullanilan 25 ¢alisma
incelenmis ve bunun sonucunda obez veya staghorn
taglari olan hastalarda prone pozisyonda, ameliyat sii-
resinin kisa, kanama oranlarinin benzer ve tasgsizlik
oraninin yiiksek oldugu saptanmistir (de la Rosette ve
ark., 2008b). Tek bir randomize ¢alismada ise, diger pa-
rametrelerde fark olmadan ameliyat siiresi supin pozisyon
lehine bulunmustur (Falahatkar ve ark., 2008).

Kerbl ve ark. (1994) tarafindan tanimlanan flank po-
zisyon (lateral dekibiit), perkiitan bébrek cerrahisinde da-
ha az kullanilmaktadir. Bu pozisyon bébrege es zamanl
olarak anterior ve posterior yaklasima imkan saglar ve
ozellikle asir1 obez ve supin veya prone pozisyonun veril-
mesinin zor oldugu spinal deformiteli hastalarda kullanis-
It gériinmektedir (Gofrit ve ark., 2002; Basiri ve ark.,
2008b; Karami ve ark., 2009).

Supin ve flank pozisyonlarin bazi faydalarina ragmen
genel deneyim sinirhidir ve Kuzey Amerika’da yalnizca bir
olgu bildirilmistir (Kerbl ve ark., 1994). Bu nedenle bu bo-
liimiin geri kalaninda; posterior veya posterolateral yon-
lendirme ile posterior kalise giris imkani saglayan ve stan-
dart kabul edilen prone pozisyondan bahsedilecektir.

Perkiitan prosediirlerde ilk asamada genellikle sistos-
kopik olarak retrograt tireteral kateter yerlestirilir. Ureteral
kateter uygulanmasi prone pozisyondaki hastada fleksib-
le sistoskoplar kullanilarak veya prone pozisyon dncesin-
de litotomi pozisyonunda yapilabilir. Ters donmiis mesa-
nede; sistoskop ile ilk giriste goriilen hava kabarcigi iire-
teral orifislere yakindir. Prone sistoskopi, standart veya
floroskopik ameliyat masasinda yapilabilir ancak masanin
ayak tarafinda “spreader bars” (ayak kismi acilan masa)
kullanimut ile bu iglem kolaylastirilabilir. Bacaklar dizden
diiz olacak sekilde acilir. Bu eksternal tiretral meaya daha
kolay ulasmay1 saglar.

Prone pozisyonda pedlerin dikkatlice yerlestirilmesi
onemlidir (Sekil 47-8). Agiza erisime imkan verecek se-
kilde bas nétral pozisyonda pedlerle desteklenir. Yiiz ke-
mikleri, burun ve kulaklara basi olmadigindan emin olu-
nur. Ayni taraftaki kolu cerrahi sahanin digina ¢ikarmak
icin; bolca ped kullanip omuz ve dirsege dogru agly1 vere-
rek, bas tarafina yerlestirilir. Kargi taraftaki kol ayni sekil-
de veya diiz yerlestirilip gévde yanina sikistiriir. Gogiis ve
karin duvarimin rahatlikla genisleyebilmesi igin goégsiin
yan kenarlari, yuvarlanmig ortii veya biiyiik kopiik ve jel
yastiklar ile desteklenir. Alternatif olarak, bu amaca uy-
gun yapilmis pedler ve triinler hasta pozisyonunda daha
fazla giiven saglar (Papatsoris ve ark., 2009). Ayaklara
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Sekil 47-8. Prone pozisyon icin pedlerin yerlestirilmesi.

basiy1 engellemek icin ayak bilegine destek saglanir, diz
ve ayaklara ped yerlegtirilir. Perine ve ayni taraf flank bol-
gesinin sterilizasyonunu saglanir ve steril olmayan alan-
lar ortii ile kapatilir. Sivi toplama torbalr yapiskan ortii ile
flank bolgesi ortiiliir.

Toplayici Sisteme Giris Yerinin Secimi

Ust iiriner trakt toplayici sisteme giris yerinin secimi, bir
sonraki asamada yapilacak islemin basarisinda Kkritik role
sahiptir. Prone pozisyonda; diger kalislere daha iyi eri-
sim saglayan posterior kalisler (veya bilesik kalislerin
posterior yiizii) tercih edilir. Genellikle anterior kalise,
posterior kalisten yaklasmak miimkiindiir. Kalisiyel diver-
tikiilde, infundibuler darlikta veya anormal anterior kalis-
de, anterior lokalizasyonlu direk giris gerekebilir. Toplayi-
c1 sistemin geri kalanina erisim bu gibi anterior girislerde
kisitlidir. Perkiitan giris; damar yaralanma riski biiyiik
oranda arttig1 icin, hicbir zaman direk infundibuluma
veya renal pelvise yapilmamalidir (Sampaio ve ark.,
1992). Hedeflenen Kalisi saran renal parankime dikkat
edilmelidir; ¢iinkii parankim ince ise nefrostomi tiipii ¢ika-
rildiktan sonra trakt kapanmayabilir.
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Ameliyatta kanama gelismedigi halde kilif ¢ikarildik-
tan sonra ciddi kanama olustuysa ve az 6nce belirtilen te-
davilere yanit alinamadi ise o zaman Kaye Nefrostomi
Tamponad Balonu (Cook Uroloji, Spencer, IN) kullanilma-
Iidir. Bu iizerinde balon bulunduran bir nefrostomi tiipii-
diir (Sekil 47-38) (Kaye ve Clayman, 1986), ve kilifin in-
traoperatif etkisi gibi kanamay1 tampone etmek igin 36
Fr'e kadar sigirilebilir. Tekrarlayan kanamalar nedeni ile
miikerrer tiip uygulanmasi gereken hastalarda bu kateter
floroskopi altinda iireterden asagtya ilerletilen bir kilavuz
tel araciligryla ¢ikarilmalidir.

Sekil 47-38. Kaye Nefrostomi Tamponad Balonu.
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Intraoperatif yaralanmig bir arter veya venden top-
layic sistem icine olan kanama goriis kaybina neden
oldugunda islemin birakilmasina neden olur. Pek ¢cok
vakada, ozellikle venoz yaralanmalarda, islem sonra-
sinda nefrostomi tiipii konulmasi ve toplayici sistem-
de piht1 olugmasi etkili olmaktadir. Eger bu yontem et-
kili olmaz ise, o zaman Gupta ve ark.'nin tarifledigi gibi
(1997), nefrostomi tiipii olarak Council kateter uygulanir
ve kontrast maddenin vendz sisteme girdigi yerde balon
yavasga sigirilerek tekrarlayan nefrostografiler cekilir ve
kontrast maddenin ekstravaze olmadig1 goriilene kadar
balon sisirilir (Sekil 47-39). Balonun tikadig: kalisin dre-
najini saglamak icin balon proksimalinden tiipte bir delik
actmalidir (Sekil 47-40). Ek bir alternatifte, biiyiik vendz
yaralanmasi olan bir vakada tanimlanan, genis liimenli bir
kateter yaralanan ana renal venin yarali kismina konul-
mus ve birkag giin sonra geri ¢ekilmistir (Shaw ve ark.,
2005). Kiigiik arter yaralanmasi bazen direkt goriis altin-
da koterize edilebilir. Fakat bazen bagarili olunamayabilir
ve kanama basing ile durmazsa veya belirgin arteriyel ka-
nama varsa, o zaman selektif anjio-embolizasyon gerekli
olacaktir (daha sonra anlatilacaktir).

Gecikmis Kanama

Postoperatif kanama nefrostomi tiipii hasta tizerinde iken,
tiip cikarildigr sirada veya hasta hastaneden taburcu edil-
dikten sonra da geligebilir. Major perkiitan islemlerin

Sekil 47-39. A, Nefrostogram kontrast materyalin renal vene (RV)
girisinde genis bir venoz yaralanmayi aciga cikarir. B, Council ka-
teter nefrostomi tiiptiniin balonu yaralanmanin kenarinda (C) kon-
trast madde renal vene daha fazla girmeyene kadar sisiriliyor.
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Tablo 48-2.
Alt Pol Taslari icin Tedavi Ciktilari
TASSIZLIK ORANI

Perkiitan
CALISMA ESWL  Ureteroskopi  Nefrolitotomi
<1 cm Alt Pol Taslar

Lingeman ve ark., 1994 74 100

Elashry ve ark., 1996 87

Elbahnasy ve ark., 52 62

1998b
Grasso ve 82

Ficazzola, 1999
Gupta ve ark., 2000 72
Kourambas ve ark., 85
2000
Albala ve ark., 2001 63 100
Hollenbeck ve ark., 82
2001
Schuster ve ark., 2002 79
Sorensen ve ark., 74
2002
Pareek ve ark., 2005 47
Pearle ve ark., 2005* 35 50

1-2 cm Alt Pol Taslari

Lingeman ve ark., 56 89
1994

Grasso ve 71
Ficazzola, 1999

Saw ve 55

Lingeman, 1999
Gupta ve ark., 2000 51
Albala ve ark., 2001 23

Hollenbeck ve ark., 63
2001

Madbouly ve ark., 57
2001

Schuster ve ark., 2002 64

Sorensen ve ark., 2002 41
Sumino ve ark., 2002 51
Kuo ve ark., 2003a* 31 76

>2 cm Alt Pol Taslan

Lingeman ve ark., 33 94
1994
Grasso ve
Ficazzola, 1999 65
Grasso ve ark., 1998 76
Albala ve ark., 2001 14 86
El-Anany ve ark., 60
2001

pelvik aginin él¢iilmesinde en uygun yontem, cut-off de-
gerleri, diger anatomik faktérlerin tas temizlenmesi ile
iliskisi net belirlenmemistir. Gelecekte bilgisayar modelle-
me teknikleri bu vakalarda faydali olacaktir. Poulakis ve
ark. (2003) anatomik ve dinamik faktorleri kullanarak
olugturduklar1 yapa noral ag ile ESWL basarisini %90 ora-
ninda 6ngdrebilmistir. Alt kaliks taslarinda diisiik tassiz-
Iik oranlarina ragmen bazi klinisyenler ESWL tedavisini

Sekil 48-7. Alt pol anatomisi igin 6l¢tim semasi. Alt pol infundibu-
lar uzunluk icin A’dan B’ye ¢l¢tim, alt pol infundibular genislik
icin C'den D’ye 6lctim, alt pol infindublar acr i¢in QRS agisi 6l¢i-
mi (Albala DM, Assimos DG, Clayman RV, et al. Lower pole I: a
prospective randomized trial of extracorporeal shock wave lithot-
ripsy and percutaneous nephrostolithotomy for lower pole nep-
hrolithiasis—initial results. ] Urol 2001;166:2072-80'den izin ali-
narak tekrar cizilmistir).

savunmaktadir. Gerber (2003) tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada alt kaliksteki 1-2cm taglarda tirologlarin %65'i
ESWL'yi tercih ederken 2 cm tizerindeki taglarda bu oran
%2 olarak belirlenmistir. Ilging olarak alt kaliks tasglarinda
ESWL basari genellikle diisiiktiir. ESWL ile PCNL’nin kar-
silastirildigl Elbahnasy ve ark. (1998a) ve Cass (1996)
yaptiklari calismalarda tagsizlik oranlarinda PCNL'nin da-
ha tstiin oldugu gosterilmistir. Benzer olarak sadece
ESWL tedavisinin incelendigi ¢alismalarda alt kalikste 2
cm’den biiyiik taglarda tagsizlik orant %50’nin altindadir
(Obek, 2001; Chen ve Streem, 1996).

ESWL ile tedavi edilen alt kaliks taglarindaki diistik te-
mizlenme oranlar1 arastirmacilart kirintilarin diismesini
kolaylastiran teknikleri arastirmaya itmistir. McCullough
ve ark. (1989) anektodal olarak postural drenajin bagimlt
kalikslerden tas atilmasini kolaylastirdigini raporlamislar-
dir. Brownlee ve ark. (1990) rezidiiel alt kaliks fragmanla-
r1 bulunan hastalarda ters ¢evirme terapisi, intravendz hid-
rasyon ve perkiisyon ile tedavi etmiglerdir. D’a Honey ve
ark. (2000) yaptiklar pilot ¢calismada alt kaliksteki tas ki-
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mast ve kaliksiyel divertikiiliin ¢ogunlukla bobregin tist
poliinde yerlesmis olmasi nedeniyle zordur. Basarili ponk-
siyon yapildiktan sonra kilavuz telin renal pelvise ulasti-
rilmasi siklikla imkansizdir. Benzer sekilde kaliksi doldu-
ran tas varliginda kilavuz tel infindubulumu gegerek renal
pelvise ulasamaz, nadir bir durum olan infindibuler ste-
nozda da benzer durum gériilmektedir. Tiim bu zorluklar
nedeniyle 6zel bir teknige ihtiyag vardir.

Divertikiilii lokalize edebilmek icin tireteral kateterden
kontrast madde verilmelidir. Eger tas floroskopik olarak
goriilebilir durumdaysa siklikla dogrudan tasa ponksiyon
tercih edilmelidir (Ohlsen ve Kinn, 1993). Divertikiile direk
girisim prosediirii daha rijid araglarin kullanimina izin ver-
diginden daha fleksibl araglarin kullanilabildigi indirek
prosediire gére daha yiiksek goriis saglamaktadir. Bébrek
toplayici sistem ile divertikiil arasinda baglantiy1 belirleye-
bilmeyi denemek i¢in en uygun goriisiin saglanmasi gerek-
lidir. Direk prosediir tiroepitelyumun Kkoterizasyonunun
roller ball elektrotlu resektoskop yardimiyla kolayca yapi-
labilmesi nedeniyle ayrica faydalidir. Jones ve ark.
(1991Db), divertikiile direk perkutanoz islemin 24 hastadan
2sine uygulanabilecegini bildirmisler. Benzer sekilde Shal-
hav ve ark. (1998) kaliksiyel divertikiillii 30 hastadan di-
rek prosediir uygulanan 28 hastay1 bildirmigler. Direk
ponksiyon basarisiz sonuglanirsa komsu kalikse ponksi-
yon uygulanabilir, divertikiile indirek olarak perfore diver-
tikiil duvarindan girilebilir ya da divertikiil boynuna geri-
den girilebilir (Hedelin ve ark., 1988). Ancak indirek yak-
lagim sonuglari agagidadir (Jarreth ve Smith 1986).

Kim ve ark. (2005a) kaliksiyel divertikiilde kalan tasi
olan hastalarin tedavisinde tek kademeli teknik tariflemis-
lerdir (Sekil 48-31). Oncelikle divertikiile ponksiyon yapi-
Iir, 0.035 inch tasinabilir esnek j tel divertikuluma sarilir.
Onemli olan sadece telin disket ucunun degil ayni zaman-

da sert cekirdek kismida divertikiile sarilmasidir, bdylece
ortak eksenli dilatatorlerin uygun yerlesimini saglamak
icin yeterli stabilizasyon saglanmis olur. 0.035 inch tasi-
nabilir ¢ekirdek j teli giivenlik teli gibi hizmet verir daha
sonra 10 fr'lik genisletici kilifin1 geger. iki kilavuz telin di-
vertikiilii sarmasi ile liimenin balon dilatasyonu giivenle
yapilabilir. Divertikiil arka duvar perforasyonundan ka-
cinmak icin dikkatli olunmalidir. Balon dilatator sisirildi-
ginde calisma kilifi balonu agsmadan divertikiile yakin ola-
bilecegi kadar yakin olacak sekilde balonu geger. Kiiciik
divertikiillerde kilifin divertikiil digina yerlesmesi ile so-
nuglanir. Bir 11 fr'lik timsah forceps sert nefroskopu ge-
cer, teli takip eder kaliksiyel divertikiiliin girisinin direk
goriigii saglamak icin hafifce renal parankimi ayirir. Tas
maddesi forceps yada ultrasonik nefrolitotripsi ile ayirt
edilir. Rigid nefroskop ile iiretelyumun dikkatli inspeksi-
yonu divertikiilden ¢ok tikalr kaliksi ifade eden basik re-
nal papillay ayirt ettirir. Divertikiil boynunu ayirt etmek
oldukca zordur ciinkii ¢ok kiiciiktiir. Ureter kataterinden
metilen mavisi enjeksiyonu acikligin gosterilmesini kolay-
lagtirir. Oncelikle kilavuz tel renal pelvisten gegirilir, diver-
tikiil boynu balonla dilate edilebilir. Kaliksel divertikiil
sekrutauar olmayan epiteliyumla sinirli oldugundan ¢ogu
yazar PCNL sirasinda Koterizasyonu savunur. Ciinkii bu
%76 ile %100 arasinda divertikiiliin kesilebilmesini saglar
(Monga ve ark., 2000; Kim ve ark., 2005b). Auge ve ark.
ve Turna ve ark. uzun zamanli ¢alismalarinin sonucunda
PCNL sirasunda divertikiil ablasyonunun yiiksek tasssiz-
Iik orani ile birlikteligini yayimlamiglardir. Alternatif ola-
rak Hulbert ve ark. (1986) tedavi edilen kaliksiyal diver-
tikiillii 10 hastada dilatasyon islemi nedeniyle divertikiil
duvarinda travma olusan hastaya divertikiil liimen ablas-
yonu yapilmasini yeterli bulmuglardir. Bu seride nefrosto-
mi tiipi 2 haftaligina o bélgede birakilmis fakat Donnellan

Sekil 48-31. Ktk divertikile giris. A, Balom dilatator divertikiiliin arka duvarini perfore etmeyecek sekilde miimkiin oldugunca ilerle-
tilir. Calisma kihfi divertikiilin hemen diginda birakilir. B, Alligator forspes ile parankimde nefroskopun gegebilecegi kadar yer acilir ve
direk gorts ile divertikiile girilir. Sonrasinda galisma kilifi nefroskopun tizerinden diverikil igine ilerletilir (C).
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Sekil 49-12. A, Papiiler bobrek hiicreli kanser (BHK) bu BT goriin-
tistinde izlenildigi gibi genellikle cok sayida, az miktarda kontrast-
lanan bobrek kanserleridir. B, Tip 1 papiller BHK’in mikroskopik
gortintistunde kigik sitoplazmali ve distik dereceli cekirdekler ice-
ren bazofilik hiicreler gortilmektedir. C, Aksine tip 2 papiller BHK
buytk grantler sitoplazma ve yiiksek dereceli cekirdekler iceren
eozinofilik hiicrelerden olusmaktadir (Dr. Ming Zhou, Cleveland,
OH’nin izni ile).

bulunmamasi nedeni ile daha az damarlanma o6zelligine
sahiptir (Blath ve ark., 1976; Herts ve ark., 2002; Kim JK
ve ark., 2002). Daha 6nce tartigildigl iizere hepatosit bii-
ytime faktoriinii kodlayan 7. kromozom tizerinde yerlesim
gosteren c-MET proto-onkogenindeki mutasyonlar siktir
ve papiller BHK’de patojeniktir (Schmidt ve ark., 1997;
Pavlovich ve Schmidt, 2004). Kiiciik molekiiler engelleyi-
ciler ile bu genetik bozukluk yeni tedavi yaklasimlarinda
hedef haline gelmistir (Schmidt ve ark., 1997; Linehan ve
ark., 2003; Rosner ve ark., 2009). ilging olarak bu mutas-
yonlar, sporadik papiller BHK olgularinin sadece %10 un-
da tespit edilmektedir, bu da ayr1 molekiiler yolaklarin ol-
dugunu disiindiirmektedir (Schmidt ve ark., 1990).
Papiller BHK ile iligkili prognoz halen tartismalidir. Es-
ki calismalarda diisiik dereceli bir hastalik olma egilimin-
de oldugu gosterilmistir ve bir literatiir derlemesinde pa-
piller BHK’lerin %80’inin bébrege sinirli oldugu belirtil-
migtir. Bu durumun belirgin prognostik etkileri bulun-
maktadir (Blath ve ark., 1976; Mancilla-Jimenez ve ark.,
1976; Boczko ve ark., 1979; Mydlo ve Bard, 1987; Farrow,
1997; Chow ve ark., 2001). Diger yayimlanan yeni calis-
malarda, mevcut sistemik tedavilerin papiller BHK igin et-
kisiz olmasi nedeni ile siklikla hastalarin 6liimiine yol
acan yiiksek dereceli ve ilerlemis kanser oranlarinin artti-
g1 bildirilmektedir (Lager ve ark., 1995; Amin ve ark.,
1997a; Renshaw, 2002; Margulis ve ark., 2008). Yeni bir
calismada, papiller BHK’de vendz kanser trombiisiiniin
berrak hiicreli BHK'den daha nadir gériilmesine ragmen
sonugclarin bu alt grup i¢in daha olumsuz oldugu bildiril-
mistir (Margulis ve ark., 2008). Ayni ¢alismada, papiller
BHK’de lenf nodu tutulumunun berrak hiicreli BHK’e ki-

yasla daha sik goriildiigii ve lenfatik tutulumu olan papil-
ler BHK tanili hastalarin kansere 6zgii 5 yillik yasam sii-
resinin daha uzun oldugu gosterilmistir (%65 vs %19, p=
.03). Giiniimiizde bir¢cok yazar papiller BHK'in, 6zellik-
le tip 1 papiller BHK, berrak hiicreli BHK’e kiyasla de-
recelerine ve evrelerine gore bir karsilastirma yapildi-
ginda daha iyi prognoza sahip olduguna inanmakta-
dirlar (Moch ve ark., 2000; Lau ve ark., 2002; Amin ve
ark., 2002; Beck ve ark., 2004; Zhou, 2009).

Papiller adenomlar kiigiik (< 5 mm), mikroskop in-
celemesinde papiller BHK’e benzeyen, genellikle iyi
kapsiillii, diisiik dereceli ve genellikle otopside tespit
edilen Kkitlelerdir (Farrow, 1997; Renshaw, 2002). Papil-
ler BHK'ler ile benzer genetik degisikliklere sahip iyi huy-
Iu kanserlerdir (bkz. Bolim 51).

Kromofob Renal Hiicreli Kanser

Kromofob BHK ilk olarak 1985 yilinda Theones ve ar-
kadaslar tarafindan tanimlanmigtir. Kromofob BHK,
toplayici sistemin kortikal kismindan gelisen bir BHK
alt tipidir (Storkel ve ark 1997). Tiim BHK’lerin %3 ile
%5 arasinda degisen bir oranini olusturur (Oyasu,
1998; Eble ve ark., 2004; Klatte ve ark., 2008a). Kanser
hiicreleri ‘bitki hiicresi’ olarak tarif edilmis olan retikiiler
bir yapr gosteren seffaf bir sitoplazma icerir (bkz. Sekil
49-13). Bu histolojik alt tip isimlendirmesinin nedeni bu
alt tipin kromofobik yapisindan kaynaklanmaktadir (Na-
gashima, 2000; Kuroda ve ark., 2003a). Ancak kromofbik
BHK’in eozinofilik tipleri oldugu da gésterilmistir ve olgu-
larin %30’unu olusturur (Theones ve ark., 1988; Storkel
ve ark., 1997; Latham ve ark., 1999; Kuroda ve ark.,
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Anahtar: Al, aktif izlem; KBH, kronik bobrek hastaligi; BT, bilgisayarli

tomografi; IIA, ince igne aspirasyonu; MRG, manyetik rezonans

I Klinik T1 bébrek kitlesi olan hasta | gorintuleme; PN, parsiyel nefrektomi; RFA, radyofrekans ablasyon;

RN, radikal nefrektomi; TA, termal ablasyon.

Degerlendirme

» Konrast tutulumunu belirleyebilmek amaci ile kontrastli ya da kontrastsiz (bébrek fonsiyonlarinin durumuna gére) yiksek kalite ince kesitli gérinttileme ¢alismasi (BT veya
MRG) yapiimalidir. Bu sayede anjiyomiyolipom dislanabilir, lokal invaziv dzellikler ortaya koulabilir, iligkili anatomi belirlenebilir ve kargi bobregin durumu degerlendirilebilir.

¢ llAile ya da IIA olmadan yapilan perkiitan bébrek kitle kor biyopsisi tedaviyi etkileyecek hastalara yapilmalidir. Ozellikle kliik ve radyolojik bulgulari, apse

veya metastaz dustnduren olgularda akilda tutulmalidir.

!

Danismanhk

« Klinik T1 bobrek kitlelerinin dogal hikayesi gézden gegirilmelidir. iyi huylu ve kotii huylu olma ihtimali ile iliskili riskler gésden gegirilmeli ve Al akilda tutulmalidir.

* Uygun tedavi segenekleri, onkolojik sonuglari, bébrek fonksiyonlarina olasi etkileri ve iligkili morbiditeleri iceren iliskili fayda ve zararlar gézden gegirilmelidir.

» Nefron koruyucu yaklasimlar, diyalizin 6ntine gecilebilmesi, azalmis KBH riski ve iliskili morbidite ve 6lim risklerinin azalmasini iceren avantajlari akilda
bulundurularak uygun hastalarda tartisiimalidir.

'

indeks Hasta 1:
Saglikh, Klinik T1a

!

indeks Hasta 2:
Majér komorbiditeler
Artmisg cerrahi risk

!

'

indeks Hasta 3:
Saglikh, Klinik T1b

indeks Hasta 4:
Major komorbiditeler;
Artmis cerrahi risk; Klinik T1b

distnilmelidir.

!

Standart-RN: Urolojik

g6zoniinde
bulundurularak
standart yontem
olarak tartigiimalidir

tutularak standart
tedavi yontemi
olarak tartigilmaldir.

Klinik T1a
Standart-PN: PN ile tam Standart-PN: Standart-RN: Standart-RN: Karsi Standart-RN: Kare: babredi
cerrahi eksizyon standart Bu hastada PN ile tam || Artmis KBH ve bébregi normal olan tan T‘: i daf§' OdTeQI
tedavidir ve siddetle cerrahi eksizyon, cerrahi komplikasyon hastalarda standart tedavi normal hastalarda standart
cerrahi riskin arttigi riskleri akilda yontemi olarak tartisiimalidir tedavi yontemi olarak

!

Standart-PN: Bobrek

tartigiimalidir. Ancak
cerrahi morbidite ve artmig
KBH riski ile iligkili oldugu
akilda tutulmaldir

cerrah tarafindan PN'nin
uygun olmadigina karar jmm e e )
verildiginde alternatif ! |

L e e e e e = — -

fonksiyonlarinin korunmasinin
zorunlu oldugu hastalarda l
PN ile tam cerrahi eksizyon

standart yontem olarak _ A _ _Y alternatif standart tedavi Oneri-PN: Bobrek
tartigiimalidir. Oneri-TA: Oneri-Al: y6ntemi olarak tartisiimalidir foksiyonlarinin korunmasinin

r Bu cerrahi riski yiksek Bu yiiksek riskli - gerekli oldugu durumlarda

! hastalarda cerrahi mudahaleyi geciktirmeyi - PN ile tam cerrahi eksizyon

A eksizyon ile ya da midahaleden |1==TT T --- Onerilen yaklagim olarak
Secenek-TA: Kriyoablasyon kiyaslandigi zaman sakinmayi saglayacak | ! tartisiimalidir. Ancak bu
veya RFA daha az invaziv tedavi | | artmis lokal kanser olan bir yéntem olarak i 1 yoéntemin bu hastada artmis
yontemleri olarak tartigiimalidir. nukst orani géz onerilmelidir | 1 trolojik morbidite ile iligkili
Ancak lokal kanser niksti daha éntinde bulundurularak Y Y oldugu akilda tutulmalidir.
siktir ve bagari oranlari hentiz kriyoablasyon veya Secenek-TA: Secenek-Ai: Gecikmis -
yeterince belirlenmemistir ve RFA daha az invaziv Kriyoablasyon veya miidahale ile Al, cerrahi i
kurtarma cerrahisi zordur. tedavi segenegi olarak RFA'nin artmig lokal istenmeyen ve RN ve — Y _

T akilda tutulmaldir. kanser niiksii riski PN ile kiyaslandigi Oneri-Al: Cerrahi )

; nedeni ile daha az zaman artmis olan istenmeyen veya cerrahi

- — etkili yontemler kanser ilerleme riskini tedavi igin yliksek riskli
Segenek-Al: Tedavi istemeyen oldugu akilda kabullenen hastalarda olan hastalar ve Al
Ve onkolojik riskleri Gstlenen tutularak tedavi bir seenek olarak tartigiimalidir.
hastalarda geciktirilmis segenegi olarak tartigilabilir. Al bu T
midahale ile Al tartisiimalidi tartisilabilir. TA bu hastalarda suboptimal y
saglikh hastada bir tedavidir.
buboptimal bir tedavidir. Segenek-TA: Artmig lokal
kanser nuksil nedeni ile daha

az etkili oldugu bilinen
kriyoablasyon veya RFA tedavi
segenegi olarak tartisilabilir.

Sekil 49-22. Klinik T1 bobrek kitlesi olan hastada degerlendirme, danismanlik ve tedavi algoritmasi (Novick AC ve ark. klinik evre 1 bob-
rek kitlesi icin tedavi kilavuzu (http://www.auanet.org/content/guidelines-and-quality-care/clinicalguidelines/main-reports/renalmass09.

pdf); 2009 [accessed 06.01.11]).

iken 10 yillik sagkalim %15°tir. Benzer bir sekilde, Roup-
ret ve arkadaglar1 (2003), von Hippel Lindau Hastalig
tanisi alan hastalarin ortalama 55.9 aylik takiplerinde,
hastalarda PN uygulanmasinin ardindan lokal niiks
goriilme sikligin1 %27.4 olarak bildirmislerdir.

Ulusal Kanser Enstitiisii'nde, Duffy ve arkadaslari
(2004); von Hippel Lindau Hastalig1 tanist olanlarda
miidahale i¢in esik degerini 3 cm olarak tanimlamislar-
dir. Onlarin serilerinde; von Hippel Lindau Hastalig1 tanily,
3 cm’den Kiiciik solid Kitlesi olan, 108 Kisinin ortalama 58
aylik takibinde, hicbir hastada metastatik hastalik saptan-
mamistir. Aksine, 3 cm’den biiyiik Kitlesi olan 73 hastanin

20 (%27.4)’sinde metastaz saptanmistir. Metastaz sikligi-
nin kitle boyutu arttikca arttigi gosterilmistir. U¢ cm’lik
esik deger bu sebeple cerrahi miidahale sayisini azaltip,
bébrek fonksiyonlarini korumak ve metastatik hastalik ge-
lisim riskini azaltmak icin belirlenmistir. Yazarlar, bu
yaklasimin kalitsal papiller BHK ve Birt-Hogg Dube
sendromu tanilari olan hastalar icin de uygun oldugu-
nu belirtmektedirler (Walther ve ark., 1999a; Herring ve
ark., 2001; Duffey ve ark., 2004; Grubb ve ark., 2005b;
Nathanson ve Stephenson, 2008). Kalitsal leiyomyoma-
tozis, bu kanserler icinde bir istisnadir ve agresif yapi-
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taz vardi ve bu antiteye bagl o6liim gelisti (Renshaw,
2002). Buna ragmen Picken ve arkadaslar1 (2001) progre-
sif kanserden 6len 21 yasinda bir kadin hastada bébregin
metanefrik neoplazmu ile iligkili olan malign stromal ele-
mentler tanimlamistir, ve onlar metanefrik tiimérlerin na-
dir agresif bir varyantini igeren bir spektrumu olabilecegi-
ni 6ngérmiistiir. Cocuklukta atipik histolojik dézellikler ve
multifokalite de bildirilmistir (Jain ve ark., 2007; Kohashi
ve ark., 2009). Bu tiimorlerin nadir goriinmesine ve
yiitksek ongoriilii klinik ve radyolojik kriterlerin yok-
luguna bagl olarak tani primer olarak patoloji ile ya-
pilir. Radyolojik yontemler siiphe uyandirirsa, ince ig-
ne aspirasyonu ile perkiitan kor biyopsisi, nefron ko-
ruyucu tedavi ya da gozlem icin yapilacak taniya yar-
dimci olur. Fakat pek ¢ok hasta malignite riski nedeni
ile cerrahi eksizyon gerektirecektir (Sekil 51-4).

TR
Anahtar Noktalar: Metanefrik Adenom

e Metanefrik adenom yeni tanmimlanmis, radyografik ola-
rak RHK’dan ayrilamayan nadir benign Kitlelerdir

e Tipik olarak insidentaldir, kadinlarda daha sik gozlenir,
ve en yiiksek insidans 5. Dekattadir.

o Tan siklikla cerrahi eksizyondan sonra konulur ve tes-
his sitokeratinler, WT1, S100 ve AMACR i¢in immun
boyama panelleri ile dogrulanabilir.

ONKOSITOM

Renal onkositom kesitsel goriintiilerde bobrek kiitlesini
artiran en sik selim tiimor olarak goriiliir. Cerrahi eksizyo-
na kadar RHK olarak kabul edilir. Urologlar icin Preop ta-
nida zorluk gésterir. Bébrek tiimérlerinin %3-7’sini olus-
turur (Morra ve Das, 1993). Onkositoma Klein ve Valensi
tarafindan 1976 da bildirilen 13 vakalik seriden sonra

Sekil 51-4. BT goruntileme orta yash bir kadinda bir metanefrik
adenomu gosteriyor (Copyright 2009, C.G. Wood).

farkli bir antite olmustur. O zamandan beri pek ¢ok rapor
genotipik calismayida iceren orijini ve genetik 6zellikleri
farkli bir hiicreden kéken aldigt ve benign bir histolojiye
sahip oldugunu dogrulamistir (Lieber ve ark., 1987; Davis
ve ark., 1991; Licht ve ark., 1993; Perez-Ordonez ve ark.,
1997; Amin ve ark., 1997; Dechet ve ark., 1999; Chao ve
ark., 2002; Kuroda ve ark., 2003a). Metastatik hastalik
vakalart bildirilmistir, heniiz bunlar olduk¢a nadirdir ve
malign dejenerasyon veya psédometastaz vakalarini olus-
tururlar (Paner ve ark., 2005; Oxley ve ark., 2007)
Biiyiik 6lciide bu tiimoérler kizil kahverengi veya koyu
renkte, homojen, psédo kapsiille iyi sinirlanmis ve tipik
olarak santral yildizsi bir skar ile iyi tanimlanmustir (Sekil
51-5). Mikroskopik olarak hiicreler yuvarlak veya poligo-
nal ve i¢ ice bir biiylime paterni icinde dizilmistir. Hiicre-
ler tek diize (uniform), ve mitokondrilerin ¢ok olma-
sindan dolay: biiyiik oOlciide eozinofiliktir (Renshaw
2002). Vakalarin tigte birinden fazlasinda hemoraji, peri-
nefrik yag dokusuna kadar uzanim, hiicresel atipi, belir-
gin niikleolus ve pleomorfizm goriilebilir. Bu vakalarda
klinik davranis benign seyitli olabilir (Amin ve ark., 1997;
Perez-Ordonez ve ark., 1997), . En yaygin genetik anor-
mallik kromozom 1p nin kaybidir (Lindgren ve ark., 2004;
Paner ve ark., 2007). Diger yaygin sitogenetik bulgular Y
kromozomu ve kromozom 14q kaybi ve 11q13 iin yeniden
diizenlenmesini igerir (Schwerdtle ve ark., 1997; Chao ve

. - -
Sekil 51-5. A, Santral skar gosteren cift valvli renal onkositoma. B,
Ayri nestlerde diizenlenen genis eozinifilik hiicreli onkositoma.
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Sekil 53-23. A ve B, Distal ureterdeki
invaziv tiimorde distal tireterektomi. C,
Mesane dikkatlice psoas kasina dogru
cekilir, mesanenin arka yukari tarafina
ireter anastomoz edilir. D, Anterior sis-
tostomi kapatilir, kapali dren, ireteral
stent ve mesaneye katater konulur.

Apandisde segmental tireter yerine kullanidmustir (Gold-
wasser ve ark., 1994). Olasi bagirsak kullanimi beklendi-
ginde operasyon oncesi bagirsak hazirligr yapiimalidir.

Biitlin tireteri tutan tiimorler s6z konusu oldugunda
total iireterektomi, iliak fossa ototransplantasyon ve pye-
losistostomi seceneklerdir (Petterson ve ark., 1984). An-
cak modern endoskopik teknikler cogu olguda diisiik mor-
bitide ile tiimor kontroliiniin daha az invaziv yontemleri-
ni saglar.

Sonuclar

Gegmiste bazi yazarlar {ist tiriner sistem iiretelyal tiimorle-
ri olan hastalar icin radikal nefrektomiyi 6nermigler (Skin-
ner, 1978). Digerleri distal tireterde diisiik dereceli nonin-

1539

vaziv timorli hastalarda segmental tireterektomiyi oner-
migler (Babaian ve Johnson, 1980). Renal pelvis veya iire-
ter tist Giriner sistem tiimorii olan hastalar icin Tablo 53.2
ve 53.3’deki toplu sonuglu seriler tiimér evresi ve derecesi
ile giiclii korelasyon gostermektedir. Ayrica sonuglar radi-
kal veya nefron koruyucu cerrahi icin benzerdir. Sadece
iireteral tiimorlerden elde edilen sonuglar Tablo 53-4 ve
53-5'de gosterilmistir. Yine, sagkalim cerrahinin biiytikli-
glinden bagimsiz olarak evre ve dereceyle iligkisi glicliidiir.
Toplam bes yillik sag kalim grade 1 ve 2 invaziv olmayan
iireter timorii olan hastalar icin mitkemmeldir. Bes yillik
sag kalim evre T2 olan hastalarda %50 civarinda iken, T3
evre i¢cin dramatik diiger. McCarron ve ark. (1983) segmen-
tal tireterektomi veya endoskopik tiimér ablasyonu ile te-
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yon kronik oldugunda hastalar hipertansiyon ve bébrek
yetmezligi ile basvurabilir. Hipertansif populasyonun
%3’tinden azinda bir renovaskiiler etiyoloji varken, kardi-
yak anjiyografi yapilanlarda bu oran %18-20, okliiziv aort
hastaligt bulunan hastalarda %35-50 olarak hesaplan-
maktadir (Olin, 1990; Anderson, 1994; Rihal, 2002). Hi-
pertansiyon, renin-anjiyotensin sistemi aktivasyonunun
direkt sonucu iken; bobrek bozuklugu (iskemik nefropa-
ti), diisen perfiizyon basinct ve glomeriiler filtrasyon ka-
pasitesinin kaybina sekonder ortaya ¢cikmaktadir.

Aterosklerozis. Genellikle aterosklerozis hastalari, 60
ile 70’li yaglardaki hastalar1 etkilemektedir. Aterosklero-
zun neden oldugu renovaskiiler hipertansiyon tanisi geng
hastalarda da saptanabilmektedir ki, bu durum artan go-
riintiileme ¢alismalarina atfedilmektedir. Ateroskleroz
hastalarin %15 ile %25’inde renal arter ile sinirh olsa da,
genellikle aortun biiyiik dallarini tutmaya meyillidir. Has-
talarin %40’'na varan kisminda bilateral hastalik mevcut-
tur (Sekil 54-41). Unilateral hastalik sol renal arterde da-
ha sik saptanmakta olup, doérdiincii yilda hastalarin
%40’'inda karsi tarafta da hastalik goriilebilir (Libertino,
1988). Renal arter anatomik tanim itibartyla ug arter olsa
da, aterosklerozun yavas ortaya ¢ikmasi, kollateral da-
marlarin gelisimine imkan vererek klinik semptomlarin
minimal diizeye inmesini saglar.

Mural Displazi. Fibroz displazi ilerleyici olup, cocuklar-
da ve geng erigkinlerde daha siktir. Segmental stenotik ke-
sitler; diiz kaslar ve arter duvarmnn iligkili tabakalarinin
hiperplazisine sekonder olarak gelisir. Genis bir tanimlama
olan fibréz displazi altinda cesitli kategoriler mevcuttur.

Primer intimal fibroplazi, lezyonlarin %10’undan so-
rumlu olup, ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde olusur. Stireg
progresif bir sekilde her iki bobrekte ve diger damarlarda
da gelisebilir. Anjiyografik olarak hastalik; renal damarla-
rin proksimal veya orta kisimlarinda veya renal damarla-
rin dallarini tutacak sekilde diizgiin, odaksal stenozlara
sahiptir (Sekil 54-42).

Medial fibroplazi, biiyiik oranda 25 ile 50 yas arasi ka-
dinlarda olmak iizere, fibroz lezyonlarin %75 ila %80’in-
den sorumludur. Anjiyografik olarak arterler, ana renal
arterin distal ligte ikisinde ve dallarinda boncuk dizileri
seklinde goriintiilenirler (Sekil 54-43). Birden ¢ok mikro-
anevrizma da goriilebilir. Tahmini olarak hastalarin
%33 tinde progresyon goriiliirken, tam okliizyon nadirdir.

Sekil 54-41. Aortun aterosklerotik hastaligina sekonder sol renal
arter stenozu.

Perimedyal (subadventisyal) fibroplazi, fibrz lezyon-
larin %10 ila %15’inden sorumludur ve renal artetlerle si-
nirhidir. Anjiyografik olarak medyal fibroplaziye benzer,
ancak mikro-anevrizma ve yogun kollateral dolagsim goz-
lenmemektedir (Sekil 54-44). Miidahalede bulunulmazsa
bu durum; iskemik nefropati ile birlikte siddetli stenoz ve
ilerleyici obstriiksiyona yol acabilir. Hastalik siklikla geng
kadinlar1 etkiler.

Fibromiiskiiler hiperplazi olduk¢a nadir bir lezyon
olup cocuklar ve geng erigkinlerdeki mural displazilerin
%5’inden azinda sorumludur. Bu lezyonlar zaman icinde

Sekil 54-42. intimal fibroplazi (Libertino JA. Reconstructive urolo-
gic surgery. 3rd ed. Philadelphia: Mosby; 1997).

Sekil 54-43. Soliter sag bobrekli hastanin, selektif sag renal anjiog-
raminda medial fibroplaziye bagli “boncuk dizileri”.
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Sekil 54-76. A: CT goruntilemede soliter sag bobrekli hastanin, orta pol
yerlesimli biytik timori gorilmekte. B: 3 boyutlu arteryel gorinti. C:
Bobrek timor eksizyonu dncesi, hipotermik soliisyon igerisine birakili-
yor. D: Toplayici sistem ve intrarenal arteryel dallanma korunarak kitle
eksize edilmekte. E: Dort yil sonra rekirrens olmadigini gosteren kon-
trasth CT.
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Sekil 54-135. A ve B, Preoperatif MR ve CT’de, solda toplayici sisteme ileri derecede yakin konumda 3 cm’lik hiler kitle goriilmektedir.

Sekil 54-136. Floseal, timor ¢ikarildiktan sonra hemostazi sagla-
mak ve toplayici sistemdeki kagaklari indigo karmin verdikten
sonra tanimlamak icin kullanilmaktadir.

Lahey Kkliniginde “8” seklindeki siitiirleri bozabilen ve
toplayici sistemde devitalizasyona yol agabilen argon 1s1-
nimli koagiilatorii yerine, Floseal hemostatik matriks kul-
lanilmaktadir (Sekil 54-136).

Toplayici sistem defektleri metilen mavisi ya da indigo
karminin intravaskiiler ya da direk pelvis icine uygulan-
mast sonucu idrarin boyanmast ile saptanir (bkz. CD Sekil
¥ 54-137). Toplayici sistem aralikh veya siirekli 4-0 mo-
nokril siitiirle kapatilir. Bébrek ici toplayict sistemde ciddi
bir tamir 6ngdriilityorsa, islemin baslangicinda retrograd
bir tireter stenti yerlestirilir. Alternatif olarak, mesaneye

antegrad yerlestirilen bir kilavuz tel yardimiyla toplama
sistemindeki acikliga uzanan bir double ] stent yerlestiri-
lir (bkz. CD Sekil 54-138).

Renal damarlarin ve toplayici sisteminin kapatilmasin-
dan sonra, yuvarlanip boru haline getirilen surgicelden
olusan bir hemostatik destek, defektin tabanina yerlestiri-
lir. Floseal hemostatik matriks, destegin etrafindan rezek-
siyon yerine uygulanir. Kortikal kenarlar destegin tizerin-
de aralikli 2-0 polyglactin siitiirlerle yaklastirilir (Sekil 54-
139; bkz. CD Sekil 54-140). Siitiir hatt1 gergin olmamali-
dir ve bébrege renal pedikiil sikismayacak sekilde rekons-
tritksiyon uygulanmalidir. Renal artere klemp konmusgsa,
dolasim renorrafi tamamlandiktan sonra restore edilir.
Posteriordaki kaslara, aralikli 2-0 polidioksanon siitiirler
ile nefropeksi uygulanmasi, kalan bobregin ameliyat son-
rasinda yer degistirmesini ve rotasyonunu engeller (Sekil
54-141). Kars1 bir insizyondan retroperitonal dren yerles-
tirilir ve idrar drenaji mevcutsa bir hafta ya da daha uzun
tutulur.

Son donemde, kortikal kenarlarin yakinlastiriimasi
amactyla laparaskopik teknikten adapte edilmis alternatif
bir yontem Kkullanilmaktadir. Bu, Kortikal kenarlarin yak-
lastirllmasinda aralikli 2-0 polyglaktin siitiirlerin diigtim-
siiz birlestirildigi yeni bir tekniktir (Sekil 54-142 bkz. CD
Sekil 54-140). Oncelikle siitiirler kortikal yiizeyde Weck
ligasyon Klipsleriyle, sonra da Lapra-Ty Kklipsi ile tutturu-
lur. Diger kortikal yiizeyde siitiir iizerine bir Weck klipsi
yerlestirilir. Kortikal smirlarin birlesmesi igin kolaylikla
pozisyon verilip, ikinci bir Lapra-Ty Klipsi ile tutturulur.
Bu teknik, kortikal sinirlarin geleneksel onarimdan daha
siki bir sekilde birlesmesini ve onarilan toplayici sistemin
iizerine parankimin daha iyi kapanmasini saglar, destek
ihtiyacini ortadan Kkaldirir.

(o'
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Sekil 55-6. A, Cerrah hastanin arkasinda ayakta
durarak 0 derece laparoskopla viziel obturatu-

ar kullanarak bébrek ve psoas kasi arasinda
baslangicta bir alan gelistirir. B, peritonu me- A
diale kiint olarak itmek igin ve ek trokar yerles-
tirilmesine izin vermek icin ¢alisma alanini ye-

teri kadar buyiik yaratmak icin kullanilir.

kanik kol dizisi agik cerrahi ve laparoskopik platforma
benzer cerrahi hareketleri olusturur. Bu nedenle saf lapa-
roskopi cerrahinin aksine sol ve sag alet hareketleri muha-
faza edilir. Ayrica el goz iligkisi korunur ve cift lens siste-
mi 3 boyutlu (3D) derinlik duygusu saglar. Laparoskopik
aletlerin aksine, eklerin takilabilmesi siitiir ve diseksiyonu
kolaylastirir. Bu eklemeler yiiksek diizeyde laparoskopik
beceri igin ihtiyaci ortadan kaldirir ve ¢ogu cerrahin hasta-
larina minimal invaziv yaklagabilmesine izin verir.

Peritoneum

Hastaya Pozisyon Verilmesi ve Trokar
Yerlestirilmesi

Hastanin pozisyonu eger parsiyel nefrektomi yapilacaksa
tiimoriin yerine kismen bagli olacaktir. Buna ek olarak ro-
botun sabitlenme zamani diigiintilmelidir. Clinkii robotun
sabitlenmesiyle masanin rotasyonu miimkiin olmayabilir.
Tim girisim robot yardimiyla yapilabilir veya operasyo-
nun baslangicinda standart laparoskopi kullanilir ve robot
sadece tiimor eksizyonu ve renorafi icin kullanilir.
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Sekil 55-33. A, Damarlari ortaya gikarmak igin
bagirsaklar mediale cekilir ve renal hilus gergin
tutulur, parmaklar renal arteri palpe etmek igin
kullanilabilir ve bir stapler veya klip tutturulur ve
arter kesilir. B, Bir kez arter kesildikten sonra re-
nal ven cepecevre serbestlenir ve endovaskiiler
staplerle kesilir.

b K

klemplemesiyle yapilan, agik veya laparoskopik radikal
nefrektomi ameliyatlarindan sonraki ortalama 35.2 ay ta-
kibinde arteriovenoz fistiil gelistigine dair kanita rastlan-
manugtir (White ve ark., 2007). Hastalarin yarisina posto-
peratif olarak, en az 12 ay araliklarla BT anjiyografi de uy-
gulanmusg olup hi¢bir hastada arteriovenéz fistiiliin radyo-
lojik kanitt bulunmamaktadir. Bir bagka calismada; lapa-
roskopik radikal nefrektomi veya nefroiireterektomi gegir-
mis, yalnizca cerrahin hiler diseksiyonu “zor” olarak de-
gerlendirdigi 16 (%6) hastada en-blok klempleme uygula-
nan, 433 hasta degerlendirilmistir (Rapp ve ark., 2004).
Ortalama 26 aylik takipte hicbir hastada arteriovendz fis-

tiile rastlanmamugtir. Diger taraftan, yazarlar arteriovendz
fistiiliin en-blok klempleme sonrasinda uzun vadede orta-
ya ¢tkan bir komplikasyon olabilecegini ve bu hastalarin
dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢cin daha uzun bir
takip siiresinin gerekliligini belirtmislerdir.

Port Bolgesinde Rekiirrens

Baslangicindan bu yana; tirolojik malignitelerde laparos-
kopik cerrahi uygulamasinda, port bélgesi ekimi ve rekiir-
rensi endisesi artmaya devam etmektedir. Yirmi merkezde
uygulanan 2604 laparoskopik radikal nefrektomiyi iceren
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Sekil 57-4. Katekolamin metabolizmasinin 6zeti. Sekil, rutin klinik uygulamada onemli metabolik tirtinleri vurgulamak igin norepinefrin
ve epinefrin degradasyonunun metabolik basamaklarini basit olarak gostermektedir. Metabolik degisimi katalize eden énemli enzimler
italik harflerle ile gosterilmistir. COMT, katekol-O-metiltransferaz; MAO, monoamin oksidaz; PNMT, feniletanolamin-N- metiltransferaz.
NB: Bu sekilde, MAO enziminin katekolamin degradasyonunda oynadigi esas rol tam olarak gosterilmemistir; bunun nedeni, MAO ka-

talizi ile olusan metabolitlerin cogunun feokromositomanin rutin laboratuvar tanisinda 6l¢iilmemesidir.

patik sinir sisteminin bagka yerlerinde benzer kromafin
hiicreler olmasima ragmen, adrenal medullada bulunan
PNMT adrenal bezi sistemik epinefrinin baslica kaynagi
yapar (Robertson, 1990). Sinaptik sinir uglarinda norepi-
nerin salimini kontrol eden fizyolojiye benzer sekilde, ad-
renal katekolaminlerin depolanmasi ve salinimi intrasellii-
ler vezikiillerde olur. Ekzositoz ile vezikiillerin serbestles-
mesi sonucu adrenal katekolaminler kan dolagimina sali-
nirlar (Eisenhofer ve ark., 2004b).

Katekolamin metabolizmasi komplekstir ve her meta-
bolik zincirin fizyolojik gecerliligi konusunda halen bazi
tartismalar siirmektedir (Eisenhofer ve ark., 2004b). Ad-
renal katekolaminlerin ¢ogu adrenal medulla hiicrelerinde
iiredikleri yerde metabolize olur (Eisenhofer ve ark.,
2003a). Klinik acgidan, ii¢ metabolit (metanefrin, nor-
metanefrin ve vanililmandelik asit) ve iki enzim (kate-
sol-O-metiltransferaz ve monoamin oksidaz) onemli-
dir. Metanefrin ve normetanefrin, sirasiyla, epinefrin ve
norepinefrinin katekol-O-metiltransferaz (COMT) ile meti-
lasyonu sonucu olugur. Bu enzim biiyiik miktarlarda ka-
raciger ve bobreklerde bulunmasina ragmen, adrenal ka-
tekolamin metabolitlerinin ¢ogu adrenal medulla hiicreleri
icinde COMT tarafindan metillenirler (Eisenhofer ve ark.,
2003a). Gercekten, kanda bulunan metanefrinin (bir
epinefrin metaboliti) %90’indan fazlasi ve normeta-
nefrinin (bir norepinefrin metaboliti) %20 veya daha
fazlasi adrenal medullasindan gelir. Bu nedenle, feokro-
mositoma kuskusunda bu metabolitlerin 6lciilebilir diizey-
de artmalar1 tantya yardimcidir (bkz. Adrenal Kitle Fonk-
siyonlarinin Saptanmasi béliimii) (Eisenhofer ve ark.,

Anahtar Noktalar: Fizyoloji

e Adrenal korteks endokrin ve adrenal medulla nérokrin
ozellikte iki ayri organ olarak diisiiniilmelidir.

e Adrenal korteksin ti¢ ana bdlgesi zona glomerulosa, zo-
na fasciculata ve zona reticularis olup her bdlge, sirasty-
la, mineralokortikoid, glukokortikoid ve androjen sente-
zinden sorumludur.

e Adrenal korteksin her bolgesindeki enzimler oran ve tip
acisindan farkl olduklarindan her bélgenin hormonlart
da farklidir.

e Aldosteron diizeyleri, dncelikle renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi sayesinde anjiyotensin II ve dogrudan
serum potasyum diizeyleri tarafindan diizenlenir. ACTH
bu boélge fonksiyonunun diizenlenmesinde daha az
6nemlidir; bu nedenle, zona glomeruloza hipofiz yeter-
sizliginde adrenal korteksin atrofiye olmayan yegane
bolgesidir.

e Kortizol insandaki temel glukokortikoid olup salinimi
ACTH'1n siki kontrolu altindadir.

e Adrenal androjen yapiminin farmakolojik maniptilasyo-
nu, ilerlemis prostat kanserinin tedavisinde gittikge he-
deflenen bir stratejidir.

e Toplu olarak katekolaminler olarak bilinen maddeler-
epinefrin, norepinefrin ve tirozin amino asidinden treti-
len dopamin sistemik stres yanitini diizenlerler.
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nonkontrast CT’'nin 6zelliklerine benzer oldugunu, fakat
MRI oldukg¢a pahali oldugunu bildirmektedir. Birkag¢ ra-
porda lipit fakir adenomlar1 tanimlamakda MRI'ln non-
kontrast CT’den iistiin oldugu bildirilmistir (Haider ve
ark., 2004; Israel ve ark., 2004). Ayrica CT washout calis-
malarida altin standarttir ve adenomlar1 tanimak i¢in kim-
yasal yiikleme MR’larin sensitivitelerinde iistiin sensitivi-
teleri vardir (Caoili ve ark., 2000; Hussain ve KorobKin,
2004; Park ve ark., 2007; Boland ve ark., 2008). Gadoli-
niumlu MR washout ¢alismalarinin, iyot bazli CT washout
calismalarina adenomlarin tanisinda énemli bir tistiinliigii
bulunmamaktadir ve giinliik pratikde kullanilmamaktadir.
MR’daki bu eksik yoniin asil nedeni CT’de kullanilan kon-
trast dozlarindan daha diisiik miktarda gadolinium kulla-
nimina bagl olabilir (Hussain ve Korobkin, 2004).

Sekil 57-28. A, Nonkontrast CT’de kiigiik kesin olmayan attentias-
yonu 10 HU’dan biiyiik sag adrenal lezyon, karakterize etmek icin
hastaya CT washout ¢alismasi yapilmis. B, CT intraven6z kontrast
bolusundan 60 saniye sonra kontrastlanmayi gosteriyor. C, CT,
baslangic bolusundan sonra 15 dakikada kontrast washout'unu
gosteriyor. Bu lezyonun mutlak ytizde Washout'u %60’dan buytik
(bu lezyon icin %70); bu lezyon lipitden fakir adenom. Eger non-
kontrast goruntiler uygun degil ise, relatif ylizde washout
%40’dan biiyiik olmasi (bu lezyon i¢in %60) tani igin yeterlidir.

Fonksiyonel Goriintiileme. Biyokimyasal degerlendirme
ve Kesitsel radiografik goriintiilemenin birlikte kullanimi
adrenal insidentilomalarin taninmasinda yiiksek diagnos-
tik degerlerinin olmasi rutin fonksiyonel goriintiileme kul-
lanimini sinirlamaktadir. Adrenal tiimériin orjininin belir-
lenmesinde ve yiiksek oranda malignite stiphesinde fonk-
siyonel adrenal goriintiileme degerli bilgiler saglayabilir,
fakat diger tan1 modelleri ile konfirme edilmez (Avram ve
ark., 2006; Gross ve ark., 2009).

Radioaktif isaretli kollesterol analogu (NP59) ile yapi-
lan radioniikleik sintigrafi adrenal lezyonun orjininin ad-
renal korteksden alip almadigini ve bagka kaynakdan ge-
lisip gelismedigi saptamada yardimci olur, ciinkii adreno-
kortikal hiicreler artmis kollesterol analog uptake gosterir-
ler. Artmis NP59 uptake, adrenal adenomlart adrenal
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gede bulunur. Erkekte, ¢izgili kas mesane boynundan ve
prostatin 6n yiiziinden tiim membrandz iiretra bo yunca
uzanir kadinlarda, ¢izgili kas proksimal tiretranin proksi-
malinde bulunur. Cizgili sifinkter at nalt seklindedir ve kas
hiicreleri normal iskelet kasindan kiiciik olup 15-20 pm
capindadir.

Morfoloji

Uretral stroma, mesane stromasindan daha az calisimis-
tir, fakat esas olarak longitunal diizenlenmis kollajen ve
elastin liflerinden olustugu bilinmektedir (Hickley ve ark.,
1982; Huisman, 1983). Uretral lamina proprianin vaskii-
ler yapist idrar kontinansinda énemli oldugu bilinmekte-
dir, yine de kontinans mekanizmasina Kkatkisi tam olarak
anlagimamstir (Rud ve ark., 1980). Ostrojenin iiretral
kan akimini arttirdigl, sonucunda lamina propria kan da-
marlarini geniglettigi bilinmektedir (Brading, 1997).

Uretranin kan akiminda bozulma, liimen ici basinci
diigiirtir (Rud ve ark., 1980), fakat giiniimiizde vaskiiler
dolgunlukta diismenin mi, yoksa tiretral hipoksinin mi
iiretral basinci diisiirdiigii bilinmemektedir. Her iki meka-
nizmanin da katildig1 diigiintilmektedir, ¢iinkii iiretral ba-
singtaki ilk diisiis vaskiiler dolgunluktaki diisiis ile olu-
surken, sonraki asamalarin tiretral diiz kasindaki hipok-
sik etkilere bagli oldugu gosterilmistir (Greenland ve Bra-
ding, 1996).

Sifinkter Sekilleri

Urologlarin kafasini hala karigtiran bir konu dis sifinkte-
rin nelerden olustugu ve rabdosifinkter ile dis ¢izgili si-
finkter terimlerinden hangisinin dogru oldugudur. Mem-
branoz iiretrada, bayanlarda tiim iiretra boyunca, er-
keklerde prostat ve kapsiilii boyunca ince bir diiz kas
tabakasi uzanir (Tanagho, 1982; Dixon ve Gosling,
1987). Erkek iiretrasinin anterior yiiziinde, sirkiiler
yerlesimli ¢izgili kasin dis tabakasi eriskinlerde pros-
tat apeksine yakin at nali seklinde bir form alir. Bu ¢iz-
gili kas fetusta ve neonatal dénemde tam bir halka halin-
dedir ve dis iiretral sifinkter ya da rabdosifinkteri olustu-
rur. Pelvik tabanin periiiretral ¢izgili kaslar1 rabdosi-
finkterin disinda uzanir (bkz. Sekil 60-2).

At nali sekline ragmen, mesane dolumu sirasinda
oOlciilen dis sifinkterdeki iiretral basing, sifinkterin tiim
cevresi boyunca, bir iris gibi, sabit olarak artar (Morita
ve Tsuchida, 1989). Norepinefrin ya da hipogastrik sinir
uyarilmasi bu basinct daha da arttirir, bu da adrenerjik re-
septorlerin ve sempatik sinirlerin dis iiretral sifinkter
fonksiyonunda rolleri oldugunu diisiindiiriir (Kakizaki ve
ark., 1991).

Kadinlarda distal sifinkteri olusturan kaslarin dizilimi
erkeklerden farklidir. Kadinlarda, zayif cizgili kas si-
finkter mekanizmasindan baska, iiretra baskilayici ve
iiretrovajinal sifinkter denilen ek kas yapilarina sahip-
tir (DeLancey, 1989). Eger kaslardan ve bag dokusundan
yeterli pelvik destek olursa, posterior duvar sabit kalir. Er-
keklerdeki gibi cizgili elemanlar posteriorda zayiftir.
Bu peritiretral ¢izgili kas yapisindaki goreceli zayiflik, ka-
dmlarda trodinamik calismalar sirasinda dis sifinkter
elektromyografi elde edilmesinde zorluklar olusturmakta-
dir. Bu distal sifinkter kaslarindaki zayiflik, rnesane boy-

nu rezeksiyonu sonrasi kadnlarda goriilebilen inkonti-
nansa katkida bulunabilir.

Kadinlarda idrar kontinansi, batin i¢i basing artisi
sirasinda meydana gelen ii¢ mekanizma ile saglanir.
Birincisi, batindaki basincin proksimal iiretraya pasif
iletimi olur. D1s iiretral sifinkterin ¢izgili kaslarinin ak-
tif kasilmasini iceren koruyucu refleks, gegici olarak
kontinansa yardim edebilir (Enhorning, 1961; Tanagho,
1982). Fakat iiretral basingtaki artis tamamen batin-
daki basincin proksimal iiretraya iletilmesine baglana-
maz (Constantinou ve Govan, 1982). Uretral basing 6k-
siiriigiin iletilmesinden once yiikselir (Sekil 60-11). Bu
bulgular kadinlarda aktif tiretral kontinans (ndral) meka-
nizmasinin var oldugunu diistindiiriir (Constantinou ve
Covan, 1982). DeLancey “hamak hipotezinde” proksi-
mal iiretra boyunca iletilen batin basincinin 6n duvari
arka duvara yapistirdigin1 iddia etmistir. Eger kas ve
bag dokusundan yeterli destek varsa, arka duvar ha-
reKketsiz sabit kalacaktir. Daha distalde, morfolojik bil-
gilere dayanarak, DeLancey ve meslektaslart (1989,
1997; Sampselle ve DeLancey, 1998) pubise iiretral bag-
lantilarin (puboiiretral) ve vajinanin pelvik kaslar ve
fasyalarla baglantilarinin, iseme ile mesane boynu ve
proksimal iiretranin pozisyonunu aktif olarak degistir-
digini iddia etmislerdir. Bu baglantilar iiretray1 mesa-
ne dolumu ve gerilimi sirasinda pubise dogru sikistirir.
Bu baglantilar hem fasyalar hem de diiz kaslar icerir
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Sekil 60-11. Kas giict iletiminde vajinal gevsekligin etkileri ve id-
rar kontinansi. Resim ici, vajinanin stres genisleme egimi: BN, me-
sane boynu; LP, levator tabani; PCM, pubokoksigeal kas; PUL, pu-
botretral ligament; V, vajinal hamak; VVL vajinanin mesane boy-
nuna baglantilari; X, normal elastisite; X, vajinal gevseklik. Otor-
ler, okstrtik iletiminden 6nce tretral basing artisi olmasinin, stres
idrar inkontinansini engellemede aktif bir mekanizma oldugunun
gostergesi oldugunu iddia ederler (Petros PE, Ulmsten U. An integ-
ral theory and its method fort he diagnosis and management of fe-
male urinary incontinence. Scand J Urol Nephrol 1993;27 [Suppl
153]:1-93 Copyright 1993 Scandinavian University Press, Stock-
holm, Sweden).
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Muskarinik
Reseptor

Sinaptik Aralik §

Diiz Kas Hiicresi

Sekil 60-29. Normal fiizyon ve asetil kolinin sinir uclarindan vezikiil iletisimi ve membrana bagli proteinler (SNARE) sayesinde ayrilisi
sematik olarak gosterilmistir. Parasempatik sinirler mesaneyi (ilave) ve asetil kolin nérotransmiterini iceren ¢ok sayida aktif olmayan du-
rum sergileyen sinir uglarini (A) innerve eder. B, Sinir aktivasyonundan sonra membrana bagh (SNARE) protein kompleksinin (6rn., Si-
naptobrevin, SNAP-25 ve sintaksin) montaji asetil kolin salinimina ve muskarinik reseptorlerin postjunctional aktivasyonuna (C) yol acar,

mesane kontraksiyonuyla sonuglanir.

kerlerini iceren iki sinif farmakolojik ajan vardir (bkz.
Tablo 60-5) (Andersson, 1993, 1997; Andersson ve ark.,
1999). Ayn1 zamanda, trisiklik antidepresanlarin mesane
iizerindeki dogrudan etkisi kisaca tartisilmigtir.

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Mesane diiz kasinda, spontan ve uyarilmis kasilma
aktivitesi, membran depolarizasyonu ve kalsiyumun
L-tipi kalsiyum kanallarindan diiz kas hiicrelerine ge-
cisi araciligiyla olur (Bradding, 1997b; Fry ve Wu, 1997;
Bradding, 2006). Ek olarak, kalsiyum kanallar1 ve gerilme
ile aktivite iki degerli iyon kanallari, detrusor diiz kasinda
gosterilmistir (Brading, 1997; Fry ve Wu, 1997; Martin ve
ark., 1997). Ortak olan tek sey; tiim kasilma aktivitesi,
hiicre dis1 kalsiyum girisini icerir. Kasilma cevaplari-
nin bazilary; hiicre-dis1 kalsiyumun girisi ve hiicre ici
kalsiyumun sarkoplasmik retikulumdan salinisiyla
olusur (Levin ve Wein, 1995; Zderic ve ark., 1996; Brad-
ding, 1997b; Fry ve Wu 1997; Martin ve ark., 1997).
Kontraktil cevabinin cesitli formlarinin, kalsiyum
translokasyonunun ve saliniminin arasindaki iligki, ¢ok

fazla sayida ¢alismaya konu olmustur. Kalsiyum girisinin
inhibisyonu, spontan ve uyarilmis kasilma aktivitesini in-
hibe edebilir (Levin ve ark., 1991). Nifedipine gibi, L-tipi
kalsiyum bloker ajanlari, oncellikle, L-tipi kalsiyum ka-
nallarindan hiicre-dis1 kalsiyum girisine bagli olarak
spontan miyojenik kasilma aktivitesinin seviyesini ve sid-
detini diistirebilir. Kalsiyum kanal blokerleri; 1P5 ile dii-
zenlenen mekanizmalar ile sarkoplazmik retikulumdan
hiicre-i¢i kalsiyum salinimina ve hiicre-disi kalsiyumun
girisine baglt olan sinir aracili kasilmalarin baskilanma-
sinda daha az etkilidir (Levin ve Wein, 1995; Zderic ve
ark., 1996; Brading, 1997b; Andersson ve Arner, 2004).
Bu; idrar bosaltim kasilmalarini etkilemeden, spontan ka-
silmay1 engelleyebilecek secici kalsiyum kanal blokeri
ajanlarin kesfedilmesi umudunu dogurmaktadir.

Potasyum Kanal Acicilar

Kromakalim ve pinasidil gibi potasyum kanal agicilari
(bkz. Tablo 60-5) membran hiperpolarizasyonuyla ve
spontan kasilma aktivitesinin azalmasiyla sonugla-
nan, potasyumun hiicre disina ¢ikmasini saglar (An-
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Sekil 64-3. Posterior destek defektinini cizgi cekme 6rnegi. On
kompartiman iyi desteklenmistir. Prolapsusun baslica noktasi
hymenin 5 cm 6tesinde bulunan Bp (+5)'dir. Total vaginal uzun-
luk 8 cm, C noktasi (-6) ,kaf pozisyonu 2 cm algalmis (Bump RC,
Mattiasson A, Bo K, et al. The standardization of terminology of
female pelvic organ prolapse and pelvic floor dysfunction. Am |
Obstet Gynecol 1996;175:10-7"den alinmugtir).

Tablo 64-5. AN
POP-Q Evreleme Kriterleri

EVRE  KRITER

0 Aa, Ap, Ba, Bp -3 cm’de ve C veya D <(tvl-2) cm

| Evre O kriterleri karsilanmamis ve 6nctil kenar <1 cm
Il Onciil kenar >-1 cm

111 Onciil kenar >+1 cm fakat <+(tvl-2) cm

\Y Onciil kenar >+(tvl-2) cm

lanir. Tablo 64-5 basitlestirilmis POP-Q sistem sunumu
olan POP-Q evreleme kriterlerini icermektedir. Sekil 64-3
sistemin uygulamasinin bir drnegini géstermektedir.

Norolojik inceleme bilinen veya siiphelenilen nérolo-
jik durumu olan hastalar agisindan énemlidir. Hastanin
ylrilylis tarzina, konugmasina, kavrama durumuna, yiiz
simetrisine, alt ekstremitelerine, perineal ve perianal bol-
gelerdeki his durumlarina, alt ekstremitedeki motor giicii-
ne, vaginal ve pelvik taban giiciine dikkat gosterilmesi ya-
rarlt bilgiler saglayabilir. Hareketsizlik ve mental durum
iiriner inkontinansida rol oynayabilir,her ikiside zaman
icindehastalarin eylemlerine uygun kabiliyetlerini de etki-
leyebilir. Sakral sinir kokiiniin 2-4(S2-S4) gostergesi olan
bulbokavernoz refleks (BCR) normal kadinlarin %70'i,
erkeklerin %100’iinde goriiliir. Penis basi veya Kklitoris si-
kildiginda rektal muayene veya gbzlemle saptanabilecek
anal ve pelvik taban kontraksiyonuna neden oluyorsa,
refleks pozitif olarak degerlendirilmektedir. Alternatif ola-
rak kalici bir foley kateterin balonu mesane boynuna ce-
kilerek traksiyon uygulanmasi da bulbokavernoz refleksi
hizlandirir.

Digital rektal muayene (DRE) erkeklerde prostatin
boyut, nodiilarite veya hassasiyet agisindan degerlendir-
mesi i¢in,6nemlidir. Kadinlarda digital, rektal muayene,
rektovaginal septum degerlendirmesini kolaylastirabilir.

Rektuma konulan bir parmak tarafindan uygulanan ba-
singla, rektoselin gosterilmesi kolaylasabilir. PTB olan nd-
rolojik hastalarda S2-S4 fonksiyonunun yansimasi olan
anal sfinkter tonusu bilhassa 6nemlidir. Hastalara idrarin
tutuyormus gibi, pelvik tabanini istemli olarak kasmasi
sOylenir. Rektal sfinkter tonusundaki gevseklik muhtemel
bir nérolojik defekt bulundugu fikrini verebilir ama ayrica
kasilma icin gerekli olan spesifik kas gruplarinin istemli
olarak nasil kontrol edilecegi hususu ile ilgili olarak has-
tanin anlayis noksanligindan da ortaya ¢ikabilir. Erkekler-
de iseme fonksiyonu ile ilgili oldugundan genitoiiriner in-
celeme safhasinda meatal stenoz agisindan penisin ince-
lenmesi yer almali ve bilhassa post prostatektomik hasta-
lar, 6kstiirme ve 1kinmayla beraber gozle goriilen idrar ka-
cag1 arastirilmalidir.idrar kagag icin muayene ideal olarak
hasta ayakta dururken yapilmalidir.

Anahtar Noktalar: Degerlendirme-Fizik Muayene

e PTB olan hasta degerlendirmesinde diizglin yapilmis bir
FM zorunludur.

e Saglik sigortast merkezleri erkek ve kadin genitotiriner
incelemesi i¢in kodlama kosullarina uygun spesifik ele-
manlara ihtiya¢ duymaktadir (bkz. Tablo 64-4).

e POP degerlendirmesi ideal olarak hem ayakta hem yer-
de sirt Uistii pozisyonda yapilmalidir

e POP degerlendirmesi icin birka¢ dlcme ve siniflandirma
sistemi mevcuttur, en sik kullanilanlart (Baden-Walker
ve POP-Q) Sekil 64-1 ve 64-2'de gosterilmistir.

o Norolojik ve rektal inceleme alt tiriner trakt ve pelvik ta-
ban fonksiyonu degerlendirmesinde tam klinik bilgi
saglamak i¢in uygun hastalarda yapilmalidir

EK DEGERLENDIRME

Oykii ve fizik muayeneyi (FM) PTB'li hastalarda destekle-
mek icin bir dizi tedbirler mevcuttur. Semptomlari 6l¢mek,
bunlarin yasam kalitesi tizerindeki etkilerini belirlemek ve
hastaya verilen rahatsizligin derecesini ortaya koymak
icin bazi araglar mevcuttur. Cogunlukla uzmanlar idrar
analizi ve PVR Ol¢iimiiniin inkontinans icin degerlen-
dirmeye alinacak hastalarda son derece 6nemli oldugu
hususunda hemfikirdir. Ancak bunun 6tesinde endos-
kopi, iirodinami ve muhtelif tip radyografik goriintii-
me ¢alismalaryla ilgili, olarak kabul edilmis hicbir ev-
rensel klavuzlar yoktur. ileri inceleme gereken durum-
larda, metodun verdigi bilginin degeri ve dogrulugu, ince-
lemenin maliyet ve morbiditesiyle iliskili olarak diigiinil-
melidir.

Semptom Ol¢me Araclar

iseme Giinliikleri

Iseme giinliigii, anketler, ped testleri, idrar kaybini hacim-
sel ve semptomatik olarak 6lgmeye yardim etmek icin ge-
ligtirilmistir. iseme giinliigii, diagnostik ve terapotik
avantajlar saglayabilir. Giinlilk kullanim: hastalarin
kendi iseme paternini fark etmesine yardimci olur ve
hatirlatmaya kiyasla daha sagliklidir (Larsson ve ark.,
1984; McCormack ve ark., 1992; Siltberg ve ark., 1997).
Ayrica giinliik idrar sikligim1 azaltmak icin degistirebi-
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Sekil 65-3. A’da tirodinamik takiplerin niteliklerine uyumlu olan B’de Video gortintiileri. Detrusor hiperrefleksi (Pdet 150 cm H,0), si-
nerjik mesane boynu, dissinerjik cizgili sifinkter. Asteriks 0’dan 100 cmH,QO’ya kadarki degisimi gosteriyor (Lawrence WT, Thomas DC.
Urodynamic techniques in the neurologic patient. In: O'Reilly PH, George NJR, Weiss RM, editors. Diagnostic techniques in urology.

Philadelphia: WB Saunders; 1990. p. 360'tan alinmustir)

ten sonra bazi dermatomlarin suprapubik bolgeye hafif
hafif vurulmasinda oldugu gibi uyarilmasi ile baslatilabi-
lir ya da giiclendirilebilir. Cizgili sfinkter dissinetjisine
bagli olarak goriilen iirodinamik ve tist iiriner sistem bul-
gularinin siddeti degisiklikler gosterir (tam olan lezyonlar-
da kismi lezyonlara gore daha fazladir, detriisor aktivitesi
esnasinda aralikli kontraksiyonlara gore daha siddetlidir,
anatomik yapiya gore erkekte daha kétiidiir). Mesanedeki
kontraksiyon siiresi de tist iiriner sitemdeki stazi etkiler
(Linsenmeyer ve ark., 1998).

Dissinerjinin tipi, yaralanma derecesi ve olasi disfonk-
siyon progresyonu ile iligkili gibi gériiniiyor. Schurc ve ar-
kadaslar1 (2005) SKY olan nérolojik muayenelerinde det-
rusor sifinkter dissinerjisi olan 105 erkek hastayr deger-
lendirmigler. Komplet sipinal kord lezyonu ve dissinerji ti-
pi arasindaki baglantiy1 kaydetmigler. Yaygin olarak, in-
komplet duyusal ve motor lezyonu olan hastalar tip 1 DSD
ile sunulmus. Komplet duyusal ve motor lezyonlar1 olan-
lar ise daha yaygin olarak ya tip 2 ya da tip 3 detrusor si-

finkter dissinerjisi ile iligkilendirilmislerdir. Bununla bir-
likte, DSD tipi ve lezyon arasinda bilinen hig bir iliski yok-
tu. hastalarin %65'i izlemde ayni DSD tipinde sabit kalir-
ken, DSD tiplerinin uzun siireli takibinde, caligsilan hasta-
larin yaklasik olarak dortte birinde tip 2 veya tip 3
DSD’den evrilme not edildi (Schurc ve ark., 2005).

Sakral Spinal Kord Yaralanmasi

Spinal sok déneminden cikilinca, genellikle lezyon seviye-
si altinda derin tendon reflekslerde bir baskilanma ve degi-
sen derecelerde flask paralizi goriiliir. Yine seviyenin altin-
da duyu kaybi1 vardir. Baglangigta yiiksek ya da normal
kompliansla birlikte detriisor arefleksi goriiliir ancak
kompliansta azalmaya da rastlanabilir. Diigitk kompli-
ans sakral spinal kord seviyesi ya da daha distalde olan
nérolojik lezyonlarda nérolojik desantralizasyona bir cevap
olarak ortaya ¢ikar. Muhtemelen néral yollarda reorgani-
zasyona ya da plastisiteye bagl olarak olusmaktadir (Fam
ve Yalla, 1988; de Groat ve ark., 1997; Blaivas ve ark.,
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Sekil 66-1. AAM ve DAA tamamlayici hipotezi. Santral sinir sistemindeki noral iliskiler ve periferdeki hiicresel etkilesimler hiyerarsik bir
diizen icerisinde normal mesane fonksiyonu icin gereken afferent sinyalleri ve diizenleyici etkileri tamamlarlar. Depolama fonksiyonu
mesane dolum hissi ve gereken hacimde idrar yapma istegi ile karakterizedir. iseme fonksiyonu ise irade ile kontrol edilmekle birlikte
mesanenin tamamiyla bosaltimi ile karakterizedir. Tamamlayici merkezlerin farkli yerlerindeki lezyonlarda, hedef etki noktalari ayni ola-

bileceginden ayni etkiler ortaya ¢ikabilir.

yonlarinin karmagikligr farkl hiicre tiplerinin potansiyel
etkilesimleri ve parakrin veya hiimoral ¢evreleriyle bilyiik
Olciide artmaktadir. Tamamlayict 6zellikler santral sinir
sistemindeki devrelerde gosterilen hiicreler arasi iligkiler
gibi periferik iliskileri de tanimlamaktadir (Sekil 66-1).
Periferik iligkiler, iletisim aglari (néral, intertisyel hiicre-
ler) ve tirotelyum veya kas hiicrelerinin kendi aralarinda-
ki direk baglantilart aractligryla olusmaktadir. Mesanede
bulunan interstisyel hiicreler, genel hatlariyla sinir hiicre-
leri (uyarict ve baskilayici, santral ve periferal) ve inters-
tisyel hiicrelerden olusmus myovezikal plexus’a diizenle-
yici etki gosterirler. AAM’nin tamamlayici hipotezi normal
iseme dongiisii, AAM ve DAA’ni anlayabilmek i¢in pato-
genezde etkili esitli faktorleri kullanmugtir (Drake ve ark.,
2001). Ortaya atilan bir¢ok fikir mesane duvarindaki ak-
tiviteye odaklanarak anlagilabilmigtir:

1. Basing degisikligi olmaksizin normal veya artmig
dolum algillamasinin ortaya c¢ikmasi; detrusorda
basing degisikligi olmaksizin normal veya asir1 ise-
me istegi olusturur. Bu durum lokalize kasilmalar
sonucunda ortaya ¢ikabilir (Drake ve ark., 2001).
Lokalize kasilmalar sadece mesane duvarinin kii-
¢iik bir kisminda olugsmakta bu nedenle de intrave-
zikal basingta 6lgiilebilir etkilenme olmamaktadir;
ancak mesane dolumunda afferent sinirler tarafin-
dan algilanan kiiciik degisikliklerle sonucglanmak-
tadir. Kiiciik kasilmalar (micromotions) olarak
isimlendirilen bu gibi kasiimalar bir ¢ok hayvan
modelinde ve insanlarda goriilmektedir (Van Os-

Bossagh ve ark., 2001; Drake ve ark., 2003a,
2003b; Gillespie ve ark., 2003; Drake ve ark.,
2005). Patolojik olarak artan dolum algilamasi so-
nucunda yine intravezikal basing etkilenmeksizin,
abartilmis kiiciik kasilmalar ortaya ¢ikacaktir (6r:
DAA olmaksizin AAM). Sistit gibi lokal mediyator
saliniminin arttigl inflamatuar durumlar da artmis
lokalize kasilmalara neden olarak gegici ani sikis-
ma hissine yol agabilirler.

2. DAA gelisimi; miyojenik hipotez DAA’nin temelini,
lokalize uyarilmanin senkronize kasilmalara neden
olacak sekilde kas hiicreleri arasi baglantilarla me-
sanenin biiyiik bir kismina anormal yayilimini ta-
nimlamaktadir. Tamamlayici hipotez, anormal ya-
yilim yolaklarini interstisyel hiicre aglari, sinirsel
uyarilma ve iirotelyum olarak genisletmektedir.
Lokal degisikliklerin diizeyi ve yaygmliginin bo-
yutlari, etkilenen hastalarda AAM, DAA veya her
ikisinin birden gelisip gelismeyecegini belirler.

3. Tam mesane bosaltimi; mesanenin tamamen bo-
saltilmasi, detrusor kasilmalarinin yeterli diizeyde
devam ettirilmesine baglidir ve bu iseme esnasinda
myovezikal pleksusun detrusor kasilmalarini dii-
zenlemesi sonucu olusur (Drake, 2007). Mesane
afferent sinirlerinden myovezikal pleksusa oldugu
varsayllan geribildirim mekanizmasi kasilmanin
yeterli diizeyde devam etmesini saglarken, bu ge-
ribildirim mekanizmasini aksatan bir lezyon artmig
postmiksiyonel rezidii (PMR)’ye neden olabilir.
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Uretral Tikaclar

Uretral tikaglar, bazen iiretral stentler ya da tikaclar olarak
adlandiridmaktadir. Stres tip idrar kagirma igin gerekli olan
iiretral tikaclar pasif olarak iiretray1 tikar, tiretrada koap-
tasyonu saglar ve iseme sirasinda uglart agilarak isemeyi
kolaylastirirlar. Ik uretraya 1%/'erlegtirilen bu tikaclar, the
Reliance (UroMed, Inc., Needham, MA) (Sekil 69-10) FDA
tarafindan pazarlama i¢in onaylanmis ve pazardan gekil-
mistir. Ikinci jenerasyon FemSoft stenti (Rochester Medi-
cal Corporation, Stewartville, MN) (Sekil 69-11) FDA tara-
findan 1997 ‘de onaylanmustir ve hala kullanilmaktadir.
ok merkezli bir calismada, Reliance cihazinin sekiz
farkli klinik merkezden 225 hastaya uygulanmis ve kulla-
nilmasi onaylanmistir. Bunlardan 135 tanesi cihazla birlik-
te 4 ayda tamamlanmis ve degerlendirilmek tizere dikkate
alnmugtir. Sonuglar kugku gétirmez derecede iyidir. Ciha-
71 kullanan hastalarin %80’ kuru ve %95'i iyilesmis ola-
rak rapor edilmistir (Staskin ve ark., 1998). Takibin ilk bir
f/lhnda etkisini hala siirdiirdiigii bildirilmi%ir. Bununla bir-
ikte, baz1 kayda deger ancak onemsiz komplikasyonlar
gortilmiistiir; %30 hastada tiriner sistem enfeksiyonu, %24
makroskobik hematiiri ve %9 hastada sistoskopide lokal
degisiklikler saptanmustir (Miller ve Bavendam, 1996). Ay-
n1 zamanda cihaz, kiiciik karsilastirmali bir calismada pi-
yasaya hi¢ cikmamis olan NEAT isimli bir cihazla karsilas-
tirllmustir, Her iki cihazin da stres tip idrar kagirmalara kar-
st etkili oldugu ve yan etkilerinin benzer oranlarda goriil-
digii bildirilmistir (Robinson ve ark., 2003).
Karsilastirilan bir baska ¢alismada Femsoft tikaci, ¢ok
merkezli, 5 yili kapsayan, 15 ay ortalama takip bildirilen
ve 150 kadini iceren bir ¢ok merkezli ¢alisma yayinlandi
(Sils ve ark., 2002). Ped testinde ve mesane gunliikleri
tespit edildi. Bu cihazlar, 6zellikle acil iseme hissi olanlar-
da, disiik kacirma noktasi basincina sahip olanlarda
(LLPP), basarisiz cerrahi gecirenlerde ve ileri yasl hasta-
larda daha etkili olarak bildirildi. Oysa, Reliance tikacinin
sadece piir stres tip idrar kagirmada kullanilabilecegine
inaniliyordu. Zira acil iseme hissi varsa bu cihaz tarafin-

Sekil 69-10. Givenli tretral tikag (Courtesy of Uromed Corporati-
on, Needham, MA).
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Sekil 69-11. FemSoft tretral tikac (Courtesy of Rochester Medical
Corporation, Stewartville, MN).

dan daha da kotii hale gelebilecegi, hem idrar hem de ci-
hazla birlikte istemsiz mesane kasilmasinin kaybiyla so-
nuglanabilecegi diistiniilityordu.. Bu yan etki durumlari
FemSoft igin gegerli olabilir ancak yalygm olsa bile yine de
ciddi olmadig1 gézlemlenmistir. Bunlar; semptomatik sis-
tem enfeksiyonu %31.3, tikacin yerlestirilmesi sirasinda
hafif travma %6.7, hematiiri %3.3 ve migrasyon %1.3
oraninda bildirilmistir.
Uretal tikaglar potansiyel olarak piir stres tip idrar ka-
irmasi olan hemen her kadina uygulanmasina ragmen,
azilarinin karisik tip inkontinansta da etkili olmasi muh-
temeldir. Hatirlanmalidir ki; bu cihazlar her iseme iseme
ile birlikte gikartilip tekrar yerine takilabilen cihazlardir.
Yeni yumusak ve hidrofilik tika¢ materyallerinin gelistiril-
mi%olmasma karsin, stres tip idrar kagirmasi olan 1grupta-
ki hastalarin yalnizca ¢ok kiiciik bir grubu kuru kalmak
icin bu cihazlari tercih etmektedir. Bu cihazlar1 daha ¢ok

ans ya da spor siiresince aktivite artisina bagli olaylarla
kacirmasi olan hastalar bu aktiviteler sirasinda kagirma
yasayacaklarmi bildikleri i¢in o aktivite boyunca kullan-
may1 kabul etmektedirler. Bu gibi hastalar cihazi haftada
birka¢ kez, sizmayr gidermeyi tamamlamak i¢in kullan-
maktadir. Bu hastalarin ¢ogu, problemlerinin ameliyat ol-
mak i¢in ¢ok hafif oldugunu ama en diisiik derecede yay-
gin bir alternatifi olmasindan memnun kalacaklarina ina-
nan grubu olusturmaktadir.

Guniimiizde bu cihazi uygulayicilar, tasarlayanlar ve
pazarlayanlar icin gelecekte gelistirilecek cihazlar icin ka-
din anatomi bilgisi ve genital dokunmaya yénelik tutum-
lart konusunda bilgilendirilmeleri uygun olacaktir. Bir
Avustralya’ll calisma ekibi, pes pese bagvuran 114 idrar
kacirmasi olan kadini 10 maddelik bir dlcek kullanarak
sorgulad1 (Prashar ve ark., 2000). Kadmlarin sadece
%30’nun genital organlarina dokunma konusunda olduk-
¢a rahat olduklarini belirttiler ve bu tutumu yasla iligkili
olarak saptadilar. Kadinlarin sadece %21’'i vajinalarina
kacirma nedeniyle bir cihaz takilmasi konusunda istekliy-
di; bu tutum yasla birlikte zayif degiskenlik gosterirken,
onceki tampon ya da diyafram (diyaphram) kullanimlarin-
dan belirgin derecede etkilendiklerini gosterdi. Yine idrar
kacirmasi olan kadinlarin yalnizca %15’i tiretralarina ken-
dilerini tutabilmelerine yonelik bir cihaz takilmasi konu-
sunda rahat hissettiklerini belirtti. Ancak bu olumlu yanit
muhtemelen yasla ilgili degil sadece daha dnce tampon
kullananlarda biraz daha fazla olarak saptandi. Bu sebep-
le yasli kadinlarin ﬁenital organ anatomisini anlamalari ve
bu konuda rahat hissettiklerini diisiinme ihtimali az ol-
makla birlikte, ya? tek basina tiretral ya da vajinal cihaz
kullanimui i¢in basl basina bir engel olusturmamaktadir.

Uretral Stentler

Uretral stentler hem kadinlarda hem de erkeklerde idrar
retansiyonu ya da dolup tasma seklinde inkontinansi olup
kesik iseme seklinde idrar kacgirmasi olanlarda kullanilan
stentlerdir. Amerika Birlesik Devletlerinde bu cihazlarin
hic biri onaylanmamustir. Kataterlerin bir¢ogu hastanin id-
rarini cihazi ¢ikarmadan digart atmasina izin veren icsel
motorlara sahiptir. Ancak bir kateter, ContiCath (ContiMed
Corporation, Minneapolis, MN), idrarin ii¢ derin oluk bo-
yunca gecmesine izin vererek calismaktadir. Motorlu
stentlerin aksine, bu cihaz sadece detriissor fonksiyonu-
nun normal oldugu hastalarda etkilidir. Preliminar bir cal-
Iismada (Corujo ve ark., 1999) 37 hastanin 33'iinde
(%90) noéropatik olmayan sebeplerle ve 1 hafta ya da da-
ha azinda retansiyonu olanlarda kullanildig: bildirilmistir.
Buna karsin cihazin néropatik mesanesi olanlarda ve kro-
nik retansiyona bagl idrar kagirmasi olanlarda etkisiz ol-
dugu saptanmuistir.

TEDAVIYE PRATIK YAKLASIMLAR

Genel Prensipler-Hasta Hedefleri

Idrar kacirmanin tedavisi her gecen giin degisiklik goster-
mekte ve ﬁrolo]g(larm gorev listeleri arasinda tedavi ettigi
hastalar i¢in ¢ok daha fazla édiillendirici olmaktadir. Bir-
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Sekil 70-11. Sakral kok stimtilasyonunda Brindley-Finetech sistemi (Medtronic’in miisadesiyle, Minneapolis, MN).

larda stimiilatoriin kullaniddigi (411 olguda, ¢cogu zaman
defekasyonun eslik ettigi miksiyon igin ve, 13 olguda sa-
dece defekasyon ic¢in) ve kullanicilarin uygulamadan
“memnun” olduklar1 belirtilmistir. 365 hastanin sadece
2’sinde Tist iiriner sistemde tam bozukluk meydana geldi-
8i, 135 hastanin 10’unda ise inkomplet bozukluk gortildii-
&l veya hi¢ bozukluk meydana gelmedigi belirtilmistir. Bu
10 olgunun 2’sinde renal fonksiyonda bozulma meydana
gelirken; 1 olgu bu nedenden dolay: hayatint kaybetmistir.

van Kerrebroeck ve ark. (1997) 52 hasta iizerinde Fi-
netech-Brindley stimiilatérii kullanmiglar ve sonuglarini
yayinlamiglardir. Bu 52 hasta 226 hasta arasindan segil-
miglerdir ve hepsinde posterior sakral kok rizotomisi uy-
gulanmustir. 37 hasta 6 ay boyunca takip edilirken; bu
hastalarin %73’linde tam giindiiz kontinansi elde edilmis
ve %86’sinda tam gece kontinansi elde edilmistir. Mesane
kapasitesi ve kompliyansinda belirgin artis, rezidiiel idrar
voliimiinde ise belirgin bir azalma saglanmistir. Kompli-
kasyonlara baktigimizda; 23 hastada serebrospinal sivi
akintist meydana gelmis ve kendiliginden ortadan kalk-
mis, 1 hastada sinir hasari gelismis ve kendiliginden orta-
dan kalkmis, 1 hastada kabloda meydana gelen hasara
bagli olarak implant bozuklugu gelismis ve basaril bir se-
kilde tedavi edilmistir. Suerwein ve ark. (1999) spinal
kord hasari olan 294 hasta tizerinde uyguladiklar1 sakral
deafferantasyon ve anterior sakral kok stimiilatorii yon-
temlerine ait sonuglar1 yaymlamislardir. Tim hastalarda
mesane spastisitesi ortadan kaldirilmistir. Ventral S4 ve
S5 koklerin stimiilasyonu ile hastalarin %50’sinde miksi-
yon saglanirken; diger olgularda ise S2 ve S3 kokleri sti-
miile edilerek yanit elde edilmistir. Dahms ve ark. (2000)
sadece mesane kontraksiyonlarinin saglanmasi icin
tercih edilmesi gereken cerrahi yaklasimlari tanimla-
muslardir. Bu arastirmacilar spinal kord hasarlanmasi
olan hastalarda sakral ventral kok stimiilasyonu ile
elde edilen basar1 oranini %75 olarak bildirmislerdir.
Laparoskopik giris tekniklerinde elde edilen gelismeler
sayesinde bu prosediir daha az invaziv bir hale gelmis-
tir ve secilmis hasta gruplarinda kullanilmak iizere
umut vaat etmektedir (Possover, 2009).

Ciddi ve refrakter noropatik iseme bozuklugu olan has-
talarda ekstradural stimiilasyon yontemi Tanagho gru-
bu (Tanagho ve Schmidt, 1988; Schmidt 1989; Tanagho ve
var. 1989) tarafindan kullanimustir. Ekstensif dorsal rizo-
tomi uygulanmis ve selektif periferik nérotomi uygulana-
rak S3 ve S4’tin ventral komponentine stimiilator yerlesti-
rilmistir (Tanagho ve ark., 1989). 8 hastada (%42) rezerv
fonksiyonlari, kontinans ve diisiik basingli/diisiik rezidiiel
voiding konularinda tam bagari elde edilmistir. 10 hastada
rezervuar fonksiyonlarinin geriye dénmesi ve kontinansin
saglanmasi seklinde parsiyel yanit elde edilmistir.

Detrusor hiperaktivitesinin azaltilmasi ve cizgili
sfinkter kaslarinin dissinerjisinin ortadan kaldirilmasi
icin ventral sakral koklerin elektriksel stimiilasyonu
spinal kord yaralanmasi olan ve alt iiriner sistem
semptomlar1 olan hastalarda bir tedavi modalitesi ha-
line gelmistir. Bu tiir hastalarda daha detayli bir takip
siirecinin uygulanmasi ve daha ileri ¢alismalarin ya-
pilmasimin gerekliligi bilinen gerceklerdir. Fakat bu
tekniklerin basar1 oranlarinda ¢ok onemli artislar sag-
landig1 ve pek cok olgunun yiiksek derecede stabilize
edildigi de yadsinamaz bir gercektir.

Transiiretral Elektriksel Mesane
Stimiilasyonu

Intravezikal elektroterapi eskiden beri kullanilan bir tek-
niktir ve bu teknikte elde edilen bazi gelismeler sayesinde
tekrar ilgi odagi olmustur. Mesane kompliyansinin ve me-
sane kapasitesinin artirilmasi amaciyla bu teknigin kulla-
nilmasi daha 6nceki béliimlerde tartisilmistir. Bu béliimde
ise TEBS tekniginin mesane bosaltilmasini kolaylastir-
mak ve miksiyon refleksinin istemli baslatilmasi ve
sonlandirilmasindaki rolii iizerine yogunlasilacaktir.
Fischer ver ark. (1993) bu tedavi yontemini neye temel-
lendirdiklerini su sekilde aciklamaktadirlar: Inkomplet
santral veya periferik sinir lezyonu olan hastalarda -
sadece bu tiir hastalar bu metot icin uygundur- mesane
ve serebral merkezler arasinda en azindan halen bir
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Sekil 71-4. A, Vajen Uzerinde si-
peromediale dogru pelvik doku-
lar diseke edilirken parmak kul-
lanimi. B, Medial olarak siittir
yerlestirilmesi (parmakla satir
gecilmesinin ayarlanmasi).
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Sekil 72-28. Yuksek uterosakral ligament vajinal kubbenin asilma-
si. Her bir uterosakral ligamentte lateralden mediale (¢ siitiir ko-
nulur. Sitirler vajinal muskularis boyunca anteriér (puboservikal
faysa) ve posterior (rektovajinal faysa) olarak getirilir (Walters M,
Muir T. Surgical treatment of vaginal apex prolapse. In: Vasavada
SP Appell RA, Sand PK, Raz S, editors. Female urology, urogyne-
cology and voiding dysfunction. Boca Baton (FL): Taylor & Fran-
cis; 2005, izinli).

Sekil 72-29. Tamamlanmis uterosakral vajinal kubbenin anterior
kolporafi ile asilmasi (Walters M, Muir T. Surgical treatment of va-
ginal apex prolapse. In: Vasavada SP Appell RA, Sand PK, Raz S,
editors. Female urology, urogynecology and voiding dysfunction.
Boca Baton (FL): Taylor & Francis; 2005, izinli).

faysa defekt onarimu ile birlikte proksimal uterosakral li-
gamana vajinal kaf siispansiyonu yapilan 46 hastalik bir
¢alisma yayinlamuglardir 15,5 aylik oratalama takip siire-
since %67 hastada herhangi bir alanda POP-Q 1 ve daha
az evrede prolapsus oldugu ve %97 hastada apikal prolap-
susun diizeldigi saptanmistir. Bu hastalarda iseme dis-
fonksiyonu %59’dan %7’ye gerilemistir. %11 hastada
operasyon sirasinda iireter tuzaklanmasi saptanmustir.iki
hastada ilk operasyon sirasinda iireteral reimplantasyon

yapilmustir. Bu olay intraoperatif donemde tiretral yaralan-
may1 degerlendirmek amaciyla sistoskopi yapilmasinin ne
kadar gerekli oldugu gostermektedir. Shull ve ark. (2000)
uterosakral ligaman siispansuyonu (aski) geciren genis
hasta serisi yayinladilar. 289 hastanin biiyiik bir kismin-
da (%87) postop herhangi bir donemde rekiirren defekt
saptanmamustir. Sadece %5 hastada grade 2 ve tistii pro-
lapsus gelismis. Bunlardan 10 hastada en fazla goriilen
defekt olan 6n kompartman defekti gériilmiis olup grade 2
veya 3 prolapsus gelismis. Tek hastada tireteroneosistos-
tomiye ihtiya¢ duyulmus. 1ki hastada asici siitiirlerin ¢ika-
rilmasi gerekmis. Karram ve ark. (2001)’de 202 hastay1
iceren vajinal kubbe siispansiyonu yapilan bir seri yayin-
lamuglardir. ilging olan, 6 hastada enterosel kesesi ortaya
konulamadigindan veya cul de-sac tam olarak ortaya ¢i-
karilamadigindan uterosakral siispansiyon yapilamamis.
Bu hastalara sakrospinéz sabitleme (fiksasyon) yapilmis.
%99 hastada vajinal kubbe siispansiyonu basarili olmus.
10 hastada evre 2 veya daha yiiksek evrede rekiirren pro-
lapsus meydana gelmis. Wheeler ve ark. (2007) 35 kisilik
calismada hasta memnuniyetinin %87 oraninda oldugunu
bildirmistir. Hicbir hastada iireter yaralanmasi meydana
gelmemis olup prolapsusa bagli tekrar operasyon gerek-
memistir. Uriner inkontinans ve tiriner sistem travmasi gi-
bi komplikasyonlar da goriilmemistir. Amundsen ve ark.
(2003) tarafindan yapilan iiterosakral ligaman siispansi-
yonu ile beraber pusovajinal aski ve gereken hastalarda
endopelvik faysa tamiri yapilan 33 hastalik retrospektif
bir calisma yayinlamiglardir.Vajinal prolapsus semptomla-
11 %82 gerilemis olup SUI semptomlari ise %82 iyilesmis-
tir. Postoperatif hicbir hastada disparoni goriilmemistir.
Perineal ve vajinal splint operasyonu gereken %83 hasta-
da operasyon sonrasi buna gerek kalmamustir. POP-Q de-
gerleri 6nemli derecede diizelmistir (p<.05). Bu arastirma-
cilar operasyon sonrasinda vajen uzunlugunda 0,9 cmlik
bir kayip saptamalarinda ragmen bunun sekstiel aktivite-
ye herhangi bir olumsuz etkide bulunmadigini bilirmigler-
dir. Silva ve Karram (2006)’da yiiksek uterosakral vajinal
kubbe siispansiyonu operasyonunun 5 yillik sonuglarini
degerlendirmislerdir. 78 hastanin sadece 2’sinde apikal
niiks goriilmiistiir. 7 hastada postoperatif dénemde dispa-
roni baglamustir. Hastalarin inkontinans Etki Anketi/Uri-
ner Rahatsizlik Envanteri skorlari irritatif,obstruktif ve
stres durumlarinin preoperatif doneme gore gelisme kay-
dettigini gostermistir. Uterosakral ligaman siispansiyo-
nundan sonra ender goriilen kan transfiizyonu (%1-3),
barsak yaralanmasi (%0-0,6) ve pelvik enfeksiyon (%0,6)
gibi komplikasyonlar rapor edilmistir (Shull ve ark., 2000;
Karram ve ark., 2001; Amundsen ve ark., 2003).

Fatton ve ark. (2009) 2 yillik ekstraperitoneal bilateral
uterosakral vajinal kubbe suspension ameliyatlarini ya-
yinlamuglardir. Bu serideki bazi hastalarda 6n (%47,1) ve
arka (%53,7) kisimda mesh ile giiclendirme yapildi.
Apekste niiksil olan hasta orani ise %4,6 olarak saptandi.
Bu hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda 6 ay icerisinde mesh
maruziyeti saptandi. Bu ¢alismanin sonuglari intraperito-
neal yaklagim ile yapilan ¢alisma sonuglarina yakin oldu-
gu gorildi.

Sakrospinoz Ligaman Fiksasyonu

Sakrospindz ligaman fiksasyonu 1942’de Richter tarafin-
dan tanimlanmasina ragmen 40 y1l sonra Nicholas tarafin-
dan teknigin yayimlanmasina kadar pek kullanilmamuis bir
tekniktir. Sakrospindz ligaman fiksasyonu apikal prolap-
suslar1 diizeltmede en etkili yontem oldugu gdsterilmistir
(Cruikshank and Muniz, 2003).Bu yaklasim cekici bir
yaklasimdir ciinkii retropertioneal olarak yapilir ve apeks
cok saglam bir sekilde sabitlenir. Spinalara ulasmak i¢in
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Bonnet sonrasi

Sekil 73-8. Suprapubik yaklasimla yerlestirilen miduretral sling (herhangi bir teknik).

lendirdigi prospektif calismada 5 yillik takipte objektif kiir
orani %53 ve basarisizlik orani ise %9,4, 7 yillik izlem so-
nucunda ise objektif kiir orani %80 iken basarizilik orani
ise %13.5 olarak belirtmigler. Song ve ark. (2009) ikinci
en uzun takip stiresi olan (> 7 yil) ¢alismasinda 306 ka-
din hastada kiir orant %84.6 olarak raporlanmis. Bu calis-
mada mesin ¢ikarilmasini gerektirecek komplikasyon sa-
dece 6 hastada goriilmiis. Nilsson ve ark. (2008) primer
stres triner inkontinansi olan 90 kadin hasta iizerinde en
uzun prospektif cohort ¢alismasinda (11 yil) %90 hastada
objektif kiir, %77 hastada ise subjektif kiir saglandig: ra-
porlanmis. Ge¢ dénem yan etki ve bant erozyonu goriilme-
mis. 1998 yilinda baslayan bu ¢alisma Avusturya Urojine-
koloji Grubu tarafindan yeniden derlenmis (Tablo 73-9).
Kayitlarda ciddi komplikasyon veya mortalite izlenmemis.
Kayitlardaki 363 (%45) hastaya diger girisimlerle kombi-
ne TVT yapilmis (Tamussino ve ark., 2001). Bu uzun dé-
nem c¢alismalarin tamami etkinligi azaltabilecek risk fak-
torlerini degerlendirmistir. Azalmus iiretral fonksiyon ve
operasyon sirasinda ilerlemis yasin artmis basarisizlik
oranlariyla iliskli olabilecegi saptanmustir.

Mesleki dergilerde TVT'yi diger geleneksel inkonti-
nans prosediirleriyle karsilastiran oniki adet randomize
kontrollii ¢calisma yayinlanmistir. Besinde TVT agik kolpo-
siispansiyonla (Ward ve Hilton, 2002; 2004; 2008; Ba-
i ve ark., 2005; El Barky ve ark., 2005). Dérdiinde TVT la-
paroskopik Kkolposiispansiyonla (Persson ve ark., 2002;
Ustun ve ark., 2003; Paraiso ve ark., 2004; Valpas ve ark.,
2004), ikisinde ise TVT fasyal sling ile karsilagtirilmistir
(Bai ve ark., 2005; Wadie ve ark., 2005). Son olarak bir
calisma da TVT’yi tedavisizlik ile karsilagtirmistir (Cam-
peau ve ark., 2007) (Tablo 73-10).

Tablo 73-9. 0 AT
Avusturya Gerilimsiz Bant (TVT) Merkezi Kayit
Veritabani

TVT ILE KOM- YALNIZCA

BINASYON TVT (%) GENEL (%)
(%) (N=363) (N=443) (N=806)
Operasyon zamani (dk) 85 (20-390) 30 (10-120)
Anestezi
Lokal 15 (%4) 189 (%46) 204 (%27)
Rejyonel 215 (%60) 189 (%43) 404 (%5)
Genel 132 (%36) 57 (%13) 189 (%23)
Mesane bosaltimi
Aralikh 24 (%8) 65 (%20) 89 (%12)
Uretral foley 225 (%62) 306 (%69) 531 (%68)
Suprapubik 109 (%30) 49 (%11) 158 (%20)
intraoperatif
komplikasyonlar
Higbiri 332 (%91) 399 (%91) 731 (%92)
Kanama 8 (%2) 11 (%2) 19 (%2)
Mesane 15 (%4) 20 (%4) 35 (%4)
perforasyonu
Postoperatif yatis 7 (2-13) 4 (0-37) 6 (0-37)

stiresi (gtinler)

Tamussino K, Hanzal E, Kolle D, et al. The Austrian Tension-Free Vaginal
Bant Registry. Int Urogynecol 2001;Suppl. 2:528-9.

Ward ve Hilton (2002, 2004, 2008) ve Valpas ve ark.
(2004) tarafindan yapilan ¢aligmalarda ¢ok sayida hasta-
nin Katilimiyla TVT ile Burch karsilastirimistir. Birlesik
Krallik-irlanda isbirligi grubu, TVT ile agik kulposiispan-
siyonunun yaymlanmis kisa dénem (Ward ve Hilton,
2002), orta dénem (Ward ve Hilton, 2004) ve uzun dénem
(Ward ve Hilton, 2008) verilerini karsilastirmistir. Rando-
mize segilen 344 TVT ve Burch kolposiispansiyonu yapi-
lan kadin hastanin 6 aylik takibinde tedavi kiirlerinde an-
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Sekil 73-13. Tek insizyon yaklasimiyla yerlestirilmis miduretral sling. A, “Hammock”. B, “U” pozisyonu.

tinans 6 ayda %11 ve 12 ayda %12.5'tir, objektif kiir ora-
nint %87.5 yapmaktadir.

Pickens ve ark. baglangic tecriibelerini 13 aylik takip-
lerdeki 120 MiniArc vakasiyla sunmuslardir. Basart ped
kullanmamanin yanu sira, IIQ-7 ve UDI-6 anketleriyle sub-
jektif sonuglarla degerlendirilmistir. %35’i eslik eden UU-
I'ye sahiptir. 13 ayda, %94’ti SUI'nin tam rezoliisyonunu
gosterirken, 6 hasta belirgin iyilesme bildirmistir ve 1 has-
tada tedavi basarisiz olmustur. %24t UUI'nin rezoliisyo-
nunu raporlamistir. 3 hasta intraoperatif mesane perforas-
yonu yagamistir. iki hasta postoperatif retansiyon yasa-
mugtir: birisi ¢éziilmiis ve digeri inatg1 retansiyona bagl
iiretrolizis gecirmistir.

Krofta ve ark. bir ksiiriik stres testi ve gecerli anket-
leri kullanarak yetmis ii¢ kadin arasinda etkinligi ve
komplikasyonlari analiz etti. Raporlanan herhangi bir ma-
jor perioperatif komplikasyon veya tiriner retansiyon va-
kasi yoktu. Cerrahiden sonraki ilk haftada iki hasta UTI
gecirirken 4'ii yara enfeksiyonuna sahipti. Mes erozyonla-
114 hastada goriildii. Subjektif sonuglar %58.2 Kkiir, %23.9
iyilesme ve %17.9 basarisizlikti. Objektif kiir orani
%51.5'ti. Ikinci bir anti-inkontinans prosediirii 8 hastada
yapildi. Bu yazarlar TVT-S’nin TVT veya TVT-O’dan daha
az efektif oldugunu diisiinmektedir.

Prospektif, cok merkezli TVT-S'li 154 kadinin katildi-
81 bir ¢alismada Debodinance ve ark. %70.3 Kiir, %11 iyi-
lesme ve %18.7 basarisizlig1 bir yillik takipte bildirmistir.
MUI %31.8’inde goriilmiistiir. Perioperatif komplikasyon-
lar arasinda 5 hemoraji, bir mesane hasari, bir vajinal ya-
ra, 21 yiikselmis post-bosalma rezidii idrar voliimii ve 1
perzistan kasik agrisi vardi. Iki hasta megin vajinal eks-
triizyonu ve 1’i de bir grantiloma ile déndi. idrar sikigma-
sinin kiirli %61.1 olarak raporlanirken %12.3'i de novo
idrar sikismasi raporladi. Genel kiir oranlari 2 ay ve 1 yil
arasinda degismedi. Neuman hammock stil TVT-S’li 100

kadinda prospektif gézlemsel bir caligma yapti. Periopera-
tif ve 12 aylik postoperatif veriler ilk 50 ve son 50 hasta
arasinda Kkarsilastirildi. Objektif basarisizlik orani bant
iiretraya daha yakin yerlestirildikce iki grup arasinda
%20’den %8’e diistii. Ik gruptaki dort hasta yerlestirici
tarafindan vajinal perforasyon gecirdi. ikinci grupta sub-
mukozal tiinel genisletilerek bundan kaginildi. Bant eks-
triizyon orani daha derin submukozal tiineller yapilarak
%12’den 8'e diistii. Kendiliginden ¢Oziinen paravezikal
hematom bir vakada gériildii. Diger yandan yazarlar me-
sane veya tretral perforasyon, UTI, yara enfeksiyonu ve-
ya intraoperatif kanama vakalari raporlamadilar. 12 aylik
takipte iki grup arasindaki objektif kiir oranlari %88.6 ve
%93.5'ti. Oliveira ve ark. TVT-S’li 107 hastanin 15 aylik
takibini sundu. %15’inde predominant SUI semptomlarty-
la MUI vardi. %71’i kuruluk raporladi ve %14 iyilesti.
%5.6 hastada de novo idrar sikismasi goriildii ve vajinal
mes ekstriizyonun bir vakasi raporlandi. Barsak hasari,
mesane perforasyonu, hematiiri, asir1 kanama veya hema-
tom olusumu vakalar1 yoktu. Meschia ve ark. ¢oklu onay-
lanmis anketler ve 0ksiiriik testi kullanarak 1 yillik takip-
te TVT-S yerlestirilen 91 kadini degerlendirdi. 55 kadin
hammock pozisyonunda 40 kadin U pozisyonunda TVT-S
gecirdi. Bu aragtirmacilar subjektif ve objektif kiir oranla-
rint sirastyla %78 ve 81 olarak raporladi. Mesane perfo-
rasyonuna rastlanmadi. iki hasta 500 mL’den fazla intra-
operatif hemoraji gecirdi. Postoperatif komplikasyonlar
arasinda bosalma giicliigii olan yedi kadin, dokuz rekiir-
ren UTI, dokuz de novo idrar sikismasi ve iki vajinal eks-
triizyon vardi. 20 basarisiz prosediir arasinda, 8 hasta
ikinci bir anti-inkontinans prosediirii gecirdi. Tartaglia ve
ark. 32 hammock tipi TVT-S bandinda 18 aylik takip sun-
maktadirlar. Postoperatif agrinin cerrahi komplikasyonla-
11 veya raporlamasi yoktu. Bir vajinal ekstriizyon vakasi
bildirildi. Tiim 32 hasta yasam kalitesi degerlendirmesi ve
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'Prostatin

Eksternal sfinkter
onceki yeri

Enjeksiyon yeri
(koyu alan)

Sekil 74-9. A, Erkeklerde retrograd tretral enjeksiyon teknigi. Er-
keklerde prostatektomi sonrasi transtretral cevresel enjeksiyonun
sematik gosterimi. B, Radikal prostatektomi sonrasi erkeklerde an-
trograd uretral enjeksiyon teknigi (A, Cleveland Clinic Center for
Medical Art & Photography © 1994-2011. All Rights Reserved iz-
niyle basilmistir).

islem Oncesi Onlemler

24 saat veya daha kisa stireligine florokinolon veya trime-
toprim-sulfametoxazol proflaktik antibiyoterapi uygula-
nabilir (Wolf ve ark., 2008). Ek 2-3 giinliik tedavi de des-
teklenmektedir (Appell ve Winters, 2007).

Isemesi gozlenen hasta eksterne edilebilir. Olasi tiriner
retansiyon giinasirt 12-14 F foley veya intermittan kata-
terizasyon ile giderilebilir. Ozellikle rapor edilmemis olma-

sina ragmen kalic1 katater enjeksiyonun dagilmasi sebep
olarak erken basarisizliga yol acabileceginden uzun do-
nem kataterizasyondan kaginilmalidir.

Re-Enjeksiyon

Kadin hastalarla benzer sema uygulanabilir.

Kullanimdaki Enjektabl Ajanlar

Glutaraldehit Capraz-Bagh Domuz Kollajeni
(Contigen)

Kollajen retrograd ve antegrad olarak sistoskopik baki al-
tinda supramembrandz iiretraya uygulanabilir. Her iki
teknigin yayinlanmig sonuglart Tablo 74-7 ve 74-8de
gosterilmistir.

Prostatektomi sonrasi inkontinansta kollajen icin ba-
sar1 oranlart %36 ile %69 arasinda olup, tam kuruluk bil-
diren hasta orant %4 ile %20 arasinda degismekte-
dir(McGuire ve Appell, 1994; Aboseif ve ark., 1996; Cum-
mings ve ark., 1996; Sanchez-Ortiz ve ark., 1997; Smith
ve ark., 1998; Cespedes ve ark., 1999; Klutke ve ark.,
1999; Tiguert ve ark., 1999). Maalesef bu calismalarin ¢o-
gu subjektif temellere dayanir ve kargilastirma yapmak ol-
dukga zordur. Ancak kiir oranlari, yani tam kuruluk, dii-
silk ve miitevazi subjektif iyilesme oranlarina ulasmak
icin re-enjeksiyon gereksinimi yiiksektir. Retrograd veya
antegrad enjeksiyon teknikler arasinda avantaj farki yok-
tur. Birkag otdr, genis skarlagsma veya striiktiir formasyo-
nu, gecirilmis radyasyon ve yiiksek derece SUI ve diigiik
ALPP gibi (Aboseif ve ark., 1996; Sanchez-Ortiz ve ark.,
1997; Smith ve ark., 1998; Cespedes ve ark., 1999) so-
nuglart negatif etkileyen birkag faktér tanimlamiglardir.
Bir ¢alismada, kollajen i¢in, radikal prostatektomiye gore
transiiretral prostatektomi sonrasi inkontinansta daha
olumlu sonuglar bildirmistir (%35,2 ve %62,5 “sosyal
kontinans”) (Smith ve ark., 1998). Westney ve ark (2005)
uzun dénem sonuglari raporladilar. 322 hastayi, ortalama
40,1 ay gozlemlediler. Toplam 55 hastada (%17) ortalama
11,1 ay, ortalama toplam 29,3 cc materyal ile ortalama 3,8
enjeksiyonla total kuruluk sagladiklarini bildirildiler. Ge-
lisme gosterenlerde ortalama cevap siiresi 6,3 ay olarak
bildirildi. Kollajenin bazi faydalarinin oldugu ancak, cevap
siiresinin kisith oldugu kararmna vardilar.

Onceden yapilmis kollajen enjeksiyonun, kemige tespit
edilmis erkek sling’inde (Comiter, 2002; Onur ve Singla,
20006) ve artifisyel sfinkter implantasyonunda (Gomes ve
ark., 2000) yan etkileri yoktur ve komplikasyon oranini
arttirmamaktadir.

Komplikasyonlar. Kadmn béliimiindeki bildirimlere ek
olarak inkontinans semptomlarinda kétiilesme %1,5 has-
tada bildirilmektedir (Westney ve ark., 2005).

Silikon Mikroimplantlar (Macroplastique)

Baslangicta basarilt sonuglar elde edilmesine ragmen za-
manla sonuglar gerilemistir. Bugel ve arkadaslari (1999)
tedavi ettikleri 15 hastanin 1, 3, 6, 12. aylardaki basari
oranlarini sirasiyla; %40, %71, %33 ve %26 oldugunu ve
zamanla basar1 oranlariin azaldigini bildirdiler. Yazarlar
ayrica iiretral kapanma basincinin en az 30 cm H,0 olma-
sinin basari igin sart oldugu tespit ettiler. Kylmala ve ark
(2003) 50 orta-agir SUI bildiren hastada (1-saat ped tes-
tinde ortalama 48 cc) %12 kisa dénem kontinans sagladi-
lar. Ek olarak yapilan 2, 3 ve 4. enjeksiyonlarla, sirasiyla,
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Sekil 75-4. Ozgiin mesane tedavi yontemleri ile ilgili komplikas-
yonlar: infeksiyoz (A); tas hastaligi (B); tretral (C); radyografik
anormallikler (D) (Weld KJ den modifiye edilmistir, Dmochowski
RR. Effect of bladder management on urological complications in
spinal cord injured patients. ] Urol 2000;163:768-72).

iist ve alt iiriner sistem incelemesi diisiiniilmelidir. Son
olarak, nérolojik bozuklugu olan bireylerde mesane takibi
icin Girodinami kullanimi tartismalidir. Biz en azindan, ilk
norolojik hasarin stabil hale gelmesi sonrasi ve konti-
nans veya iseme fonksiyonunda 6nemli degisiklikler
oldugunda iirodinamik calisma yapilmasi gerektigine

tansiyonu saglayarak kontinansin farmakolojik ya da cer-
rahi olarak saglandigl olgularda hastanin alt iiriner siste-
mi bosaltmasinda bagimsizligini koruyan giivenli ve etki-
li bir yontem saglayarak alt iiriner sistemin néromuskiiler
disfonksiyonunun zor vakalarinin tedavisinde devrim ya-
ratmugtir. Ornegin, TAK olmaksizin, augmentasyon sis-
toplasti veya kontinan iiriner diversiyon kullanilarak
elde edilen basarili sonuglara hi¢ ulasilamazdi. TAK,
bakteriiirinin kendisinin degil IYE gelisimi icin esas
sorumlunun yiiksek intravezikal basin¢ veya mesane
asir1 distansiyonu oldugu seklindeki Lapides’in oner-
digi bir teoriye dayanmaktadir. Teorik olarak, mesane-
ye kan akimimnin azalmasi bakteriyel invazyon ve IYE'ye
artmis konak duyarliligina yol acabilir. TAK ile getirilen
bakteri konak tarafindan nétralize edilebilir ve mesane
distansiyonu ve yiiksek liimen ici basinglardan kacinildigt
siirece nispeten steril idrar muhafaza edilebilir. Boyle bir
programin uzun dénem etkinligi ve giivenligi Lapides ve
digerleri (Weld ve Dmochowski, 2000) tarafindan ortaya
konmusgtur.

Kalici kateter drenaji hastadan az bir katki gerektirir-
ken, yardima hazir, iyi motive edilmis hasta veya aile
TAK icin bir zorunluluktur. Hastanin yeterli el kontrolii
olmalidir ya da bir aile iiyesi kataterizasyonu yapmak i¢in
icin istekli olmalidir. Buna ek olarak, yeterli bir iiretral
aciklik olmasi gerekir. Graham (1989) nérojenik mesane
disfonksiyonu olan hastalarda siklikla mevcut olan fonk-
siyonel kisitlamalari olan hastalarda basariyla bir katate-
rizasyon programi gelistirmek igin gerekli faktorleri bildir-
di. Kataterizasyon tedavisi i¢in aileler ve hastalar1 bilgilen-
diren, onlara tehlike sinyalleri, dnlemler ve teknik hakkin-
da onlarin hafizalarini tazeleyecek anlasilir yazili bilgiler
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Sekil 77-4. Fizik muayenede vezikovajinal fistil (VVF). Histerekto-
mi sonrasi vajinanin apeksinde olusan genis bir VVF gortliyor. Bu
Sekilde goriilen VVF vajina icine sarkan kirmizimsi mesane muko-
zasi seklindedir. Heaney dik acili retraktor Sekildeki lateral retrak-
siyonu saglamaktadir.

introital boyut gibi ilgili vajinal anatomi dikkatlice not
edilir. Anatomik olarak, fistiil vajinanin i¢inde yiiksek
yerlesimli, derin ve dar vajinanin histerektomik “cuff* dii-
zeyinde ise, bazi cerrahlara gore, bu hastalarda vaginal
yaklasim zor olabileceginden, abdominal yaklasim en iyi
secenek olabilir. Cok kisith pelvik taban gevsemesi ya da
vajinal prolapsus olmasi nedeniyle nullipar kadinlarda ab-
dominal yaklasim o6zellikle uygun olabilir. Potansiyel re-
konstruktif fleplerin vaskiilaritesini ve canliligini arttirdigt
icin post menapozal vajinal atrofi, cerrahi 6ncesi topikal
Ostrojen replasmant ile tedavi edilebilir. Fistiil onarimi ya-
parken dikkat edilmesi gerekebilen pelvik kitle ve patolo-
jiler icin palpasyon da yapilir. Kesin onarim yapilirken flep
rekonstruksiyonunda bu dokular kullanilabilecegi icin,
perine, alt abdomen ve bacaktaki eski insizyonlarin kaydi
gereKir.

VVF varligindan emin olabilmek icin iiretradan me-
saneye vital mavi boya verilerek vajinal kacagin ren-
ginin degisip degismedigi gozlenir. Kiiciik ve gizli fis-
tilller bu sekilde tanimlanabilir (Drutz ve Mainpri-
7e,1988). Metilen mavisi ya da “indigo carmine“ gibi
renkli soliisyonlar seyreltilerek mesane igerisine verilir.
Vajinaya gazli bez konularak ya da direk inspeksiyonla
mavi tonlu kagak izlenir. Eger mavi tonlu kacak belirmez-
se VVF tanisi siiphelidir. Bu noktada vajinaya gazli bez
doldurulup hasta kisa bir siire yiiriitiilerek testin sensiti-
vitesi artirilabilir. Vajinaya doldurulan gazli bezlerin in-
troital (distal) ucunun boyanmasi, idrar kac¢irma ya da
iiretrovajinal fistiilii, tersine proksimal ucunun boyanma-
st VVF'ii gosterir. Eger vajinadaki bezler bu manevra-
larla da boyanmaz ve kuru kalirsa, vajinaya yeniden
temiz pedler konulduktan sonra intravendz “indigo
carmine* (ya da diger vital boyalar) verilip test tekrar-
lanarak iireterovajinal fistiil olasiligi arastirilir. Bu
manevrayla proksimal ucun mavi boyanmasi iiretero-
vajinal fistiiliin varligin1 gosterir.

Sekil 77-5. Vezikovajinal fistilin (VVF) endoskopik goriintimi.
Sekil 77-4'deki ayni hasta. Fistil burada mesane tarafinda gorili-
yor. Bu VVF, mesaneden (B) vajina (V) direk olarak gorilebilecek
sekilde genistir.

Cift boya ya da tampon testi iiriner fistiil tanisim
kesinlestirebilir, ancak birlikte iireterovajinal ya da
iiretrovajinal fistiil olasiligin1 da gosterir (Moir, 1973;
Raghavaiah, 1974). Cift boya testinin bir ¢esidinde ise
tampon vajina boyunca yerlestirilir. Oral fenozopiridin ve-
rilir ve vital mavi boyayla mesane doldurulur. Eger tampo-
nun st ucu sari- turuncu renge boyanirsa bu tireterovaji-
nal fistiiliin isaretidir. Tamponun orta béliimii mavi renk
alirsa VVF, buna Kkarsilik alt ucu maviye boyanirsa tiretro-
vajinal fistiilii gésterir.

Histerektomi sonrasi berrak vajinal akint1 her za-
man iiriner fistiil ya da inkontinans anlamina gelmez.
Normal vajinal sekresyonlarin disinda, peritoneal fistiil
(Ginsberg,1998), lenfatik fistiil (Lau ve Wong,1994), va-
jinit ve fallop tiipii sivis1 (Leach,1987) berrak vajinal
akintinin az rastlanir nedenleridir. VVF dislandiginda, se-
zeryan sonrasl inkontinans iireterovajinal ya da veziko-
uterin fistiil olasiligini gésterebilir.

Sistoskopi. VVF giiphesi olan hastalarda endoskopik
inceleme yapilmalidir (Sekil 77-5). Immatiir fistiiller be-
lirgin ag1z olmadan, lokalize biilloz 6dem seklinde goriile-
bilir. Matiir fistiillerin degisik boyutlarda bir agiz ile birlik-
te diizgiin kenarlari vardir. Mesane arka duvarinda trav-
maya bagl ¢ok sayida cukur ve keseciklerin olustugu bazi
olgularda, kiiciik bir VVF varliginda fistiil traktini kesin
olarak belirlemek gii¢ olabilir. Bu durumda sistoskobun ¢a-
lisma kanalindan bir kilavuz tel ya da tireter kateteri fistiil
traktina yerlestirilebilir (Sekil 77-6).

Telin vajinada goriilmesi, gerek mesane gerek genital
tarafta VVF’iin tam lokalizasyonunu Kesinlestirir. Sisto-
tiretroskopi fistiil varligini kesinlestirirken ayni zamanda
traktin biiyiikliigiinii, kollateral fistiil varligini ve treteral
orifis yerlesimlerinin fistiille iliskisini degerlendirebilir. 3-
4mm’den daha kiigiik boyutlu fistiiller basit fulgurasyonla
¢oziimlenebilecegi icin sistoskopi sirasinda bu iglem uygu-
lanabilir (sonraki boliime bakiniz) (Stovsky ve ark., 1994).
Pelvik kanser OyKkiisii olan hastalarda niiks kanser ola-
siligini degerlendirmek icin genellikle fistiilden biyopsi
alinmasi 6nemlidir. Fistiil tireteral orifisde ya da yakinin-
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zarlar erken cerrahi onarima Kkarsi, bazi fistiillerde girisim-
siz iyilesme icin zaman verilebilecegini O6ne siirdiiler.
Ozellikle kiiciik, immatiir fistiiller gibi secilmis olgu-
larda, uzun siireli mesane kateterizasyonu ya da ful-
gurasyon sonrasi mesane drenaji basaril olabilir (Gra-
ziotti ve ark., 1978; Molina ve ark., 1989; Ravi ve ark.,
2003; Novi ve ark., 2004). Hormonal menapoz olustur-
ma puerperal uterusun Kkiiciilmesine neden olur ki bu
ilke de fistiil tedavisinde basariyla kullanilmistir (He-
mal ve ark., 1994; Jozwik ve Jozwik, 1999; Ravi ve ark.,
2003). Jozwik ve arkadaglari (1999) hormonal manipii-
lasyonla 9 hastanin sekizinde bagarili tedavi bildirdiler.
Vezikouterin fistiillerin cerrahi tedavisi, diger cer-
rahi faktorler kadar, siklikla hastanin dogurganlik is-

Sekil 77-24. Onarim 6ncesi vezikouterin fistulin sistoskopik gori-
namu.

tegine de bagldir, ancak definitif tedavi diigiiniilmelidir
(DiMarco ve ark., 2006; Rao ve ark., 2006). Cocuk dogur-
ma istegi yoksa transabdominal histerektomi ve mesa-
ne kapatma planlanmalidir. intraoperatif iireterlerin
belirlenmesini kolaylastirmak icin iireteral stentler ko-
nulabilir. Histerektominin ardindan mesane arka duva-
rindaki fistiil trakti eksize edilir ve mesane primer olarak
kapatilir. Postoperatif vezikovajinal fistiil olasiligini azalt-
mak amaciyla, mesane kapamasini ayirmak ve destekle-
mek icin bir omental flap pelvis dibine yerlestirilir. Dogur-
ganligini korumak isteyen hastalarda uterus koruyucu
cerrahi diigiiniilebilir. O’Conor transabdominal VVF ona-
rimina benzer sekilde mesane acilir ve fistiilden ayrilir.
Dikkatli diseksiyon, mesanenin fistiil traktinin altindaki
uterusdan ayrilmasini saglar. Fistiil trakti her iki organ-
dan eksize edilir, uterus ve mesane ayr1 ayri kapatilir, ge-
nellikle omentumdan bir interpozisyonel flep iki organ
arasina tespit edilir. Vezikouterin fistiil onarimindan son-
ra fertilite miimkiindiir. Lotocki ve arkadaslari (1996) ve-
zikouterin fistiil nedeniyle uterus koruyucu cerrahi geci-

Anahtar Noktalar: Vezikouterin Fistiiller

e Vezikouterin fistiillerin en sik nedeni asagl segment se-
zeryan dogumdur.

e Vezikouterin fistiiller her zaman iiriner inkontinans ile
birlikte goriilmez.

e Siirekli idrar drenaji ile birlikte uterusun hormonal yolla
kiiciiltiilmesiyle, vezikouterin fistiillerin girisimsiz teda-
visi olasidir.

e Vezikouterin fistiillerin tedavisi hastanin dogurganlik
istegine bagldir. Dogurganlik istemeyen hastalarda his-
terektominin ardindan mesane onarimi endikedir. Ute-
rus Koruyucu girisimler yapilabilir. Vezikouterin fistiil
onarimi sonrasi bagarili gebelik olasidir.

Mesane

Sekil 77-25. Postpartum bir kadinda sistogram vezikouterin fistiil gostermekte. A, Foley kataterin ucunda sefal yonde az miktar kontrast
madde ile mesane dolusu goriilmekte. Uterin kavite silik olarak goriilmekte. B, lseme sonrasi goriintii, uterin kavite ve servikal kanal do-
lusunu gostermekte. Mesane iyi goriilmiyor. Bu hasta erken postpartum. Vagina icerisindeki kontrast madde inkompetent servikal kanal

ve agzini gostermekte.
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Sekil 78-5. Ureter deviasyonunun gozlendigi mesane divertikiilii. Hastada prostatite bagli uzun zamandan beri mevcut olan rekiirran iri-
ner trakt enfeksiyonu mevcut. A, Pelvik treterin medial deviasyonunu (ok) gosteren 10. dakika intravenoz tirogram filmi. B, Miksiyon sis-
touiretrografisinde trabekiile mesaneden gelismis biiyiik, ince duvarli mesane divertikiilt (D) goriintiisi.

B

Sekil 78-6. Mesane divertikiliintiin endoskopik gortinimi. A, Mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan erkekte lateral duvar divertikiili. B, Ve-
zikotreteral refliisti ve Griner trakt enfeksiyonu olan erigkin kadinda paratretral divertikiil. Sag treter kateterize edilmistir.

den idrar sitoloji 6rnegi alinmasi uygun olacaktir. Diverti-
kiil icerisinde goriiniimii anormal olan her epitel bolii-
miinden ya da lezyondan dikkatlice biyopsi alinmali
ve muskularis propria tabakasinin bulunmamasi ne-
deniyle ¢ok ince olan divertikiil duvarimin biyopsi isle-
mi sirasinda perfore olmamasi icin azami dikkat sarf
edilmesi gerekmektedir. Mesane divertikiilii icin cerra-
hi tercih etmeyen hastalar periyodik olarak endosko-
pik muayene ve sitoloji ile takip edilmelidir. Tedavi

edilmemis mesane divertikiiliiniin prognozuna ydnelik net
bilgi bulunmasa da divertikiil i¢i olusan iiriner stazin za-
manla malign transformasyona neden olabilecegi diisii-
niilmelidir.

iliskili Durumlar

Kazanilmis mesane divertikiilleri genelde mesane ¢ikim
obstriiksiyonu olan kisilerde goériilmektedir. En sik sebep
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Penis basi

Uretra

I Korpus kavernozum

Korpus kavernozumlarin
ayrilmasi

=
o -

-

Dikdértgen
kutucuk YUS
kaf'in uygun
yerlesimini
gbstermektedir

Rektum

Sekil 79-4. Perineal anatomi ve bulber tretral diseksiyon. A, Korpus kavernozumlarin birbirinden ayrildigi yerin proksimal kisminda bul-

ber kaf'in ilk tercih edilen lokalizasyonu. Dikdértgen kutucuk ideal kaf yerlesimini gostermektedir. B, Bulbospongioz kas kesildikten son-
ra korpus spongiozumun goriintimi. C, Spongiozum ile kavernozumun sag krusunun arasinin diseksiyonu. D, Cepegevre dairesel disek-

siyondan sonra korpus kavernozumun arkasinda dik acili klemp. YUS, yapay tiriner sfinkter sfinkter.
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Tablo 80-6. "
WHO 2004 Grading Sisteminde Farkli Kasa-invaziv-Olmayan Urotelyal Kanser Kategorilerinin
Klinik Onemi
DUSUK MALIGN DUSUK-GRADE YUKSEK-GRADE
POTANSIYELLI PAPILLER KARSINOM
PAPILLOM PAPILLER NEOPLAZM KARSINOM (PAPILLER ve CIS)
Rekiirens (%) 0-8 27-47 48-71 55-58
Grade progresyonu (%) 2 11 7 N/A
Evre progresyonu (%) 0 0-4 2-12 27-61
Sagkalim (%) 100 93-100 82-96 74-90

CIS, karsinoma in situ; N/A, uygulanamaz; WHO, Diinya Saghk Orgiitii.

Montironi R, Lopez-Beltran A. The WHO 2004 classification of bladder tumors: a summary and commentary. Int J Surg Pathol 2005;13(2):143-53.

¥ R

Sekil 80-7. Papiller trotelyal hiperplazi.

grade tiimorlere komsuysa, olusabilir (Hartmann ve
ark., 1999). Urotelyal hiperplazi, en iyi fleksibil sistosko-
pide goriinen, dalgali veya papiller biiyiimeler seklinde go-
zikiirler (Sauter ve ark., 2004). Hiperplazinin bulunmasi
kanser gelisme riskini artirmaz; ancak tirotelyal karsinom
dykiisii olan birinde bulunursa gelecekteki bir rekiirensin
habercisi olabilir (Montironi ve Lopez-Beltran, 2005; Lo-
pez-Beltran, 2008).

Reaktif atipi inflamasyon, rejenerasyon ve zararli uya-
rilara reaksiyonlar ile birlikteki niikleer degisikliklere sa-
hip olabilir ve belirgin niikleolisi olan biiyiik hiicreler ile
karakterizedir (Lopez-Beltran, 2002). Olagandist sekiller
olmaksizin mitotik aktivite bulunabilir. Endoskopik ola-
rak reaktif atipi, 6zellikle lamina propriada, 6dematdzdiir
ve gecirilmis tiriner enstriimentasyon, taslar, infeksiyon
ve intravezikal tedavi ile birliktedir (Lopez-Beltran, 2008).

Urotelyal displazi preneoplastik, ancak CIS olarak ta-
nimlamak icin yetersiz anormal sitolojik ve niikleer degi-
sikliklere sahiptir (Sauter ve ark., 2004). Displazi hafif
anormal niikleer degisikliklere sahip koheziv hiicreler ile
karakterizedir. Niikleer kalabaliklasma vardir, belirgin
niikleoli ve anormal mitotik sekiller bulunabilir. Displazi-
de koruyucu hiicreler bulunabilir, ancak CIS da gériilmez-
ler. En fazla hiicresel anormallikler, liiminal yiizeye dogru
uygun matiirasyon ile, bazal veya erken hiicre tabakala-
rindadir. Urotelyum bazen yedi hiicreden daha kalindir,
fakat daha matiir iirotelyum dokiilebilir ve daha az matiir
erken hiicre tabakalar1 ortaya cikabilir. Kromozom 9 un
allelik kayb1 ve nadiren 7P53 anormallikleri vardir (Harn-
den et al 1996; Hartmann ve ark., 1999). Displazinin Kli-

Sekil 80-8. Karsinoma in situ.

nik 6énemini degerlendirmek bunun interobserver tekrar-
lanabilirligine ikincil zordur (Montironi ve Lopez-Beltran,
2005). Bununla birlikte displazi iirotelyal instabilite-
nin iyi bir gostergesidir ve iirotelyal kanseri oldugu bi-
linenlerde rekiirens ve progresyonun bir belirtecidir.
CIS ya ilerleyen izole displazi olgularinin yaklasik
%19’unda olusur, fakat daha énce iirotelyal kanser dykii-
sii olanlarin yaklasik %60’'inda CIS gelisecektir (Cheng ve
ark., 1999a).

Urotelyal Kanser Histolojisi

Kasa invaziv olmayan mesane kanseri (NMIBC) CIS, dii-
sik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi
(PUNLMP) ve diisiik ve yiiksek grade tirotelyal kanserler-
den olusmaktadir ve daha dnceleri yanlis olarak “yiizeyel
mesane timori” seklinde adlandirilmistir. WHO grading
siniflamasinin klinik 6nemi Tablo 80-6 da gosterilmistir.
NMIBC grade dagiliminda %25 PUNLMP, %50 diisiik gra-
de ve %25 yiiksek grade (CIS dahil) bulunmaktadir (Hol-
mang ve ark., 2001; Samaratunga ve ark., 2002). CIS yii-
zey epitelin kanser hiicreleri icerdigi non-papiller, diiz,
yiksek grade timorler ile karakterizedir (Sekil 80-8)
(Sauter ve ark., 2004). Siddetli niikleer atipi, hiicresel po-
larite kayb1 ve uyumsuz hiicresel yapi vardir. Hiicreler ge-
nis ve pleomorfiktir, kromatin kiimelesmesi ve anormal
mitotik sekiller yaygindir. CIS yu displaziden ayiran koru-
yucu hiicrelerin kaybu tipiktir. CIS larin hepsi grade olarak
yiiksektir. CIS ile birlikteki genetik anormallikler RB,
TP53 ve PTEN genlerindeki degisimleri kapsar (Cor-
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lidir, dolayisiyla mesane boynu biyopsisi bulgulart kadin-
larda tretranin preoperatif evrelemenin yerine gegen mii-
kemmel bir yontemdir (Sekil 82-3). Uretranin proksimal
ticte biri iiriner tutulum riskini azaltmak tizere sistektomi
piyesi ile blok halinde cikarilir ve distal tigte iki yeterli
sfinkter fonksiyonu saglamak iizere birakilir.

Sagkalim ve Tedavi Dogal Seyri. Patolojik tiimor evresi
ve nodal statii sistektomi sonrasi progresyon riski ve sag-
kalim olasiligini etkileyen primer degiskenlerdir (Tablo
82-3) (Stein ve ark., 2001; Madersbacher ve ark., 2003;
Hautmann ve ark., 2006; Shariat ve ark., 2006b; Ghone-
im ve ark., 2008; Manoharan ve ark., 2009). Nodal metas-
taz insidansi invazyon derinligi ile artar ve lenfovaskiiler
invazyon nodal metastaz riskini arttirir ve bagimsiz bir
sonu¢ belirtecidir (Quek ve ark., 2005; Algaba, 2006;
Herrmann ve ark., 2008). Pozitif cerrahi marjinlerin de so-
nuglar iizerinde kotii etkisi bulunmaktadir (Dotan ve ark.,
2007; Sonpavde ve ark., 2009). Yakin zamanda yapilan
calismalarda sonuglarda iyilesmenin yiiksek voliimlii cer-
rah ve hastaneler ile iligkili oldugu ve hastanin yasi ve vii-
cut kitle indeksinin de morbidite ve sagkalim tizerinde et-
Kisi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Konety ve ark., 2005;
Nielsen ve ark., 2007; Bagrodia ve ark., 2009).

Infiltratif hastalig1 olan hastalarin %50’sinde metastaz
gelisir ve sonug olarak hastaliga yenik diiserler. Basarisiz-
Iik genellikle baslangi¢ teshisinde mevcut olan gizli me-
tastatik hastaliga baglidir. Uzun siireli sagkalim oranlari
diigiiktiir ve kemoterapi simdilik sadece secilmis hastalar-
da tedavi potansiyeli olanagl vermektedir.

SIDDETLI DISPLAZI, CIS VE KANSER HARITASI

Anterior

Posterior

Sag

Sekil 82-3. 65 kadin radikal sistektomi numunesinde kanser loka-
lizasyonu. Mesane boynu tutulumu tiretra tutulumunun yerine ge-
cer (SPL, kisisel serileri). Kadinlarda tretra korumasinin uygunlugu
ve ortotopik diversiyonu belirlemek tizere mesane boynu biyopsi-
leri yapilmalhdir. CIS, Karsinoma insitu.

Tablo 82-3.

2361

Metastaz olustuktan sonra kemoterapiye karst duyarlt
hasta oran1 %70 olmasina ragmen uzun dénem sag kalan
hasta sayis1 azdir. Radikal sistektomiye ilave olarak siste-
mik tedavinin gerekli oldugu dne siirilmektedir. Kapsam-
It lenf nodu diseksiyonunun hem prognostik hem de tera-
potik anlami vardir ve mikrometastazlari ortadan kaldiran
etkili sistemik tedaviler sonuglari iyilestirebilir.

Subklinik hastalig1 yok etmek ve oncelikle sagkalimi
iyilestirmek iizere sistektomi dncesinde (neoadjuvan) ve
sonrasinda (adjuvan) perioperatif (bimodal tedavi) kemo-
terapi uygulanir. Es zamanli uygulanan kemoterapi ve
radyasyon tedavisi ile birlikte titiz transiiretral mesane re-
zeksiyonu (TURM) (trimodalite tedavisi) invaziv mesane
kanseri hastalarinda kullanilan diger bir tedavi yontemidir
ve Ozellikle mesanenin korunmasi amaglanmaktadir.

Perioperatif kemoterapinin degerlendirildigi randomize
calismalarin ¢ogunlugu yetersiz kalmis, ya etkisiz kemo-
terapi kullanmis ya da metodolojik hatalar olmustur
(Sylvester ve Sternberg, 2000). Yine de daha yeterli olarak
gliclendirilmis neoadjuvan ¢alismalar ve metaanalizler ek
Oneriler sunmaktadir (Hall, 2002; Grossman ve ark.,
2003b; Advanced Bladder Cancer Meta-analysis Collabo-
ration, 2005b).

NEOADJUVAN KEMOTERAPI

Neoadjuvan kemoterapi klinik evresi T2 ile T4 kas invaziv
hastalig1 olan ameliyat edilebilir hastalarda kullanilir. Sis-
tektomi 6ncesinde kemoterapi ya da bazi olgularda tam
doz radyasyon tedavisi (RT) uygulanmasinin amaci teshis
sirasinda mevcut mikrometastatik hastaligin tedavi edil-
mesidir.

Ameliyat 6ncesi kemoterapinin ¢esitli avantajlar1 var-
dir. Ameliyat veya radyasyon oncesi tedavi daha iyi tolere
edilmektedir. Kemoterapiye bagl toksisiteler lokalize has-
taligl olan hastalarda metastatik hastalig1 olanlara kiyasla
performans statiisiine bagl olarak énemli 6lgiide azdir.
Hastalar genellikle, ameliyat dncesinde ameliyat sonrasi-
na kiyasla daha yiiksek yogunlukta dozu ve daha fazla
kemoterapi siklusunu tolere etmektedir. Neoadjuvan ke-
moterapi daha sonraki tedaviler icin yararl bilgiler sagla-
yacak in vivo ila¢ duyarlilik testine imkan saglar. Primer
tiimoriin hem de prognostik acidan biiyitk 6nemi bulunan
yanitt degerlendirilir. flave olarak preoperatif kemoterapi
tiimorlerin evresini azaltabilir ve bdylece potansiyel olarak
ameliyatin teknik agidan kolaylagsmasini saglar (Calabro
ve Sternberg, 2009b).

Neoadjuvan tedaviye yanitin degerlendirilmesi olgula-
rin yaklasik %30’unda bildirildigi tizere klinik ve patolo-
jik evreleme arasindaki farkliliklar nedeniyle zorlasabilir
(Herr ve Scher, 1990; Sternberg ve ark., 2003). Neoadju-
van kemoterapinin baglica dezavantaji yanit alinamayan
veya hastaligi progrese olan hastalarda definitif lokal te-
daviyi geciktirmesidir. Kas invazyon teshisi ile sistektomi

Radikal Sistektomi sonrasi Pelvik Lenf Nod Metastazi Olan ve Olmayan Patolojik Evre ile Hastaliga Ozgii
5 Yillik SagKalim Ytizdesi (DSS): DSS Bildirilen Secilmis Seriler (2000-2009)

HASTA
SECILMIS SERILER SAYISI <P1 P2A P2 P2B P3A  P3  P3B P4AB NNEG N+
Stein ve ark. (2001) 1054 88 81 68 47 44 78 35
Madersbacher ve ark. (2003) 507 76 74 52 36 — 33
Hautmann ve ark. (2006) 788 90 72 43 28 75 21
Shariat ve ark. (2006b) 888 81 72 44 28 80 35
Ghoneim ve ark. (2008) 2720 82 75 53 40 29 62 27
Manoharan ve ark. (2009) 432 81 70 44 16 72 29
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nal goriintiilemeyle lokal yayilim ve metastaz gosterilirken
gecikmis goriintiilemeyle {ist iiriner sistemin liimen ici de-
fektleri saptanabilir. Buna imkan olmadiginda intraluminal
dolum defektlerini saptayabilen intravendz pyelografi man-
tiklt bir alternatif olacaktir. Intravendz kontrast madde aler-
jisi veya GFR 30-60 ml/dk olan hastada manyetik rezonans
tirografi, BT Urografiye giivenilir bir alternatiftir ve abdomi-
nal goriintiilemeyle birlikte {ist iiriner sistemin etkin bir se-
kilde goriintiilenmesini saglamaktadir. Kronik bébrek has-
taligl, GFR 30 ml/dk’dan diisiik olan hastanin tireter ve re-
nal pelvisinin gériintiilenmesi igin bébrek ultrasonografisi
ve retrograd pyelogram kullaniimalidir.

Ameliyathanede genel veya lokal anestezi uygulandik-
tan sonra hasta dorsal litotomi pozisyonuna getirilir. islem
baslangicinda bir saat iginde hastaya uygun antibiyotik
verilir, preoperatif kiiltiirii negatif olan hastaya ya ikinci
kusak sefalosporin ya da kinolon verilebilir. ilk olarak; tii-
moriin klinik evresini saptamak icin pelvisin bimanuel
muayenesi yapilir. 30 ve 70 dereceli lenslerle tiim tiretra,
prostat (erkeklerde) ve mesane degerlendirilebilir. Tiimo-
re yakinligr ve tutulum ihtimali nedeniyle her iki tireteral
orifis incelenir. Mesane; eger vaka da monopolar elektro-
koter kullanilacaksa su veya %1.5 glisin irrigant ya da bi-
polar elektrokoter kullanilacaksa %0.9'luk sodyum klorid
ile doldurulur.

Timor veya tiimorler saptandiginda; loop rezeksiyon
koteri kesme akimiyla detriisor kasi seviyesine kadar
rezeke edilmelidir. Rezeksiyonun bu seviyeye kadar ol-
masy; patolojik evreleme icin yeterli dokuyu ve tam rezek-

siyonu saglamak icin gereklidir (Sekil 83-1). Tiimdr derin
kas dokusuna genis tabanli veya tentakiiler (dokunagli)
yayllim gosterdiginden rezeksiyon sinirt lezyonlu alanin
cevresindeki 2-3 cm tiimdr negatif goriinen alani kapsama-
Iidir (Sekil 83-2). Mesanenin lateral duvarini iceren rezek-
siyonlarda obturator sinirin stimiilasyon riski vardir ve bu
da meydana gelen hizli ve giiclii adduksiyon ile mesane
perforasyonuna neden olabilir. Bu risk koter akiminin
azaltilmasi ve ayak pedalina hizlica basip ¢ekme ile en aza
indirilebilir. Kiiciik ve ¢oklu lezyonlar punch biyopsi ve ful-
gurasyon veya sadece koagiilasyon akimiyla fulgurasyon
veya neodyniumm-yttrium-aluminum garnet laser (Nd:
YAG) gibi bagka bir enerji kaynag ile tedavi edilebilir.

Mesane perforasyonu detriisérde optimal derinlik-
te yapilmis rezeksiyonun komplikasyonudur. Bu du-
rum perforasyon bdlgesinin tabaninda intravezikal ya da
ekstravezikal sivi ekstravazasyonuyla sonuglanir. Trigon,
mesane tabani ve lateeralde olusan perforasyonlar tipik
olarak ekstravezikaldirler ve siklikla Foley kateter drenaji
ile konsevatif olarak tedavi edilebilirler (Sekil 83-3A). Me-
sane kubbesindeki perforasyonlar, intraperitoneal perfo-
rasyon seklinde sonuglanir ve sivi ekstravaze olur bu du-
rumda siklikla cerrahi tamir ve sivinin drenajt gerekir (Se-
kil 83-3B). intraperitoneal riiptiirlerin tanisi genellikle si-
vinin karinda yaptig1 distansiyonun palpasyonuyla ameli-
yat sirasinda konur. Her iki tip riiptiir de intraoperatif sis-
togramla teyit edilebilir.

Mesane perforasyonu olmadan yapilan rezeksiyon-
larda doksorubisin veya mitomisin-c gibi intravezikal
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Sekil 83-2. A, Papiller mesane lezyonu. B, A timorin gorsel sinirini gosteriyor ve B uygun timér kontroli icin siniri gosteriyor. C, Ge-
nis tabanli ve tentacular (dokunacli) paternde timériin derin invazyonu.
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Sekil 83-9. A, Mesane ve prostati rektumdan ayiran cul de sacin altinda posterior plani. B, Cul de sacta rektumun tizerindeki peritonun

kesilmesi.
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Sekil 83-10. A, Mesanenin posterior vaskiiler pedikiliin ligasyon icin gosterilmesi. B, Posterior pedikiliin ligasyonu ve kesilmesi.
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Sekil 84-15. A ve B, Ureterin tanimlanmasi ve diseksiyonuna, hastanin sol tarafinda gosterilmektedir, sagdaki masa basi asistaninin (Mic-
roFrance grasper kullanarak) veya robotun dordiinct kolu ile (ProGrasp kullanarak, Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA) sigmoid kolonun
retraksiyonu ile baglanir. A, Pelvik yan duvar ve eksternal iliak arter. B, Hipogastrik arter. C, Ureter, soldaki robotik kol ile éne dogru ¢e-
kilmistir. D, Mesane ve treteral hiatus. E, Rektum. F, Sigmoid kolon. G, Sag robotik kol, H, Yikama-aspirator. Cerrah eksternal iliak ar-
ter tizerindeki posterior peritonu acarak iireterler kolayca tanimlanir. Ureterler cerrah veya asistan tarafindan direkt olarak tutulmamali-
dir, etkin treteral traksiyon sol robotik koldaki grasper tireterin altina konarak yapilir. Daha sonra treter common iliak arter yukarisina
kadar diseke edilir. Distalde treteral hiatusa kadar diseksiyon yapilir.

Sekil 84-16. A ve B, Hastanin sol tarafindaki anterior pedikiil pelvik yan duvar ile mesane arasindaki damarsiz alana girilerek baslanir.
A, Pelvik yan duvar; B, obturator sinir; C, internal iliak (hipogastrik) arter; D, obturator arter; E, superior vezikal arter; F, superior vezikal
arter dali; G, mesane; H, ireter; I, rektum; J, mesane arka pedikiili.

mesane pedikiilii tanimlanir (Sekil 84-16). Bu iglem eks-
ternal iliak damarlar ile mesane lateral yiizii arasinda
avaskiiler plan gelistirilerek kolaylastirilir. Bu planin en
arkasinda superior vezikal arter yer almaktadir. Bu damar
kliplenip kesilebilir. Sinir korumasiz bir ameliyat yapila-
caksa kalan anterior pedikiil 10 mm LigaSure (Valleylab,
Boulder, CO) cihazi ile kesilir. Sinir korumali bir ameliyat-
ta, norovaskiiler demetlerin yakininda elektrokoter kul-
lanmamak i¢in cerrahi Klipler kullanilir. Anterior pedikiil-
lerin kesilmesi iireterlerin mesaneye girdigi hiatusun ta-

nimlanmasini saglar. Bu noktada, her iki tireter kliplene-
rek kesilir. Cerrahinin sonraki dénemlerinde tanimlamak
icin proksimaldeki klip ucunda uzun bir parga ip birakilir.
Bu anda her iki vas deferensler de kesilebilir.

Posterior Diizlemin Gelistirilmesi

Ureterler kesildikten sonra dikkat mesanenin rektumdan
ayrilmasina gevrilir (Sekil 84-17). Soldan saga dogru, me-
sane ile rektum arasindaki periton dénme ¢izgisinden ke-
silir. Cerrah posterior smirin giivenli bir seklide diseke
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Sekil 85-10. Staplerle ug-uca anastomoz. A, Antimezenterik sinir-
da 3-0 ipek sutur, her iki barsak segmentinde, kesik kisimdan 5-6
cm uzaklikta atilip baglanir. Her iki barsak limeninin etrafina as-
ki suttrler atilir. Bir stittir her iki barsak segmentinin antimezente-
rik ksimini birlikte korur. Linear anastomoz stapleri limen igerisi-
ne vyerlestirilir, calistinilip, kesilir. B, Staplerle islem yapildiktan
sonra barsak anastomozunun goriinimii. C, Linear stapler uygula-
nirken, aski stttrlerinin asilmasiyla her iki barsak segmentinin
agik ucu stapler ile kapatilir. D, Anastomoz 3-0 aralikli ipek sttiir-
lerle mezenterin kapatilmasiyla sonlanir.

Laparoskopik Anastomoz

Ogmantasyon sistoplastisi ve sistektomiye laparoskopik
yaklasim tarif edilmistir (Gill ve ark., 2002; Guilliotreau,
2009). Kontinan yeni-mesane veya ileal tireter substitiis-
yonu isleminde, endoskopik staplerle laparoskopik olarak,
barsagin rezeke edilmesi miimkiindiir. Trokarlarin uygun
olarak yerlestirilmesi, barsaklarin hareket ettirilip islemin
yapilmasi igin gereklidir. Distal ileumun mobilizasyonu
icin trokar yerlestirilmesi Sekil 85-11'de gosterilmistir.
Endoskopik lineer kesici ve staplerin kullanilmasi, ince
barsaklarin ve onun mezenterinin ayrilmasi icin kullanila-
bilir (Sekil 85-12 ve 85-13). Reanastomoz, intrakorporeal
olarak ayni endo-GIA stapler ile yan-yan fonksiyonel ve
uc-u¢ anastomoz ile gerceklestirilebilir (Gill ve ark.,
2000b; Potter ve ark., 2000). Endoskopik TA stapler bar-
sagin kapatilmasi islemini tamamlamak i¢in kullanilabilir.

Laparoskopik ileal kondiiit bu teknikle kullanilabilir.
Ureterointestinal anastomoz el yardimli laparoskopik sii-
tiirle gerceklestirilir. Abdominal trokar bélgesinin biri, sto-
ma konstriiksiyonu i¢in barsak duvari boyunca barsak
segmentinin ¢izilmesi i¢in kullanilir. Tamamiyle, laparos-

Sekil 85-11. Distal ileumun laparoskopik mobilizasyonu icin tro-
karlarin yerlestirilmesi.

Sekil 85-12. Rekonstriiksiyonda kullanilacak ince barsak segmen-
tinin laparoskopik mobilizasyonu. Viseral periton keskin diseksi-
yonla ayrilir, Sonra mezenter damarlari ligate edilip, bolunir.
Stapler, ultrasonik veya bipolar koter mezenter damarlarini ayir-
mak icin kullanilir.

kopik ortotopik ileal yeni-mesane olusturulmasi bildiril-
mistir (Gill ve ark., 2002). Yeni-mesane elle atilan devam-
It siitiirle laparoskopik olarak olusturulur (Sekil 85-14).
Laparoskopik barsak anastomozlarinin sonuglari, bu anas-
tomozlarin giivenli oldugunu fakat yeterince acik yontem-
lerle karsilastirilan, genis serileri heniiz yaymlanmamistir
(Canin-Endres ve ark., 1999; Rothenberg, 2002).
Laparoskopik barsak cerrahisine diger yaklasim, bar-
sak segmentinin laparoskopik mobilizasyonu ve barsak
segmentinin disar1 alinmasi, ve ardindan tireterointestinal
anastomozun kiiciik bir laparotomi insizyonuyla acik ola-
rak yapilmasi seklindedir (Sekil 85-15). Suanda ¢ogun-
lukla, laparoskopik sistoprostatektomi icin tercih edilen
yontem budur. Tamamen laparoskopik olarak yapilan ra-
dikal sistektominin tireterointestinal anastomoz kagagina
bagli komplikasyon oranlari, disar1 alinarak yapilanlardan
¢ok daha fazladir (Stephenson,2008). Radikal sistektomi-
de spesmenin biitiin olarak ¢ikarilmast icin zaten kiigiik
bir insizyon gereklidir. Ayrica, acik yaklasim, anastomo-
zun direk taktil olarak degerlendirilmesine imkan saglar.
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Sekil 85-26. Wallace ureterointestinal anastomozu. A, Her iki tre-
ter spatiile edilir ve yan yana getirilir. B, Bir treterin apeksi diger
treterin apeksine 5-0 PDS siitirlerle tespit edilir. Her iki treterin
posterior medial duvarlari birbirlerine tek tek veya kontinii 5-0 sii-
tirlerle tespit edilir ve diigiimler disa dogru baglanir. Ureterin dis-
yan duvarlari daha sonra ince bagirsaga sttire edilir. C, B sikkin-
da gosterildigi gibi treterlerin 6n disyan duvarlarinin 6n yiiziinde-
ki suttrler tamamlandiktan sonra treterlerin uclari dogrudan ince
bagirsaga siitiirlerle tespit edilir. D, Bir tireterin proksimal ucu di-
gerinin ucuna agizlastinlir. Burada bir treterin apeksi digerinin
ucuna anastomoz yapilir. Ureterlerin posterior icyan duvarlari bir-
birlerine, daha sonra ureter ucglari ve disyan duvarlari ince bagir-
saga stttrlerle tespit edilir.

hatlarinin ince bagirsaga ulastigi yerde anastomozun su
gecirmez olmasini saglamak icin bir yatay matris stitiirii
atilir. Proksimal ve distal uglarin anastomozunda bir tirete-
rin ucu digerinin apeksine siitiire edilir. iki tireterin poste-
rior icyan duvarlari birbirlerine yaklagtirilir. Ureter 6n dis-
yan duvarlari ince bagirsaga siitiirlerle tespit edilir.

Ureterointestinal anastomoz tekniklere gére Wallace
anastomozu en diisiik komplikasyon oranina sahiptir.
Striktiir olusum orani yaklasik olarak %3, iist tiriner yol-
larin kétiilesme ve sizinti oranlari sirasiyla %4 ve %2 ci-
varindadir (Tablo 85-4). Yaygin karsinoma in situ veya
iireter tiimor niiksii olasiligl yiiksek hastalarda Wallace
teknigi onerilmemektedir. Bir lireterde anastomoz yerinde
tiimor niiksii her iki tireteri bloke ederek bilateral obstriik-
siyon ve sonugcta iiremiye neden olacaktir.

Tiinelli ince Bagirsak Anastomozu

Bu ybntem bir submukozal tiinel olusturarak antireflii
anastomoz gerceklestirmeye calisir (Sekil 85-27) (Starr ve
ark., 1975). Antimezenterik kenarda ince bagirsagin uzun
eksenine dik agilarla 2,5 cm arayla serozada iki adet 0,5
cm’lik kesi yapilir. Daha sonra seromiiskiiler katman na-
zik¢e hemostat pensiyle yapilan kiint diseksiyonla muko-
zadan ayrilir. Ureter bir kesiden igeri ¢ekilir ve diger kesi
iizerinde diigme seklinde bir mukoza parcasi cikartilir.
Ureter spatiile edilir ve mukozaya tek tek 5-0 siitiirlerle
tespit edilir. Daha sonra seroza tek tek 4-0 ipek siitiirlerle

Sekil 85-27. Tunelli ince bagirsak anastomozu: ince bagirsakta k-
ciik bir enlemesine kesi yapilir. Bu kesinin 3 ¢cm disyanina 3 cm
uzunlugunda ikinci bir kiigtik kesi yapilir. Bir submukoza tiineli
olusturulur Ureter tiinel icine cekilir. Mukozadan diigme seklinde
bir kisim cikartilir. Ureter tiinelden disa cekilir ve dogrudan muko-
zaya siitiire edilir. Serozadaki kesi kapatilir, tireter advensiyasina
stittir atihr ve Ureterin ince bagirsaga giris yerinde serozaya tespit
edilir.
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Sekil 85-28. A ve B, Yarik meme basi teknigi Ureter spatiile edilip
kendi tizerinde ters cevrilir. Daha sonra reterin ucu treter adven-
tisyasina tek tek 5-0 PDS ile tespit edilir.

kapatilir. Ardindan tireterin adventisyasi tireterin giris ye-
rinde ince bagirsagin serozasina siitiire edilir.

fyi sonuglar bildirilmis olmasina ragmen bu teknik
yaygin bicimde kullanilmamaktadir. Uzun dénemli izlem
sonugclart mevcut degildir.

Yarik Meme Ucu Teknigi

Bu yoéntem bir “meme bas1” mekanizmasi uygulayarak
antireflii anastomoz olusturmaya caligir. ince veya kalin
bagirsakta uygulanabilir. Bu teknik Griffiths tarafindan
tanimlanmis olmakla birlikte iireterde bir “meme bagst”
olusturarak ince bagirsak igine implantasyonunu igerir
(Sekil 85-28) (Turner-Warwick and Ashken, 1967). Ure-
terde 0,5 cm’lik uzunlamasina kesi yapilir ve iireter duva-
11 kendini tistiinde ters gevrilerek genisliginin iki kati bir
“meme bast” olusturulur. Olusan mangon (kaf) késelerin-
den siitiirlerle tespit edilir. Seromiiskiiler ve mukozal do-
kudan diigme seklinde bir parca ¢ikartilir ve tireter muko-
zadan disar1 ¢ikinti yapacak sekilde ince bagirsak icine
yerlestirilir. Ureterin yine kendisine siitiire edildigi nokta-
nin hemen proksimalindeki adventisya ince bagirsak du-
varina tam kat olarak tek tek 5-0 PDS siitiirlerle tespit edi-
lir. Anastomoz stentlenir.
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Sekil 86-3. A, Terminal cekuma gastointestinal anastomoz (GIA) stapler uygulanmasi ile proksimal ¢ekumun tiibtler kismi dahil edilerek
appendikseal gudik uzatilir. Mezoappendikste bir pencere olusturulup, GIA staplerin bigagi buradan ilertilir. Bu manevra ile kan akimin
yanhslikla zarar gérmesi engellenir. B, Eklenen uzunluk gosterilmistir. Appendiks dondurilerek tenyaya implante edilir. Cekal tiip stoma
olarak kullanilabilir (Burns MW, Mitchell ME. Tips on constructing the Mitrofanoff appendceal stoma. Contemp Urol 1990; May:10-2).

rin bilytik ¢ogunlugu intestinal adaptasyon veya farmako-
lojik tedavi ile diizenli barsak hareketine kavusur. Ancak
bazi hastalar ileogekal valvin kaybindan sonra oldukca
siddetli diyare/steatore yasayabilir. Bu durum o6zellikle
noérojenik barsak disfonksiyonu olan (6rn., myelomenin-
gosel) pediatrik hastalarda gerceklesebilir.

Kontinans mekanizmasi olusturmada kullanilan
tigiincii cerrahi prensip, intusisepsiyone nipple valvi
veya son zamanlarda kullanilmaya baslanan ve intu-
sisepsiyon gerekliligini ortadan kaldiran flap valvdir.
Nipple valvleri olugturmak biitiin kontinans mekanizma-
lar1 arasinda en fazla teknoloji gerektiren islemdir ve en
yiiksek komplikasyon ve reoperasyon oranimna sahiptir.
Cerrahin bu iglemi giivenli bir sekilde gerceklestirebilmesi
icin ciddi bir 6grenme siiresi gerekmektedir. Bu nedenle,
kontinan pos tekniklerini siklikla uygulamayan cerrahla-
rin bu islemi segmemeleri tavsiye edilir. Dahasi, geride bi-
raktigimiz yirmi yilda, Kock'un orijinal teknigi, stabil
nipple valvi elde etmek icin defalarca modifiye edilmistir.
Bu modifikasyonlarin gelistirilmesinin tek nedeni, nipple
valvinin uzun dénemdeki hayal kiriklig1 yaratan sonugla-
ridir. Bunun sonucunda, Southern California Universite-
si'nden bir grup flap valv kullanan T-pos’u gelistirmistir
(Stein ve ark., 1998). invajine nipple valv yénteminden
daha kolay goriinen bu islem, hem kontinans hem de bir
antireflii mekanizmasi olusturmak igin kullanilmistir. En
iyi ve deneyimli cerrahlarda bile, kayma veya valv kayb1
nedeniyle olusan nipple valv yetersizligi, %10 ila 15 ora-
ninda goriiliir. Bu durumda yeni bir barsak segmentinden
yeni nipple valv yapilmasi gereklidir.

Stapler ile yapilan nipple valvin 6nemli bir 6zelligi tas
olusturma potansiyelidir. Bu durum, Skinner ve ekibinin
(1984) onerdigi sekilde; staplerin nipple valvin inajine
edilen ucununda atlanmasiyla biiyiik oranda azaltilmustir.
Ancak, proksimal staplerler posu asindirarak tas olusumu
icin nidus vazifesi goriir. Bu taglar genelde endoskopik
forseps ile ¢ikartilarak veya tasin elektrohidrolik veya ul-

trasonik olarak kirilmasi sonrasinda staplerin forseps ile
toplanmasiyla tedavi edilebilir. Staplerler her ne kadar tas
olusumu icin nidus olustursa da; kontinan diversiyonun
dogasi geregi konduit diversiyona gore daha fazla kalsi-
yum, magnezyum ve fosfat idrar ile atilir (Terai ve ark.,
1995). Bu nedenle kontinan diversiyon uygulanan her
hasta, rezervuar tast olugumu riski altindadir.

Dordiincii major kontinan mekanizma yapim tekni-
&i, Benchekroun nipple’daki gibi bir hidrolik valv ha-
zirlanmasidir (1987). Bu operasyonda, kiiciik bir barsak
segmentinin izolosyonu sonrasi, mukozal yiizeyleri yan
yana gelecek sekilde ters olarak intusisepsiyone edilir.
Nipple valvi stabilize etmek ve ayni zamanda idrar akigini
serbest sekilde ileal mukoza yapraklari arasindan sagla-
mak igin, intusisepsiyone edilen segment cevresinin bir
kismina tesbit sutiirleri atilir. Pos doldukca artan hidrolik
basing yapraklar1 kapatir ve kontinans saglanir. Bu tek-
nik, rezervuar doldukca artan valv basincin artmasiyla
kontinans saglanmasi esasina dayanir. Ozellikle ¢ocuklar-
da goriilen stomal stenoz ve nipple destabilizasyonu bu
prosediiriin biiyiik oranda terk edilmesine sebep olmustur
(Sanda ve ark., 1995). Sonug olarak s6z konusu teknik bu
béliimde detaylandirilmamuistir.

Genel Operasyona iliskin Metodoloji

Posun yapimu sirasinda, pos biitiinliigiinii test eden in-
traoperatif testler her zaman gerceklestirilmelidir. Ka-
teterizasyonun kolay olmasi i¢in pos yapimindan son-
ra kontinans mekanizmasi da test edilmelidir. Pos salin
soliisyonla doldurulur, kontinans mekanizmasi Kateteri
cikarilir ve posa hafifce bastirilarak herhangi bir sizmanin
ve kontinans mekanizmasinin idrart depolamasinda bir
sorunun olup olmadig1 kontrol edilir. Bundan sonra, kon-
tinans mekanizmasi Kateter pasajinin kolaylasmasi igin
kateterize edilir. Kateterizasyonun yapilamamasi re-
operasyon gerektiren ciddi bir komplikasyon oldugu
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~ Distal ileumun
cifte imbrikasyonu

neouretraya eklenmesi icin
tapler teknigi ile daraltiimasi

Sekil 86-11. A, Terminal ileumun yaklasik 10 cm'lik bir segmenti ve tim sag kolon ile birlikte izole edilir. B, Appendektomi uygulanir
ve iliogekal bileskenin inferior ucunu 6rten appendiseal yag yastigi koter ile uzaklastirilir. C, Tim kolon antimezenterik kenari boyunca
acilir. D, indiana'da tarif edildigi gibi iliocekal valvin cift imbrikasyonu icin emilemeyen siitiirler kullanilarak 3 ila 4 cm'lik uzaklikta cift
sira aralikli Lembert sttdrleri atilir. E, Terminal ileumun her iki tarafina da karsilikli Lembert stiturleri yerlestirilir. F, Fazla ileum stapler
teknigi ile daraltilabilir (A-C, Benson MC, Sawczuk IS, Hensle TW, et al. Modified Indiana University Continent Diversion. Curr Surg
Tech Urol 1988; 1:1-8’den alinmistir; D-F, Olsson CA. Contemp Urol 1989; Sept:62-8'den alinmistir; E, Lockhart ). Remodeled right co-

lon: an alternative urinary resevoir.) Urol 1987; 138: 730-4"ten alinmistir).

lir. ikinci sira siitiirler genellikle 12 ila 14-Fr kateter ara-
ciligr ile ileumun karsilikli mezenterik kdselerini bir araya
getirmelidir. Cift sira siitiirlerin birbirinden uzakligi yakla-
sik 8 mm olmali ve her siranin ilk siitiirii “purse-string”
seklinde atilmalidir. Cekal ucun etrafina da alternatif ola-
rak Miami Universitesi grubu ayni ileal bélgeye purse-
string siitiir yerlestirmeyi tavsiye etmektedirler (Bejany ve
Politano, 1988). Son olarak Tampa grubu terminal ileu-
mun her iki tarafina da Lembert siitiirleri yerlestirmeyi
tavsiye etmiglerdir (Sekil 86-11E). Rezidiiel ileum kateter
araciligiyla daraltilir ve fazla ileum stapler ile uzaklastiri-
labilir (Sekil 86-11F).

Cekal rezervuar hala agikken imbrikasyonu tatbik et-
mek iliogekal valvin asamali kapanmasini gozlemek aci-
sindan 6nemlidir (Rowland,1996). Daha sonra pos aralik-

siz emilebilir siitiirle Heineke-Mikulicz konfigurasyonun-
da Kkapatilir. Ureteral stent ve suprapubik tiip bir kesiyle
posa yerlestirilir ve sag alt abdominal kadrana ulastirilir.
Pos, ileal neouretral secilen stoma bélgesine miimkiin ol-
dugunca yakina getirebilmek icin dondiirtiliir. Bir parmak
genigligindeki diigme seklindeki deri, benzer sekilde ante-
rior ve posterior fasya ile birlikte enlemesine kesit halinde
cikartilir. leal neouretral rektus kasinin dallari arasinda
stomanin igine dogru yatirilir ve rezidiiel ileum enlemesi-
ne kesilip ¢ikartilir. fleal uglar “flush stoma” olusturmak
icin deriye aralikli siitiirlerle dikilir.

Mliogekal valv imbrikasyonundaki farkliliklara ek ola-
rak Miami ve Florida Universiteleri poslar1 kullanilan bar-
sak miktariyla da birbirlerinden ayrilir. Tiim ¢ikan kolon
ve transvers kolonun sag 1/3 ya da 1/2’si 10 ila 12 cm’lik
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Sekil 87-9. Le Bag (ileokolonik) ortotopik rezervuarin olusturulmasi. A, 20 cm’lik gekum ve gikan kolon karsilik geln terminal ileum ile
ayrilir. Barsak tim antemezenterik kenar boyunca acilir ve insize edilmis iki segment birbirine dikilir. Bu, rezervuarin posterior plagini
olusturur. B, Bu rezervuar katlanir ve 180 derece pelvise dogru cevrilir, ileumun en proksimal kismi (2 cm detiibiilarize edilmemis) tiret-
raya anastomoz edilir. C, Bu teknigin modifikasyonu barsak segmentinin tamaminin detibdlarize edilmesi ve daha sonra retraya anas-

tomoz edilmesiyle gerseklestirilir (© Baylor College of Medicine).

hi yaklagimla kiyaslanabilir goziikmektedir (Haber ve
ark., 2008, Guillotreau ve ark., 2009). Serilerin biiyiik bo-
liimiinde postoperatif komplikasyonlar ve hastanede kalis
siiresi orta diizeyde azaltilmis olup ameliyat siiresi daha
uzun olmakla birlikte kan kaybi daha azdir ve bazi olgu-
larda ileus azalmig ve hastanede kalis siiresi kisalmistir.
Bu teknikler gelismeyi stirdiirmektedir ve nihayetinde da-
ha yaygin sekilde uygulanir hale gelebilirler. Diger kanser
cerrahilerinde oldugu gibi minimal invazif teknikler kulla-
nilirken ameliyatin onkolojik etkinligine gélge diistiriilme-
mesi zorunludur. Invazif mesane kanserinin tedavisinde
en 6nemli unsur cerrahin negatif cerrahi sinirlar birakma-
ya ¢abalamasidir ve daha kapsamli lenfadenektomiye go-
re bariz ontolojik avantajlart bulunmaktadir (Skinner ve
ark., 2007).

ORTOTOPIK YENI MESANELERiN
SONUCLARI VE KOMPLIKASYONLARI

Kontinans

Cesitli sistektomi ve ortotopik yeni mesane serilerinin kli-
nik ve kontinans sonuglarini degerlendirirken, bircok hu-
susu gbz onitinde bulundurmak gerekir. Uriner inkontinan-
sin prevalansi ve siddeti, hastanin yasi ve cinsiyeti, cerra-
hi endikasyonlar, 6nceki tedaviler (radyasyon veya prosta-
tin trans-tiretral rezeksiyonu) ve tiriner diversiyon teknigi
gibi bircok degisken tarafindan etkilenebilir. Ayrica, in-
kontinans tanimi, bilgi toplama teknikleri (grafiklerin goz-
den gecirilmesi, telefonla goriisme ya da anonim valide
edilmis anketler), takibin uzunlugu ve gosterilen 6zen; ra-
porlanmis farkli serilerin karsilagtirlmasinda ¢ok biiyiik
Oneme sahiptir (Thuroff ve ark., 1996) (Sekil 87-1).
Ortotopik diversiyon ameliyati geciren hasta serileri
iizerinde yapilan gozlemlerin neredeyse tiimiinde giindiiz

inkontinansinin kademeli gelisimi 6 ila 12 aylik bir siire¢
sonrasinda goriilmektedir ve hastalarin %20-50’sinde 1s-
rarci gece inkontinansi yiiksek prevalansta goriilmektedir.
Cesitli bicimlerde ortotopik yeni mesaneli 2238 hastayla
yapilan goéllendirilmis analizde, ortalama %13 oraninda
glindiiz inkontinansi bildirilmistir. Giindiiz inkontinansi
iizerine yapilan calismalardaki risk faktdrleri arasinda
hastanin ileri yasta olmasi (65 yas tizeri), kolon segment-
lerinin kullanilmasi ve bazi serilerde sinir koruyucu tek-
niklerinin yetersiz kullanilmasi sayilmustir (Steers, 2000).

Kessler ve ark. (2004), 331 erkek hastada radikal sis-
tektomi ve ileal ortotopik mesane substitiisyon sonrasi
iiriner kontinansini etkileyen cesitli faktorleri degerlendir-
mistir. Cok degiskenli analizlerde, 65 yasin altindaki ve si-
nir koruyucu tekniklerin kullanildigi hastalarda, giindiiz
kontinansinin saglanmasi igin gecen zamanin ve basari
oraninin belirgin bir sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir
(Kessler ve ark., 2004). Bu bulgular, ortotopik substitiis-
yon yapilan sistektomili hastalarda kontinans ile sinir-ko-
ruyucu teknikler arasindaki iligkiyi giiclendirmistir. Ya-
zarlarin fikrine gore, biiyiik tiimorleri olan (>T2) -6zellik-
le mesane posteriorunda, trigonda ve mesane boynunda
lokalize- ve 70 yas tizeri ¢cogu hastada, potansiyel in-
komplet tiimor eksizyonu riski sinir-koruyucu tekniklerin
avantajlarina agir basmaktadir. Bu hastalikta pozitif cer-
rahi sinirlar, her zaman son derece Sliimciildiir ve bu yiiz-
den, sinir koruma teknikleri icin uygun hasta se¢imi bii-
yik énem tasimaktadir.

Gece inkontinansi, %7-70 (ortalama %28) oraninda
goriilen ve yeni mesanenin en can sikici sekellerinden bi-
ridir (Steers, 2000). Ortotopik rekonstriiksiyon sonrasi
nokturnal inkontinans kismen ndrolojik geri-bildirim ve
detrusor sfinkter refleks kaybinin yani sira gece sfinkter
tonusunun azalmasiyla sonuglanmaktadir. Giindiiz in-
kontinansina benzer sekilde, gece inkontinansi da zaman-
la fonksiyonel kapasitenin artisi ve mukozanin emilim ka-
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ciinkii bircok hastada yeniden diizenlenmeye ragmen
posterior iiretral darlik gelisir. Eger hastanin tretra yo-
luyla isemesi yeterli ise suprapubik kateter 7-14 giin son-
ra ¢ikarilabilir. Primer yeniden diizenleme bazen de darlik
olmadan sifa saglayabilir (Elliott ve Barrett, 1997), ancak
bircok hastada 1-2 c¢cm uzunlukta hafif stenoz gelisebilir
(Kotkin ve Koch, 1996; Routt ve ark., 1996; Asci ve ark.,
1999). Yalniz suprapubik tiiple tedavi edilen hastalarda
neredeyse her zaman posterior iiretroplasti gerektiren
komplet darlik gelisir (Kotkin ve Koch, 1996; Mouraviev ve
ark., 2005). Onleyici yeniden diizenleme her zaman semp-
tomatik darliga yol agmayabilse de striktiirle sonuclanan
endoskopik tedavileri zorlastirabilir veya prostat ve tiretra-
y1igeren acik posterior iiretroplastiyi kolaylastirabilir. (Mo-
uraviev ve ark., 2005; Hadjizacharia ve ark., 2008).

inkomplet iiretral yirtik iiretral kateterden stent
yerlestirilmesi ile iyi bir sekilde tedavi edilir. Otorler ve
digerleri (Al-Ali ve Husain, 1983; Mundy, 1991; Kotkin
ve Koch, 1996) bir iiretral kateterin nazikge yerlestiril-
mesinin denenmesinin inkomplet yirtig1 komplet yirti-
ga doniigtiirdiigiine dair kanit olmadiginm1 bildirdiler.
Mesane disina yanlislikla yerlestirilmesi mimkiin oldu-
gundan dikkat edilmeli, yeterli konumlandirildigl garanti
altina alinmali ve radyografik teyidi yapiimalidir. Uretral
kateter yerlestirilmesi sonrast traksiyon gereksizdir ve id-
rar kacirmaya yol agabilir (Asci ve ark., 1999).

Kompleks Yaralanmalar

Bazi yazarlar, erkeklerde yiiksege cikan mesane veya ha-
vadaki pasta (pie-in-the-sky) ya da mesane boynu yirtil-
masi ile iligkili durumlarda yeniden diizenleme o6zelligi
iceren acik eksplorasyonu savunmaktadir (Webster ve
ark., 1983). Rektal yaralanma durumunda agik eksploras-
yon, onarim ve irrigasyon ve dren yerlestirilmesi gerek-
mektedir.

Gec Rekonstriiksiyon

Posterior iiretral parcalanmada Kkesik iki u¢ arasindaki
parcalanma defekti iiretral siirekliligin eksikligini tamam-
lamak i¢in skar dokusu ile dolar. Bu ayrisma gercek bir
darlik degil, fibrozis ile doldurulmus bir tiretra riiptiirii de-
fektidir. 3. ayda iiretral bozukluk yerinde olusan skar
dokusu posterior iiretroplastiyi giivenli bir sekilde ger-
ceklestirmeye yeterince stabil hale gelir, hastanin ha-
reket edebiliyor olmas1 ve eslik eden yaralanmalarin
da stabil hale gelmesi sarttir. Rekonstriiktiyon yapilacak

hastalarda iliskili yaralanmalar iyilesene kadar suprapu-
bik sistostomi drenaji konulmasi ve muhafaza edilmesi
gereken uygun bir prosediirdiir.

Preoperatif Degerlendirme. Rekonstriiktif prosediir 6n-
cesi tiretral riiptiir defekt 6zelliklerini tanimlamak igin go-
riintiileme yontemleri ile planlanma gereklidir. Bir sistog-
ram ve retrograd tretrografi aynt anda alinmalidir (“ist-
ve-agagl-gram” Sekil 88-18). Hastanin dolu mesane ile
isemesi istenir. ideal olarak mesane boynuna agilan pros-
tatik Gretra goriintiilenebilir olmalidir ve kopmus tiretral
uclar arasindaki mesafe 6l¢iimii saglanmalidir. Mesane
boynu agik degilse fleksibl endoskopi radyografik goriin-
tillemeyi tamamlamak i¢in kullanilmalidir (Mundy, 1997).
Preoperatif goriintillemede mesane boynunun acik veya
kapali gbriintimii, postoperatif mesane boynu durumu ile
iligkili bulunmamistir (Mundy, 1997), Bdyle yaparak me-
sane boynu yetersizligi veya obstriiksiyonu 6nceden belir-
lenir. MRI ile defektin uzunlugu, genisligi, tiretral dislo-
kasyon basgarili bir sekilde tanimlanir (Dixon ve ark.,
1992) ve prostatik yer degistirme belirlenir ve cerrahi yak-
lagima yol gosterici olabilir (Koraitim ve Reda, 2007).

Endoskopik Tedaviler. Uretral devamliligin saglanma-
s1icin erken kateterizasyon yapilan kismi distraksiyon
yaralanmalar gibi selektif kisa iirethral darliklar icin
direkt goriis internal iireterotomi gibi endoskopik te-
daviler en iyi yontemdir. Cogu vakada, preoperatif de-
gerlendirmede goriilen 1 cm veya daha uzun defektlerde,
kopmus tiretranin iki ucu arasinda kanal saglayacak (“1s1-
ga dogru kes” prosediirii) olan pelvik skardan kesmek gi-
bi endoskopik prosediirler inefektiftirler ve operasyon sii-
resinin azalmasi agisindan diger yontemlere gére avantaji
yoktur (Levine ve Wessels, 2001); Bununla beraber, agre-
sif endoskopik tedaviler, mesane boynunu by pass edecek
yanlis pasaj olusumu gibi komplikasyonlarla iliskilidir
(Turner-Warnick, 1989). Isiga dogru kes veya benzer co-
re-through prosediirler, tipik olarak multipl iretrotomi ve-
ya kanal acgikligini koruyacak uzun dénem dilatasyon
hasta veya tirologun istemesini gerektirir. Kaginilmaz ola-
rak fibrozis kontraksiyon, kendi kendine kateterizasyon-
da zorluk, yanlis pasaj ve/veya akut fiiriner retansiyon
olugturacaktir. Bazi vakalarda, agik rekonstriksiyondan
Once suprapubik triner diversiyon araciliglyla 3 aylik
tiretra istirahat periyodu tavsiye edilmektedir.

Cerrahi Rekonstriksiyon. Hastalarin multiple prose-
diirlere ihtiyac olmadan tedavisini sagladigindan do-
lay1 ¢cogu iiretral distraksiyon yaralanmalarinda, peri-
neal anastomotik yaklasimla acik posterior iiretrop-
lasti tedavi secenegidir. Onceki ¢alismalarin belirledigine
gore, hasta yiiksek litotomi pozisyonuna getirildiginde ve

Sekil 88-18. A, Komplet posterior tiretral distrupsiyonu gosteren, pelvik fraktirden 4 ay sonra ¢ekilen kombine sistogram ve tiretrogram.
B, Postoperatif gortiniim tretral ¢capin normal oldugunu gostermektedir.



Mesane Cikim Obstriiksiyonu ve Alt Uriner
Sistemin Kazanilmis Patolojik Siireci

Tam olmayan mesane bosalmasi ile sonu¢lanan mesa-
ne ¢ikim obstriiksiyonu ve tas fragmanlarinin retansi-
yonu, norojenik olmayan mesanelerde tas olusumu
icin en yaygin goriilen kolaylastirici faktordiir ve me-
sane tasi tanisi alan hastalarin %45 ila %79’unda go-
riiliir (Smith ve O’Flynn, 1975; Douenias ve ark., 1991;
Takasaki ve ark., 1995). Erkeklerde, ¢ikim obstriiksiyonu
genellikle benign prostat hiperplazisi ile iligkili iken, ka-
dinlarda ise siklikla pelvik organ prolapsusu veya sistose-
le bagl iiretral biikiintiiler sucludur (Smith ve O’Flynn,
1975; Douenias ve ark., 1991; Sarica ve ark., 1994; Nie-
der ve ark., 1998; Schwartz ve Stoller, 2000; Papatsoris ve
ark., 2006). Uretral darlik, mesane boynu kontraktiirii ve
mesane divertikiilleri de normal iseme paternini bozabilen
sekonder nedenlerdir (Smith ve O’Flynn, 1975; Douenias
ve ark., 1991).

Anatomik obstriiksiyondan kaynaklanan taslarin bile-
senleri etnisite ve cografyaya gore degisebilir. Avrupa’da
stritvit, kalsiyum fosfat ve tirik asit baskin iken, Japon-
ya’da trik asit taslar1 daha az olup, giincel serilerde tiim
taglarin %72’sini olusturan kalsiyum taglarinin insidanst
ise giderek artmaktadir. Birlesik Devletlerde goriilen me-
sane taslarinin ¢ogunu kalsiyum okzalat olusturmasina
ragmen, Amerikan Yahudi toplumunda irik asit taslari
daha baskindir (Smith ve O’Flynn, 1975; Douenias ve
ark., 1991; Papatsoris ve ark., 2006; Yasui ve ark., 2008).
Taglar genellikle tek olmasina ragmen, hastalarin %25 ila
%30’unda birden fazla sayida olabilir (Sarica ve ark.,
1994).

Mesane ici Yabanci Cisim

Mesane i¢indeki yabanci cisim tas olusumu icin ideal bir
niive saglar ve kadinlarda saptanan mesane taslarinin ¢o-
gundan sorumludur (Smith ve O’Flynn, 1975; Schwartz ve
Stoller, 2000; Papatsoris ve ark., 2006). Siklikla, idrarin
mesanede depolanmasi ile olusan normal stazin bir sonu-
cu olarak, mesane icindeki yabanci cisim énce kalsiyum
okzalat ile kaplanir. Enfeksiyonun da eklenmesiyle, yeni
olusan tasin tizerine striivit depozitleri ¢okeldikge hizla
biiyliyen bir tas olusumu goriiliir (Dalton ve ark., 1975;
Khan ve Wilkinson, 1990; Vanwaeyenbergh ve ark.,
1995; Schwartz ve Stoller, 2000).

Mesane ici yabanci cisimlerin bilyiik ¢ogunlugu
iatrojenik iglemlerden kaynaklanmakta olup, hastalarin
az bir kisminda kendi kendini yaralama rol oynar (Dalton
ve ark., 1975; Douenias ve ark., 1991; Schwartz ve Stol-
ler, 2000). Urojinekolojik girisimlerden kaynaklanan
komplikasyonlar baskindir. Siispansiyon veya sling islem-
leri sirasinda siitiir materyali ile mesanenin kazara yara-
lanmas1 mesane i¢i yabanci cisim olusumunun en yaygin
kaynagidir. Siklikla, islemin tamamlanmasindan dnce ya-
pilmasi gereken sistoskopik kontrole yeterli 6nemin veril-
memesi nedeniyle bu hata ameliyat esnasinda saptanmaz
(Zderic ve ark., 1988). Tension-free vaginal tape iglemi gi-
bi sentetik yamalarin kullanildig1 inkontinans cerrahileri-
nin popiilaritesi arttikca, mesane icine dogru erode olan
yama parcalarinin tizerinde tag olusumunun arttigl gortil-
mektedir (Chamary ve ark., 1995; Koelbl ve ark., 2001;
Irer ve ark., 2005; Mustafa ve Wadie, 2007). Buna ek ola-
rak, serklaj i¢in kullanilan siitiirlere bagl erozyon bildiril-
migtir (Ehrenpreis ve ark., 1986). Migrate olmus rahim ici
araclar, pesserler ve kontraseptif diaframlarin tas ile kap-
landigr da bildirilmistir (Staskin ve ark., 1985; Khan ve
Wilkinson, 1990; Mahazan, 1995; Chow ve ark., 1997;
Maskey ve ark., 1997; Schwartz ve Stoller, 2000; Demirci
ve ark., 2003).
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Radikal retropubik prostatektomi yapilan erkeklerde
dorsal ven kompleksini baglamada kullanilan ipek sitiir-
lerin erozyonu ile tas olusumu rapor edilmistir (Scheidler
ve ark., 1990; Miller ve ark., 1992). Buna ilave olarak, be-
nign prostat hiperplazisi i¢in yapilan kimyasal ablasyon
sonucu olusan nekrotik dokunun (Ikari ve ark., 2005) ve
intraprostatik stentlerin (Chiu ve ark., 1991; Squires ve
Gillatt, 1995) de tas olusumu icin bir niive olusturdugu
vurgulanmistir. Sisirilebilir penil protez ve yapay triner
sfinkterlerin erozyonu sonucu tas enkrustasyonu da bildi-
rilmistir (Dupont ve Hochman, 1988; Barroso ve ark.,
2000; Bartoletti ve ark., 2000).

Mesane tagsi gelisimi, uzun siireli {iriner sistem drena-
jinin sik goriilen bir komplikasyonudur. Kisa siireli tirete-
ral stentlerin enkrustasyonu sik goriilen bir bulgu olmasi-
na ragmen, uzun siire takili kalan kateterlerde onemli
oranlarda intravezikal tas gelisebilmektedir (Giannako-
poulos ve ark., 2001; Damiano ve ark., 2002; Hao ve ark.,
2008; Vaanderbrink ve ark., 2008; Waters ve ark., 2008).
Uzun siireli mesane drenaji da tag olusumu ile sonuglana-
bilir. Kronik kalici kateterli hastalardaki insidansi
%0.07 ile %2.2 arasindadir (Kohler-Ockmore ve Feneley,
1996). Foley kateter balonunun intravezikal olarak patla-
dig1 vakalarda, kalan Kkateter parcalari siklikla tag olusu-
muna neden olur (Chute, 1962; Smith ve O’Flynn, 1975).
Temiz aralikli kateterizasyon uygulayan hastalarda bile
kateterin yerlestirilmesi esnasinda mesane icine kazara
giren killar tas olusumu igin bir niive olusturabilir (Derry
ve Nuseibeh, 1997).

Nadir durumlarda, genitotiriner sistem dis1 manipiilas-
yonlarda da yabanci cisimlerin erozyonu ve migrasyonu
sonucu mesane ici tas olugumu goriilebilir. Bunlar, ortope-
dik sement, cerrahi klipler, ventrikiiloperitoneal santlar,
kolesistektomi esnasinda ortama dokiilen safra kesesi tas-
lar1 gibi durumlari icerir (Radford ve Thomson, 1989; Chia
ve Ross, 1995; Maier ve Treu, 1996; Eichel ve ark., 2002).

Norojenik Mesane ve Spinal Kord Yaralanmasi

Spinal kord yaralanmasi sonucu ndrojenik mesanesi veya
miyelomeningoseli olan hastalar mesane tasi gelisimi agi-
sindan artmug risk altindadir. Spinal kord yaralanmasi
olan erigkin hastalarda mesane tasi olugsma riski ilk
yaralanmadan 3 ay sonra en yiiksektir ve hastalarin
%15 ila %30’unda 10 yi1l icinde en azindan bir tas olu-
sur (Chen ve ark., 2001). Ne yazik ki, bir hastada bir kez
tag goriildiigiinde sonraki tas olusumu riski dort kat ar-
tar (Ord ve ark., 2003). Spinal kord yaralanmasinin sevi-
yesi ve siddeti, 6zellikle birinci yilin sonunda mesane tasi
olusmasi riskiyle yakindan iliskili gériinmektedir (Chen
ve ark., 2001; Sugimura ve ark., 2008). Bu durum, muh-
temelen tam spinal kord hasarli kuadriplejik hastalarin
bakicilarina giivenerek kendi kendilerine aralikli kateteri-
zasyon yapamamalarina veya mesane idaresi i¢in takilan
kronik kalict katetere baglidir (Sugimura ve ark., 2008).
Gergekten, spinal kord yaralanmalarinda mesanenin
idaresi icin kullanilan yoéntem, tas olusumu iizerinde
Onemli bir etkiye sahip goriinmektedir. 450’den fazla has-
ta ile yapilan genis bir calismada temiz aralikli kateteri-
zasyon kullanimi, kronik kalic1 kateter ile takip edilen
hastalardaki %4'liikk oranla karsilastirildiginda, yillik
%0.2 gibi bir riskle, mesane tasi olusumunda anlaml
bir azalma ile birliktelik gosterir (Ord ve ark., 2003). Bu
bulgu diger calismalarla da dogrulanmistir (Mitsui ve ark.,
2000; Chen ve ark., 2001). Buna ek olarak, temiz aralikli
kateterizasyon kullanimi, mesane tasi nedeniyle hastane-
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Sistolitolapaksi icin perkiitan yaklasimi savunanlar,
tekrarlayan enstriiman giriglerinden kaynaklanan potan-
siyel {iretra travmasinin eliminasyonu yani sira, giivenli
ve avantajli oldugunu ileri siirmektedirler. (Ikari ve ark.,
1993; Wollin ve ark., 1999). Prostatik hiperplazi nedeniy-
le cerrahi gereken hastalarda perkiitan sistolitotomi son-
ras1 transiiretral prostat rezeksiyonu giivenle uygulanabi-
lir (Aron ve ark., 2007).

Transiiretral Sistolitolapaksi ve Litotripsi

Mesane tas! tedavisinde transiiretral yaklasim, giris yolu
olarak dogal bir agikligin kullanimina izin verdigi icin ilgi
cekicidir. Bir lithotrite cihazi kullanilabilir, ancak biiyiik
taslar1 gidermedeki yetersizligi ve yiiksek orandaki tas re-
kiirrensinin yani sira, mesane perforasyonu ve mukozal
yaralanma sikliginin da yiiksek olmasi nedeniyle gézden
digmiistiir (Barnes ve ark., 1963; Smith ve O’Flynn,
1977; Nseyo ve ark., 1987; Bhatia ve Biyani, 1994; Teich-
man ve ark., 1997; Schwartz ve Stoller, 2000; Lipke ve
ark., 2004). Modern seriler, holmiyum lazer, elektrohidro-
lik litotriptor ve Lithoclast teknolojisinin hem erigkin hem
de ¢ocuklarda basariyla kullanildigint belirtmektedir (Bii-
low ve Frohmiiller, 1981; Teichman ve ark., 1997; Satha-
ye, 2003; Lipke ve ark., 2004; Okeke ve ark., 2004; Isen
ve ark., 2008). Bununla birlikte, elektrohidrolik enerji,
cok sayida prob ihtiyacina ek olarak, mukozal yara-
lanma ve hematiiri gibi yiiksek komplikasyon oranla-
ryla birliktedir (Teichman ve ark., 1997; Lipke ve ark.,
2004). Modern serilerde bildirilmemesine ragmen, daha
erken donemdeki bir seride elektrohidrolik tas kirma ile
%1.6lik bir mesane perforasyon orani rapor edilmistir
(Biilow ve Frohmiiller, 1981).

Holmiyum lazer litotripsi, biiyiik taslarin tedavi-
sindeki basarist yani sira minimum bir ikincil hasar
olusturmasi nedeniyle tercih edilen yontem haline gel-
mistir. Lazer litotripsi uygulanan hastalarin ¢ogu biiyiik
komplikasyonlar olmaksizin, bir islemde tagsiz duruma
gelmektedir (Teichman ve ark., 1997; Lipke ve ark.,
2004). Lazer fiberinin yiiksek stabilite ve manevra kabili-
yetinin olmasi yani sira, daha kisa ameliyat siireleri nede-
niyle, yandan ateglemeli lazer kullanimi énerilmektedir
(Teichman ve ark., 1997).

Enstriimanlarin tekrarlayan gegcisleri nedeniyle tiretra-
y1 potansiyel bir yaralanmadan korumak icin, bazilart na-
zik bir dilatasyondan sonra transiiretral bir Amplatz kilif
kullanimint savunmaktadirlar (Okeke ve ark., 2004). Kilif
kullanilmadiginda, ameliyat sonrasi darlik insidansini
azaltmak icin yeterli tiretral lubrikasyon ve islem éncesi
meatotomi uygulamasi diger bir grup tarafindan savunul-
sa da, bu taktigin uzun donem basarisi heniiz bildirilme-
mistir (Sathaye, 2003). Eger gerekliyse, eszamanli transii-
retral prostat rezeksiyonu uygulanabilir, ancak %21 gibi
yiiksek komplikasyon oranlari nedeniyle dikkatle uygu-
lanmasi Onerilmektedir (Nseyo ve ark., 1987; Aron ve
ark., 2007).

Sok Dalga Litotripsi

Viicut dist sok dalga litotripsi mesane taglarinin tedavisin-
de basariyla kullanilmaktadir. Pelvis ve sakral spinalar ta-
rafindan floroskopik goriintiiniin perdelenmesini énlemek
icin, hasta pron pozisyona getirilir. Mesaneyi doldurma ve
bosaltma i¢in bir Foley kateter yerlestirilir. Mesanenin bo-
saltilmasi, her ne kadar bu yéntem tiim otérler tarafindan
kullanilmasa da, kirma iglemi sirasinda tasin hareketsiz
kalmasini saglar (Bhatia ve Biyani, 1994). Biiyiik taglarda
fragmanlarin sistoskopik olarak bosaltilmasi gereklidir
(Bosco ve Nieh, 1991; Bhatia ve Biyani, 1994). Yeterli
fragmantasyon igin genellikle seans basina 1000 ila 4800
sok uygulamasi gerekli olup, hastalarin %10 ila %25’inde
ilave seanslara ihtiyag olur (Bosco ve Nieh, 1991; Bhatia ve

Biyani, 1994; Millan-Rodriguez ve ark., 2005). Sok dalga
litotripsi hastalarin %93 ila %100’tinde basarili sonug ve-
rir (Bosco ve Nieh, 1991; Millan-Rodriguez ve ark., 2005).

Augmente Mesaneler ve Uriner Diversiyonlardaki
Taglarin Tedavisi

Augmente mesaneler ve tiriner diversiyonlardaki taslarin
tedavisinde asil problem peritonit gelismesine neden
olabilen idrar ve irrigasyon sivisinin karin igine sacil-
masidir (Palmer ve ark., 1993; Kronner ve ark., 1998;
Khai-Linh ve Segura, 2006). Yine de, tedavi prensipleri
biiyiik oranda, normal mesanelerdeki taglarin tedavisiyle
aynidir.

Kondiiit diversiyonlarin igindeki taslar, belki de en ko-
lay tedavi edilenlerdir, ¢iinkii taglarin ¢ok biiyiik bir kismi
kendiliginden atilir. Cabucak diismeyen taglar icin loopos-
kopi ile tas kirma ve cikarilmasi kolayca uygulanabilir
(Shapiro ve ark., 1975; Middleton ve Hendren, 1976;
Brenner ve Johnson, 1985; Ginsberg ve ark., 1991; L’Es-
perance ve ark., 2004). Bunun yaninda, bagvuru esnasin-
da stoma darlig1 tespit edilirse bunun revizyonu da éneri-
lir (L’Esperance ve ark., 2004).

Ortotopik diversiyonlar ve augmente mesaneler, tran-
siiretral yaklasimla giivenli bir sekilde tedavi edilebilir
(Kronner ve ark., 1998; DeFoor ve ark., 2004; L’Esperan-
ce ve ark., 2004). Mesane boynu rekonstriiksiyonu veya
anti-inkontinans islemi yapilan hastalarda, kontinans me-
kanizmasinin bozulmamasi i¢in azami dikkat gosterilme-
lidir (Woodhouse ve Robertson, 2004). Bu tip hastalarda,
dilatasyon yapilarak veya yapilmadan, kontinansa zararlt
bir etki olmaksizin 21 F’e kadar enstriimanlarin kullanila-
bildigi bildirilmistir (Palmer ve ark., 1993). Kateterize
edilebilen Mitrofanoff kondiiitlere endoskopik tedavi
onerilmez, ciinkii kontinans mekanizmasinda bozulma
olabilir (DeFoor ve ark., 2004; L’Esperance ve ark., 2004).
Augmente mesanelerdeki normalden fazla olan katlantilar
icine gomiilmiis tag fragmanlarmnin goriilmesi ve transii-
retral yaklasimla tam olarak eradike edilmesi zor olabilir
(Woodhouse ve Robertson, 2004).

Augmente mesanelerde perkiitan yaklasimla basarili
sonuglar bildirilmistir, ancak mesane karin duvarina yapi-
sik degilse irrigasyon sivisinin ekstravaze olma riski var-
dir. Insidansi diisiik de olsa istenmeyen barsak yaralan-
malari ve mesane perforasyonu olusabilir (Palmer ve ark.,
1993; Docimo ve ark., 1998; Kaefer ve ark., 1998; Wood-
house ve Lennon, 2001; Cain ve ark., 2002; Woodhouse
ve Robertson, 2004). Yetenekli ellerde perkiitan yakla-
sim agik sistolitotomi kadar etkindir (Docimo ve ark.,
1998). Acik sistolitotomi, fazla tas yiikii veya ¢ok sayida
tas olmas1 durumunda tercih edilen yaklasimdir (Blyth ve
ark., 1992; Palmer et el, 1993; Kaefer ve ark., 1998; Kron-
ner ve ark., 1998; Woodhouse ve Lennon, 2001; DeFoor
ve ark., 2004; Woodhouse ve Robertson, 2004).

Pos taslarindaki yaklasim biiyiik dlciide posun tipine
baglidir. Indiana ve Penn pos taslarinda, kontinans
mekanizmasinda tahribat veya kateterize edilebilen
boliimde yaralanma kaygisi nedeniyle pos stomasin-
dan endoskopik yaklasim onerilmez (Patel ve Bellman,
1995; L’Esperance ve ark., 2004; Lam ve ark., 2007). Bu
gibi vakalarda, perkiitan yoldan giris savunulmaktadir
(Arai ve ark., 1993; Hollensbe ve ark., 1993; Patel ve Bell-
man, 1995; Beiko ve Razvi, 2002; L’Esperance ve ark.,
2004). Bununla birlikte, genis kalibrasyonlu ve invajine
edilmis nipple iceren Kock poslar, giivenli transstomal en-
doskopik yaklasima izin verir (Ginsberg ve ark., 1991; Co-
hen ve Streem, 1994; Patel ve Bellman, 1995; Woodhouse
ve Lennon, 2001). Viicut disi sok dalga tas kirma yéntemi
sinirlt sayidaki hastalarda denenmis olup baslangi¢ basa-
r1s1 iyidir (Boyd ve ark., 1988; Cohen ve Streem, 1994).
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Sekil 90-1. Stromal-epitelyal etkilesimler. Prostat icerisindeki regtilasyon ve bilgi transferini saglayan stromal-epitelyal etkilesim cesitle-
rinin semasi gosterilmektedir. Testosteron ve biiyiime faktorleri stroma ve epitel hiicrelerini ve aralarindaki bolgeyi etkilerler. Biytime
faktorlerinin Gretimi androjenler tarafindan uyarilir veya inhibe edilir. Buytime faktorleri ayni hiicrelere (otokrin) veya uzak hiicrelere (pa-
rakrin) etkiyebilirler. Nitrik oksit (NO) sinir hticreleri, endotelyal hiicreler veya makrofajlar tarafindan olusturulmaktadir ve diiz kas ka-
silmasini etkiler (ayrintilar icin metne bakiniz). Bu semadaki 6nemli 6zellikler: (1) Prostat epitel hiicrelerinin G¢ tipi; néroendokrin, sek-
retuvar ve bazal 2) Bes énemli prostatik stroma hiicresi: Diiz kas, fibroblast, bagisiklik hiicreleri, endotel hticreleri ve sinir hiicreleri (3)
Testosteron stromal boliimde 5a-rediiktaz tarafindan dihidrotestosterona (DHT) dondstiriliir (4) NO’nun prostat icindeki Gretiminin g
kaynag: Sinir, bagisiklik hiicreleri (6rnegin, makrofajlar) ve endotel hiicreleri ve (5) Cesitli biiytime faktorleri araciligi ile gergeklesen stro-

mal-epitelyal etkilesimler (Bkz. Metin). ECM, ekstraseliiler matriks.

lesik mutantlarda olusturulan fiiriner ve gastrointestinal
sistem ¢ikiglarinin ayrilamamasi gibi; belirgin 6lciide daha
agur iirogenital fenotipler ile sonuglanir (Kondo ve ark.,
1997, Warot ve ark., 1997). Bu multigen deneyler teknik
olarak iddialt sonuglar vermekle birlikte, hentiz Hox geni-
nin fonksiyonunun tamamen kaybinin prostat iizerine et-
kilerini acikliga kavusturamamugtirlar.

Mezenkimal yogunlasma, erkekler ve kadinlarin her
ikisinde de goriiliir. Bu da prostat gelisimi icin gerekli ol-
dugunu, ancak gelisimin devamliligl i¢in yeterli olmadigi-
n1 gostermektedir. Kemik morfogenetik protein (BMP) li-
gandlarinin reseptorlerine baglanmasini antagonize eden
Noggin (Prostat gelisiminde Noggin’in rolleri hakkinda
daha fazla tartigma icin sonraki TGF-p ailesi béliimiine
bakiniz) i¢in gen eksikligi olan farelerde ventral mezenki-
mal pedin yogunlasmasi bozulur (Cook ve ark., 2007). Bu
gbzlem, BMP sinyalinin, ya mezenkim iizerine direkt et-
kiyle ya da bu siirecte énemli olan epitel kaynakli faktor-
lerin diizenlenmesi yoluyla mezenkimal yogunlasmay1
arttirdigini diisiindiiriir. Yogun mezenkim, epitelyal to-
murcuk biiyiimesi icin gerekli olan fibroblast biiyiime fak-
torlerinin ekspresyonunu (FGF) i¢in zenginlestirilmistir.
Ornegin, gen miihendisligi ile mezenkim spesifik bityiime
faktorii Fgf10 gen mutasyonuna ugratilmis farelerde; Kii-
ciik prematiire epitel tomurcuklar tiretilir ve prostat geli-
simi yetersizdir (Donjacour ark. 2003).

Epitelyal Tomurcuklanma. Nk homeobox transKripsiyon
aile liyesi Nkx3’in epitelyal ekspresyonu molekiiler diizey-
de prostat gelisiminin en erken gostergesidir. Bu trans-
kripsiyon faktorii bir tiimor siipresor gibi davranabildigi
olgun fare prostatindaki dallanma derecesini etkiler (Bha-

tia-Gaur ve ark., 1999, Abate-Shen ve ark., 2008, Biebe-
rich ve ark., 1996). Nkx3.1 (Bhatia-Gaur ve ark., 1999),
Sox9 (Lupien ve ark., 2008, Schaeffer ve ark., 2008,
Thomsen ve ark., 2008) ve sonik hedgehog (Podlasek ve
ark., 1999) gelismekte olan prostat tomurcuklarinda eks-
prese olurlar; fakat prostat tomurcuklari bu faktérlerin
yoklugunda da ortaya cikabilir (Daha sonra bakiniz).
Prostat Epitelyal Tomurcuklanmasi icin Gerekli Genler.
Transkripsiyonel diizenleyici p63’teki (TD63) (Signoretti ve
ark., 2000) veya AR sinyal eksenindeki (Cunha ve ark.,
1987 derleme) mutasyonlar, prostat indiiksiyonunu tama-
men ortadan kaldirabilmektedirler. Noggin mutasyonlari
selektif olarak prostat ventral lobu tomurcuklanmasint bo-
zarken; anterior ve dorsolateral tomurcuklanmayi bozulma-
dan birakir (Cook ve ark., 2007). Ancak bir biitiin olarak
degerlendirdigimizde, prostatin duktal morfogenezindeki
(Ozellikle dallanma morfogenezi olmak iizere) gelecekteki
adimlar etkileyen cesitli genetik mutasyonlarin varliginda
bile devam eden prostat epitel tomurcuklanmasi, bu siirecin
saglam bir siire¢ oldugunu gosterir. TP63'in epitelde
kok/progenitor hiicre fonksiyonlarini ve farklilasmayi den-
geleyen transkripsiyonel repressor ve aktivator faaliyetleri
vardir (McKeon 2004). Prostat epitel hiicrelerinde TP63'tin
transkripsiyonel hedeflerinin arastirilmasina halen ihtiyag
duyulmaktadir (Grisanzio ve Signoretti 2008).
Andromedinler. Prostat epitelyal tomurcuklanma in-
diiksiyonunun en carpici yonlerinden biri Cunha ve Lung
(1978) tarafindan saptanan; AR sinyalizasyonunun me-
zenkim icin gerekli fakat epitelde vazgecilebilir oldugu
bulgusudur. Dolayisiyla bu siirecte androjenlerin rolii in-
direkt olarak gériinmektedir. Bu durum, mezenkimal hiic-
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yatta kalmasi ve ara hiicrelerin proliferasyonu androjenle-
re ihtiya¢ duyar. Bu androjenler stromal bélmeden andro-
jenlerce regiile edilen biiyiime faktorlerinin (andromedin-
ler) sekresyonu araciligi ile dolayli yoldan etki ederler
(Uzgare ve ark., 2004).

Stroma ve Doku Matrisi

Prostatin hiicresel olmayan stromasi ve bag dokusu; zemin
maddesi ve ekstraseliiler matriks olarak adlandirilan yapi-
lar1 olusturur. Bu yapilar ilk kez Arcadi (1954) tarafindan
tanimlanmig olup; prostat fonksiyonlarinda ve hastalikla-
rinda 6nemli rol oynarlar. Ekstraseliiler matriks uzun siire-
den beri, bircok degisik tiirde hiicrenin normal gelisimi s1-
rasinda 6nemli bir endiiktif bilesen olarak kabul edilmistir
(Cunha 1976, Hay 1981, Bissell ve ark., 1982, Getzenberg
ve ark., 1990, Risbridger ve ark., 2005). Cunha ve ark.
(1987) tarafindan klasik doku rekombinasyon deneylerin-
de normal prostat epitel hiicrelerinin farklilagmasinin in-
ditksiyonunda izole embriyonik mezenkimin direk 6nemi
acik bir sekilde gosterilmistir (bkz. énceki konuy).

Epitel hiicreleri bazal lamina veya membran iizerine
baglidir. Bazal lamina kismen kolajen tipleri 1V, V, gliko-
zaminoglikanlar, kompleks polisakkaritler ve glikolipidler
iceren kompleks bir yapidir. Bazal hiicrelere ve onlarin
yavrularina yapisal destek saglayan stromal kompartman
icin bir ara-yiiz olusturur. Ekstraseliiler matriks, zemin
maddesi ve ¢esitli stromal hiicrelerden (Fibroblastlar, kil-
cal ve lenfatik endotel hiicreleri, diiz kas huicreleri, noro-
endokrin hiicreler ve aksonlar) olugmaktadir (Taylor ve
Risbridger tarafindan 2008 yilinda gézden gegirilmistir).

Sitomatriks (sitoplazmik iskelet) niikleer matrikse
direk baglanarak hiicrenin merkezinde sona erer (Sekil
90-3). Matriks sistemi araciligiyla prostat epitel hiicresi-
nin, DNA’sindan plazma zarina dogrudan yapisal bir bag-
lantist vardir. Sitomatriks bazal membran, ekstraselliiler
matriks ve stromanin zemin maddesi ile dogrudan temas
halindedir. Biitiin bu birbirine bagl doku iskelesi veya
iistyapi, doku matriksi olarak adlandirilir. Bu {istyapi,
seks aksesuar dokulardan sekresyonlarin transportunun
yani sira biyolojik siireclerin yonetiminde ve kontroliinde
dinamik rollere sahip olabilir (Getzenberg veark. 1990,
Konety ve Getzenberg 1999, Etienne-Manneville 2004,
Miner ve Yurchenco 2004, Hallmann ve ark., 2005).

Membran matriks
* Glikokaliks
+ Integral proteinler

Sekil 90-3. Doku matriks sistemi, hiicre
adezyon molekdlleri (6rn., integrinler) ile et-
« Mikrottibtiller kilesim yoluyla ekstraselliiler matriks bile-
+ Aktin filamenler senlerini hiicreye baglayan bir yapi iskelesi
* Keratin filamenler  agi. Hiicre adezyon molekilleri plazma
membrani boyunca uzanir ve sitomatriks ya-
pilari ile dogrudan ya da dolayh olarak bag-
lidirlar. Sitomatriks, hiicresel DNA'y1 organi-

Sitoiskelet

Nklear matriks
+ Organize DNA

. Iﬁzrlgr:(%mpleksi ze eden nikleer matriks ile direkt olarak et-
- internal ag kilesim halindedir. Hiicre adezyon molekdl-

leri ve desmozomlar komsu hiicrelerle ileti-
sim saglar (From Getzenberg RH, Pienta K],
Coffey DS. The tissue matrix: cell dynamics
and hormone action. Endocr Rev
1990;11:399-416'dan alinmistir).

+ Rezidu nikleusu

Ekstraseltiler matriks
« Kollajenler
+ Lamininler
* Fibronektinler
+ Proteoglikanlar

Seks aksesuar dokular igerisindeki doku matriks siste-
minin biyolojik bilesenlerini tanimak, onlarin fizyolojilerini
anlamak icin biiyiik 6nem tasimaktadir. Laminin proteinler:
Hiicrelerin, bazal membran tip IV Kollajene baglanmasina
aracilik eden ekstraselliiler matriks glikoproteinleridir (Mi-
ner ve Yurchenco 2004, Yurchenco ve ark., 2004, Hallmann
ark. 2005). Laminin fibroblastlar tarafindan degil, epitel
hiicreleri tarafindan iiretilir. Molekiiler etki alanlari genis
olan biiyiik bir molekiildiir (yaklasik 800 kD). Bazal mem-
branin tip IV kolajeni ve epitel hiicresinin hiicre yiizey gli-
kokaliksi icindeki integrin-tip reseptorler ile etkilesime gi-
rerler (Aumailley ve ark., 2005). Lamininler epitel hiicrele-
rinin bazal membranlarindaki ana capa filamentlerdir ve
064 integrin araciligiyla hemidesmozomlarin baglanmasi-
n1 saglamlastirir (Brar ve ark., 2003, Miner ve Yurchenco
2004). Lamininlerin en onemli fonksiyonel ozellikleri:
Hiicre adezyonu, proliferasyonu, farklilasmasi, biiyii-
mesi ve migrasyonundaki rolleridir. Laminin prostat asi-
ner epitel hiicreleri, kapiller, diiz kas ve sinir liflerinin bazal
membranlarini gevreler; fakat lenfatikler, lenfositler veya
fibroblastlar1 ¢evrelemez. Laminin yapist ve dagilimi BPH,
yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi ve yiiksek
dereceli prostat neoplazmlarinda bozulur (Sinha ve ark.,
1989, Brar ve ark., 2003, Miner ve Yurchenco 2004).

Ozet olarak: Prostat gelisimi ve devamliligi, andro-
jen bagimlidir ve epitelyal hiicre farklilagsmasi, prolife-
rasyonu ve apoptozisini iceren oldukca kontrollii doku
morfonogenezi siirecleriyle gerceklesir (Cunha ve ark.,
2004). Cok sayida ekstraseliiler etkilesim yoluyla, ileti
intraselliiler hiicre iskeletine ve buradan niikleer mat-
rikse yonlendirilir. Niikleer matrikse ulasan iletiler sa-
yesinde hiicre boyutu ve sekli, hiicre motilitesi, epitel
hiicre dongiisii, proliferasyonu ve farklilasmasi gibi
kritik fenotipik nitelikleri kontrol eden; cesitli trans-
kripsiyonel hiicre fonksiyonlar diizenlenir (Getzenberg
ve ark., 1990, Pienta 1993, Miner ve Yurchenco 2004).

PROSTAT BUYUMESININ ENDOKRIN
KONTROLU

Prostatin biiytimesi, varliginin devamliligi ve salgi fonksi-
yonu; diger seks aksesuar dokularda oldugu gibi, bazi
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Sekil 90-11. Ligandlar tarafindan gergeklestirilen androjen reseptor (AR) aktivasyonunun mekanizmasi. Androjen, hiicre membranina pa-
sif diftizyonla girer ve sitoplazmadaki androjen reseptoriine baglanir. Androjen reseptorii chaperonin kompleksi ile denge icinde olusur.
Hsp90, Hsp70, Hip, p60, p23, FKBP51, FKBP52 ve Cyp40'1 iceren en az sekiz farkli komponentten olusur. Bagh ligandlar aktive edildi-
ginde fosforilasyon gibi posttranslasyonel modifikasyonlar olusur. Eszamanl olarak, dimerizasyon olusur ve aktive edilmis modifiye an-

drojen reseptori aktif transport ile hiicre cekirdegine transloke olur.

tiin tiirler 8S formu ile denge icerisinde olan bir monome-
rik forma ayrilabilir (4S sukroz gradiyent santrifugasyo-
nu). Bu genis kompleks ozellikle sadece Kitle aktivitesi
ozelligi ile korunabilir, ¢linkii sicak sok proteinleri hiicre
icindeki en bol proteinler arasindadir. Androjen reseptorii
birlesik kompleks olmamasina ragmen fosforilasyon, gli-
kozilasyon ya da steroid ligandlarin baglanmasini iceren
cesitli posttranslasyonel proces basamaklarina maruz kalir.
Bu etkilesimler ligand bagimli aktivasyona, ligand bagim-
siz aktivasyona ya da proteozom aracili degradasyon ile re-
septor inaktivasyonuna yol acan chaperoninlerle tekrar ag-
regasyonu inhibe edebilir. Bilinen tiim memeli androjen re-
septdrlerinin mentese bolgesinde var olan vitamin D resep-
toriindekine benzer bir PEST dizisi iceren bir mekanizma
icin kanit, onun proteozom aracili androjen reseptdr turno-
verinde fonksiyon gosterebilecegini ortaya koydu. Ayrica,
proteozom inhibisyonu androjen reseptor izoformlarinda
anlamli bir artisa yol agar (Sheflin ve ark., 2000).

DNA Baglayici Alan

Egzon 1’in son Kisminin yaninda olan ve egzon 3’lin igi-
ne dogu uzanan kisim, DNA baglanma bélgesi icin sifre
dizisi gorevini goriir. Androjen reseptdriiniin DNA bagla-
yan alani, androjen cevap elemanlari olarak belirtilen bazi
DNA dizilerinin spesifik taninmasina izin veren sisteinden
zengin 72 adet aminoasit ile birlesiktir ve iki cinko par-
mak motifi kodlar. Bu elemanlar tipik olarak palindromik
tekrarlardan olusurlar ve ii¢ niikleotid bosluga ayrilirlar.
Ornegin, GG (A/T) ACAnnnTGTTCT (Roche ve ark.,
1992). Bazi steroid reseptorlerinin X-Ray kristallografisi
(glukokortikoid reseptdrii ve progesteron reseptorii) birin-
ci ¢inko parmaginin DNA temelli major oluk ile direkt te-

masli baglanmasinin dizi spesifitesini yonettiginin goste-
rir; ikinci ¢inko parmak fonksiyonu ise seker-fosfat iske-
leti ile temasa gecen protein-DNA kompleksini stabilize
eder. Protein-DNA etkilesimleri her ne kadar genis sekilde
cinko parmak motifleri ile sinirl gériinse de, amino termi-
nalindeki diziler, DNA baglama affinitesinde hafif azalma
ile sonuglanan bu bélgedeki mutasyonlar gibi bu yapilarin
stabilizasyonunda énemli gériinmektedir. Steroid reseptor
molekiiliindeki cinko parmaklarin DNA baglama alani
yiiksek oranda korunmustur. Egzon 2-3’iin bu bélgesinde
progesteron reseptorii ile %79, glukokortikoid reseptorii
ile %76 ve ER ile %56 homoloji mevcuttur (Chang ve ark.,
1988a, 1988b). Androjen reseptoriiniin en yakin homolo-
gu progesteron reseptoriidiir (Lubahn ve ark., 1988; Mar-
celli ve ark., 1990). Androjen reseptérlerinin bu bélgedeki
aminoasit mutasyonlari, androjen duyarlt genlerin aktive
olamamasina yol acan reseptorler olusturabilir (Govindan
1990), bu durum ise kalitsal androjen insensitivite sen-
dromu-testikiiler feminizasyon’un temellerinden biridir.
DNA baglayan alan, hormon cevap elemani olarak be-
lirtilen ve kendisinin ayn1 kokeninden gelen DNA regiila-
tuvar béliimiinii baglar. Hormon cevap elemanlari, resep-
tériin tiim gruplarinin baglamaya yeterli oldugu farklt
gruplara genel yapisal niteliklere dayanarak ayrilabilirler.
Klas 1 hormon cevap elemanlari glukokortikoid, progeste-
ron ve mineralokortikoid reseptdriinii igerir ve
TGTTCT’nin yar1 saha konsensiis dizisi ile karakterize edi-
lir. Klas 2 hormon cevap elemanlari ise prototip yar1 saha
dizisi TGACC olan 0strojen reseptoriinii icerir. Androjen
reseptorlerinin baglandiginin gosterildigi hormon cevap
elemanlar1 klas 1 alt grubuna dahildirler (Tan ve ark.,
1990). GG(A/T) ACAnnnTGTTCT olan bir androjen resep-
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devan ve Saldanha 1999). PSMA’nin alternatif kesme var-
yantlar1 (PSM “-PSA’ baslica ekstraseliiler kisim proteini)
prostatta bulunan bu 6nemli membran proteininin klinik
Oonemini anlamak icin simdilerde inceleme altindadir (Liu
ve ark., 1997; Grauer ve ark., 1998; Murphy ve ark., 1998;
Ghosh ve Heston 2004; Rajasekaran ve ark., 2005). PSMA
kristalize edilmis ve yapis1 3.5A rezoliisyonda ortaya ¢ika-
rilmustir. Bu analizler, proteaz aktivite eksikligi yapan de-
mir yiiklenmis transferrin reseptériine homodimerin yapi-
sal benzerliklerini gostermistir (Davis ve ark., 2005). Bu-
nunla birlikte, transferrin reseptériinden farkli olarak
PSMA’nin (glutamat karboksipeptidaz II) proteaz bdlgesi;
bintikleer ¢inko sitesi, katalitik rezidiiler ve tasarlanan
substrat bagli arjinin yamalar igerir.

Santral sinir sistemi icinde yer alan PSMA, beyin né-
rotransmitterleri olan N-asetil-aspartil-glutamat ya da
NAAG (NAALADaz ad1 verilen)’a metabolize olur. PSMA,
intestinal sistemde proksimal ince bagirsakta bulunur, po-
li-y-glutamated folatlardan (folat hidrolaz 1) ya da gluta-
mat karboksipeptidaz ile y baglantili glutamatlara ayrilir.
Prostat icerisindeki PSMA ekspresyonunun bir diger ilgi
cekici potansiyel hedefsel 6zelligi ise diger tiimorlerin neo-
vaskiilarizasyonunda overeksprese edilmeleridir (Silver
ve ark., 1997; Chang ve ark., 1999b, 2001). PSM-benzeri
molekiil 11q14.3’te lokalizedir, fakat sadece PSMA pros-
tat kanserinde overeksprese edilir. prostatta, PSMA'nin al-
ternatif olarak birbirine baglanmis ii¢ varyanti vardir. Bu-
na ragmen, bu izoformlardan sadece bir tanesinin (PSMA
c¢DNA’'nin 5’ ucunda lokalize olan PSM’) normal dokular-
da, BPH ve prostat kanserinde farkli sekilde eksprese edil-
digi bilinir (Elgamal ve ark., 2000; Rajasekaran ve ark.,
2005). Prostat kanserinde PSMA mRNA ekspresyonu PSA
mRNA’'nin aksine hormon yoksun safhada en yiiksektir,
hormon yoksun fazda ekspresyon en azdir ve hatta yok-
tur (Henttu ve ark., 1992; Israeli ve ark., 1994; Wright
1995; Rajasekaran ve ark., 2005).

PSMA, PSA’ya benzer sekilde steroidler tarafindan
hormonal olarak kontrol edilir (Israeli ve ark., 1994; Elga-
mal ve ark., 2000). Su ve ark.nin calismasinda (Su ve
ark., 1995) periferal kanda RT-PCR kullanilarak prostat
kanseri BPH (0.76-1.6 aras1) ve normal (0.075-0.45 ara-
s1) bireylerle karsilastirildigi zaman PSMA: PSA’ oraninin
3-6 kat arast daha yiiksek regiile edildigi gosterilmistir.
Ayrica, Elgamal ve ark. (2000) tiim RT-PCR analiz sonug-
larinin alti farkli RT-PCR periferal kan ¢alismasinin tanim-
landigin1 gostermislerdir, bu data toplam duyarliligin RT-
PCR PSMA’da %66 iken RT-PCR PSA’da %62 oldugunu
ortaya koymakta ve rutin klinik kullanim icin yetersiz du-
yarliliga sahip oldugunu gostermektedir.

Giiniimiizde, PSMA’y1 iireten ¢ok sayida yeni monok-
lonal antikorlarin tiretimini énemseyen fazla sayidaki ca-
lismaya karsilik sadece birkag ¢alismada prostat kanserli
hastalarin kaninda PSMA protein derecesi c¢alistmustir
(Chang ve ark., 1999a; Tino ve ark., 2000). Mevcut olan
analiz, sadece arastirma analiziyle nitelendirilebilir, klinik
datalar ilk testleri temsil edebilir ve tanisal klinik perfor-
mansin degerlendirilmesinde yeni kliniksel analizler icin
gecerlilik calismasi yapilmamustir. Glintimiize dek yapilan
calismalarda Western slot blot, kompetetif ELISA ve daha
fazla immuno-SELDI (immuno-surface-enhanced laser de-
sorption/ionization) kullanilmigtir. Kompetitif ELISA, Ho-
roszewicz ve ark. (1987) tarafindan 9h10-A4 ve 7E11-C5
monoklonal antikorlart kullanilarak gelistirilmistir. Prostat
kanserli hastalarin %47’sinde (43 hastanin 20’sinde)
PSMA derecesi artmig iken prostat kanseri olmayan hasta-
larda bu oran sadece %5'tir (66 hastanin 3’ii), sonug 30
normal verici kaninda negatif olarak bulunmustur. Ek ola-
rak, kanseréz lezyonlarda PSMA ekspresyonu diferansi-
yasyon derecesiyle direkt olarak ilgiliyken tiimér evresiyle
ilgili degildir (Wright ve ark., 1995). Diger arastirmacilar,
kompetetif ELISA ve Western blot teknigini caligtirmiglar-
dir ve ytiksek derece ve evrede ekspresyonun arttigini dog-
rulamuslardir, boylece rekiirrens ve progresyonda da

PSMA’'nin artabilecegi ¢ikarimi yapilmistir (Rochon ve
ark., 1994; Douglas ve ark., 1997; Murphy ve ark., 1997).
LNCaP hiicre cizgisinde, insan prostat kanserinde, metas-
tatik dokularin yanisira normal ya da BPH dokularinda, se-
minal swvida ve idrarda kuantitatif immiinoassay yonte-
miyle doku ekspresyonunu gostermek i¢in anlamli bir ca-
ba gosterilmistir (Su ve ark., 1995; Troyer ve ark., 1995;
Sokoloff ve ark., 2000; Ross ve ark., 2003), fakat bu ana-
lizlerin_higbirisi serum immiinoassay igerisinde gelistiril-
medi. Ote yandan, Xiao ve ark. (2001) PSMA i¢in immu-
no-SELDI analizinin kullanimini bildirmislerdir. Immuno-
SELDI analizi, Horoszewicz ve ark. (1987) tarafindan ge-
listirilen 7E11-C5 immiinoglobiilin G1 monoklonal antiko-
runu kullandr ve klinik olarak mevcut ProstaScint tarama-
sin1 ¢alistirdi. Bu ¢alismada, ProteinChip siralamasi G pro-
teininin 1pg’1 ile kaplandi ve daha sonra rezidiiel aktif si-
teler 1 M etanolamin ile bloke edildi, yikand1 ve 1.5 pg
7E11-C5 monoklonal antikoru ile islendi (Xiao ve ark.,
2001). Analiz, 96-kaynak analiz olusturmak icin format-
landi ve ayni klinik drnekler Western blotting ile calistirila-
rak islendi (Beckett ve ark., 1999; Elgamal ve ark., 2000).
Immuno-SELDI analiz sonuglar1 agik¢ca 7E11-C5 antikoru
ile PSMA’'nin prostat kanserinde (623.1 ng/ml; n=17)
BPH’dan (117.1 ng/ml; n=10, P < .001) farkli oldugunu
meydana ¢ikarmustir. Yazarlar, 50 yasindan biiyiik BPH
hastalarmin ve normal deneklerin serum aktivitelerinde
yasa bagli olarak kayda deger ortiismeler gostermiglerdir.
PSMA’nin molekiiler karakterizasyonu hakkindaki ¢aba-
lardan bilgiler elde edilmistir, tan1 ¢ok degerlidir ve prostat
kanserinin yonetiminde yeni ve yaratict metodlarin uygu-
lanmasi igin ¢aba sarfedilmektedir. PSMA-substratlarina,
PSMA-peptidlerine, PSMA-RNA aptamerse ve anti-PSMA
antikorlarina dayanarak PSMA’'nin yeni prostat spesifik
hedeflerin medikal bulusu olarak potansiyel kullanimi, he-
deflenmis ilaglarin saglanmasi ve tibbi goriintiileme i¢in
test edilmektedir (Lupold ve Rodriguez 2004; Davis ve
ark., 2005; Chandran ve ark., 2008).

Sonug olarak, Rajasekaran ve ark. (2005) tarafindan
PSMA molekiiliiniin multifonksiyonel potansiyeli ile ilgili
yapilan giincel gézden gecirme, PSMA (tip Il membran gli-
koprotein) dimerizasyonunun transferrin reseptoriine
benzedigini ve internalize edilmis varsayilan ligand
icin reseptor olarak islev gorebilir oldugunu goster-
mektedir. PSMA enzim aktiviteleri (NAALADaz ve fo-
lat rediiktaz), besin alimindaki rol ile uyumludur.
PSMA peptidaz aktivitesi prostat epitel hiicrelerindeki
sinyal transdiiksiyonunu icerebilir ve hiicre yasami-
nin, hiicre proliferasyonunun, hiicrenin migrasyon
fonksiyonunun sonuclanmasi ile ilgili olan kaskadlar-
la aktive olabilir. Bu multifonksiyonel molekiiliin sa-
dece pek cok fizyolojik yarar1 yoktur, ayn1 zamanda
prostat kanserinin yonetiminde ¢esitli tanisal ve tera-
potik potansiyel yararlari da vardir.

Prostat Kok Hiicre Antijeni

Reiter ve ark. (1998), prostat kok hiicre antijenini (PSCA)
prostatta eksprese edilen (mesaneyi de iceren diger doku-
lar arasinda) bir hiicre yiizeyi antijeni olarak identifiye et-
miglerdir. PSCA geni, stem cell antijen 2 (Sca-2) ile %30
benzesikligi olan 123 aminoasitli glikoprotein olarak kod-
lanir. Sca-2’ye benzer sekilde PSCA da Thy-1/Ly-6 ailesi-
nin iiyesidir ve glikozilfosfatidilinozitol zinciri ile baglanti-
Iidir. mRNA’nin in-situ hidridizasyon yontemiyle kulla-
nilmasiyla PSCA ekspresyonu normal prostatin bazal
hiicre epitelinde ve prostat epitelinin farz edilen kok
hiicre kompartmaninda lokalize edilmistir. Bundan do-
lay1 PSCA prostat kok/progenitor hiicrelerinde markir
olabilir. Hara ve ark. (2002), prostat kanseri olan 58 has-
tada ve nonmalign hastaligi olan 71 hastada periferal kan-
da RT-PCR yontemiyle PSA, PSMA ve PSCA mRNA diizey-
lerini analiz etmiglerdir. Sonug¢ olarak 58 vakanin 7’si
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Sekil 91-1. Prostatin histolojik hiperplazisi (BPH), alt Grriner sistem
semptomlari (AUSS), benign prostat biiyiimesi (BPE) ve mesane ¢I-
kis obstriiksiyonu (BOO) arasindaki iliskiyi gosteren diagram. Da-
irelerin boyutu gergek oranlari temsil etmez ancak farkh hastalik
tanimlari arasindaki kismi iliskiyi oldukca iyi sematize etmektedir
(Roehrborn CG’dan. Pathology of benign prostatic hyperplasia J.
Impot Res 2008;20[Suppl.3]:511-8).

Hiperplazi

Belirli bir organda hiicrelerin sayist ve bu nedenle organin
hacmi, hiicre ¢ogalmasi ve hiicre 6liimii arasindaki denge-
ye baghdir (Isaacs ve Coffey, 1987). Bir organ sadece hiic-
re ¢ogalmasindaki artigla degil, hiicre dliimiindeki azalma
ile de biiyiiyebilir. Her ne kadar deneysel modellerde an-
drojenler ve biiyiime faktorleri hiicre cogalmasini uyar-
salar da, insan prostatinda hiicre ¢cogalmasindaki rolle-
ri siiphelidir, ¢iinkii aktif hiicre cogalmasinin belirli bir
kanit1 yoktur. Her ne kadar, BPH nin erken donemlerinde
muhtemelen hizl bir hiicre ¢ogalmasi miimkiin ise de, has-
talik olustuktan sonra hiicre kopyalanmasi esit veya azal-
mis hizda devam eder. Antiapopitotik yolaklara ait genle-
rin (BCL2) ekspresyonunda artis bu hipotezi desteklemek-
tedir (Kryprianou ve ark., 1996; Colombel ve ark., 1998).
Androjenlar sadece normal hiicre cogalmasi ve prostat-
taki farklilagsma icin gerekmezler, ayn1 zamanda aktif
olarak hiicre oliimiinii de inhibe ederler (Isaacs, 1984).
Kopekte, deneysel BPH estradiolle kombine edilen andro-
jenlerle olusturulabilir (Walsh ve Wilson, 1976; DeKlerk ve
ark., 1979; Berry ve ark., 1986a; Juniewicz ve ark., 1994).
Gland biiytikligiinde énemli bir artis olmasina ragmen, te-
davi edilmemis kontrol grubu ile karsilastirildiginda DNA
sentez oraninda gercek bir azalma vardir (Barrack ve
Berry, 1987), bu da androjenler ve estrojenlerin her ikisi-
nin de hiicre 6liim hizini inhibe ettigini gostermektedir.
Noral sinyal yollarinin , 6zellikle a-adrenerjik yolaklarin
hiicre 6liimii ve hiicre cogalmasi arasindaki dengeyi sagla-
mada rolleri de olabilir (Anglin ve ark., 2002).

Hiperplazi normal prostatik yapinin bir yeni modelini
olusturur (Untergasser ve ark., 2005). Daha énce var olan
duktuslardan epitelyal tomurcuklanma olmasi ve mezen-
kimal nodiillerin gériinmesi siirecin erken evrelerini sim-
geler, fakat belirlenmis hastaligi olanlarin doku fenotipi
cok degisebilir.

BPH bir kok hiicre hastaligr gibi goriinebilir (Barrack
ve Berry, 1987). Muhtemelen, normal prostattaki uyuyan
kok hiicreleri nadiren béliiniir, fakat béliindiikleri zaman
DNA sentezine gitme ve proliferasyon yetenegi olan ikin-
ci tip gecici ¢ogalan hiicre tipinde artig yaparlar, bdylece
prostattaki hiicre sayisi korunmus olur. Cogalan hiicreler
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son farklilasma safhasinda olgunlastiklar1 zaman, prog-
ramlanmis hiicre dliimiinden 6nce sinirl bir yagam siire-
leri gosterirler. Yaglanma bu olgunlagsma safhasinda bir
blok yapar, oyle ki son farklilagsma gosteren hiicrelere
dogru ilerleme azalir, toplam hiicre oliim orani diiser.
Bu hipotezin indirekt kaniti, epitelyal hiicre farklilagsmasi-
nin bir parametresi olan sekresyonun yas ile azaldigi, bu-
nun ise sekretuar aktivite yetenegi olan farklilagmig hiic-
re sayisinda diisme olabilecegini gostermesidir (Isaacs ve
Coffey, 1987). Hiicresel yaslilik isareti (yasllikla iliskili -
galaktosidaz [SA-B-gal]) icin insan BPH spesimenlerinin
incelenmesi biiytik prostatli erkeklerde yaslanan epitelyal
hiicrelerin yiiksek oranda oldugunu, prostat biiytimesinin
gelisiminde bu hiicrelerin birikiminin rolii olabilecegini
akla getirmistir (Choi ve ark., 2000). Daha yakin zamanli
calismalar hiicre yaslanmasindaki bozulmanin BPH etyo-
lojisinde 6nemli rol oynayabilecegi hipotezini destekle-
mektedir (Castro ve ark., 2003).

Hormonlar kok hiicre miktari tizerindeki etkilerini sa-
dece ilerleyen yasla degil, embryonik ve neonatal gelisim
sirasinda da gosterebilirler (Naslund ve Coffey, 1986).
Prostat boyutu glanddaki embryonik gelisim sirasinda be-
lirlenebilen potensiyel kok hiicrelerin sayisi ile anlasilabi-
lir. Hayvan modeli ¢alismalari postnatal androjen dalga-
lan ile prostatik dokunun erken belirginlesmesinin,
daha sonralar1 hormon uyarilar ile olusan prostatik
biiyiimede onemli oldugunu diisiindiiriir. Yetigkinde
prostatik dokularin hormonal regiilasyonu sirasinda seks
steroid hormonlar1 belirleyici etkilerini kompleks sinyal
yolaklar ile, direkt veya indirekt olarak gosterebilirler
(Lee ve Peehl, 2004).

Androjenlerin Rolii

Her ne kadar androjenler BPH ya sebep olmaz ise de;
BPH’nin gelisimi i¢in prostat gelisimi, puberta ve yas-
lanma sirasinda testikiiler androjenlerin varligi gerek-
lidir (McConnell, 1995; Marcelli ve Cunningham, 1999).
Puberta 6ncesi kastre edilen hastalarda veya androjen et-
kisinin veya androjen olusumunun bozuldugu cesitli ge-
netik hastalig1 olan hastalarda BPH gelismez. Yaslanma ile
beraber periferal testosteron seviyelerinde azalma oldugu
gercegine ragmen, prostatik dihidrotestosteron (DHT) se-
viyelerinin ve androjen reseptorleri (AR) nin yiiksek sevi-
yede kaldig iyi bilinir. Ustelik, androjenin ¢ekilmesi, olus-
mus BPH nin da kismen gerilemesine yol acar (Peters ve
Walsh, 1987; Isaacs, 2008).

Eger normal sinirlara ulasilmis ise, yaglanan erkekler-
de dolagimdaki androjen konsantrasyonu ile prostat boyut-
lar1 arasinda net bir iligki yoktur. Ortanca yasin 60.9 oldu-
gu erkeklerde tiriner semptom ve saglik durumlarinin arag-
tirlldig “Olmsted County Calismasi”nda yasin artmast ile
serum biyoyararlanilabilir testosteron seviyelerinde azal-
ma, buna karsilik estradiol/biyoyararlanilabilir testosteron
oraninda artis oldugu bulunmustur (Roberts ve ark.,
2004). Prostat hacmi biyoyararlanilabilir testosteron ile ne-
gatif korelasyon, estradiol/biyoyararlanilabilir testosteron
orant ile pozitif korelasyon gostermistir. Fakat bu iligki, ya-
sa gore ayarlanma sonrasi ¢ok daha az belirgin hale gel-
mistir. Biiyiik bir BPH tibbi tedavi ¢calismasindan alinan te-
mel veriler serum testosteron, serum prostat-spesifik anti-
jen (PSA) ve prostat hacmi arasinda bir iliski olmadigini
gostermistir (Marberger ve ark., 2006) (Tablo 91-1).

Testosteron beyinde, iskelet kasinda ve seminifer epi-
telinde androjene bagimli olaylar1 direkt olarak uyarir. Bu-
nunla beraber, prostatta niikleer membrana bagl 5c-
rediiktaz enzimi, testosteron hormonunu bu dokudaki
baglica androjen olan DHT’na cevirir (Sekil 91-1)
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anahtar roldeki metalloproteazlarin (ADAMTS siralanma-
s1) inhibisyonu yolu ile yapar ve bu da ECM ic¢inde biriki-
me yol agar (Cross ve ark., 2006). TGF-p’daki codon 10
polimorfizmli olgularda BPH riskinde artis tanimlanmistir
(Li ve ark., 2004).

BPH da FGF-2 seviyelerinde artis olduguna dair ilk ka-
nitlar Begun ve ark. (1995) tarafindan gosterilmistir. Bu
arastiricilar histolojik olarak normal glandlar ile karsilas-
tirlldiginda BPH da FGF-2 seviyesinde 2-3 misli yiikselme
oldugunu gostermislerdir. Daha ileri ¢alismalar hem FGF-
2 ve hem de FGF-7'nin BPH dokularinda asir1 eksprese ol-
dugunu gostermistir (Ropiquet ve ark., 1999). Her ne ka-
dar “transgenic mice overexpressing FGF-2" glandular
epitelyal hiperplazi gelistirir ise de, FGF-2 nin major hede-
finin stromanin kendisi (otokrin) oldugu diigiiniiliir (Kon-
no-Takahashi ve ark., 2004). FGF ailesinin (FGF-7) bir
ilyesi olan KGF prostatik stromal hiicreler tarafindan iire-
tilir (Yan ve ark., 1992). Bununla beraber stroma kaynak-
It KGF i¢in hiicre yiizey reseptorleri sadece epitelyal hiicre-
lerde eksprese edilir. Sonug olarak, FGF-7 (veya bir ho-
mologu), prostatik epitelyumun stromal hiicre temelli
hormonal diizenlenmesindeki araci faktorliik rolii icin
onemli bir adaydir. Seminal vezikiil gelisiminde etkili
olan androjene bagimli mezensimal-epitelyal etkilesimler-
de FGF-7'nin bu rolii oynadigr hakkinda direkt kanitlar
vardir (Alarid ve ark., 1994). Stromal FGF-7 {iretimi veya
epitelyal FGF-7 reseptoriindeki anormaliteler epitelyal
hiicre cogalmasini artirabilir. Bu hipotezi destekleyen in-
direkt kanit atipik prostatik hiperplazi gelistiren “transge-
netic mice overexpressing FGF-7” calismasinda goriilmiis-
tiir (Kitsberg ve Leder,1996). McKeehan laboratuar1 FGF-
7'nin bir homologu olan FGF-10 nu rat prostatinda, 6zel-
likle diiz kas kokenli stromal hiicrelerde yiiksek seviyeler-
de eksprese etmistir (Lu ve ark., 1999; Nakano ve ark.,
1999). FGF-10 ekspresyonu androjenler ile artar ve pros-
tat epitelyumu iizerinde mitojenik etki gosterebilir. Bagka
calismalar FGF-7’yi eksprese eden hiicrelerin epitelyuma
hemen komsu olan stroma i¢inde lokalize oldugunu gos-
termis ve bu da epitelyal hiicrelerin FGF-7 ekspresyonunu
indiikleyebilecegini diigiindiirmiistiir. Bu etkiden sorumlu
en uygun parakrin faktor sitokin interldkin (IL)-1o’dir
(Giri ve Ittmann, 2000; Lee ve Peehl, 2004).

Bazi aragstiricilar prostattaki lokal hipoksinin (belki at-
herosklerosis veya diger vaskiiler olaylar nedeni ile) FGF
iiretimini indiikleyen ilk olay oldugunu diistinmiislerdir
(Lee ve Peehl, 2004). BPH nodiillerinin daha ¢ok biiyiime-
si hipoksiyi daha ¢ok bozacak sekilde kan akimini engel-
leyebilir (Parsons ve ark., 2008; Parsons ve Kashefi,
2008). Hipoksi, hipoksi ile indiiklenen faktér-1’in asiri re-
giilatuar etkisine yol acar, bu da sirasi ile stromal hiicre-
lerden FGF-2 ve FGF-7 sekresyonunu artirir.

BPH’de bulunan diger biiyiime faktérleri icinde FGF-
17 (Polnaszek ve ark., 2004), FGF-10 ve VEGF sayilabilir
(Walsh ve ark., 2002). Biiyiime faktorlerinin ve biiyiime
faktor reseptorlerinin hangisinin BPH hastalig siirecinde
anahtar arabulucu oldugunu ve hangilerinin olay disinda
kaldiklarinin belirlenmesi zordur.

Tek bir hayvan modeli, FGF benzeri faktorlerin BPH et-
yolojisinde etkKili olabildigini gosteren ek bir kanit gdster-
mistir. Transgenic mouse line expressing Int-2/FGF-3
biiyiime faktorii erkek fare prostatinda histolojik olarak
insan ve kopek BPH sina benzer androjene duyarl epi-
telyal hiperplazi gostermistir (Tutrone ve ark., 1993).

Insiilin benzeri biiyiime faktérleri, baglayict proteinler
ve reseptorler de en azindan kiiltiirdeki hiicre bitytimesi ile
ilgili olarak prostatik biiyiimenin énemli diizenleyicisidirler
(Peehl ve ark., 1995; Lee ve Peehl, 2004). IGF-1’in asir1
ekspresyonunu gosteren transgenik fare modelinde prostat
glandinda biiyliime goriilmiistiir (Konno-Takahashi ve
ark., 2003). BPH doku calismalart peritiretral alandaki IGF-

2 konsantrasyonunun periferal zondakinden daha yiiksek
oldugunu gostermistir (Monti ve ark., 2001). Cinli erkekle-
ri kapsayan bir ¢alisma dolasimdaki IGF-1ve IGFBP-3 sevi-
yesi ve BPH arasinda énemli bir iliski oldugunu gdstermis-
tir (Dahle ve ark., 2002), fakat Olmsted County grup calis-
masi serum IGF-1 ve prostat hacmi arasinda herhangi bir
iligki gdsterememistir (Roberts ve ark., 2003).

Diger Sinyal Yolaklari

AUSS tedavisinde adrenerjik sinir sistemini bozan o-re-
septor blokerlerin kullaniminin yiiksek derecede etkili ol-
dugu kanit1 dikkate alinirsa, sempatik sinyal verici yolak-
lar AUSS nin patofizyolojisinde 6nemli yer tutar (Ameri-
kan Uroloji Birligi, 2003). Ek olarak, hiperplastik biiyiime
patogenezinde sempatik yolaklarin énemli oldugunu gos-
teren kanitlar da giderek artmaktadir (McVary ve ark.,
1994, 2005). Bazi model sistemlerde o-adrenerjik blokaj
apopitosisi indiikleyebilir (Anglin ve ark., 2002). a-Adre-
nerjik yolaklar prostattaki diiz kas hiicre fenotipini de de-
gistirebilir (Lin ve ark., 2000). Prostat dokusunda renin-
anjiotensin sisteminin (RAS) tiim komponentleri vardir ve
bunlar BPH da aktive olmus olabilir (Dinh ve ark., 2001,
2002; Fabiani ve ark., 2001). Sempatik modulasyon olsun
veya olmasin, lokal RAS yolaklart hiicre ¢ogalmasina ve
diiz kas kasilmasina yardim edebilir.

BPH hiicre sirasinda erken biiyiime cevap geni-1
(EGR1) kopyalama regiilasyon yolagi aktif olarak bulun-
mustur (Mora ve ark., 2005). PSA ne ve pek ¢ok biiyiime
faktoriine baglanan bir bilytk protein olan o,-makroglo-
bulinin insan prostatinda ¢ok yiiksek derecede eksprese
edilmesi ve BPH da iist seviyede diizenlenmis olmasi da il-
ging bir bulgudur (Lin ve ark., 2005). inhibitér molekiille-
rin hapsedilmesi veya inaktivasyonu bilyiime yolaklarini
gelistirebilir.

BPH’da inflamatuar Yolaklarin ve
Sitokinlerin Olasi Rolleri

Insan prostat dokusundaki biiyiime faktorlerinin ek
bir kaynagi BPH l1 erkeklerin pek cogunda goriilen inf-
lamatuar hiicre infiltratlari olabilir. 1990 larda tanimla-
yic1 caligmalar inflamasyon ve BPH ile ilgili biiyiime ara-
sinda bir bag oldugunu diisiindiirmiistii. Theyer ve ark.
(1992) insan BPH dokularinin aktive T hiicreleri ile yogun
olarak infiltre oldugunu rapor ettiler. Periferal kan ve tii-
mor infiltre edici T hiicrelerinin potent bir epitelyal mitojen
olan VEGF yi ekspresse ettigi bilinmektedir (Blotnik ve
ark., 1994; Freeman ve ark., 1995). T hiicrelerinin HB-
EGF ve bFGF/FGF-2 gibi bir kisim biiyiime faktorlerini
iirettigi ve sekrete ettigi bilinmektedir. Bu nedenle lokal
olarak prostat ortaminda yer alan T hiicrelerinin stromal
ve glanduler hiperplaziyi artiran giiglii epitelyal ve stromal
mitojenler salgilama yetenegi oldugu diigiiniilmiistiir.

Son 5 yil icinde BPH patogenezindeki bu yolaklarin
olasi rollerini aydinlatmak i¢in spesifik mediatér yolaklar
ayrintili olarak calisiimigtir. BPH dokusunda biiyiik mik-
tarda sitokinler ve bunlarin reseptérlerinin oldugu goriil-
miistiir (Konig ve ark., 2004). Spesifik olarak, BPH doku-
sunda 6nemli seviyelerde IL-2, IL-4, IL-7, IL-17, interferon
gama (IFN-y) ve bunlarla ilgili reseptérler bulunmustur
(Kramer ve ark., 2002); Steiner ve ark., 2003a, 2003b). IL-
2, IL-7 ve IFN-p in vitro olarak prostatik stromal hiicre co-
galmasini uyarirlar. Prostatik epitelyal hiicre yaslanmasi IL-
8 ekspresyon yiiksekligi ile sonuglanir, IL-8 ise yaslanma-
mus epitelyal ve stromal hiicre cogalmasinda destekleyici rol
oynayabilir (Castro ve ark., 2004). Normal prostat doku-
sunda makrofaj inhibitdr sitokin-1 ekspresse edilir, fakat
BPH da 6nemli derecede diisiik regiilasyon vardir (Kakehi
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Sekil 91-7. Lob olusturarak prostatik tiretrayi tikayan hiperplastik prostat doku diagramlari. A, izole orta lob biiytimesi. B, izole later-
al lob biiytimesi. C, Lateral ve orta lob biiyiimesi. D, Posterior kommissiiral hiperplazi(median bar) (Randalldan sonra [1931], Alinti;
Rhoehrborn CG. Pathology of benign prostatic hyperplasia. Int J Impot 20 Res 2008;20[Suppl. 31:511-8).

Sekil 91-8. Glanduler(ist sol) ve stromal(alt sag) dokuyu gosteren
prostatin stromaglandiiler hiperplazisi (hematoksilin ve eozin bo-
yasi); Rhoehrborn CG. Pathology of benign prostatic hyperplasia.
Int J Impot 20 Res 2008;20[Suppl. 3]:5S11-8).

Prostatik stromal/diiz kas hiicresi tizerindeki birkag ek
gozlem Onemlidir. Genel olarak, stromal hiicrelerin andro-
jen cekilme etkilerine direncli oldugu kabul edilir. Kisa sii-
reli calismalarda androjen ablasyonunun esas olarak epi-
telyal hiicre popiilasyonunu etkiledigi gériinmektedir. Bu-
nunla beraber genel olarak, stromal hiicreler epitelyal hiic-
relerden ¢ok daha yavas dongii hizlar1 gosterirler. Eger
androjen ablasyonunun etKisi esas olarak hiicre 6liim hiz-
larini artirmak ise, stromal hiicre sayilarinda diisme bir yil
veya daha fazla siireli tedaviye kadar 6nemli olmayabilir.
Bu nedenle stromal hiicrenin androjen ¢ekilmesine ger-
¢ekten direngli olup olmadigint anlamak i¢in daha ileri ¢a-
lismalar gerekir. Ayni1 sekilde eger stromal hiicre hacimla-
r1 azalmamigsa bile, hormonal tedavinin stroma {izerinde
etkisi olmadig1 kabul edilmeyebilir. Cesitli diiz kas hiicre
sistemlerinde (6rn., vaskiiler ve miyometriyal) kontraktil
proteinler, néroreseptdrler ve ECM proteinleri cesitli hor-
monlarla ve biiyiime faktorleri ile diizenlenir. In vitro ola-
rak androjenlerin, prostat diiz kas hiicreleri tizerinde a-
agonistlerin etkilerini diizenledigi gosterilmistir (Smith ve
ark., 2000). Bu nedenle belirli bir tedavi uygulanmasi,
hiicrelerde kesin bir say1 ve hacim azaltmasi yapmaksizin
stromal hiicre fonksiyonunu azaltabilir.

Lin ve ark. (2000) tarafindan yapilan insan doku or-
neklerindeki ¢alismalar agik olarak gdstermistir ki, BPH It
erkeklerde diiz kas hiicrelerinde 6nemli bir diiz kas miyo-
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Sekil 91-12. Diinyada yapilan kesitsel toplum tabanli ¢calismalarda rapor edildigi gibi yasamda dekadlara gore siniflandiriimis en az or-
tadan siddetliye kadar degisen semptomlarin prevelansi (Garraway et al, 1991; Chute et al, 1993; Hunter et al, 1994; Norman et al, 1994;
Bosch et al, 1995a. Moon et al, 1995; Tsukamoto et al, 1995; Hunter et al, 1996; Sagnier et al, 1996; Homma et al, 1997; Overland et

al, 2001).

Sikinti, Engellenme ve Saglikla ilgili Yasam
Kalitesi (HRQOL)

AUSS nedeni ile sikint1 ve yagamda giinliik aktivitele-
rin engellenmesi, sadece semptom siklig1 ve siddeti ile
kiyaslandiginda daha onemli degilse bile, onlarla esit
derecededir (Garraway ve ark., 1993b; Roberts ve ark.,
1994b). Semptomlar nedeni ile olan utanma duygusu tib-
bi yardim aranmasinda 6nemli bir etken olarak bulun-
mustur (Roberts ve ark., 1994b). AUSS ve Klinik BPH sa-
dece marjinal olarak Medical Outcomes Trust Short-Form
(SF-36) ornegindeki gibi dlciilen tiim yasam kalitesini et-
kilemektedir (Hunter ve ark., 1995). Buna gore sikinti,
engellenme ve hastaliga 6zgii yasam kalitesini ve sekstiel
fonksiyonu degerlendirmek i¢in bazi anketler gelistirilmis
ve onaylanmistir (Epstein ve ark., 1992; Barry ve ark.,
1995b; Hansen ve ark., 1995; Lukacs ve ark., 1995; O’Le-
ary ve ark., 1995; Donovan ve ark., 1996).

Bu anketler IPSS ile karsilastirildiginda, kesitsel ta-
nimlayict epidemiyolojik calismalarda genis bir uygulan-
ma alani bulmamistir. Bununla beraber, semptom siddeti
ve sikliginda gozlendigi gibi hem sikint1 ve hem de bozuk
skorlar ilerleyen yagla artar ve Birlesik Devletlerde Olm-
sted County de, iskogya’da Forth Valley de, Fransa’da ve
Japonya’da kiigiik bir balik¢t kdyiinde (Shimamaki-Mura)
yapilan toplum tabanli ¢alismalarda daha yiiksek semp-
tom siklik ve siddet oranlari gésteren erkeklerde, hastali-
ga 6zel HRQOL ol¢iimleri 6nemli derecede daha kotii bu-
lunmugtur (Girman ve ark., 1998).

Prostat Boyutlari

Her ne kadar gézlemciler arasinda giivenirligi genel olarak
kotii olarak diisiiniiliir ise de, DRE ile prostat boyutlar de-
gerlendirilebilir (Roehrborn ve ark., 1997). PLCO calisma-
sinin yakin tarihli bir analizi DRE ile degerlendirilen pros-
tat boyutlarinda énemli hatalar oldugunu goéstermistir

(Pinsky ve ark., 2006). Ek olarak, parmakla rektal muaye-
nede TRUS veya diger goriintiileme modaliteleri ile 6lciilen
gercek prostat boyutlarindan daha diisiik bir boyut tahmi-
ni yapilmasi egilimi vardir. Diisiik tahminin biiytiklik de-
recesi, prostat boyutlarinin artmasi ile %25 den %50 ye
veya daha yiiksek degerlere kadar artmaktadir (Roehr-
born ve ark., 1997). Her ne Kadar, Kkesitsel topluluk mu-
ayenelerinde MRI élciimlerinin maliyeti yiiksek ise de, epi-
demiyolojik calismalarin amacina bagl olarak TRUS ve
MRI 6lgiimleri tercih edilir. Yumurta sekilli elipsoid ha-
cim formiilii kullanarak yapilan TRUS hacim 6l¢iimle-
ri, o6zellikle iyi egitimli tek veya birkag Kisi ile 6lciim
yapildigl zaman, uygun istatistiksel performans ka-
rakteristikleri gosteren, en genis kabul goren prostat
hacim olgiimleridir (Sech ve ark., 2001). Her ne kadar,
pek ¢ok iirologun ofisinde bdyle bir teknoloji olmasa bile,
ii¢ boyutlu TRUS ile degerlendirilirken daha dogru él¢ciim-
ler yapildig1 bile goriinmektedir (Giubilei ve ark., 2005).

Genel olarak, tiim kesitsel ¢alismalarda TRUS ile
olciilen prostat hacminin ilerleyen yas ile birlikte hafif
derecede, fakat diizenli olarak arttigi bulunmustur.
Agsagida bahsedildigi gibi, kesin hacim 6l¢iimiindeki hafif
farkliliklar ve ilerleyen yasla birlikte farkli hacim ytiksel-
mesi egilimleri incelenen topluluktaki farkliliklar nedeni
ile olabilir (Sekil 91-13).

Bir alopesi ¢alismasinda kayitli, BPH belirtisi olmayan
40 ve 60 yaglar1 arasinda 344 erkegi iceren bir toplulukta
bazal endorektal koil MRI 6l¢iimleri yapildi (Roehrborn ve
ark., 2000b). Ortalama toplam prostat hacmi (TPH) 5 yil-
da artarak 31.3, 33.7, 36.1 den 43.1 mL. ye yiikselmisti.
MR goriintiileme ile yapilan dlgiimler TRUS ile karsilasti-
rildiginda yaklasik %10 daha biiyiik olmaya meyillidir.
BPH veya AUSS olmayan 40-80 yaslarindaki 100 erkegi
kapsayan bir seride TRUS ile TPH ve gecis zon hacimleri
(TZH) olciildii. TPH dekadlara gore 22.1, 29.1, 41.5 den
43.2 mL. ye , TZH de 7.2, 9.9, 19.0 dan 19.6 mL. ye artis



BOLUM 91 @ Benign Prostat Hiperplazisi: Etyoloji, Patofizyoloji, Epidemiyoloji ve Dogal Seyir

anevrizmasinin dogal seyirini bilmek ve boyutlarina bagl
olarak prognozlarinin nasil oldugunu bilmek, biiytik risk-
leri olan cerrahi girisimler konusunda uygun bir sekilde
hastalar1 bilgilendirmek ¢ok énemlidir.

Klinik Parametreler ve ilgilenilen Sonuclar

Hem AUSS ve hem de BPH nin dogal seyrinde ve tedavi-
sinde 6nemli olan Olgiilebilir parametreler ve sonuglardaki
faydali ve zararl degisiklikler Tablo 91-8’de listelemistir.
Bunlar ayrica direkt veya biyolojik ve indirekt veya bas-
langictaki sonuglar diye ikiye ayrilabilir (Eddy, 1990;
1992). Biyolojik veya direkt sonuglar hastalar tarafindan
hemen fark edilebilir (6rn., semptom degisiklikleri, enfek-
siyonlar, 6liim), buna karsilik indirekt veya baslangic so-
nuglar direkt olarak fark edilmeyebilir fakat gelecekte ola-
bilecek direkt sonuctaki degisiklikleri 6ngodrebilir (6rn.,
basing-akim parametresindeki degisiklikler retansiyon
dénemini tahmin ettirebilir). Parametreler ve sonuglar iki
secenekli (evet veya hayir, 6rn., retansiyon veya retansi-
yon yok), kategoriye gore (siddet derecesi, 6rn., basing-
akim calismalar ile dlgiilen tikanma derecesi) veya de-
vamlt (siddet skalasi, 6rn., semptom skoru, maksimum
akim hizi) sekildedir. Buna gére, bu sonuglarin en sik 6I-
¢iim yollari, iki secenekli veya kategorik sonuglar icin, or-
taya ¢ikma oranlar1 veya olasiliklar seklinde; ve devamli
skalalarla él¢iilen sonuglar icin ise, merkezi egilim Sl¢iim-
leri (ortalama veya ortanca) ve degiskenlik (standard sap-
ma [SD] veya standard hata [SE] veya giivenlik araliklari
[C1]) élgtimleri seklindedir.

Tablo 91-8. T
Parametre ve Sonuclardaki Faydali ve istenmeyen
Sonuclar

FAYDALL
DEGISIKLIKLER

ZARARLI DEGISIKLIKLER

Semptom iyilesme D D Semptom kétiilesme
ihtimali olasihigi
Semptomlarda iyiles- D Co Semptom kétiilesme
me buyuklugu buyuklugi
Sikintida iyilesme D Co Sikintida kotiilesme
buytklugi buytklugi
Hayat kalitesinde di- D Co Hayat kalitesinde

zelme buyukligu kotiilesme buyiklugi

Akim hizinda | Co Akim hizinda kétiilesme
diizelme

Rezidiel idrar hacmi | Co Rezidiel idrar hacmi
azalmasi artig

Prostat boyutu | Co Prostat boyutu biiytimesi
kictulmesi

Basing-akim | Co Basing-akim parametresi
parametresi kotiilesmesi
iyilesmesi Ca

D veya Ca idrar kagirma

D veya Ca Erektik disfonksiyon

D Akut driner retansiyon

D Tedavi/operasyont

gereksinimi

D veya Ca Hemattiri

Uriner sistem
enfeksiyonu

D Mesane taslari

D Mesane divertikiilii

D veya Ca Detrusor yetmezligi

D veya Ca Ust sistem obstriiksiyo-

nu/bozulmasi

v vivivivillvivilNvivlvlw)
O

Co Azotemi/bobrek
_ yetmezligi
D D Olim

Sol orta siitun: D, Dogrudan/biyolojik; I, Dolayli/proksi sonug.
Sag orta siitun: D, ikili; Ca, Kategorik; Co, Stirekli sonuc.
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Benign Prostat Hiperplazisinin Dogal Seyrini
Calisma Metodlari

BPH'nin dogal seyri teorik olarak cesitli tasarim calisma-
lar ile degerlendirilebilir:

e Herhangi bir tanimla AUSS ve klinik BPH tanist
konulmus erkeklerde tedavi edilmemis gruplarin
longitudinal calismalar1 (bekleyerek gozlenen
gruplar). )

e AUSS ve BPH tanisi konulmus ve AUSS ve BPH
konusunda kontrollu calismalar (kontrol gruplar)
icine alinmis olan ve asagidaki tedavileri alan er-
keklerdeki davranis ¢alismalari
tedavi almayan (aktif girisim ile karsilagtirilan)
plasebo tedavisi (medikal tedavi ile karsilastirilan)
yalanct tedavi (bir cihaz veya cerrahi tedavi ile

karsilastirilan)

e Toplum iginde yasayan, ilerleme olasilig1 az olan
ve tedavi talep etmeyen veya tedavi gerektirmeyen,
secilmemis erkeklerdeki (tani konulmamis) longi-
tudinal calismalar (longitudinal toplum tabanl ¢a-
lismalar).

Her tiir yaklagimla ilgili sorunlar vardir. Dikkatli g6z-
lem yapma grubunda ¢oziimlenmesi gereken ilk soru, ¢a-
lisilan hastalik 6liimciil olmasa bile, semptomatik erkekle-
rin bdyle bir ¢alismaya alinmasinin etik (veya uygulana-
bilir) olup olmayacagidir. ikincisi, hastalarin saglik ba-
kimlarini saglayanlar ile ilk defa temas ettikleri ve ¢calisma
sirasinda sonraki temaslarinda muhtemelen ikileme diise-
cekleri gercegidir, bu da énemli sonu¢ parametrelerinin
muhtemelen temelde tiim parametrelerde benzerlik goste-
ren fakat calismaya katilmayi se¢cmemis (genetik dilde
“cilgin tip” seklinde gruplandirilir) olan yasa gére grup-
landiridmis erkeklerde gozlenilenden farkli olmasina yol
acar. Bundan bagka, dogal seyir calismasinda yer alan ta-
n1 konulmus Kkisilerin pek ¢cogunda semptomlar artacak,
bu kisiler tedavi isteyecekler ve tedavi olacaklardir, bu da
onlari calismada daha ilerisi i¢in uygun bir aday haline ge-
tirmeyecektir ve bu nedenle analizdeki erkek sayisi azala-
caktir. Son olarak; bdyle gruplardaki hastalarin alinma ve
diglanma kriterlerine uygun esik degerlere dayanarak se-
cilmis olma gercegi ¢ok dnemli bir 6nyargidir. Genel ola-
rak, hastalar yiiksek semptom skorlu ve daha diisiik mak-
simum akim hizi gsteren, daha semptomatik adaylar ara-
sindan segilir. Calisma prensibine gore yonlendirilen has-
talar daha sonraki takiplerde (veya tedavi sonrasi) semp-
tom ve akim hiz1 degerlendirmesini tekrar ederler. Bunun-
la beraber, ayni alinma/dislanma kriterleri takipteki 6l-
ciimlere uygulanmaz, bu da 6nemli bir parametrede bir
diizelme oldugunu (hatali olarak) diisiindiirecek sekilde
ortalamaya dogru tek tarafli bir regresyona yol acar.

Calisma 6ncesi tarama yapmanin sikintisinin plasebo
tedavisinin sonucu ftizerindeki etkisini tayin etmek igin,
145 goniilliiyti iceren bir grup herhangi bir tedavi veya
egitim almaksizin IPSS skoru doldurmas igin davet edil-
mis ve bir ayda iki defa akim hizi kayitlart yapilmistir
(Sech ve ark., 1998). Her ne kadar pek ¢ok olgu her iki pa-
rametrede de ya yiikselme ya da diisme gosterse de, orta-
lama degerlerde anlamli derecede degisiklik olmamustir
(IPSS 12.1 e karsilik 11.7 puan, pik akim hiz1 17.7 ye kar-
silik 17.4 mL/sn; NS). Bununla beraber, tipik BPH calis-
masi kosullar1 uygulandigi ve analiz icin sadece IPSS sko-
runun (>7, >10, >15) oldugu, akim hizinin énemli bir esik
degerin altinda (<15, <12, 10 mL/sn) oldugu hastalar ¢a-
lismaya alindigl zaman, ortalamaya dogru unilateral reg-
resyon olmaktadir. Bunlarin icinde ikinci degerlendirme
icin arasira bagvurularinda hala biiyiik derecede dogal bir
degiskenlik gosteren fakat diisiik skorlar ve daha yiiksek
akim hizlar1 nedeni ile “diizelme” yoniinde net bir etki ol-
dugu goriilen “daha” semptomatik goniilliller (hastalar)
de yer almaktadir . Ornegin, sadece 10 puamn tzerinde
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lanir (Holtgrewe ve ark., 1989). Lokal pratik uygulama-
lara gore, akut idrar retansiyonu cerrahi indikasyonla-
rn %5-30 unu olusturur. AUR, kemik kirig: ile karsi-
lastirilabilir. Doktorun hasta ile etkilesimi, o sonucun
gerceklesme olasiliginda artma ve azalma olmasini et-
kilemez. Ayrica, bir kere olusmus ise, etkilesim veya
konsiiltasyon bunu ¢oziimlemeyebilir. Aksine, hasta-
larin doktorla goriiserek cerrahiye gitme kararlarinda

Dort yillik oran (%)
|
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Bazal PSA esik degerleri

Sekil 91-24. Baslangictaki artan PSA esik degerlerine gore gruplan-
dirtlmig 4yillik PLESS calismasinda spontan ya da hizl gelisen akut
riner retansiyon insidensleri (Alinti; Roehrborn CG, McConnell
JD, Lieber M, et al. Serum prostate-specific antigen concentration
is a powerful predictor of acute urinary retention and need for sur-
gery in men with clinical benign prostatic hyperplasia. PLESS
Study Group. Urology 1999;53[3]:473-80).

nasil etkili olabildikleri kolayca goriiliir. Etkilesim
sekli, faydali ve kotii sonug olasiliklarinin vurgulan-
masl ve pek cok bagka faktor prostatla ilgili cerrahide
insidens oranlarinda onemli degisikliklere neden ola-
bilir, bu gozlem Saglik Politikasi ve Arastirma Kuru-
mu’'nun BPH tedavisinde kilavuzlar gelistirmesine se-
bep olmustur Wennberg ve ark., 1988). Bu durum myo-
kard infarktiisiine ve koroner arter bypass greftlemesine
benzer CABG). Myokard infarktiislerinin analitik epidemi-
yolojisi iyi anlagilmistir ve risk faktorleri tanimlanmistir.
Tim myokard infarktiisleri CABG gerektirmez ve hatta,
CABG yakin zamanda gegirilen infarktiisten daha ¢ok, sik-
ca bagka indikasyonlar i¢in uygulanir. Sonug¢ olarak,
CABG uygulaniminda cografik degisikliklere yogunlagmis
olan ¢ok miktarda literatiir vardir. Bu kisa tartismaya go-
re, BPH cerrahisinin AUR den daha ¢ok, epidemiyolojik
bakis agisindan daha yumusak bir hedef oldugu belirgin-
lesmistir ve prostatektomi oranlari hakkindaki verilerin
kullanimlarinda; kisiden kisiye, bolgeden bdlgeye, saglik
planindan saglik planina ve zamana gore degisiklikler 1s1-
ginda degerlendirilme yapilmasina gerek vardir.

Tiim prostat cerrahileri arasinda TURP ve laser prostat
ablasyonu hala belirgin olarak en sik ve en iyi arastiriimis
yaklagimlardir. insidens oranlarinda Kesitsel tanimlayic
veriler saglik sigortasi veri tabanindan (Medicare databa-
se) alinmaktadir. 1962 yilinda TURP, Amerikan tirologla-
11 tarafindan yapilan tiim major cerrahilerin %50’sinden
fazlasini olusturur iken, bu say1 1986 yilinda %38’e diis-
miistiir Holtgrewe ve ark., 1989; Mebust ve ark., 1989).
Her ne kadar saglik sigortali hastalarda yapilan TURP sa-
yilar1 1987 yilindaki tiim zamanlarin en yiiksek degeri
olan 258,000 den 1993 de 168,000 sayisina diigmiis ise
de -%34 civarinda bir azalma-, saglik sigorta kapsaminda
en pahali cerrahi islemler listesinde yalnizca katarakt cer-
rahisinden sonra ikinci siradadir. Birlesik Devletler’de
TURP oranlarini daha 6zel arastirmak icin saglik sigorta-
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Sekil 91-25. Baslangictaki prostat hacmi veya PSA degerlerine gore, PLESS calismasinda 4 yilin sonunda, spontan, hizli veya kombine
sek,ilde geliisen akut triner retansiyon insidansi (Alinti; Roehrborn CG, McConnell D, Lieber M, et al. Serum prostate-specific antigen
concentration is a powerful predictor of acute urinary retention and need for surgery in men with clinical benign prostatic hyperplasia.

PLESS Study Group. Urology 1999;53[3]:473-80).
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BASARISIZLIK Cansikici
AUSS’nin

rahatlama-

1 10 yilin Ustlinde yasam beklentisi

varsa pCa teshisi tedaviyi
degistirebilecekse.

2 Belirgin noktlri ana semptomsa.
3 Degerlendir ve refere etmeden

once tedavi bagla.

4 Pratikte, semptomu olan hastalara Y
24 saatte 1 L idrar ¢ikisi hedeflerini

oOner

Konsiiltasyon'unda serum kreatinin Ol¢iimii opsiyonal
olarak Onerilmistir. BPH ile ilgili AUA kilavuzlar ve 6.
International Concensus toplantilar1 sonuglarinda
hastalarda serum Kkreatinin ol¢iimii standart hastalar-
da oOnerilmemistir. Bununla birlikte renal yetmezlikli
BPH'lilarda postoperatif komplikasyon riskinin arttigi iyi
bilinmektedir. Bu risk renal yetmezliklilerde %25, renal
yetmezligi olmayanlarda %17’dir (Mebust ve ark., 1989).
Renal yetmezIlikli BPH'lilar opere edilirse mortalite 6 kat
artar (Holtgrewe ve Valk, 1962; Melchior ve ark., 1974).
Prostatektomiden 6nce 6102 hastanin intravendz tirografi
(IVP) ile incelenmesinde %7.6 hidronefroz bulunmustur
(McConnell ve ark., 1994). Bu hastalarin %33.6’sinda re-
nal yetmezlik vardir. Yiiksek serum kreatinin seviyesi ,
BPH’l1 hastalarda iist iiriner sistemi goriintiileme ca-
lismalariyla (genellikle ultrasonografi) incelemenin
endikasyonudur. Prostatektomi yapilmis 345 hastanin

sinda basart:

Tedaviye
devam

Uzman degerlendirmesi

retrospektif analizinde %1.7 (6 hasta) okkiilt progressiv
renal hastalik bulunmustur (Mukamel ve ark., 1979). Bu
hastalarin semptomlari minimal ya da hi¢ yok olup, “ses-
siz prostatizm” Kkategorisine uygun hastalardir. Serum
kreatinin konsantrasyonunun Ol¢iilmesinin bir anlami
bdyle riskdeki hastalar1 belirlemektir.

Serum Prostat-Spesifik Antijen

Prostat kanseri BPH ninkine benzer sekilde mesane boy-
nu obstriiksiyonuna yol acarak AUSS’ye sebep olabilir.
Ayrica lokalize prostat kanserinde birlikte BPH bulunur.
10 yil ya da daha fazla hayat beklentisi umulan hastalar-
da BPH ile birlikte prostat kanserinin var olmasi BPH
komponentinin tedavisini degistirebilir. DRE’de genis no-
diiler prostat kanserinin tespiti siiphesiz tedaviyi degisti-
recektir; yine de 80 yasinda bir erkekte kiiciik voliimlii
prostat kanserinin “erken tespiti” hayat beklentisinde
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fizyolojik ya da biyokimyasal sonuglarla eksik korelasyon
sebebiyle tanimlanamayabilir.

Mesanenin Bosalmasi

Reziidiiel idrar voliimii él¢iimiiniin klinik 6nemi tartisma-
Iidir. Barry ve arkadaslart (1993) AUSI skoru ve reziidiiel
idrar voliimii arasinda korelasyon olmadigini bildiemisler-
dir. Reziidiiel idrar voliimiiniin tiriner enfeksiyon igin , staz
ve asiri distansiyona sekonder irreverzibl mesane disfonk-
siyonu i¢in predispozan faktér oldugu digiiniilmektedir.
Uriner enfeksiyon siklig1 ile reziidiiel idrar voliimiiniin
iligkisini aciklikla gosteren veriler yoktur. Reziidiiel id-
rar voliimii élgiimiiyle ilgili bir diger sinirlama kisa zaman
araliklarinda degiskenlik gdstermesidir (Bruskewitz ve
ark., 1982). Reziidiiel idrar voliimii parametresi tedavi ka-
rarlarini etkileyecekse birkag defa élgmek sarttir.

Reziidiiel idrar voliimiindeki degisiklikleri bildiren bir
standardizasyon yoktur. Tipik olarak veriler guruplardaki
ortalama degisimleri gostermektedirler. BPH klinik calis-
malarmin ¢ogu bazal reziidiiel idrar voliimii yiiksek olan
(>300ml) hastalari, plasebo ya da etkisiz tedaviye rando-
mizasyonun potansiyel riskleri sebebiyle calisma disinda
tutmaktadir. Klinik ¢alismalara dahil edilen Kkisilerin
cogu klinik olarak anlamsiz derecede bazal reziidiiel
idrar voliimiine sahiptir, bu sebeple diinyadaki gercek
uygulamalar ¢alismalarin ¢cogunun potansiyel olarak
degerini azaltmaktadir.

Mesanenin Asiri Aktivitesi

Mesanenin agsir1 aktivitesinin tanim (detriisor instab-
litesi); 300 ml'den az mesane voliimiinde 15 cm H,O yu
gecen detriisor kontraksiyonlarinin gelismesidir (Jep-
sen ve Bruskewitz, 2000). BPH'l1 bir erkekte asir1 aktif bir
mesanenin (OAB) Kklinik énemi anlagilamamustir. izle-
gor'ii tercihi yapmis detriisor instabliteli bir kiside hasta-
Iigin progresyon gdstereceginin bir delili bulunamamustir.
Hastada OAB var olmasi medikal ya da cerrahi tedaviye
cevabi 6ngdrmeyi giivenilir yapmaz. Bu sebeple OAB’nin
diizelmesi klinik calismalarda standart sonug Olciisii
degildir.

Uriner Sistem Enfeksiyonu, Renal Yetmezlik ve
Hematiiri

BPH’nin diger belirtilerinden farkl ; iiriner enfeksiyon,
renal yetmezlik ve hematiiri teshisi tartismali degildir
ve bunlarin belirlenmesi icin gerekenler noninvaziv ve
ucuzdur. Bu olaylarin hastalik olmamasi ya da cinsi-
yete spesifik olmamasi sebebiyle, BPH ile sebep iliski-
si kurarken dikkatli olmak sarttir. Uriner enfeksiyonun
yasli erkek populasyonunda ya reziidiiel idrarla ya da me-
sane ¢ikim obstriiksiyonunuyla oldugunun inandirict deli-
li yoktur.Renal yetmezlik kateter drenajindan sonra diize-
liyorsa renal yetmezligin idrar retansiyonuna sekonder
olustugunu diistinmek mantiklidir. Hematiiri prostatik
vaskiilariteyle birlikte olabilir ve bazen bir 5a-rediiktaz
inhibitoriiyle medikal tedaviye cevap alinabilir.

Uriner sistem enfeksiyonunun, renal yetmezligin
ve hematiirinin sikliginin nispeten az olmasi ve yasl
erkek populasyonunda hastaliga spesifik olmamalari
sebebiyle, secilmemis erkek populasyonunda bir BPH
tedavisinin bu olaylar1 6nleyip 6nleyemeyecegini aras-
tiran prospektif calisma planlamak son derece zor ola-
caktir.

On Yarg (Bias) Eliminasyonu

Bias ornekleme yetenegi disindaki tiim nedenlerle olu-
san deger ile gercek deger arasindaki fark ya da siste-
matik hata olarak tamimlanabilir. Hasta ve arastirma-
c1 arasinda potansiyel dnyargiyr 6nlemenin tek yolu
randomize, plasebo kontrollii, ¢ift-kér caligma tasari-
mudir. Kisiler tipik olarak ilag ya da benzeri plasebo alma-
ya randomize oldugundan arastiricinin bias’inin herhangi
bir etkisi calisma gurubunda ve kontrol gurubunda esit
olacaktir.

BPH Klinik calismalarinda bias’1 elimine etmenin 6ne-
mi tizerinde fazla durulmayabilir. Baz1 hastalar “yeni” te-
davi almaya ¢ok isteklidirler. Kér randomizasyon yapilma-
diginda aktif tedavi guruplarina yoénlendirilen hastalar
orantisiz olabilir. Plasebo aldigini bilen bir kisi herhangi
bir yan etkiyi ya da klinik cevabi bildirmek icin tereddiit-
lii olacaktir. Atanan tedavi gurubu biliniyorsa aragtirmact
degisik sonuglar1 sansiirlemeye meyilli olabilir. Semptom-
larda oldugu gibi subjektif 6l¢iim sonuglar1 plasebo cevap-
tan muhtemelen etkilenecek olmasina ragmen, PVR idrar
voliimii ve PFR gibi kantitatif 6l¢iim sonuglar1 da plasebo-
ya cevabin etkisi altindadirlar.

BPH ilag tedavisi calismalarinda plasebo etkisi 6nemli
olabilir. Bu sebeple calismalara bazal veriler kaydedil-
meden once plasebo ile on-tedavi periyodu dahil edil-
melidir. Bu sebeple herhangi bir karsilastirma yapmadan
once bazal degerler plasebo etkisiyle birlestirilmelidir. ide-
al olarak tedaviye baslamadan 6nce 4 haftalik plasebo
peryodu calisma planina dahil edilmelidir

Benzer sekilde calisma tasariminda bir istatistiksel
terim olan “ortalamaya dogru regresyon” da goz onii-
ne alinmalidir. Ornegin tiriner semptom skoru ve PFR 6l-
¢iimlerinde her popiilasyonda o popiilasyona gore ekstrem
degerlere sahip bireyler olacaktir. Bu hastalarda ayni 6l-
cilmler seri olarak yapildiginda sonuglar daha az ekstrem
degerler olup o toplulugun ortalamalarina daha ¢ok yakla-
sacaktir. Yine bir plasebo 6n-tedavi periyodu bu siirecin
gerceklesmesini en azindan bir dereceye kadar saglaya-
caktir ve bdylece on-tedavi sonrasi kaydedilen degerler
bahsedilen iki hata kaynagi etkiden kurtularak gercek te-
davi etkisini gosterecektir.

Ornekleme Capi

Klinik calismanindegerli olmasinin dogrudan ¢alisma-
ya dahil edilen kisi sayisiyla orantili oldugu anlayisi
genel bir yanlis anlayistir. Klinik ¢alismanin amaglarin-
dan biri klinik olarak uygun iki tedavi gurubu arasinda
fark olup olmadigina karar vermektir. Erken planlama fa-
zinda klinik ¢alismanin érnek ¢apinin uygun olduguna
Karar verilirse istatistiksel olarak anlamli bir sonug klinik
olarak anlamli bir sonucu gosterir. Anlamli seviyeye ve
glicliiliige uygun ornek capimin hesaplanmasi calisma
planlamasinin temel parcasidir. Asirt sayida 6rnegi calisg-
maya alma c¢alismay1 asirt giiclendirebilir, bunun anlami
kiictik ve Klinik olarak anlamsiz fark istatistiksel olarak
anlamli olabilir. Tersine yetersiz sayida drnegi calismaya
alma zayif bir ¢alismayi zayiflatabilir; bu genis ve klinik
olarak anlamli farkliligin istatistiksel olarak anlamsiz ola-
bilmesidir. Daha genis drnek sayili calismada istatistiksel
anlamlilik yapabilen degisim daha kiigiiktiir. Bu sebeple
okuyucu guruplar arasindaki farki incelemeli ve klinik
o6nem hakkinda takdirini yapmalidir.
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side PFR’deki degisiklikler arasinda gozlenmis olmasidir
(Shapiro ve ark., 1992). Semptom iyilesmesi saglanan ki-
silerinin prostatinin ortalama diiz adele dansitesinin
semptom iyilesmesi saglanamayanlardan anlamli derece-
de yiiksek olmasina ragmen prostatik diiz adele dansitesi
ile semptom skorlarinda degisiklik arasinda dogrudan ilis-
ki gozlenmemistir. Bu gozlemler, o, reseptorlerin yonetti-
&i prostat harici diiz adelelerin o blokajin etkinliginin ve
o4 reseptor araciligryla semptom iyilesmesinin, farkli me-
kanizmalar yoluyla mesane ¢ikim obstriiksiyonunda azal-
manin da bu olaylardan sorumlu olabilecegini diisiindiir-
mektedir.

a-Adrenerjik Blokiirlerin Siniflandirilmasi

a-Adrenerjik blokiirler o reseptdr selektivitesine gore ve
serum yar1 6mriine gore siniflandirilabilir (Tablo 92-1).
Nonselektif bir o blokiirii olan fenoksibenzaminin
BPH icin yiiksek efektif oldugu gosterilmistir (Caine ve
ark., 1976, 1978). Fenoksibenzaminin dezavantaji klinik
yan etkilerinin yiiksekligi ve sikligidir. Berthelsen ve Pet-
tinger (1977) iki tip o reseptdr tanimlamuslardir (o.; ve o).
Prazosin BPH tedavisinde arastirilan ilk o reseptdr anta-
gonistlerinden biridir (Hedlund ve ark., 1983). Fenoksi-
benzaminin ve prazosinin etkinligi karsilastirilabilir
derecededir, yine de prozosin daha iyi tolere edilmek-
tedir, etkinlik ve toksisitesi sirayla o, ve a, reseptorler
vasitasityla olmaktadir (Lepor, 1989). Prazosin, orta de-
recede salinan (IR) alfuzosin (Jardin ve ark., 1991) ve in-
doramin (Ramsay ve ark., 1985) dahil diger o antago-
nistleri kisa yar1 émiirleri sebebiyle giinde en az iki doz
gerektirirler. o-adrenerjik blokiirlerdeki sonraki ilerle-
me yar1 Oomiirleri giinde 1 defa almaya uygun ilaglar
gelistirilmesi olmugtur. Terazosin (Hytrin) (Lepor ve
ark., 1992) ve doxazosin (Cardura) (Gillenwater ve ark.,
1995), tamsulosin (Flomax) (Chapple ve ark., 1997; Na-
rayan ve Tewari, 1998; Wilt ve ark., 2002b) ve uzun sali-
nimlt alfuzosin (UroXatral) (McNeil ve ark., 2005; van
Kerrebroeck ve ark., 2000) BPH tedavisi i¢cin emniyet ve
etkinligi bilinen uzun etkili a-adrenerjik blokiirlerdir.
Molekiiler klonlama ¢alismalari o reseptorlerin 3 tipi-
ni belirlemistir (Andersson ve ark., 1997). Price ve arka-
daglart (1993) insan prostatinda mRNA sifreli (encoding)
aja'nin predominant tip oldugunu bildirmislerdir. o,
mRNA'nin kodlanmasi demek proteinin kodlanmasi de-

Tablo 92-1.

a-Adrenerjik Blokorlerin Siniflamasi

a-ADRENERJIK BLOKORUN SINIFI DOZ
Non-selektif

Phenoxybenzamine 10 mg bid
O

Prazosin 2 mg bid

IR Alfuzosin 2.5 mg tid
Indoramin 20 mg bid
Uzun Etkili o

Terazosin 5 or 10 mg qd
Doxazosin 4 or 8 mg qd
Alfuzosin SR 10 mg qd
Subtip Selektif

Tamsulosin 0.4 mg qd
Silodosin 8 mg qd

mek degildir. Lepor ve arkadaslar1 otoradyografik (Koba-
yashi ve ark., 1994) ve immiinhistokimyasal yontemler
(Walden ve ark., 1997) kullanarak o, ve ap reseptorle-
rinin sirayla insan stromasinda ve epitelinde predominant
reseptdr tipleri oldugunu bildirmiglerdir. Prostat diiz adele
tonusunun o, reseptorlerle saglandig gosterilmistir (For-
ray ve ark., 1994).

Tamsulosinin giinde 1 defa alinan «; antagonistidir,
aqp’ye karsilik a,’ya orta derecede selektivite gosterir ve
aip'ye karsilik a5'ya selektivite gostermez (Foglar ve
ark., 1995). ilag endiistrisi a.;p/01p'ye Karsin a4 icin 1000
kat selektif olan o; antagonisti gelistirdi (Forray ve ark.,
1994). Yakin zamanda silodosin (Rapoflo) piyasaya gir-
migtir. Bu ilag op’ye karsilik a;4’ya 162:1 selektivite gos-
terir ve limit verici sonuglar beklenmektedir.

a-Adrenerjik Blokiir Literatiiriinii Yorumlama

Kullanilan ilag icin toplanan tiim verilerin dozaj ve ca-
lisma tasarimindan baiiimsiz olarak toplanmasi sebe-
biyle a—Adrenerjik blokiir literatiiriinden tiiretilen me-
ta analizler siklikla yanls fikirler vermektedirler.

Calisma Planlamasi. BPH icin o-adrenerjik blokiirle-
rin arastirilmasinda 4 tip calisma plani kullanilmakta-
dir: Sabit doza titrasyon, cevaba titrasyon, maksimal doza
titrasyon ve randomize olarak doz kesilmesi.

Sabit doza titrasyon ¢alismalarina alinmis kisiler an-
lamli yan etki goriilmedik¢e klinik cevap dozundan ba-
gimsiz 6nceden kararlastirilmig birkag final dozdan birini
alirlar. Bu ¢alisma planinin avantaji doza bagiml etkinli-
gin ve farkli dozlarda belirlenmis emniyetin olmasidir. De-
zavantaji plasebo ile tiim tedavi guruplar1 arasinda istatis-
tiksel anlamli farkliligr ispat etmek igin genis 6rnek capi
gerektirmesidir.

Cevaba titrasyon tasarimi arastirmacilara esik ceva-
ba ya da maksimal doza titrasyona izin verir. Bu planin bir
avantaji aktif tedavi alan tiim subjelerin final dozdan ba-
gimsiz birlesik gurup olarak analiz edilmeleri sebebiyle
Ornek capmnin daha kiigiikk olmasidir. Bu planin dezavan-
taji, titrasyon maksimal cevaba olmadiginda maksimal te-
rapotik etkinin diigiik tahmin edilebilmesidir. Bu veriler
ayrica son doza gore grup ortalamalarindaki degisimler
olarak bildirilirse yanlis yorumlanabilir, ¢iinkii cevap ver-
meyen tiim hastalar toksisite gelismedik¢e maksimal doza
kadar titre edilmektedir.

Randomize doz kesilmesi plani, agik etiketli (open-
label) doz titrasyonuyla baslamasidir. Cevap verenlerin
tiimi aktif tedavi ya da plaseboya randomize edilir. Bu
planin avantaji cevap verenlerin 6ne ¢ikmasidir. Dezavan-
taji sonuglarin tedavi gérmemis hastalara genellenememe-
sidir.

Maksimal doza titrasyon plani cevaba titrasyon gibi,
tek aktif tedavi gurubu olmasi sebebiyle nispeten kiigiik
ornek cap1 gerektirir. Bu ¢alisma plant uygulamada elde
edilebilen maksimal klinik cevabi tanimlar. Saglanan
maksimal doz ayni zamanda en etkili tolere edilebilen
dozdur.

Doz-Cevap. Cok merkezli, randomize, plasebo kontrol-
lii galismalar semptom ve akim iyilesmesinin o, blokiirleri-
nin dozuna bagl oldugunu siirekli olarak gostermislerdir.
Farkli dozlarin etkinlikleri arasindaki fark, doz aralikli
calismalarin doz guruplar1 arasindaki anlamli farklilik-
lan gostermek i¢in yeterince giiclii olmamasi sebebiyle
cogunlukla istatistiksel olarak anlamli olmamistir.
MacDiarmid ve arkadaslart (1999) BPH tedavisinde « blo-
kiirlerinin etkinligi ve dozu arasindaki pozitif korelasyon
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digi ve 2/3 tiniin giindelik yasamini etkiledigi bildirilmis-
tir. Geleneksel olarak AAM semptomlarinin tedavisinde
kullanilan antimuskarinik ilaglar (genelde antikolinerjik
tabiri kullanilir) siklikla kadinlarda kullanilir. Mamafih er-
kekler daima antimuskarinik ilaclarin detriisér kontrakti-
litesini azaltacag1 ve teoride oldugu gibi, ozellikle belirgin
obstriiksiyonu olanlarda idrar retansiyonu riskini arttira-
cagl korkusu vardir. Akut idrar retansiyonu gelismezse,
artmis reziidiiel idrar miktar riski enfeksiyon gibi diger
komplikasyonlara yol agabilir.

Var olan kii¢iik calismalar ve anektodal deliller anti-
muskarinik ajanlarin minimal yan etkilerle ve mantiklica
etkili bir sekilde kullanilabilecegini gdstermektedir. Cok
yakin zamanda daha yeni antimuskarinik ilaglar piyasaya
girmistir. Tolteridin caligmalar1 mesane ¢ikim obstriiksiyo-
nu kanitlanmig (Abrams ve ark., 2006) AAM’li hastalarda
akut idrar retansiyonunu arttirmadan semptomatik fayda-
larin1 géstermistir ve mesane ¢ikim obstriiksiyonlu hasta-
larda antimuskarinik ilaglarin emniyetle kullanilabilecegini
telkin etmistir. Abrams ve arkadaglar1 (2006) 40 yas tize-
rinde, mesane ¢ikim obstriiksiyonlu ve basing akim calisg-
malariyla detriisor asir1 aktivitesi dogrulanmis toplam 222
erkek hastada arastirma yapmuglardir; calismaya alinanlar
tolteridine (giinde 2 x2mg 149 hasta) ya da plaseboya (72
hasta) 12 hafta siireyle randomize edilmisler, %87 si ¢alis-
may! tamamlamiglardir. Primer sonu¢ noktalari PFR ve
PFR’de Pdet de olmustur. Ortalama tedavi farklar1 PFR’de
(-0.7 ml/sn, %95 CI -1.6 to 0.4) ve PFR’de Pdet (-7 cm H,
0, %95 CI -3 to 11) Kkarsilastirilabilir derecede olmustur.
Degisikliklerin tirodinamik 6nemi tartigilabilir olmasina
ragmen tolteridin mesane ¢ikim obstriiksiyonu indeksini
plaseboya karsin anlamli derecede azaltmustir (-9 vs O,
p<0.02). 1k detriisér kontraksiyon voliimiinde (+59 ml,
%95 CI 19 to 100) ve maksimum sistometrik kapasitede

Tablo 92-11.

(+67 ml, %95 CI 35 to 103) plaseboya karsin tolteridinde
anlamli derecede tedavi farkliliklart olmustur (p<0.003).
PVR’deki degisim tolteridinle tedavi edilen hastalarda (+25
ml) plasebo kullananlardakinden (O ml) anlamli derecede
daha yiiksek olmustur (p<0.004). Fakat yan etki olaylari-
nin sikligr iki gurup arasinda anlamli farklilik gésterme-
mistir. Plasebo ile tedavi edilen 1 hastada idrar retansiyo-
nu bildirilmistir. Tolteridinin AAM’li ve mesane ¢ikim obs-
tritksiyonlu hastalarda tiriner fonksiyonlar1 kétii etkiliyor
goriinmemektedir. idrar akim hizi degismemistir ve iseme
basincinda, reziidiiel idrar voliimiinde ya da idrar retansi-
yonunda klinik olarak anlaml degisiklik delili olmamustir.
Tolteridin ayni1 zamanda iyi tolere edilmistir. Bu sonuglar
antimuskariniklerin mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan
erkeklerde emniyetle kullanilabilecek ilaclar oldugu
sonucunu diisiindiirmektedir.

Blake-James ve arkadaslart (2007) mevcut literatiirii
gbzden gecirmislerdir, ondan sonra yeterli veri oldugunda
BPH’y1 diisiindiiren AUSS’li erkeklerde antimuskarinik te-
davinin emniyet ve etkinligini arastirmak amaciyla meta
analiz yapmiglardir. 5 randomize Kontrollii ¢alismay1 ve
iyi kalitede 15 gdzlem calismasini analiz etmiglerdir (Tab-
lo 92-11). Depolama semptom skorlar1 1 ¢alismada iyiles-
mis goériinmesine ragmen tiimiinde PFR’de ya da IPSS’de
minimal degisimler bildirilmistir. Reziidiiel idrar voliimii
artmis fakat minimal derecede ve akut idrar retansiyonun-
da artis inandirict derecede olmamistir. Otérler antimuska-
rinik tedavi emniyetli olmasina ragmen bu tedavimim
AUSS/BPH’lilarda etkinligini tanimlamak icin daha fazla
calisma yapilmasi gerektigi sonucuna varmislardir.

Kombinasyon Tedavisi: o-Adrenerjik Blokiirler ve
Antikolinerjik (Antimuskarinik) Reseptor Blokiirleri

Antimuskarinik (Antikolinerjik) Tedavilerin Randomize Kontrollii Calismalardaki Sonuclarinin Ozeti

Calisma
Abrams ve Athanasopoulos ve Dahm ve
SONUC ark., 2006 Lee ve ark., 2005 ark., 2003 Saitoh ve ark., 1999 ark., 1995
Konu sayisi 221 228 50 134 70
Ajan (etken) Tolterodine Propiverine + doxazosin  Tolterodine + tamsulosin Propiverine + tamsulosin ~ Flavoxate
PFR, mL/sn -0.3 vs. +0.5 +1.0 vs. +1.7 +1.32 vs. +1.16 +0.5 vs. +2.9 -0.1 vs. +0.1
P NS NS NS NS
PVR, mL/sn +25vs. + 0 +20.8 vs. —4.7 —4.2 vs. -8.2 +24 vs. -9.5 -2 vs. -6
Change, P up, .004 up, .002 NS NS
VFC, mL +59 vs. =31 +100.4 vs. +30.4
Change, P up, .003 up, < .001
MC, mL +67 vs. -8.0 +36.4 vs. +0.8
Change, P up, < .001 up, .002
Siklik epizodlari -1.9 vs. -0.9 -1.74 vs. -1.87
Change, P down, .004 NS —
Nocturia episodes -0.7 vs. -0.6 -1.32 vs. -0.65 -0.6 vs. -0.8
Change, P NS down, 0.004 NS
Urge, IPSS -1.2 vs. 0.7 —0.62 vs. —0.55
Change, P down, .02 NS
IPSS total —7.4vs.-7.3 —-5.01 vs. =5.51
P NS NS
IPSS storage -3.8vs.-2.9 -2.99 vs. -2.22
Change, P down, .03

IPSS, Uluslararasi Prostat Semptom Skoru; MC, ortalama kapasite; PFR, pik akim hizi; PVR, postvoid residual volume; VFC, ilk kontraksiyondaki hacim.

Change is intervention arm versus change in control; statistical significance between groups P < .05; NS, not significant.

Blake-James BT, Rashidian A, lkeda Y, Emberton M. The role of anticholinergics in men with lower urinary tract symptoms suggestive of benign prostatic
hyperplasia: a systematic review and meta-analysis. BJU Int 2007;99:85-96’dan alinmistir.



BOLUM 92 @ Benign Prostat Hiperplazisinin Degerlendirilmesi ve Cerrahi Disindaki Tedavileri 2647

Artmis norepinefrin ve endotelinler |<_

v |Otonomik hiperaktivite metabolik yol |<+—

Alternatif metabolik yol CGMP artisi ve Artmis BMI
A _ NE ve LUTS Hiperinstlinemi
Rho-kinase digerlerinin Yas <
upreglasyon azalmasi ile Fiziksel inaktivite
y > PDES5 LUTS
ve EDyi korukler

1

—I Artmis sempatik tonus |

Artmig SMC
proliferasyonu
Prostatta
yapisal degisiklikler
Mesane cikiminda
hacimsel degisiklikler

Artmig SMC - -
kontraktil giicler | Prostatik proliferasyon |

Mesane nonkompliyans
Bozulmus Uretral
kompliyans
Cikim direnci

[}

A

Azalmis prostat ve mesane
NOS/NO ve X cGMP

Kronik mesane iskemi/hipoksisi

ED igin risk faktorleri:
Diyabet
Sigara
Dislipidemi
Hipertansiyon

Azalmis mesane
kan akimi

Aterosklerozun indukledigi
pelvik arteriyel yetmezlik

Mesane cikim obstriiksiyonu
Yksek intravezikal basing

l Azalmis nitrik oksit yolu |

| Pelvik aterosklerozis yolu |7

Sekil 92-16. Alt triner sistem semptomlari ve erektil disfonksiyon patofizyolojisiyle ilgili teoriler. BMI, body mass index; cGMP, cyclic
guanosine monophosphate; NOS/NO, nitric oxide synthase/nitric oxide; PDE5, phosphodiesterase type 5; SMC, smooth muscle cell.
(Kohler T, McVary K. The relationship between erectile dysfunction and lower urinary tract symptoms and the role of phosphodiestera-

se type 5 inhibitors. Eur Urol 2009;55[1]:38-48"den alinmustir).

ml). Plasebo ya da 5mg tadalafile 6 hafta siireyle randomi-
ze edilmisler, sonra 12 hafta siireyle doz 20 mg a yiiksel-
tilmistir. Bu calisma Aralik 2004-Temmuz 2005 arasinda
stirmiistiir. Once parametrelerin range’i dlciilmiistiir. 281
hastanin 138 i tadalafile, 143 ii plaseboya randomize edil-
migtir. 6 haftada orta derecede cevap olmus, fakat 12 haf-
tada iki tedavi ayag1 arasinda daha fazla fark olmustur.
Bazal IPSS skoru tadalafil gurubunda 17.5 den 13.3 e iyi-
lesmis, bu iyilesme 3.8 puandir, halbuki plasebo gurubun-
da bazalda 18.3 olan IPSS 16.1’e iyilesmistir (1.7 puan;
p<0.001), bu aktif tedavi ayaginda net 2.1 puan iyilesme
oldugunu goéstermektedir. 2 puanlik iyilesmenin klinik ola-
rak anlamli olup olmadigr ya da hastalarin bunu algilayip
algilamadig1 belirsizdir, fakat AUA guideline panelinin
(American Urological Association, 2006) yaptigl meta ana-
lizdeki o-adrenerjik blokiir tedavisine cevapla karsilastiri-
labilir seviyededir. Plasebo baslangic peryodu dahil edilirse
aktif calisma ayaginda IPSS’de 7.1 (x0.6) puan olan iyiles-
me sildenafil calismasindakine (6.32 puan) benzerdir. Da-
ha inandirict olarak tadalafil gurubundaki hastalarda
plasebo gurubundakilerden 12 haftada IPSS’de 3 puan-
dan yiiksek iyilesme (%60.9 vs %42.7) NNT nin 5.5 ol-
dugunu, bunun makul goriildiigiinii ve tedavinin etkili ol-
dugunu gostermektedir (Bandolier, 2011).

Roehrborn ve arkadaslart (2008a) “doz bulgu” calis-
masinin tecriibe prensipleriyle 1058 hastada, 10 tilkede, 92
merkezdeki calismay1 gerceklestirmislerdir. Hastalar plase-

bo veya giinde 2.5, 5, 10 ve 20 mg tadalafile randomize
edilmiglerdir. Bu randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 12
hafta siiren calismada 4 haftalik tek-kor plasebo baslangi-
c1 (bu giris peryodunda 67 hastanin IPSS’i orta/siddetliden
hafife iyilesmistir) ve genellikle benzer calismaya giris kri-
terleri ve 5mg dozda tadalafilin IPSS cevabi ana amag ola-
rak, sonuglarin degerlendirilmesi yapilmistir.

Giinlitk 5mg doz tadalafil IPSS’de 2.6 puanlik plasebo-
ya gore istatistiksel anlamli derecede iyilesmeye yol acmis
(4.87 vs 2.27), bu sonug a-adrenerjik blokiirlerin cevabi-
na benzer olmustur. Cevaplarin ¢ogu ilk 8 haftada goriil-
miis, daha yiiksek dozlarda minimal iyilesme saglanmig
(Sekil 92-17). Hicbir dozda PFR’de, PSA’da ve reziidiiel
idrar voliimiinde anlaml degisiklik olmamis.

Stief ve arkadaglar1 (2008)benzer bir tarzda randomi-
ze, cift kor, plasebo kontrollii tarzda, Almanya’da 16 mer-
kezde faz 1l calismada Ekim 2005-Haziran 2006 arasinda
vardenafil’i arastirmiglardir. Hastalar vardenafil giinde
10mg x 2 (109 hasta) ve plaseboya (113 hasta) randomi-
ze edilmiglerdir, 4 ve 8. haftalarda degerlendirilmislerdir.
Bu, calisma konseptinin bir diger seklidir ve plaseboya gi-
ris peryodu dahil edilmemistir. Neticede 105 hasta varde-
nafil, 110 hasta plasebo almistir. Vardenafil plaseboya
gore IPSS de anlamli derecede iyilesme gostermistir.
IPSS skoru vardenafilde 16.8 den 11 e (ortalama 5.9 pu-
an), plaseboda 16.8 den 13.2 ye diismiistiir (3.6 puan),
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tedavi Oncesi selektif o;-adrenerjik blokiirlerle kaldirila-
maz. Bu gozlemler BPH’da prostatik diiz adelenin relak-
sasyonunun endotelin antagonistleriyle de saglanabilece-
gini diistindiirmektedir. ila¢ endiistrisi selektif endotelin
antagonistlerinin sentezi ¢alismalarin igin aktif olarak ug-
ragmaktadirlar. Kobayashi ve arkadaslari (1994) insan
prostatinda endotelin reseptdr subtiplerinin baglanma
ozelliklerini tanimlamuglardir. insan prostatinda hem en-
dotelin-A hem de endotelin-B reseptdrleri bulunmaktadir.
Bu reseptorler primer olarak sirayla stroma ve glandiiler
epitelyumda lokalizedir. ik calismalar endotelin reseptor-
clik ettigini diisiindiirmektedir. Endotelin antagonistleri
BPH icin diger tedaviler gibi gelisebilir.

BPH'nin klinik olarak belirginlesmesinin mesane ¢i-
kim obstriiksiyonu sonucu oldugu genel kabul gérmekte-
dir. Bu sebeple farmakolojik hedefler mesane ¢ikim obs-
trilksiyonunu azaltmaya yonelmistir. Bazi gozlemler
prostat dis1 faktorlerin de klinik BPH’ya katkida bu-
lundugunu diisiindiirmektedir. Siddeti semptom skorla-
11 vasitasiyla belirlenen klinik prostatizm, mesane ¢ikim
obstriiksiyonuyla zayif koreledir. ilave olarak BPH tedavi-
sinden sonra semptom skorlarinda degisimler, PFR’deki
degisimlerle ve obstriiksiyon grade’i ile zayif koreledir.
Semptom siddeti ve obstriiksiyon Olgiimleri arasindaki
uyumsuzluk, prostat disi faktérlerin klinik BPH’la ilgili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Agikca yaslanma, hor-
monal ortam, iirolojik olmayan sebepler ve prostatik bii-
ylime mesane morfometrisini etkiler, nérolojik innervas-
yon, mesane ¢ikim obstriiksiyonu ve renal fonksiyon, top-
Iu olarak tiim bu faktorler klinik BPH ile iligkilidir. Klinik
BPH'nin patofizyolojisini su andaki anlayisimiz eksiktir.
Bu sebeple semptomlarin patofizyolojisini daha etrafli an-
lamaya calismak zorunludur. Bu bilgi var olan tedavilerin
daha efektif kullanimini saglayabilecek ve yeni nesil teda-
vi modaliteleri igin rasyonel olusturabilecektir.

Anahtar Noktalar: inceleme ve Benign Prostat
Hiperplazisinin Cerrahi Olmayan Yonetimi

e Benign prostat hiperplazisi (BPH) orta yasin tizerindeki
erkeklerde alt tiriner sistem semptomlarinin genel ola-
rak en stk sebebidir.

e Arastirma, hikaye ve semptom skorlamasi (IPSS), par-
makla rektal muayene dahil dikkatli fizik muayene ge-
rektirir.

o Urolovmetri ve ultrason ile reziidiiel idrar miktari tayini
siklikla yardimcidir ve prostat kanseri teshisinde sahsin
tedavisi degisecegi nden PSA seviyesinin belirlenmesi
istenir.

e Bir a-adrenerjik reseptdr blokiirilyle veya (prostat bii-
ylikse) bir 5o-rediiktaz inhibitorityle medikal tedavi
komplike olmayan BPH'nin tedavisinde genellikle ilk
adimdir.

e a-adrenerjik reseptdr blokiirtiyle birlikte Sa-rediiktaz in-
hibitdrityle kombinasyon tedavisinin hastalik progresyo-
nunu 6nlemede en efektif yol oldugu gosterilmistir ve uy-
gun vakalarda muhtemelen Standard haline gelecektir.

e Antimuskarinik ilaclar ve PDEI'ler “depolama “ semp-
tomlu veya ED'li erkekler icin yararli tedavi ekleridir.
Gercek dnemleri zamanla netlesecektir.
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Sekil 93-3. Prostatron Cihazi (Urologix, Inc, Minneapolis, MN. iz-
niyle).

belki de AUSS tedavisinde ileri yillarda bir gelecegi olabi-
lecegini diisiindiirmiistiir (Sekil 93-3 ve 93-4).

Simdiki transiiretral metod, daha 6nce 42-44 °C arasi
1s1 tedavisi yapilan transrektal cihazlardan gelistirilmistir.
Erken dénem sonuglari olduk¢a hayal kirici oldugu igin
mukoza sogutulurken daha yiiksek 1silarin uygulanabile-
cegi transtiretral cihazlar gelistirilmistir. Su anda kullani-
lan bu cihazlardan biri olan Prostatron’da kateter icindeki
sogutma sivist tiretral 1s1y1 44 °C ve daha diistik sicaklik-
larda tutarken, prostat 70 °C ve daha yiiksek sicakliklara
isitilabilir. Laboratuar hayvanlarinda yapilan erken de-
neysel caligmalar (Magin ve ark 1980; Harada ve ark.,
1985; Leib ve ark., 1986) mikrodalga enerjinin ¢evredeki
yapilara zarar vermeden prostat icinde yiiksek 1s1 olustu-
rabilecegini gostermistir.

Transrektal problar kullanilarak yapilan klinik ¢alisma-
larin erken sonuglart etkin oldugunu gosterirken (Yerus-
halmi ve ark., 1985; Servadio ve ark., 1987), sham kon-
trolleri ile yapilan testler hayal kirikligi ile sonuglanmis ve
bu tip tedavinin daha fazla kullanilmasinin hastalarda ya-
rarli olmadigini géstermistir (Zerbib ve ark., 1992). Bu du-
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Sekil 93-4. Prostat transizyonel zone tedavisi, Prostatron anteni
(Urologix, Inc, Minneapolis, MN. izniyle).

rum, mikrodalga tedavisinin transrektal uygulama meto-
dunda degisiklere, daha sofistike makinelerin teknolojik
gelisimine ve giintimiizde kullanilmalarina neden oldu.
Benzer etkinligi gosteren ¢ok sayida cihaz olmasina rag-
men glintimiizde en sik kullanilan iki cihaz vardir, Prostat-
ron ve Targis. Prostatron cihazinin daha diisiik enerjiden
daha yiiksek enerjiye dogru degisen ti¢ farklt yazilim tiirii
vardir, Prostasoft 2.0, 2.5 ve daha yeni 3,5.

Yontem

Prostat dokusu tizerindeki TUMT etKisi yaygin olarak ¢a-
listlmus, birbirini kapsayacak sekilde farkli teoriler sunul-
mustur. Bu, 1s1 degisiklikleri, prostat kan akimindaki de-
gisiklikler, sempatik sinir uclarinda hasarlanma ve apop-
toz indiiksiyonunu kapsamaktadir.

Sicaklik ve Kan Akimi

Kopek ve insan denekler tizerinde yapilan ¢esitli calisma-
larda termal doku haritalamasi tarif edilmistir (Astrahan
ve ark., 1991, Kaplan ve ark., 1992; Roehrborn ve ark.,
1992; Devonec ve ark., 1993). Bunlarin sonucunda si-
cakligin prostatik adenom icinde degiskenlik gosterdi-
gi, iiretra cevresindeki bolgenin yiiksek sicakliktan
nispeten korundugu ve rektum gibi cevre dokularin et-
kilenmedigi goriilmiistiir. Bu ¢alismalardan bazilarinda
sinirlt sayida alanda dlgiim yapilmis, 6lciim bdlgelerinde
siirekli sicaklik izleme yerine periyodik izlem yapilmis ve
sicaklik problarinin konumlandirimalarinda zorluklar ya-
sanmustir.

Problarin dikkatli ve dogru yerlestirilmesini iceren ge-
nis kapsamli bir calismada, Larson ve Collins (1995a)
prostat icindeki sicaklik degisimlerini 6l¢miistiir. Cift plan-
It USG kullanilarak hem anteroposteriorda hem de longi-
tudinal diizlemde termosensoérler yerlestirilmis ve inters-
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Sekil 93-5. Holmium lazer rezeksiyonu. A, Bilateral mesane boynu insizyonu. B, Median lobun altindan kesilmesi. C, Median lobun ser-

bestlenmesi (Peter Gilling, Taurunga, Yeni Zelanda. izniyle).

lantisiz bicimde mesane i¢ine gonderilmistir. Loblar bii-
yiik olur ise kiiciik parcalar haline kesilmeleri gerekir. Mo-
difiye grasper forceps veya daha yakin zamanda kullani-
lan morselator ve irrigasyon ile pargalar mesaneden alinir
(Sekil 93-5).

Klinik Sonuclar

Lazer gibi cerrahi aletler kullanarak yapilan denemelerde-
ki zorluk, plasebo kontrollii randomize ¢alisma yapilami-
yor olmasidir. Bu, endoskopik AUSS'ii tedavi etmek igin
en iyi yontem olarak kabul edilen TURP ile lazer etkinligi-
nin kargilastirilmasi gerektigi anlamina gelmektedir. Ne
yazik ki 6zellikle lazere (ismi modernlik ve halkin zihnin-
de basar1 imasi) karsi mevcut olabilen 6nyargilari disla-
maz. Buna ek olarak, BPH tedavisi i¢in olan diger tekno-
lojiler, karsilastirmali deneylerin higbiri dikkatli istatistik-
sel testlerle karsilastirilmamustir. Oldukca ¢ok sayida acitk
calismanin oldugu ve karsilagtirmali ¢alismalarin erken
actklanmis oldugu sdylenilebilir. Ancak, agik ve karsilas-
tirmali ¢ok sayida deneme vardir ve ¢ok miktarda amaci-
na uygun bilgi mevcuttur.

Transiiretral Ultrasound-Guided Lazer-Induced
Prostatektomi (TULIP)

TULIP’in kullanimindaki zorluklar ve daha kolay kullani-
labilen teknolojiler gelismesi nedeniyle tirologlar tarafin-
dan kullanimi azaldr.

TULIP ile ilgili ilk sonuglar National Human Cooperati-
ve Study grubu (McCullough ve ark., 1993; McCullough,
1994) tarafindan yaymlanmustir. Kiiciik bir alt grup (242
hastanin 68’i) 6 ay boyunca takip edilmis ve Omax dege-
rinde %78’lik bir artis oldugu (6.7’den 11.8 ml/sn’ye)
saptanmustir. Ancak goriildiigii iizere tedaviye ragmen
son ortalama Qmax degerleri oldukca diistiktiir. Ayrica
semptom skorunda%68’lik bir iyilesme gosterilmistir. An-
cak hastalarin %4'iine TURP yapilmasi gerekmis, 2 ile 3
ay boyunca irritatif semptomlari ve sikisma hissi siirmiis-
tiir. Hastalar 1 yila kadar gézlendiginde, tedavi sonrast re-
tansiyon insidansinin %22 oldugu, darlik oraninin %5 ve
mesane boynu kontraktiiriiniin %1 oldugu gorilmiistiir.

Schulze ve arkadaglart (1995) 89 hastayr maksimum 1
yila kadar goézlemlemistir. Ortalama Qmax 7’den 15
ml/sn’ye yiikselmis, ancak hastalarin yaklasik yari-
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Sekil 93-12. A-C, Rezidii doku hastanin sol tarafinda temizlenir, verumontanumdan bakmakla tamamen agik mesane boynu goériinimi
saglanir.

Sekil 93-13. A ve B, Rezeksiyon genellikle orta lob proksimal kisminda saat 6-pozisyonunda baglar. Rezektoskop verumontanum prok-
simaline yerlestirilir ve her zaman rezeksiyonun bitis noktasini kontrol ederek yapilmaktadir. Rezeksiyonun alt sinirinin gérilmesi ve ve-
rumontanumun yerinden her zaman haberdar olunmasi gerekir yoksa sfinkter hasari meydana gelebilir (May F, Hartung R. Surgical at-
las: transurethral resection of the prostate BJU Int 2006; 98:921-34. modifiye edilmistir).

v1 seviyesi 60 cm H,O altinda ise bu elde edilemez. Harri-
son ve arkadaslar1 (1956) tarafindan TUR sendromunun
diliisyonel hiponatremi ile iligkili oldugu diisiiniilmekte-
dir. %3 salin ¢ozeltisi kullanilarak sendrom azaltilabilir.
Ancak diger faktorler olasi nedenler olarak 6ne siiriilmiis-

tlir. Glisin glikolik asit ve amonyuma metabolize edilir.
TUR sendromunun olasi nedeni olarak amonyum intoksi-
kasyonu veya glisinin direkt toksik etkisi dne stiriilmiis-
tiir. Bununla birlikte, TUR sendromunun hiponatremi-
ye sekonder olduguna inanmaktayiz. Bu 200 mL
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Sekil 102-36. Mesane boynu intussepsiyonu. ikinci bir 2-0 Maxon
sittir, her iki tarafta, 8 seklinde mesane boynunun 2 cm lateraline
atilir ve baglanir.

Operasyon alani kanamalar agisindan dikkatle incele-
nir. Yeni bir silikon Foley katater (16 Fr, 5 ml balon) tiret-
radan pelvise yerlestirilir. Daha 6nce distal iiretraya ko-
nulmus olan 6 adet 3-0 Monocryl sutiir, mesane boynun-
da, karsiliklarina gelen notalarda, igten disa dogru gegiri-
lir (Sekil 102-37). Bu noktada, saat 6 hizasindaki 4-0
kromik dikisin traksiyonu, mukozay disa déndiirerek sii-
tiirlerin konulmasini kolaylastirir. Onceden de anlatildig
gibi saat 12, 2 ve 5 suturleri i¢cin” French eye” igne kulla-
nilabilir. Sonda yikanarak pihtilardan temizlenir, balon
test edilir ve sonda mesane boynundan gegirilerek 15 ml
sisirilir. Stitiirler baglanirken sondaya traksiyon uygulan-
maz. Bunun yerine, yeni olusturulmuls mesane boynuna
yakin yerde mesane 6n duvarina Babcock klemp konulur
ve sutiirler baglanirken mesanenin yerinde kalmasi, anas-
tomoz yerinden ka¢gmamasi saglanir (Sekil 102-38). Bu
mukozalarin karst karsiya gelmesini saglar ve mesane
boynu darlig1 ihtimali 6nemli oranda azalr.

[lk olarak anterior sutiir baglanir. Hig gerilim olmama-
Iidir. Eger gerilim varsa, mesane peritondan serbestlenme-
lidir. Sirastyla, saat 2,5,10,7 ve 6 sutiirleri baglanir. Tiim
dikigler baglandiktan sonra kateter elle hareket ettirilerek
dikiglerden biri tarafindan tutulmadigina emin olunur.
Pihtilart temizlemek i¢in kateter izotonikle yikanir. Ope-
rasyon bdlgesi izotonikle iyice yikandiktan sonra kiigiik
emici bir dren fasyadan gegirilir (orta hattin uzagindan) ve
rektus kaslarinin arasindan (icinden degil) operasyon ala-
nina, orta hatta yénlendirilir. insizyon 2 numara naylon
siirekli dikisle ve cilt klipsleriyle kapatilir. Kateter dikkat-
lice uyluga tutturulur.

OPERASYON SONRASI TEDAVI

Radikal retropubik prostatektomi yapilan hastalarin iyi-
lesmesi genellikle sorunsuzdur. Hastalar ameliyattan son-
raki sabah yiiriiyebilirler. Agri, ameliyat giinii gecesi kon-
trollii intravendz morfin analjezisi ile, ertesi sabah ise in-
travenoz ketorolac tromethamin ile kontrol edilir. Bu anal-
jezik kombinasyonu postoperatif ileusu azaltir. Hastalara
ameliyat aksaminda berrak siv1 diet, ertesi giin ise normal
diet verilir. Drenden gelen kesilene kadar, dren tutulur.

~ Mesane boynu gekilerek

mesanenin

boynunda e

sutur atilirken#
-

Sekil 102-37. Saat 6 hizasindaki 4-0 emilebilir suttir ¢ekilerek, me-
sane boynu ortaya cikartilir. Saat 12, 2, 5, 7 ve 10 hizalarina 3-0
Monokril sutiirler konularak anastomoz tamamlanir.

Saat 12 yonundeki

sUtur baslangicta
'.d" zenlenir
2,5,10,7 ve
6 takip eder

/I forsepsiyle ™
' mesane
boynundan
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Sekil 102-38. Tum sutirler baglanana kadar yeni olusturulmus
mesane boynu Babcock klemp ile tutularak pelvis icine dogru iti-
lir. Bu manevra ile, sutiirler baglanirken yeni olusturulmus mesa-
ne boynu ve tretranin mikemmel bir sekilde karsi karsiya gelme-
si saglanmus olur.

Hastalar postoperatif birinci veya ikinci giin sondali olarak
taburcu edilirler. Uretral kateter ciddi sikinti kaynagidir
(Lepor ve ark., 2001) hastalarin aktivitelerine ve islerine
dénmelerini kisitlar (Sultan ve ark., 2006). Bu nedenle
iiretral kateter ameliyat sonuglarini etkilemeyecek en kisa
siirede c¢ikarilmalidir. Ciddi ekstravazasyon oldugu du-
rumlarda Kateterin ¢ikarilmasi akillica bir davranis degil-
dir. Vezikoiiretral anastomozlarin %80’inde postoperatif
dordiincii giinde sistografik olarak ekstravazasyon bulgu-
su saptanmamaktadir. Bu stirede kateterin ¢ikarilmasi,
yiiksek retansiyon riski nedeniyle 6nerilmemektedir (Pa-
tel ve Lepor, 2003). Hastalarin %10’unda operasyon son-
ras1 birinci haftada cekilen sistografilerde ekstravazasyon
saptanmaktadir. Rutin olarak birinci haftada sistografi ce-
kilmesi, sondanin erken dénemde ¢ekilmesini saglayabile-
cegi gibi, sondanin uzun siire tutulmasi gereken hasta po-
piilasyonunun saptanmasina da yardimci olur. Alternatif
olarak, tiretral kateter sistogram cekilmeksizin 9 ila 14.
glinler arasinda alinabilir.



Ureterik Tomurcugun Metanefrik Mezenkime
Dogru Filizlenmesi

Mezonefrik kanaldan iireterik tomurcugun biilyiimesi
ve metanefrik mezenkim’in yogunlasan blasteme in-
vazyonu yetiskin bir bireyin bobrek gelisimi i¢in ¢ok
onemli siirectir (metanefrozis). Bircok aday genin bu
stirete can alict rolleri tespit edilmistir (bkz. http://gol-
gi.ana.ed.ac.uk/kidhome.html). Ozellikle, RET-GDNF-
GFRo1’in iiretik tomurcuk biiyiimesindeki kritik rolii
bircok deneysel kanitla agiga cikmustir (Sekil 111-12).
Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) meta-
nefrik mezenkim de agiga ¢ikip salgilanan bir peptitdir ve
nefrik kanal boyunca agiga ¢ikan RET reseptoriinii aktive
eder. GDNF nin RET aktivasyonu ic¢in gerekli olan
“glycosylphosphatidylinositol ~ (GPI)-linked  prote-
in GFRa.1” hem metanefrik mezenkim hemde nefrik kanal
boyunca agiga cikarilir. RET de yikict gen mutasyonu du-
rumunda, GDNF (Moore ve ark., 1996; Pichel ve ark.,
1996; Sanchez ve ark., 1996) ve GFRa1 (Cacalano ve ark.,
1998) iiretik tomurcuk biiyiimesini engeller. Organ kiiltiir
sistemlerinde recombinant GDNF ektopik tireterik tomur-
cugun biiytimesini baslatmada yeterlidir (Sainio ve ark.,
1997) (Sekil 111-13). Ancak, GDNF'ye cevap verecek nef-
rik kanalin yeterliligi 6n-arka hat boyunca kisitlanmustir.
Bu 6n-arka kisitlamaya cevre dokulardaki bone morpho-
genetic protein-4 (BMP4) protein gibi, RET sinyal baskila-
yicilart aracilik edilebilmektedir. BMP4 agisindan eksik

Nefrik
kanal

FoxC1/C2

BMP4

GDNF
B GDNF

Eyai

Pax2

Metanefrik
mezenkim

Sekil T11-12. Erken bobrek gelisimi sirasindaki indikleyici iliski-
leri. Glial hiicre hatti tiirevli nérotrofik faktor (GDNF) metanefrik
mezenkimden salgilanir ve treter tomurcuk epitelindeki RET re-
septor tirozin kinazi aktive eder. GDNF'nin expresyonu ve lokali-
zasyonu Eyal ve Pax2 tarafindan pozitif yonde, FoxC transkripsi-
yon faktorleri ile de negatif yonde regiile edilir. Nefrik kanallarin
GDNF sinyali ile uyarilabilirligi BMP4’tin hareketi ile sinirhdir
(Dressler GR: Tubulogenesis Gelismekte olan memeli bobrek Egi-
limler Hiicre Biol 2002; 12:390-5’den modifiye edilmistir).
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olan farelerde, daha genis tireterik tomurcuklar ve/veya
ikincil 6n tomurcuklar gériilmesi, gelisen metanefrik me-
zenkimin kaudal yonde komgsulugundaki RET sinyalini
kisitlamak icin BMP4 aktivitesinin tamamina ihtiya¢ du-
yuldugunu kanitlar (Miyazaki ve ark., 2000). Benzer ola-
rak organ Kiiltiirlerinde BMP4, ektopik iireterik tomurcuk
olusumunu indiikleyen GDNF aktivitesini baskilayabilir
(Brophy ve ark., 2001). Ayni zamanda, iireterik tomurcu-
gun uygun konumlanmasi da metanefrik mezenkimden
GDNPF’nin lokalize olarak agiga ¢ikarilmasi ile kontrol edi-
lir. GDNF lokalizasyonu igin hem pozitif hemde negatif
diizenleyiciler tariflenmistir. Transkriptér faktér olan
Eyal’de homozigot mutasyon olmasi; Ureterik tomurcu-
gun filizlenmemesi ve metanefrik mezenkimden GDFN
ekspresyonunda yoksunluga neden olmasi, Eyal in GDNF
expresyonunu diizenledigini diisiindiirmektedir (Xu ve
ark., 1999). insanlarda diploit Eyal geninin bir kopyasin-
da eksiklik olmasi (haplo insufficiency) durumunda boéb-
rek ve iiriner trakt anomalilerini igeren brankio-oto-renal
sendrom olarak adlandirilan dominant gecisli hastalik
meydana gelir (Abdelhak ve ark., 1997). Ayrica, GDNF
aktivasyonu i¢in metanefrik mezenkimden Pax2 ekspres-
yonu gereklidir (Brophy ve ark., 2001). Ayni zamanda
GDNF ekspresyonu FoxC1 ve FoxC2 transkripsiyon fak-
torlerinin uyumlu hareketleri sayesinde metanefrik me-
zenkimin anterior sinirinda baskilanir (Kume ve ark.,
2000). Her bir Fox genindeki mutasyon artmis GDNF eks-
presyonu ve ektopik iireterik tomurcuk olusumu ile so-
nuglanir. FoxC1’in homozigot mutasyonlarinin ¢ogunda
duplike bobrek ve dilate tist tireter vardir ve bu da erkek-
lerde seminal vezikiil ve vas deferens gibi ektopik nefrik
kanaldan koken alan yapilara aberran olarak baglanir. Ge-
lisen bobrekte Slit2 birincil olarak nefrik kanaldan ekspre-
se olurken Robo2 metanefrik mezenkimden eksprese olur
(Piper ve ark., 2000). Farelerde Slit2 veya Robo2 eksikli-
gi; ektopik tireterik tomurcuk olusumu, multipl iireterler
ve hidroiiereter ve anterior GDNF ekspresyonunda artisa
neden olur (Grieshammer ve ark., 2004). SPRY1,
GDNF-RET sinyalini negatif ydnde diizenler. Farede
SPRY1 fonksiyon kaybi, multipl iireter, duplike bébrekler,
hidrotireter gibi renal malformasyonlar ve metanefrik me-
zenkimde artmis GDNF ekspresyonu ile sonuglanir (Bas-
son ve ark., 2006). Tiim bunlarin sonucunda veriler, ¢esit-

Sekil 111-13. A-GDNF tarafindan ektopik treter tomurcugunun
uyarilmasi. GDNF nephric kanali epitel hiicrelerinin biytimesini
arttirmak igin yeterli olup olmadigini belirlemek icin, rekombinant
GDNF (yildiz) emdirilmis heparin akrilamid boncuklari iki nefrik
kanali organ kiilturleri arasina yerlestirilmistir. Dogal metanefroz
(m) anteriorda goriliiyor. GDNF yalniz posterior nephric kanallar-
daki (oklar) bircok ektopik tireter tomurcugunu indiikler. B- An-
cak, GDNF'nin etkisi Bmp4 boncuklari da (yildiz) ilave edildigi
zaman suprese olur. Kiltirler anti-sitokeratin (yesil) ve anti-Pax2
(kirmiz1) antikorlart ile boyandi (Dressler GR: Tubulogenesis Gelis-
mekte olan memeli bobrek Egilimler Hiicre Biol 2002;12:390-
5’den modifiye edilmistir).
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Sekil 111-24. Erkek ve disi fetiiste dis genital bolgenin geli-
simi. A, Dis genital bolge bir cift labioskrotal siskinlik, bir gift
trogenital katlanti ve 6n genital tiiberkiilden olusur. Erkek ve
kadin genital bolgesi 7. haftaya kadar birbirinden ayirt edile-
mez. B, Erkekte, tirogenital katlantilar yapisir ve genital ti-
berkil penil saft ve glansi olusturmak tizere uzar. Glans igin-
deki distal tiretranin kiigtik bir pargasi, yiizeyel epitel ucun
invajinasyonu sonucu gelisir. Yapismis labioskrotal katlanti-
lar ise skrotumu olusturur. C. Kadinda, genital tiberkdl klito-
risi olusturmak Gzere 6ne bukiltr ve trogenital katlantilar
labia minorayi olusturmak tizere ayri kalirlar. Yapismamig
labioskrotal katlantilar da labia majorayr olusturur (Larsen
WJ. Human embryology. New York: Churchill Living stone;
1997’den diizenlenerek alinmistir).

kiiler inig sirasinda androjenlerin CSL regresyonunda rol
oynadigl goriilmektedir (van der Schoot, 1992). Aksine,
gubernakiiler genislemenin androjen aktivitesinden ba-
gimsiz oldugu goriilmektedir; ¢linkii bu olay androjen re-
zistan fare ve insanlarda normal sekilde olusabilir ve tes-
tisin inguinal bélgeye yaklasabildigi goézlenir (Hutson,

1985). Gociin ikinci adiminin (inguinoskrotal faz) daha
cok androjen bagiml oldugu diisiiniilmektedir. Androjen
rezistanst olan farelerde yapilan calismada (Hutson,
1986) gonadotropin eksikligi durumunda (Grocock, 1988)
gubernakulumun inguinal bélgeden sonrasina migrate ol-
madigl gozlenmistir (Hutson, 1986). Scrotal desensusun
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sadece hidronefrotik degisimlere neden olmaktadir (Beck,
1971). Parsiyel obstriiksiyonlar renal mimaride belirgin
bozulma olmaksizin sadece hidronefroza yol agtilar. Bu-
nun nedeni biiyiik ihtimalle gelismekte olan nefronlarin
bu noktada obstriiktif etkilere degisen hassasiyetidir. Al-
ternatif olarak, renal gelisimin erken fazlarinda aktif olan
0zel sinyal sistemleri, devam etmekte olan gelisimle birlik-
te yavas yavas kaybolmaya baglar. Gelisim paternini ta-
biat1 geregi degistirecek olan obstriiksiyona hassas yolak-
larin, gebeligin ortasina kadar ekspresyon ve aktivite me-
kanizmalarini ¢alistirmis olmasi miimkiindiir. Renal geli-
simin bilinen medyatérlerinin ekspresyonunun fetal obs-
triiksiyon modellerinde etkilendigi gosterilmistir. Bunlar
WT1 (Liapis, 2003), Wnt gen ailesi (Nguyen ve ark.,
1999) ve PAX2 (Attar ve ark., 1998; Mure ve ark., 2006b;
Cohen ve ark., 2007).

Renal displazinin histolojik 6zelliklerinden biri tiibiiler
yapilar1 cevreleyen, primitif kanal denilen fibromiiskiiler
halkalardir. Bunlarin karakteristik bir gériiniimii vardir ve
titbiilleri cevreleyen diiz kas a-diiz kas aktini (a-SMA) ne-
deniyle boyanir (Sekil 113-5). Bu patern EMT regiilasyo-
nunda bir anomaliyi akla getirmektedir (Butt ve ark.,
2007; Baum ve ark., 2008). Primitif nefrojenik blastemin
mezenkimal yapilart ve iireteral tomurcugun epitelyumu
birbiriyle etkilesirler ve epitelyal olandan mezenkimal fe-
notipe dogru veya bunun tersi diferansiyasyon vardir. Pri-
mitif tiibiillerin varliginin epitelyuma transforme olmus ol-
masi gereken mezenkimin kaliciigini mi yoksa uygunsuz
epitelyal mezenkimal transformasyonu (EMT) mu diisiin-
diirdiigi belirsizdir. Bu siireglere katilan sinyal yolaklari-
n1 anlamak direk olarak obstriiktif siiregleri anlamamizi
etkileyecektir (Roberts ve ark., 2006; Bani-Hani ve ark.,
2008). a-SMA’'nin persistan ekspresyonu, displastik pa-
ternler olmaksizin parsiyel obstriiksiyonda goriilebilir ve
baylelikle birkag ciddiyet diizeyinde énemli olabilir (Gobet
ve ark., 1999; Mure ve ark., 2006a). a-SMA ekspresyonu-
nun TGF-b1 tarafindan regiile edilmesi bu iki proteini fib-
rotik degisimlere ilaveten biiyiimeyle iliskilendirir.

Glomeriiliin gelisimi, ¢cok spesifik bir bilylime paterni
ve S-sekilli cisim gibi ara yapilarin olusumuyla birlikte
mezenkim ve epitelyum etkilesimini ihtiva eden sikica re-

Sekil 113-5. Miyadinda koyunlara ait nor-
mal ve obstriikte bobreklerin histolojik go-
riintileri, anormal yapisal patern, artmig
interstisyel fibrozis ve hiicreler, ayrica --
diz kas aktininin (kahverengi boyama)
anormal persistansini gostermektedir (Go- ™
bert R, Bleakly J, Cisek L, et al. Fetal parti- . .+
al urethral obstruction causes renal fibro- &
sis and is associated with proteolytic im-
balance. J Urol 1999; 162: 854-60'tan

alinmugtir). i
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giile edilen bir siirectir. Genel olarak primitif glomeriiller
obstriiktif degisikliklerde asikar degilken dikkat cekici
anormal glomeriiller hipoplastik glomeruler yapilara ilave-
ten gortliirler (Matsell ve ark., 2002). Bazi durumlarda
glomeriillerin obstriiksiyonda biiyiiyebilmesi glomerii-
loskleroza yol agan hiperfiltrasyonda goriilen degisiklikle-
ri akla getirir. Erken yenidogan kemirgen obstriiksiyo-
nunda goriilebilen glomeriiliin tiibiillerden ayrilmasi
(Thornhill ve ark., 2007) gelisimsel programin ciddi ma-
nada aksadigini diistindiiriir.

Anahtar Noktalar: Biiytime ve Diferansiyasyon

e Biliyiime bozuklugunun sonucu daha az nefron tinitesi
ve gecikmis nefron matiirasyonudur.

e Obstruktif kosullarin, biiylimeyi regiile eden genlerin
ekspresyonunu ve ilaveten bu genlerle kodlanan prote-
inlerin varligini degistirdigi gosterilmistir.

¢ Konjenital obstriiksiyon, apoptozisi reglile eden mole-
kiillerin artmis ekspresyonu yaninda apoptozisi ve
apoptozis icin karakteristik hiicresel paternleri artirir.

e Bununla birlikte béyle uyaricilarin nihai hiicresel so-
nuglari, bityiime stimiilasyonuna ilaveten apoptozis le-
hindeki sinyallerle antiapoptotik sinyaller arasindaki re-
kabetin toplamina baghdir.

e Hicrelerin diferansiyasyonundaki degisim konjenital
obstritksiyona ozglidiir ve yetiskin obstritksiyonunda
baslica bir yol olarak meydana gelmez.

e Hayvan calismalarinda displazinin kritik belirleyicisi er-
ken gebelikte tam obstriiksiyonun olmus olmasidir.

FiBROZIS

Obstriiktif nefropatinin iiniversal bir karakteristigi re-
nal fibrozis gibi goriinmekle birlikte bu, bobregi etkile-
yen cesitli patolojik durumlarda goriilen nonspesifik
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Sekil 114-3. Fetal USG dilate, kivrimli tireteri gosterir (ok). Bu UPJ,
troterosel, ektopik treter, valv ve reflt ile ilgili olabilir. Bu vaka-
larda tireter ektopik treter ya da ureteroseli belirten tist poldeki di-
latasyonla ilgilidir.

tra-abdominal/pelvik kitle ve eksternal genital bélge not
edilmelidir. Hidroiireter en iyi dolu mesane kesitlerinde
goriiliir, fakat tespit etmek siklikla zordur (Sekil 114-
3). Duplikasyon ve iireteral ektopi de bu tanty1 zorlastira-
bilir.

Mesane bazen iyi goriintiilenmesindeki sikintilara rag-
men, mesanenin goriintiilenmesi ¢ok bilgilendirici olabilir,
¢iinkii dolu mesane renal fonksiyonu ima eder. Tekrarla-
yan incelemelerde mesanenin tanimlanamamasi me-
sane ekstrofisini akla getirmelidir. Mesane duvar ka-
linliginda artis cikis obstriiksiyonuna isaret edebilir ve
iiretranin posterior dilatasyonu (anahtar deligi isare-
ti) posterior iiretral valvi kuvvetle diisiindiiriir (Sekil
114-4). Dupleks sistemlerde tireterosel mesane igi kistik
yapi ve Tist pol dilatasyonu olarak ortaya ¢ikabilir.

Perirenal iirinom obstriktif durumlara isaret edebi-
lir (Yerkes ve ark., 2001) (Sekil 114-5). Genellikle bébre-
gin cevresinde anekoik yapi olarak subkapsuler yerlesim-
de ortaya cikacaktir. Urinom ya da tiriner asit tanimlandi-
ginda ciddi mesane obstriitksiyonu ya da posterior iiretral
valv ile iligkilidir, irinom popoff mekanizmasini gésterebi-
lir. Popoff mekanizmasi bobregi koruyabilir (Adzick ve
ark., 1985). Urinoma bir de unilateral bbrek hidronefro-
zu/obstriiksiyon ile iligkili olabilir (Mandell ve ark., 1994).

Amniotik Sivi

Uriner traktin degerlendirilmesinde kritik nokta gebelik si-
rasinda amniotik sivi seviyesinin ve degisikliklerin moni-
torize edilmesidir. 16 hafta sonra amniotik siv1 iiretimi
plasental transiidadan fetal idrara doniisiir ve 20-22

Sekil 114-4. Posterior trretral valvli erkeklerde 22. gebelik haftasin-
daki fetal USG gortinimu. Mesane duvari kalinlasmis ve posterior
tretra dilate olmus (anahtar isareti). Bilateral hidronefroz, ekojenik
renal parankim, perinefrik trinom da vardi.

Sekil 114-5. Posterior tiretral valv ile ilgili fetal perinefrik tirinoma-
nin gortniima.

haftalarda amniotik sivinin ¢ogunlugu fetal idrardir
(Takeuchi ve ark., 1994). Sonug olarak 18-24. haftalar-
dan sonra oligohidroamnioz ya da amniotik sividaki
azalma renal gelismedeki yetersizligi ya da iiriner sis-
tem obstriiksiyonunu gosterebilir (Stiller ve ark., 1988).

Dis Genital Organlar

Dis genitallerin uygun tanimlanmasi posterior tiretral valv
gibi vakalarda cinsiyetin belirlenmesi agisindan degerli
olabilir. Virilizasyon vakalarinda (06rnegin konjenital
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Sekil 114-15. Kloaka’li 30 haftalik disi fetusun gortntileri. A, Abdomenin transvers USG goriinimi vajen duplikasyonu, mesane dila-
tasyonu gosteriyor ve Uriner asit iceren kloaka. B, Sagittal USG mesaneyi gosteriyor. Sekilde genislemis vajen, hidronefrozlu bébrek, bar-
sak ve karacigerin anahatlari gosterilmis. C, Uriner asit ve vajen duplikasyonunu gosteren koronal MR goriiniimii. D, Uriner asit ile in-
traabdominal organlar ve uterus, serviks, genislemis vajina, mesanenin sagittal MR gértinimi.
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dan bosalma (yada bosalamama) iseme sonrasi goriintii-
lemelerde degerlendirilmelidir.

Urogenital siniis olan ¢ocuklarda iiretra ve vajen eg
zamanh goriintiilenecek sekilde VSUG ¢ekilmelidir. Bu
islem icin perineal agikligin karsi tarafindaki iireogenital
sintise kiint uclu Kateter (ucu koni seklinde kesilmis fee-
ding tiip) yerlestirilmelidir. Kontrast maddenin retrograd
enjeksiyonuyla vajinal introitusla tiretranin birlestigi iiro-
genital siniis noktasi degerlendirilir. Serviks ¢ikintisiyla,
prostatik utrikul ayrimi da yapilir. Kloaka varliginda, ceki-
len sinegramla, rektumun, vajinanin ve iiretranin birlesme
noktasi ve perineye olan uzakligi hakkinda bilgi sahibi
olunur (Shaul ve Harrison, 1997; De Filippo ve ark., 1999).
Bu yapilarin birbirine olan uzakligini belirleme, yapilacak
olan cerrahiye yardimci olacaktir (Pena ve ark., 2004).

Bobregin Niikleer Goriintiilemesi

Radyoniiklid bobrek goriintiilemesi iki faza ayrilir: korti-
kal ve tiibiiler goriintiileme fazlari. Radyoniiklid ajanlarin
cogu tiibtiler ve kortikal baglanma gdsterir. Radyontiklid
incelemeler renal perfiizyon, sekresyon ve filtrasyon ano-
malisini degerlendirmek icin, tiibiiler ve kortikal gegis de-
gerlendirmesi yaparak, en uygun yontemdir. Bir¢cok hasta-
da anatomik degisiklikleri gostermesi agisindan radyo-
niikleid incelemeler BT, MRG veya ultrasonografiye gore
geri kalmaktadir. Technetium-99m mercaptoacetyltrigl-
ycine (MAG-3) kismen renal tiibtillerden sekrete edilir,
rolatif renal plazma akimini degerlendirmede kullanilabi-
lir. MAG-3 renal goriintiileme obstruktif ve non-obstruk-
tif tist tiriner sistem dilatasyonunu ayirt etmede kullanila-
bilir. Yapilacak incelemeden elde edilecek verilerle dogru
bir yorum yapabilmek igin, tist iiriner sistemin bosalmasi
hakkinda detaylr bilgi sahibi olmak gerekir (Shulkin ve
ark., 2008). Renal skar arastirmasi igin renal korteks
arastirmast yapilacaksa technetium-99m dimercapto-
succinic acid (DMSA) verilip 3-4 saat sonra goriintiileme
yapilir (Piepsz ve ark., 1999).

Idrar yolu enfeksiyonunu varligini ve varsa lokali-
zasyonu tayin etmek icin 16kositlere gecen gallium-67
veya indium-111 renal sintigrafide kullanilabilir (Yen
ve ark., 1999; Velasco ve ark., 2004). Bu teknikler tedavi
siiresi belirsiz fokal segmental bakteriyel piyelonefritli ¢o-
cuklar belirlemede ve tedavisini diizenlemede kullanilabi-
lir. Yen ve arkadaslarinin yaptigi (1999) prospektif bir ¢a-
lismada, gallium-67 ile yapilan renal sintigrafinin, DMSA
ile yapilana gore akut piyeloneftiti ve 6zellikle yeni olusan
skar alanlarini eskisinden ayirt etmede daha hassas oldu-
gu goriilmiistiir. Renal anatomik bozuklugu olan ve
DMSA incelemesinin daha az spesifik olacagi hastalarda
bu teknikler daha yararhdir.

Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) igerdigi iyonize radyasyon ne-
deniyle pediatrik hastalarda 6zel durumlarda, mantiklt bir
sekilde kullanimaldir. Retroperitoneal veya pelvik kitle
arastirmasit disinda yenidogan veya infantlarda nadiren
kullanilir. Buna karsin, pediatrik popiilasyonda abdominal
travmay1 degerlendirmede intravendz kontrast maddenin
kullanildig1 BT inceleme yapilir. Ultrasonografi, iyonize
radyasyon icermemesinin avantaji ve cogu ¢cocukta et-
kili degerlendirme olanag1 saglamasi sayesinde, tas

hastalig1 siiphesinde ilk basamak test olmustur. Spiral
BT, kompleks tas hastaligi olan ¢cogu vakada, ileri tet-
kik olarak intravendz piyelografinin (IVP) yerini al-
mustir. Yapilan bir calismada, BT ile karsilastirildigin-
da, ultrasonun tas hastaligini degerlendirmede %76
hassasiyet ve %100 ozgiilliige sahip oldugu bildiril-
mistir (Passerotti ve ark., 2009). Ayrica, kontrastsiz veya
kontrastlt BT, fokal segmental bakteriyel piyelonefritli ¢o-
cuklar1 degerlendirmede, énemli bilgiler verir. BT 6zellikle
g06giis ve karindaki solid tiimérlerin tani ve evrelemesinde
onemlidir. Ultrasonda bébrek kapsiiliinde kiiciik bir hat
bozuklugu olmasi durumunda, nefroblastomatozis diigii-
niilerek kontrastli BT cekilmelidir. BT ¢ekilmesiyle maruz
kalinan radyasyon dozunun bireyin yasami tizerinde kii-
miilatif etkisi olundugu bilinmelidir (Frush ve ark., 2003).
Iyi bir Klinik bilgi sayesinde, radyolog ileri degerlendirme
icin iyonize radyasyon icermeyen goriintiileme yontemle-
rini (6rn., Ultrason, MRG) onerme sansi bulabilir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Bireysel maliyeti bir hayli pahall olmasina karsin, manye-
tik rezonans goriintiileme, tek incelemeyle, genitoiiri-
ner sistemin anatomi ve fonksiyonu hakkinda en iyi
bilgiyi bilgiyi veren radyolojik yontemdir. MRG'nin
avantajlari, iyonize radyasyon icermemesi, renal foksiyon
bozuklugu olan hastalarda kullanilabilmesi, diger goriin-
tilleme yontemlerine gore her planda daha yiiksek ¢ozii-
niirliikte goriintii elde edilebilmesidir (Sekil 115-5) (Wille
ve ark., 2003; Grattan-Smith, 2008). Uriner sistemde obs-
truksiyon siiphesi varsa, gadolinium sonrasi furosemid

Sekil 115-5. Sol tarafta, distal treterdeki daralmaya (okla gosterilen
kisim) bagh gelisen megatireterin sagittal planda ¢ekilmis manyetik
rezonans goruntisu gorilmektedir (Wille S, Knobloch R, Klose K]
ve ark. Pediatrik tirolojide manyetik rezonans tirografi. iskandinav-
ya Uroloji ve Nefroloji Dergisi 2003;37:16-21’den alinmistir).



Sekil 117-11. Atesli IYE olan 1
yasinda bir kiz ¢ocugu. A,
IVP'de sag torasik bobrek (ok)
ve sol ortotopik bobrek goriili-
yor. Hasta bilateral VUR nede-
niyle bilateral UNC operasyo-
nu gecirdi. 16 yasinda, sag sirt
agrisi ve gogus sikisikligr hissi
oldu. B, Gogis filminde sag di-
afragmatik evantrasyon ve sag
intratorasik bobrek (ok) gorili-
yor. C, MR rografi kontrast
verildikten sonra, arka sag he-
midiaframin yoklugunda kara-
cigerin Ustiinde, sag akcigerin
altinda zayif fonksiyon goste-
ren sag hidronefrotik bobregi
gosteriyor, kolonun sag hemi-
toraksa girmesine izin verilmis.
D, Aortadan normal seviyesin-
de cikan sag renal arteri takip
eden ve sag renal hilusa supe-
riordan giren sol renal arteri
gosteren angiografi sekansi. E,
UPJ)’da daralmayi gosteren in-
traoperatif sag RGP.

BOLUM 117 @ Ust Uriner Sistem Anomalileri
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Sekil 117-19. Alt pol kaliksiyel divertikiili. A, Sagittal USG. B, Coronal T2 gorintileri. C, Divertikiildeki kiictik tagi gosteren sagittal USG.
D, Akimin olmadigini gosteren renkli doppler USG (B, Courtesy of Dr. Sara Milla; C and D, courtesy of Dr. Shpetim Telegrafi).

ri, agr ve iiriner enfeksiyon goriilebilir ve yaklasik ola-
rak hastalarin %40’inda bulunur. Mayo Kklinigin serisin-
de (Timmons ve ark., 1975), kaliksiyel divertikiillii hasta-
larin %39’unda kalkiil bulunmustur.

Tanida USG ile siiphelenilir fakat kesinlestiren CT ve
MR tirografidir (Ellis ve ark., 1990; Estrada ve ark., 2009)
(Sekil 117-19). Kontrast maddenin divertikiilde kaldigini
gostermek agisindan geg grafiler yararlidir. Retrograd pi-
yelografi, gec zamanli kontrastli BT ve MR {irografi anato-
miyi belirleme ve taniya yardimci olacak metodlardir.
USG’de basit renal kistlere gore toplayici sisteme daha ya-
kin olan, daha santral lokalizasonlu sivi dolu alanlar g6-
riliir (Sekil 117-19). icinde mikrokalkiiller oldugu zaman
USG’de karakteristik olarak seviyelenme goriiliir, iistte
berrak sivi, dipte ise yogun, kalkiillii siv1 vardir (Patriqu-
in ve ark., 1985). USG, hasta pozisyon degistirdigi halde

divertikiil icindeki kalsiyum siitiinii belirleyebildigi icin
dogru sonug verir.

Asemptomatik olan hastalarin tedaviye ihtiyaclari
yoktur fakat periyodik olarak USG ile takip edilmeleri
gerekmektedir. Estrada ve ark. (2009) 23 kaliks diverti-
kiilii olan hastanin 10 (%43) tanesinin ilk tedaviden orta-
lama 27 + 25 ay sonra tekrar tedaviye gereksinmeleri oldu-
gunu raporlamiglardir. Cogu genelde, atesli IYE gegiren ¢o-
cuklardir. Cerrahi endikasyonlart agr1 ve enfeksiyonla bir-
likte divertikiiliin biiyiimesi, abse formasyonu, iirosepsis,
semptomatik tas olusumudur. Birlesim yerinin perkiitan
ablasyonu ve divertikiiler astarin fulgurasyonu 1995’ten
beri kullanilan yontemlerdir. Perkiitan ablasyonun gegerli
bir tedavi yontemi olmasina ragmen, pediatrik laparosko-
pik aletlerin varlig1 retroperitoneal yaklasimla divertikiiliin
laparoskopik olarak marsupilizasyonuna ve fulgurasyonu-
na izin vermektedir (Estrada ve ark., 2009). Ureteroskopik
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Sekil 118-4. A, Oligomeganefroniali bir hastanin bébreginden diseke edilen iki tipik proksimal tibiiliin mozaik fotografi. Ust merkezde-
ki siltet yas eslesmeli bir kontroliin bobregindeki ortalama bir proksimal tibilin 6lgtim maksadiyla diagramsal sunumudur. B, Nefron
seyri boyunca divertikilleri gosteren (oklar) A’daki kutucugun buyiitiilmis hali.

Sekil 118-5. Tiroid benzeri tubdller, kalin duvarli arterler ve glo-
merdllerin yokluguyla birlikte korteksi etkileyen segmental hipop-
lazinin tipik mikroskopik yapisi. Cevreleyen normal bobrekle ara-
daki keskin ayrima dikkat ediniz (Babin J, Sackett M, Delage C, Le-
bel M. The Ask-Upmark kidney: a curable cause of hypertension
in young patients. ] Hum Hypertens 2005;19:315-6).

konder ince, veya ileri derecede displazik olabilir ve ¢ok
sayida kiiciik kistle birliktelik gosterebilir.

Osathanondh ve Potter’a gore (1964), posterior iiretral
valvler iki tiir renal hipodisplazi ile iliskili olabilir. Daha
hafif formda, kiigiik ve genellikle subkapsiiler kistler ve
neredeyse normal renal fonksiyon mevcuttur. ikinci form-
da, kistler daha biiyiik ve daha genis dagilimlidir ve ¢ok
sayida kartilaj adaciklart mevcuttur. Bu formda genlikle
daha erken baslangicli, daha ciddi obstriiksiyonlu ve reflii
ile iligkilidir (bkz. Sekil 118-2).

Prune-belly sendromunun 6zellikleri (abdominal kas-
larin yoklugu, triad sendromu) cesitli derecelerde hipo-
displaziyle birlikte biiyiik 6l¢iide deforme bobrekleri iger-
mektedir. Ureterler genis ve dolambaghdir ve genellikle
orifisleri biiyiimiis ve lateral yerlesimlidir. Uretral obstriik-
siyon veya atrezi ileri vakalarda mevcut olabilir ancak ge-
nellikle alt tiriner trakt obstriiksiyonu goriilmez.

BOBREGIN KiSTiK HASTALIKLARI

Bobrek viicutta en yaygin kist olusan yerlerden biridir. Bir
veya her iki bébrekte kist varligiyla seyreden renal kistik
hastaliklar sporadik, genetik kékenli konjenital veya edin-
sel pek cok durumu igeren genis bir yelpazeye sahiptir. Bu
hastaliklarin degerlendirme ve tedavileri siklikla multidi-
sipliner bir yaklasim gerektirir.
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Sekil 120-8. A, Foley Y-V plasti treterin yiiksek yerlesiminden
kaynakli UPBO durumunda yapilir. Flep marker ile ya da stay si-
tirlerle isaretlenir. V’'nin tabani renal pelvisin medial acisina ve
treteropelvik bileskenin apeksine pozisyonlanir. Flep’in apeksin-
den baslayan inzisyon Y’nin altini gosterir. inzisyon proksimal tire-
terin lateralinden devam ederek normal capli bolime kadar de-
vam eder. B, Flep makas yardimiyla acilir. Pelvik flep’in apeksi
Ureterotomi insizyonunun en inferior agisina kadar getirilir. C,
Posterior duvarlar kesikli ya da ince absorbabl sitirler kullanila-
rak hizalanir. D, Anastomoz pelvik flepteki anterior duvarlarin hi-
zalanmasi ve treterotomi ile tamamlanir.

manevralardan kaginilmasina izin veren ilave 5 cm’lik bir
uzunluk saglar.

Cerrahi yaklagim seciminde hastanin yas, biiyiikliik ve
UPB pozisyonu goz oniinde bulundurulmalidir. UPB pozis-
yonu intravendz tirogram ile belirlenebilse de, bugiin cer-
rahlarin ¢ogu renal scan kullanmaktadirlar. Ayrica retrog-
rad pyelografi de bu degerlendirmede kullanilabilir. Coc-
krell ve Hendren (1990) pyeloplasti sirasinda uygulanan
retrograd pyelografinin faydalarindan s6z etmislerdir.
Farkli bir daralma, uzun segmentli bir daralma, iist iirete-
rin tortiiozitesi, birden fazla daralma alani, renal pelviste
iireterin ytiksek insersiosu, bébregin alt polityle iireterin
basilanmasini igerir. Rushton ve ark. (1994), tiim hastala-
rin cerrahi bulgularinda UPB’de bulunan obstriiksiyonu
dogrulamiglardir. Tant konmamis distal iireteral obstriiksi-
yon goriilmediginden retrograd pyelografiye ihtiya¢ yoktur.

Anterior subkostal insizyonla yapilan modifiye Ander-
son-Hynes dismembered pyeloplasti i¢in giincel onarim su
sekilde yapilir:

1. Anterior subkostal insizyon, supin pozisyondaki
hasta ve lomber bélgeyi yiikseltmek amagli hasta-
nin altina rulo konulmusg pozisyonda kas ayirici bir
insizyondur (Sekil 120-13).

2. Her kas tabakasi Gerota fasyasi goriilene kadar
kas liflerinin yoniinde ayrilir ve periton mediale
dogru itilir. Daha sonra fasya posterior olarak béb-
regin lateral yiizii lizerinde insize edilir.

3. Renal pelvis, peritonun medial retraksiyonu ve
bobregin lateral traksiyonu ile belirlenir. Eger renal
pelvis asir1 dilateyse, pelvis dekompresyonu ve
UPB’nin kolay goriilmesini saglamak icin bir an-
giocat yerlestirilebilir.

4. Anterior yaklasim genellikle dismembered pyelop-
lasti uygulamalarinda daha iyidir. Ureter ve UPB
goriildiigli anda elle miidahaleyi en aza indirmek
amactyla proksimal iiretere anteriordan traksiyon
siitiirii konur.

5. UPB Bolgesi disekte edilerek anastomozu yapmak
icin genis bir alan elde edilir. 6-0 Prolene kullani-
larak konulan traksiyon sutiirler renal pelvise
UPB’ye dogru siiperior, medial, lateral ve inferior-
dan konur. Uygun iireteral uzunluk elde edilip UPB
patolojisi fark edildiginde UPB seviyesinde iireter
transvers olarak kesilmelidir. Eger iireter kisaysa
primer gerilimsiz bir anastomoza olanak saglamak
icin bobrek yeteri kadar asagi ¢ekilerek mobilize
edilmelidir.

6. Anastomoz tarafi secildikten sonra renal pelvisin
insize edilene dek spontan drene olmama riskine
kars1 UPB’nin kesilme islemi yapilmalidir.

7. Ureter, traksiyon siituriiniin kargi tarafindan Potts
tenatomi makasi kullanilarak spatiile edilir. Urete-
rin lizerinde agilan mesafe degiskendir. Saglam
iireter goriilene dek forseps ilerletilerek tireter yap-
raklari agilir.

8. Renal pelvise yerlestirilen traksiyon sutiirleri yar-
dimiyla pelvisin bir parcasi baklava dilimi seklinde
eksize edilir. Ozellikle medial kenar boyunca re-
zeksiyon yapildiginda parcanin daha kiigiik olma-
sina dikkat edilir. Eger bu atlanirsa, infindubulum
goriilebilir (Sekil 120-14).

9. Ureter ve renal pelvis gergin olmayan bir anasto-
moz saglamak i¢in ayn1 hizaya getirilir. Nefrostomi
tiipti kullanilacaksa tercihen parankimin ¢ok fazla
olmadig1 inferior bir kaliks secilerek bu asamada
yerlestirilir. Malecot kateteri burada daha iyi ¢alisir
ve Kateterin rekonstriikte UPB’ye dogru idrar aki-
mimi engellememesi icin onarim yerinden daha
uzaga yerlestirilir.

10.1lk Anastomoz sitiirii Gireterdeki “v”nin apeksine
ve inferior pelvik flep’in tepesine ilk 7-0 Maxon
(Davis and Geck, Norwalk, CT) sutiiriinu koyarak
baglar. Siitiir atildiktan sonra iireter ve renal pelvis
bir araya gelerek onarimdaki gerilimi minimize
eder. Uretere yerlestirilecek kiigiik bir feeding tiip,
anastomoz siiresince iireteri stabilize etmek icin
kullanilabilir. Ureteral dokuda édem ve travmay1
minimize etmek amactyla “no touch” teknigi uygu-
lanir. Cerrahin tercihine bagli olarak tek tek ya da
kontinii kapatma yapilabilir. Ik Anastomoz yeri-
nin inferior yéniinde spatiilasyon verteksinin ka-



ren goriilen gec skatrizayon ve restenozunu kontrol i¢in
uzun dénem goriintiilemeler 3-5 yil sonra yapilir. Genel
olarak postoperatif donemde pelvokaliektazide iyilesme
belgelendikten ve operasyonu takip eden 1 sene igindeki
degerlendirmelerde dogrulandiktan sonra daha ileri go-
riintiileme gereksinimi yoktur. Tablo 120-1'de cagdas
pyeloplasti serileri goriilebilir.
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Sekil 120-24. Bu sema dreter ve renal pelvisin stenotik
UPB'yi transekte etmeden yan yanaanastomozunu sagla-
yan bir modifiye “bypass” pyeloplastiyi gostermektedir. Bu
teknik yeni UPB’nin alt pol parankiminin 1 cm iginde yer-
lestirilebilmesini saglamaktadir. Bu ayni zamanda rekons-
tritksiyon stiresince treteri pelvise bagli birakarak “no to-
uch” teknigini destekler.

Pyeloplastinin erken komplikasyonlart nadirdir ve ge-
nellikle Penrose drenden uzamus iiriner kagak goriiliir. Dre-
najin miktarina gore izlem genellikle en iyi yaklasim kabul
edilir. Eger 10-14 giin boyunca siirerse retrograd yerlesti-
rilecek iireteral stent durumu diizeltebilir. Anastomozun
spontan gecikmis acilmasi onarimdan aylar sonra bile ger-
ceklesebilir. Eger hastada postoperatif ates, yanlarda agri




3240  KISIM XVII @ Pediatrik Uroloji

Disi

Erkek

Sekil 1271-4. Erkek ve kadinda ektopik treter orifislerinin yerlesim
yerleri.

kalintilart araciligiyla matiir miilleryen yapilara agilir.
Gartner kanali riiptiirii ile bu yapilar arasinda baglanti
olabilir ve vajinada gartner kanali kisti goriilebilir (daha
sonra bakiniz).

Sekil 121-4'te genel olarak ektopik tireteral a¢ilim yer-
leri gériilmektedir. Sik goriilen lokalizasyonlar Wolf kana-
It yapilariyla iligkilidir ancak bunlarin diginda farkli yerle-
sim yerleri de rapor edilmistir. Farkli yerlesim yerlerinin
(rektum gibi) embriyolojik mekanizmasi net degildir,
muhtemel diffiiz dengesiz gelisim sonucu olustugu diisii-
niilmektedir. Erkeklerde Wolf kanali kalintilar1 ektopik
iireter iligskisine bakildiginda hicbir zaman pelvik taban ve
sfinkter distaline a¢ilmaz. Bundan dolay: ektopik iireterli
erkekler kadinlardaki gibi tiriner inkontinans goriilmez.
Ureteroselli ¢ocuklarda anormal mesane fonksiyonu, ye-
tersiz bosaltimla birlikte artmis mesane kapasitesi ile ka-
rakterizedir (Abrahamsson ve ark., 1998). Bu sadece iire-
teroselin mesane ¢ikimina obstriiktif etkisinden degil, ay-
n1 zamanda anormal mesane ve trigonal gelisime baglidir.

Duplikasyon ile iliskili Teoriler

Gelismekte olan iireteral tomurcuklarla iirogenital si-
niis iligkisinde, alttaki iireteral tomurcuk bobrek alt
polii ile iligkili olup daha lateral yerlesimlidir. Ust pol
uireteri mesane boynuna daha yakindir. Weigert-Me-

yer kural (Sekil 121-5) (bkz. Boliim 111) dupleks iire-
teral ters iligkiyi tanmimlar. Ektopik iireter veya iirete-
rosel ile baglantili iist kutup orifisi alt kutup orifisine
gore daha kaudal yerlesimlidir. Ust pol tireteri ve renal
segment ile anormal gelisimli distal iireter iliskisi, ektopik
iireter veya iireteroselin ortak nefrik kanal iirogenital si-
niisiin birlesmesinin uygunsuz zamanlama ve lokalizas-
yon uyarimi ile birlesmesi sonucu olusumu fikrini destek-
lemektedir.

Anahtar Noktalar: Embriyoloji

¢ Klasik modeldeki ortak nefrik kanaldan trigon olusum
fikrinin aksine, revize edilmis modelde ortak bosaltim
kanali regresyonu, apoptozisi ile trigonun endodermden
olusumu esasina dayanmaktadir.

e Chwalle treterosel olusumunun Klasik aciklamasini,
distal treterin genislemesi swrasinda tireteral orifisteki
distal membranin (Chwalle membrani) riiptiiriindeki
basarisizlik olarak tanimlamistir.

e Ureteral tomurcuk Wolf kanalindan kaynaklandigindan
dolay1, ektopik treter direkt miiller kanal yapilarina
(vajen, serviks, uterus) agilmaz. Ancak Wolf kanali ka-
lintisi, Gartner kanali araciligryla matiir miilleryen yapi-
lara agilir.

e Weigert-Meyer kurali dupleks treteral ters iliskiyi ta-
nimlar. Ektopik Ureter veya treterosel ile baglantili {ist
kutup orifisi alt kutup orifisine gére daha kaudal yerle-
simlidir.

KLINIK
Gorilintiileme

Prenatal Tani

Ureterosel ve ektopik iireterin ¢cogunlugu spesifik tani
olmasa bile prenatal ultrasonografi (USG), araciligtyla
tespit edilir. Postnatal goriintiileme ile anormallik sapta-
nirsa daha ileri calismalarla her zaman mevcut durumun
karakterizasyonu yapilabilir. Prenatal goriintiilemeler du-
rumu tanimlayabilir ancak heniiz yeterli degildir. Bunlar
Boliim114’te anlatilmaktadir ancak bazi dgeler burada
vurgulanmaktadir.

Dupleks sistemi prenatal olarak tanimlamak, sis-
temlerin birinin dilatasyon durumu haricinde zordur.
Bir fetusta iist pol Kisti olarak yorumlanan durumlar
aksi ispatlanana kadar iist pol hidronefroz olarak ka-
bul edilmelidir. Zamanla klinik degisiklikler tespit edilir-
ken minimal hidronefroz tanimlanamayabilir. Beklenen
iireteral dilatasyon goriilemeyebilir ancak mesane izlene-
bilir. Ureterosel tanist koymak icin tiim vakalarda mutla-
ka mesane degerlendirilmelidir. Degerlendirme sirasinda
mesanenin dolmast i¢in bir miktar beklenebilir. Biiyiik bir
iireterosel mesaneyi doldurabilir ve mesanenin varligini
maskeleyebilir.

Ust pol renal parankimin kalinligi ve ekojenitesi mut-
laka degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme tist kutubun
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Sekil 121-35. Ureterosel eksizyonunun operasyon goriintiisii ve or-
| tak kihf reimplantasyonu. A, Insizyon (beyaz okun isaretledigi yer;
|| insizyon ve mesane boynu orifisi) sonrasi sikistirilmis tireterosel (sa-
ri elips) goruntust ve treteroselin kapsami ile alt pol orifisi (siyah
¥ ok basi). Kontralateral ift tireteral orifisler ise siyah ok ile gosteril-
mekte. B, Ureterosel boliinmiis durumda ve alt yiizden goriiniim
(beyaz ok), mesane boynuna gidiyor. Burasi eksize edilecek ve tri-
gonal kat ile birbirine gececek. iki tireter de hareketli ve bunlar bas-
taraf cekiliyor gibi gértiniyorlar (sivah ok). C, iki treterinde reimp-
lantasyonu tamamlandiktan sonraki gérintimi (oklar).

Anahtar Noktalar: Ureterosel Eksizyonu ve
Reimplantasyon

e (Cekotireterosellerde distal {ireterosel eksizyonu ve re-
implantasyonunda iireterosel yontinde obstriiktif dav-
ranan, iseme esnasinda iiretra arkasinda “wind sock”
gibi goriintime neden olan flap valv olugabilir.

o Ureterosel eksizyonunun alternatifi tireteroselin ince in-
travesikal kisminin rezeke edilip kenarlarinin siitlire
edildigi marsupializasyondur.

o Ureterosel eksizyonu ve ortak kilif reimplantasyon yon-
teminin sonuglart oldukca iyidir, vakalarin %5 ila
%10'unda direngli reflii goriiliir.

e Ust pol nefrektomisiyle birlikte tireterosel eksizyonu ve
alt pol treter reimplantasyonu Kkesin tedavi olmasina
ragmen iki insizyon yapildigindan dolayi kapsamli bir
islemdir.

rekliligi konusunda hicbir klinik bildirim yoktur, TUI ilk
prosediir olup diger alt veya iist sistem prosediirleri ile
karsilastirllamaz. Biiyiik tireteroseli, nonfonksiyone tist

polii olup alt pole anlaml refliisii olan biiyiik ¢ocuklarda
iist pol nefrektomisi, lireterosel eksizyonu ve mesane ona-
rim1 makul olabilir. Giiniimiizde laparoskopik parsiyel
nefrektomi ve pfannenstiel insizyonla mesane onarimi ve
reimplantasyon uygulanabilir gériiniiyor, ancak buda ali-
silmadik bir senaryodur.

KLINiK KARAR VERMEDE OZET

Ektopik iireterosel i¢in klinik karar verme tireteroselden
daha basittir ve dupleks sistemde {ist polii koruma amag-
lanmaktadir. Eger bu secilirse, cerrahi tedavi yaklasimi alt
pole reflii varligina baglidir; ve eger bu varsa ortak Kilif re-
implantasyon veya iist pol iireteri alt pole tiretererotirete-
rostomi ile reimplantasyon yapilabilir. Eger alt pole refli
yoksa, proksimal ya da distal iireterotireterostomi yapila-
bilir. Fonksiyon hakkinda yeterince bilgimiz yoksa dzel-
likle masif dilate tireterler de gecici bir ug iireterostomi ya-
pariz, béylece fonksiyonu akut dénemden sonra degerlen-
diririz. Ayrica, reflii varsa alt sisteme reflii diizeltme ihti-
yaci list liriner sisteme yapilacak cerrahi secimini etkileye-
bilir. Ust poliin dilatasyon derecesi veya nonfonksiyone
displastik doku varligi durumunda tist pol nefrektomisi
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reflii literatiiriiniin yorumlanmasinda 6nemlidir. Bu gozle-
min bir sonucu da, dogumdan itibaren reflii hikayesi tam
olarak bilinmeyen bir ¢ocukta ilk defa saptanan bir renal
defektin, calisma zamaninda reflii diizelmis olsa da; reflii
ile iligkili piyelonefritik hasarlanmaya bagli olabilecegidir.
Refliiniin erken ¢ocukluk déneminde, taramayla kortikal
defektlerin saptanmasindan 6nce diizelmesi ise defektle-
rin reflii ile iligkili olup olmadigini géstermemektedir.

Kortikal Defektler

Konjenital Defektler ve Kazanilmis Skar

Skar terimi yaralanma ya da hastaliktan dolayr hasar gor-
miis normal dokunun fibréz doku ile kaplanmasi olarak
tanimlanir. Renal bakis acisindan ise bu terim en dogru
olarak bobregin infeksiyondan dolay: hasar gérmiis fib-
16z, kontrakte bélgelerini tanimlar. Skar dokusunun oldu-
gu bu alanlar sintigrafide daha kiigiik ve fotopenik veya
sonografide hiperekoik ve biiziilmiis olarak goriiliir. Bu
skarlarin 6nemi mesanede infeksiyonun bulundugu du-
rumda VUR’dan dogrudan etkilenen piyelonefrit gelisimi-
nin dnlenebilir bir komplikasyon olmasidir.

Ozellikle yiiksek dereceli VUR sonucu, sintigrafik veya
sonografik olarak gériilebilen ve post-infeksiyoz piyelo-
nefritik hasara benzeyen renal gelisim bozukluklari1 oluga-
bilmektedir. Bu yiizden zaman icinde literatiirde ve pratik-
te, infeksiyonun sonucunu tanimlamak icin kullanilan
skar terminolojisi reflii ile iligkili konjenital dismorfizmi de
kapsayarak karisikliga sebep olmustur. Buna ragmen, pri-
mer refliiniin prenatal dénemde ya da erken postnatal d6-
nemde dnlenebilecegi doneme kadar (Gobet ve ark., 1998)
dismorfizm refliiye bagl gelisim sekelinin 6nlenemez bir
nedeni olarak kalacaktir. Bu 6nemli ayrimin yapilamama-
si ¢alismalarin tasarlanmasini ve reflii literatiiriiniin yo-
rumlanmasini zorlastirmaktadir.

Reflii-iliskili Renal Dismorfizm

Renal gelisim bozuklugu ile yiiksek dereceli refliiler arasin-
daki iliskinin Mackie ve Stephens’in teorisine (1975) uygun
olmasi beklenmektedir. Bu teoriye gore iireteral tomurcu-
gun anormal orijini metanefrik blastemle suboptimal olarak
etkilesmesine neden olmaktadir (Sekil 122-9). Bu mekaniz-
manin refli ile iligkili renal dismorfizmin nedeni oldugu dii-
siiniilmektedir. Yapilan birkag¢ ¢alismayla VUR ile normal-
den daha kiiciik ipsilateral bobrek arasinda relativ renal
fonksiyonda azalma ve sintigrafide global (Najmaldin ve
ark., 1990; Burge ve ark., 1992) ya da fokal (Risdon, 1993)
diistik uptake alanlart arasindaki iliski gosterilmistir. Bu siit
cocuklart genellikle erkektir ve ¢ogunlukla IV. ya da V. de-
rece reflilleri oldugu bildirilmistir (Marra ve ark., 1994,
2004) (Tablo 122-4 ve Sekil 122-10). Gergekten de; erkek-
ler anatomik olarak daha iyi korunduklar1 ve bu nedenle
daha diisiik rekiirren USI insidansi oldugu igin; reflii ile ilig-
kili hasarlanma etyolojisinde infeksiyonun rolii daha azdir
(Wennerstrom ve ark., 2000).

Renal displazi izole primer VUR’a 6zel bir durum de-
gildir ve birgok tirolojik durumda olusabilmektedir. Ozel-
likle yiiksek dereceli reflii varliginda gift sistemler (Macki-
e ve ark., 1975), Prune-Belly sendromu (Manivel ve ark.,
1989), ve posterior valvler de reflii-iliskili renal dismorfiz-
me neden olabilmektedir.

Uriner Mikroorganizmalara Olan Gereksinim

Primer VUR’a bagli olarak nefropati gelismesi i¢in normal
iseme kosullar altinda bile idrarda patojenik bakteri kolo-
nizasyonunun olmasi gerektigi kesin olarak gosterilmistir.
Gergekten de; refliiniin medikal olarak yonetiminin temeli
iiriner steriliteyi saglayip refliiniin kendiliginden diizelme-
sini beklemeye dayanmaktadir. Infeksiyon yoklugunda,
steril idrarin refliisii renal hasara yol agmak icin yeterli de-

Sekil 122-9. Ureteral orifis posizyonunun siniflandirmasi. Obs-
triksiyon genellikle caudo zonunda olur ve cranio zonunda yer
alan ureterler yiiksek ihtimalle refliiye neden olacaktir. Normal (N)
zonda yerlesen iireterler normal bobreklerle iliskilidir. Ureteral to-
murcuklanmasindaki anomalilerden dolayi renal displazide her iki
treter de anormal pozisyondadir (Mackie GC, Stephens FD. Dup-
lex kidneys: a correlation of renal dysplasia with position of the
ureteral orifice. ] Urol 1975;114:274'ten alinmustir).

Tablo 122-4.
Konjenital Renal Hasarlanma

VESIKOURETRAL NORMAL HAFIF HASAR AGIR HASARLI

REFLUNUN HASTA  HASTA HASTA
EVRESI SAYISI SAYISI SAYISI
1-3 13 (%100) —

4 8 (%53) 5 (%34) ( 13)
5 2 (%15) 5 (%38) 6 (%46)

Marra G, Barbieri G, Dell’Agnola CA, et al. Congenital renal damage asso-
ciated with primary vesicoureteric reflux. Arch Dis Child Fetal Neonatal
Ed 1994;70:F147’den duzenlenerek alinmistir.

gildir. Bu konsept Ransley ve Risden’in yaptig1 bir seri de-
neyle acik bir sekilde gosterilmistir. Domuzlarla yapilan
calismalarda intravezikal tireteral tiinelin iistii agilarak
(unroofing) deneysel olarak reflii olusturulmustur. Sadece
idrarin infekte oldugu durumlarda piyelonefrit ve refli
nefropatisi olusmustur. Idrar infekte olmadiginda ise nef-
ropati olusmamigtir (Ransley ve Risden, 1981). Yapilan
genis capli Klinik caligmalarda da; sadece rekiirren Usi
olan ¢ocuklarda yeni olusmus reflii ile iliskili renal hasar-
lanma gosterilerek bu sonuglar dogrulanmistir (Smellie ve
ark., 1975; Huland ve Busch, 1984). Bu gézlemler Hodson
ve ark.’larinin (1975) steril idrarla reflii olusturdugu hay-
van ¢alismalarinda elde ettigi sonuglarla celismektedir. Fa-
kat, bu modelde mesane ¢ikis obstriiksiyonunun da eklen-
mis olmasi obstriiktif nefropatiyle benzer atrofik piyelo-
nefritin oldugunu goéstermektedir. Hasarlanma miktari, id-
rarda mikroorganizmalarin bulunmasiyla artmigtir. Sonug
olarak, mesanenin anormal hidrodinamik 6zellikleri steril
refliiniin sonuglarini bile degistirebilmektedir. Normal me-
sane fonksiyonlari olan bir kiside ise; infeksiyonun olma-
dig1 durumda reflii ciddi bir probleme yol agmamaktadir.
Hodson’'in bu gozlemleri refliiniin rezoliisyonunu bekler-
ken mesane ve barsak fonksiyon bozukluklarinin diizeltil-
mesinin éneminin altin1 ¢izmektedir.
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Sekil 122-17, devami. 1, Dik acili klemp tespit sttirtint kavrar ve treter yeni hiatus boyunca cekilir. J, Makasla olusturulan submukozal
tiinele giriste herhangi bir tireteral angulasyon olusmamasini saglamak igin yeni hiatustaki kasin inferior dudagi birka¢ milimetre kesilir.
K, Ureter yeni tiinelden orijinal hiatusa getirilir. L, Klasik Politano-Leadbetter tekniginde iireter orijinal hiatusa anastomoze edilir. Prok-
simal mukoza tiinele ek uzunluk saglamak icin ireterin tizerine kapatilabilir. M, Ureterin uzatiimasi, 6zellikle de orijinal hiatusun po-
zisyonu lateraldeyse, ayrica faydalidir. Yeni orifisi daha inferiora yerlestirmek ve reimplanta ek uzunluk kazandirmak icin mesane boy-
nuna dogru ikinci bir submukozal tiinel de olusturulabilir (A’dan D’ye ve F'den M’ye: Retik AB, Colodny AH, Bauer SB. Pediatric uro-
logy. In: Paulson DF, editor. Genitourinary surgery, vol 2. New York: Churchill Livingstone; 1984. p. 757-63; E: Keating MA; Retik AB.
Management of failures of ureteroneocystostomy. In: McDougal WS, editor. Difficult problems in urologic surgery. Chicago: Year Book;

1989. p. 121).

gun swvi1 desteginin saglanmasi yoniinde iletisim kurulma-
Iidir. Ardindan yeni hiatusun iizerindeki mukoza 5-0 po-
liglaktin kontinii siitiirle, mesane 3-0 poliglaktin sitiir
kullanilarak iki kat kapatilir. Kirk sekiz saat siireyle me-
sane drenaji icin Foley katater yerlestirilir, dren ve stent-
ler yalnizca kompleks vakalara konulur.

Paquin Teknigi
Paquin bu kombine ekstravezikal/intravezikal teknigi
1959’da tarif etmistir (Paquin, 1959). Yeni iireteral hiatus

mesanenin disindan olusturulur, bdylece Politano-Lead-
better teknigindeki bu manevrayla iligkili problemler en-
gellenmis olur. Diger agik tekniklerin ¢cogunda oldugu gibi
bu yontemle primer VUR i¢in %95’ten fazla basari orani
saglanir (Woodard ve Keats, 1973).

Paquin tekniginde Once iireter, mesaneyi agmadan
ekstravezikal yaklasim ile bulunabilir (BKkz: Ureterin Eks-
travezikal Mobilizasyonu). Ureterovezikal bileskeye dik
acili klemp uygulanir, iireter ayrilir ve orijinal hiatusu dik-
mek icin 3-0 poliglaktin siitiir kullanilir. Ardindan, mesa-
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ce enfeksiyon riski devam etme egilimindedir. Genellikle
ilk degerlendirmede renal fonksiyonlarda bozulma sapta-
nan hastalarin %30"unda ¢ocukluk veya adelésan dénem-
de kronik renal yetmezlik gelismektedir (Geary ve ark.,
1986). Bu hastalarda normal biiyiime ve gelisim i¢in renal
transplantasyon yapmak gereklidir ve PBS hastalarinda
transplantasyon bagarisi diger benzer yas gruplariyla ay-
nidir (Reinberg ve ark., 1989). Fusaro ve arkadaslari
(2004) PBS’li bes erkek cocukta renal transplantasyon
yaptikarint belirtmislerdir. Normal dogal tiriner sistem
fonksiyonlarini devam ettiren 5 yillik greft survival orani
%66.7 olarak belirtilmisitir. Her ne kadar bir seride hasta-
larin tigte birinde renal yetmezlik olmamasina ragmen bii-
yume geriligi gelistigi belirtilse de (Geary ve ark., 1986),
normal renal fonksiyonlara sahip bir cok hastada normal
biiylime beklenebilir.

Sekonder seks karakterlerinde normal bir gelisim pater-
ni beklenebilir (Woodhouse ve Snyder, 1985). Her ne kadar
PBS’li hastalarda normal bir primer fertilizasyon beklenme-
se de, erken orsiopeksi yapilan hastalarda yardimci iireme
teknikleri ile fertilite saglamak miimkiin olabilir.

PBS hastalarina genel gériiniimiine baktigimizda, hem
yasam siiresi hem de yasam kalitesi, medikal, cerrahi ve
iirodinamik yaklasimlarindaki ilerlemelerle oldukca gelis-
tirebilir. PBS hastalarina yaklagimdaki anahtar nokta te-
davinin bireysellestirilmesidir, ¢iinkii bazilarinda major
iirolojik rekonstriiksiyon gerekirken bazilarinda kiigiik bir
rekonstriiksiyon gerekebilmektedir. Uriner sistemin uzun
donem izlemi gereklidir, ¢iinkii fonksiyonel dinamikler
zamanla degisebilmektedir.

Sekil 123-14. Monfort abdominoplastisi ve ayni anda prune-belly tiropatisinin rekontriiksiyonu. A, Abdominal duvari yukari cekerek faz-
lahigin belirlenmesi. B, Birbirinden ayri sirkumferens insizyonlarla umblikusun izole edilmesi icin yapilan cilt insizyonlari. C, Cilt (yal-
nizca epidermis ve dermis) elektrokoterle eksize edilir. D, Abdominal duvarin orta plakasi her iki tarafta rektus kasinin dis kenarlarindan
stiperior epigastrikten inferior epigastrik damarlara kadar merkezi bir muskulo-fasial plaka ortaya ¢ikaracak sekilde insize edilir. E, Ayni
anda transperitoneal genitotriner islemlerin yapilmasina izin verecek bir agiklik yaratilir.
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Kapatma
- Uretra
Kapatma Osteotomisiz
éncesi kapatma

(a) Levatorlarin yaklastiriimasi
ve puborektal aski

(b) Uretra ve mesane boynunun
pelvik halkaya dahil edilmesi

Osteotomi ile
kapatma

Sekil 124-17. A, Klasik mesane ekstrofili 8 aylik bir hastanin dogumdan sonra ayrismanin tamamen osteotomisiz kapatilmis ilk gorinti-
sii. B, intrafragmanter igne ile eksternal fiksator yerlestirerek vertikal iliak osteotomi ve anterior innominate gitmis bir hasta goriiniimdi.
C, Ayni hastanin eksternal fiksator ve intrafragmanter ignelerin ¢ikarilmasindan sonraki gériinimii. Kapatilan alanda ayrisma gortlme-
mekte. D, Kombine osteotomi teknigide insizyon yerinin ve bu yaklagimin avantajlarinin gosterilmesi.

larin ¢cogu mesanesi parsiyel ya da tam agilmig olanlar ya
da ilk mesane kapatilmasi esnasinda osteotomi yapilma-
mis mesane prolapsusu olanlar idi (Gearhart ve ark.,
1993b). Yazarlar, mesane kapatilmasinin dogumdan 72
saat sonra yapildig1 durumlarda bilateral transvers ve Ver-
tikal iliak osteotomi yapilmasini 6nermektediler (Sekil
124-18). Ayrica, eger pelvis egilemiyorsa ya da pubik ke-
mikler anestezi altinda yapilan ilk muayenede 4 cm den
daha fazla agiksa, osteotomi kapatilma iglemi 72 saatten
once yapilmis olsa da yapilmalidir. fyi kordine bir cerrahi
ve anestezi ekibi, osteotomiyi yapabilir ve kan kaybi1 ya da
cocukta anestezinin uzama riski olmadan mesanenin ka-
patilmasina devam edebilir. Bununla beraber sunuda be-
lirtmek gereKir ki posterior iiretranin, mesane ve karin du-
vart kapatilmasinin osteotomi ile birlikte yapilmasi bu be-
beklerde 5 ile 7 saatlik bir islemdir.

Eger bebek 72 saatten kiigilk ve anestezi altinda
yapilan muayenede pubik kemikler egilebilir ve biiyiik
trokantarlar medial rotasyonla orta hatta kolayca ge-
lebiliyorsa, bu hastalara osteotomi yapilmadan mesa-
ne kapatima islemi yapilabilir. Bununla beraber bu
Onemli karari tesadiife birakmamalidir. Eger biraz siiphe
varsa osteotomi yapimalidir.

Bugiin en sik kullanilan osteotomi yontemleri 1996 yi-
linda Gearhart, Sponseller ve arkadaslari tarafindan popii-
ler edilen bilateral anterior innominat ve vertikal iliak os-
teotomidir (Gearhart ve ark., 1996b). Bu yaklasim ekstro-
fili hastalarda hastayir dondiirme geregi olan posterior
yaklagimla Kkarsilagtirildiginda, simfizisin yaklastiriima-
sinda kolaylik saglar. Bizim tecriibemize gére, bu osteoto-
mi basit, bilateral transvers anterior innominate osteoto-
mide goriilen pubik mobilizasyondan, hatta pubik ramoto-
miden bile tistiindiir. Bu kombine osteotomi ile kolayca el-
de edilen yaklastirma ortada kapatilan karin duvarindaki
gerginligi azaltir ve mesane acilma ve mesane prolapsus
oranini 6nemli derecede azaltir (Gearhart ve Jeffs, 1998).
Ayrica pelvik kapanma levatdr aninin yaklasmasini sagla-
yarak puborektal askiy1 kuvvetlendirir, mesane boynunun
yerlesmesini ve pelvik tiretranin pelvik halkanin derinin-
de yer almasini saglayarak kontinen oraninin diizelmesi-
ni saglar. Yaklastirmanin kolay olmasi yaninda, kom-
bine osteotomi ii¢ nedenden gelistirilmistir: (1) iirolojik
onarimda oldugu gibi osteotomi hasta sirtiistii yatar-
ken yapilir, boylece hastayir dondiirme geregi kalmaz;
(2) bu, osteotomiye anterior yaklasim, direkt goriis al-
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Sekil 124-26. Modifiye Young-Dees-Leadbetter mesane boynu rekonstriiksiyonu. A, Mesane ve posterior tretranin pubik bar altinda ve-
rikal insizyonu ile birlikte transvers uzatilmasi. B ve C, Ureter ortaya konulmus, mobilize edilmis ve sefalotrigonal pozisyona reimplan-
te edilmistir. D ve E, Yeni Uretra olusturmak icin herhangi bir median seritten (1.5 x 3 cm) mukozal segment serbestlestirilir. Kastaki ki-
sa insizyon mesane boynunun uzatilmasina izin verir. F, Uretra devaml siitirler kullanilarak tiibiilerize edilir.



Sekil 125-1. Megasistit. Refli ile birlikte olan dogumsal megasisti-
tin gorlntisu.

Dilatasyonsuz veya Fotal Mesane Yoklugu

Fotal mesane yoklugunu ultrason muayenesiyle en dogru
bir sekilde teshis etmek icin, fetiisiin mesaneyi basit bir
sekilde bosalttig1 olasiligint ortadan kaldirmak amaciyla,
muayene 15-20 dakika ara ile tekrarlanmalidir.

Kloaka ve Mesane ekstrofisi. Mesane ekstrofi tablolari
sadece mesane sablonu olugmasiyla karakterizedir. Bu
nedenle, fotal ultrason muayenesi esnasinda diizgiin me-
sane dolumunun izlenmemesi iizerine siiphelenilir. Mesa-
ne ekstrofisi, mesane agenezisinden alt karin duvarinda
mesane sablonu olmasi yani sira gebelik siiresince amni-
yon swvi diizeyinin normal sinirlarda tespit edilmesiyle
ayirt edilir (Mirk ve ark., 1986; Gearhart ve ark., 1995).

Mesane Hipoplazisi. Mesane fotal hayatta yetersiz idrar
birikimi ve dolumu nedeniyle hipoplazik olabilir. Bu has-
talarda, fotal gelisim esnasinda mesane olusur ve hamile-
lik takipleri siiresince antenatal ultrason muayenesi ile
tespit edilebilir, ancak asla yeterli kapasiteye ulasamaz.
Mesane gelisim geriligi su durumlardan kaynaklanabilir;
yetersiz mesane ¢ikim direnci (6rn., siddetli epispadias),
ayirma hatalar1 (6rn., iirogenital siniis anomalileri), bob-
rek gelisim anomalileri (6rn., bilateral renal displazi veya
agenezi) veya idrarin mesaneyi bypass etmesi (0rn., tire-
ter ektopisi). Bu mesanelerin bazilart malformasyonun
diizeltilmesiyle birlikte biiyiimeye baslar, ancak daha son-
radan yeterli kapasiteye ulasmasi acisindan mesane Og-
mentasyonu siklikla gerekebilir (Gearhart, 2002).

Mesane Agenezisi. Mesane agenezisinin embriyolojik
gelisim siireci, izah1 gii¢ konulardan birisidir. Kloakanin
iirogenital siniis ve anorektum olarak béliinmesi goriiniis-
te normaldir, ¢linkii hindgut ad1 verilen embriyonal gelisi-
min erken déneminde olusan primitif sindirim kanalinin,
kor tiip seklindeki arka boliimii genellikle normaldir. Bu
nedenle kusur, ya tirogenital siniisiin kraniyel béliimiiniin
atrofisine veya mezonefrik kanallarin ve iireterlerin tri-
gonla birlesme kusuruna bagl olabilir (Krull ve ark.,
1988). Mesane yoklugu siklikla norolojik, ortopedik veya
diger renal displazi veya agenezi veya prostat, seminal ve-
zikiiller, penis ve vajina yoklugu gibi iirogenital anomali-
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lerle siklikla birlikte olabilir (Aragona ve ark., 1988). Na-
dir bir anomalidir; Ingilizce literatiirde bildirilen 45 olgu-
dan sadece 16 tane canli dogum rapor edilmistir. ikisi di-
sinda tiimii disidir (Adkes ve ark., 1988; Gopal ve ark.,
1993; DiBenedetto ve ark., 1999). Yasam sadece mesane
agenezisi ile birlikte tireterlerin ektopik olarak, disilerde
normal gelisen miiller kanallarina veya erkeklerde rektu-
ma drene oldugu olgularda miimkiindiir. Canli bebeklerde,
ektopik orifislerden cekilen retrograd ftireteronefrogram-
larla teshis kesinlestirilebilir. Bobrek fonksiyonu tiretero-
sigmoidostomi veya eksternal stoma olusturularak koru-
nabilir (Glenn, 1959; Berrocal ve ark., 2002).

Anahtar Noktalar: Dogum Oncesi Teshis Edilen
Mesane Anomalileri

e Dogum oOncesi teshis edilen mesane anomalileri dilatas-
yonlu ve dilatasyonsuz olmak iizere iki guruba ayrila-
bilir.

e Mesane dilatasyonuna anatomik veya fonksiyonel obs-
tritksiyon neden olabilir. Cogunlukla siddetli anomalile-
re eslik ederler, siklikla oligohidramniyoz nedeni olurlar
ve fetlis kaybinin 6ntine gegmek amaciyla fétal hayat-
ta veya dogumdan hemen sonra ameliyat gerekebilir.

¢ Dilatasyonsuz anomaliler mesane ve kloaka ekstrofileri
gibi daha siddetli dogumsal tirolojik malformasyonlarla
birliktedir. Amniyon sivi diizeyi genellikle normaldir.

e Mesane agenezileri sadece ektopik tireterli olgularda ya-
samla bagdasir.

Dogum Sonrasi Teshis Edilen
Mesane Anomalileri

Bu guruptaki malformasyonlar dogum oéncesi ultrason
muayenesinde teshis edilebilir. Bununla birlikte, hastala-
rin ¢ogunlugu dogumdan sonra ortaya ¢ikan semptomlar
veya bagka amaglarla yapilan tetkik ve muayeneler netice-
sinde teshis edilirler. Dogum oncesi teshis edilebilen gu-
rup iginde listelenen malformasyonlar genellikle fétal geli-
simi ¢ok olumsuz etkilerler ve bunlara dogum oncesi ve
dogumdan hemen sonra girisimsel miidahale gereksinimi
duyulur. Ote yandan, dogum sonrasinda teshis edilen
kusurlar ise ¢cogunlukla fotal gelisimi olumsuz etkile-
mezler ve genellikle konservatif yontemlerle tedavi
edilebilirler veya tek bir cerrahi girisime gereksinim
duyulur. Uriner sistem enfeksiyonlari, hematiiri, iseme
problemleri, anatomik malformasyonlar ve Kkitleler veya
gobekten idrar gelmesi durumlarinda bebek veya ¢ocuk-
lardaki mesane anomalilerinden siiphelenilir.

Urakus Anomalileri

Urakusun embriyolojik gelisimi ve 6zgiin yerlesiminin an-
lagilmast dogumsal urakal anomalilerin anlasilmasinda
anahtar rolii oynar. Urakus periton 6n yiiziinde piramit
seklindeki alanin merkezinde yerlesimlidir. Bu alan rudi-
menter umblikal arterlerle sinirlanir, tabant mesanenin 6n
kubbesine oturur ve ucu gébege dogru yonelir (Sekil 125-
2). Urakusun uzunlugu 3-10 c¢cm arasinda degisir. 8-10
mm ¢apindadir ve bir veya her iki rudimenter umblikal ar-
terle birlesir. Mikroskopla ti¢ tabaka belirlenir. En i¢ taba-
ka etrafi bag dokusuyla cevrili degisici epitel veya kiibik
epitel hiicrelerinden olusur. Detriisor kasinin devami olan
bir diiz kas yapist dis tabakay1 olusturur. Urakus umbli-
kovezikal fasya tarafindan cevrelendiginden dolay1, has-
talik siirecleri genellikle bu piramit seklindeki boslukla si-
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Sekil 125-6. Komplet mesane duplikasyonu. A, Komplet mesane divertikilinin vezikotretrografi gorintusi, tretralara takili kateterler
izleniyor. Biyiikliklerin farkli olduguna dikkat ediniz. B, Ayni hastanin ultrason goriintisi.

siyla ikiye ayrilmustir (Sekil 125-6). Her bir iinitenin kali-
tesi ve buiyiikliigii farkli olmakla birlikte, genellikle kendi-
lerine ait tireterle dolarlar ve kendilerine ait birer tiretra-
dan ve meatustan drene olurlar (Esham ve Holt, 1980).
Nadir olgularda, bir taraftaki mesane yariminin iiretrasi
gelismemistir. Bu durum komplet obstriiksiyona bagli ola-
rak o tarafta bébrek displazisine yol acar (Cheng ve Mai-
zels, 1996). Her iki mesane de yeterli kontinans mekaniz-
masina sahip olabilir veya bir taraf yetersiz kalarak idrar
kacirma seanslarina yol agabilir.

Olgularin %90 kadarinda diger genitoiiriner dupli-
kasyon anomalilerinin eslik ettigi bildirilmistir. Yine
olgularin %42 kadarinda ise alt gastrointestinal sistem
duplikasyon anomalilerinin eslik ettigi bildirilmistir
(Kossow ve Morales, 1973). Duplike vajinalar ayr1 unikor-
nuat uterusa baglanmis olabilirler. Duplike penislerin her
birinde ayr1 tiretra vardir. VUR, bébrek atrofisi veya disp-
lazi gibi ilave tirolojik anomalilere siklikla rastlanir. Uro-
loji disindaki anomaliler, koronalden ziyade sagital dupli-
kasyona daha siklikla eslik eder. Gastrointestinal malfor-
masyonlar, omurga duplikasyonu, spina bifida ve tiroge-
nital ve gastrointestinal sistem arasinda degisik fistiiller
gibi ¢ok sayida bulgu tanimlanmistir (Berrocal ve ark.,
1999). Klasik kloaka-mesane ekstrofi kompleksi dupli-
kasyon varyasyonunda, hastalarda ekstrofik mesane ve
iiretra yaninda kapali diizenli karin i¢i mesane de bulunur
(Perren ve Frey, 1998).

Degisik duplikasyon anomalilerinin embriyolojik geli-
sim siiregleri daha heniiz yeterince aydinlatilamamusgtir.
Mesane ve hindgutun komplet duplikasyonu, embriyo
kuyruk kisminin kismi eslesmesi sonucu gelistigi varsayi-
Iiyor (Ravitch ve Scott, 1953). Yine ayni zamanda kloaka
plakasi iizerinde sagital yarilmanin, iirorektal septumun
iirogenital siniisii sindirim siniisiinden ayirmasi asama-
sinda gelistigi varsayiliyor (Bellegha ve ark., 1993).

Duplike mesanelerin anatomik bulgularindaki biiytiik
farkliliklar degisik zaman asamalarini ve goriiniim degi-
simlerini izah eder. Gastrointestinal veya dis genital organ
malformasyonlarinin eslik ettigi olgulara yeni dogan do-
neminde tant konulur. Ancak ¢ok sayida ¢ocuga, tekrarla-
yan enfeksiyon veya inkontinans gelisip tirolojik inceleme
yapilincaya kadar tant konulamiyor. Olgular arasinda
benzerlikler olmakla birlikte, her bir vaka farklidir ve bi-
reysel tedavi gereksinimi vardir. Anatomik durumu ortaya
koymak i¢in karyotip tayini, ultrason muayenesi, iVP, vi-

deo-tirodinami, genitogram ve gastrointestinal sistem go-
riintiilenmesini kapsayan preoperatif tantya yonelik biitiin
incelenmeler tamamlanmalidir. iseme sistotiretrografisi ve
sintigrafi, VUR ve bébrek fonksiyonlart agisindan ilave
bilgiler saglayabilir. Farkli anomalilerin biitiiniiyle anlagil-
masi zor olabilir. Bazen Kkesin tedavi sekline malformas-
yonun endoskopik veya cerrahi eksplorasyonu tamamlan-
diktan sonra karar verilir. ilk miidahale ile olast obs-
tritksiyonlu genitoiiriner sistemi rahatlatarak, bobrek
fonksiyonlarinin korunmasi ve enfeksiyonun onlen-
mesi hedeflenir. Uzun dénemde ise tam Kontinans basa-
rilarak, i¢ ve dig genital organlarin rekonstriiksiyonu sag-
lanir. Inkomplet duplikasyonda eger her iki mesane ya-
rimkiiresi ortak bir iiretradan yeterince bosalabiliyorsa,
cerrahi miudahaleye gereksinim kalmayabilir. Komplet
duplikasyonda her iki mesane yarimkiiresi teke diisiiriile-
bilir. Eger her iki sfinkter de yeterli ise distal tiretralar bir-
lestirilebilir. Eger sfinkterlerden birinde yetmezlik varsa
baglantili oldugu mesane boynu kapatilabilir ve baglandi-
g1 iiretra ¢ikarilir. Duplike vajinalar orta hattan baglantili-
dirlar ve bunlara vulvoplasti uygulanir. Eger hasta asemp-
tomatik ise tirogenital duplikasyon diizeltiimeden biraki-
labilir. Gastol ve ark. (2000) 26 yasinda bir bayan hasta-
da iki basarili gebeligi rapor ettiler. Bu hastaliklara nadi-
ren rastlanilmasi ve tablonun ¢ok farklilik arz etmesi ne-
deniyle, hastaya gore cerrahi yontem planlanmali ve teda-
vi karmasik iirogenital rekonstriiksiyon ameliyatlar1 ko-
nusunda deneyimli bir merkezde yapilmalidir.

Anahtar Noktalar: Mesane Duplikasyonu

¢ Mesane duplikasyonlar siklikla dig genital organ ve alt
gastrointestinal sistem duplikasyon anomalilerine eslik
eder.

e Baslangic tedavisi obstriiksiyonlu genitotiriner sistemi
rahatlatarak, bobrek fonksiyonlarinin korunmast ve en-
feksiyonun dnlenmesidir.

e Uzun dénemde ise tam kontinans saglanarak, i¢ ve dis
genital organlarin reKonstriiksiyonu yapilir.

e Hastaligin nadir olmasl ve tablonun ¢ok farklilik gdster-
mesi nedeniyle, ameliyatin sekli kisiye 6zel olmalidir.




BOLUM 126 @ Posterior Uretral Valvler 3395

Sekil 126-6. A, Abdominal radyografi asitli bir bebegin buzlu cam goriiniimiini gosteriyor. B, Voiding sistotiretrogram bir trinoma igi-
ne extravaze olan kontrast maddenin refltstint gosteriyor, ge¢ filmde de abdominal kavite igine Griner asit olarak akisi goriilmekte (Gon-
zales ED. Posterior Uretral valvler ve diger tireter anomalileri. In: Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ,editors. Campbell’s uro-

logy. 8th ed. Philadelphia: WB Saunders; 2002.’den alinmistir).

noza sahiptir. Yalnizca iiriner asiti olan vakalarda GFR 29
mL/dak 1.73 m3 iken, sadece tek tarafli tirinomasi olan er-
kek cocuklarda 36 mL/dak, iirinoma ve asiti olan ¢ocuk-
larda 74 mL/dak, bilateral tirinomali ¢ocuklarda da 104
ml/dak olarak bulunmustur.

Heikkila ve ark. (2008a), 200 valvli hastay1 incelemis-
ler ve ultrasonografinin kullanima girmesiyle birlikte tiri-
nom insidansinin %15’e ulagtigini bulmuslardir. Bu gruba
perirenal idrar kolleksiyonu olan 9 hasta, {iriner asitli 6
hasta ve tirotoraksh 2 hasta dahildir. Urinomu olan 17
hasta ile iirinomu olmayan kontrol grubunu kargilastir-
diklarinda; baslangig ve tedavi sonrasi serum kreatinin se-
viyelerini, reflii insidansini, ortalama split renal fonksi-
yonlar1 ve son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) icin riski
istatistiksel olarak benzer bulmuslardir. Urinomu olan ve-
ya olmayan hastalarda renal fonksiyonlarin benzer oldu-
gu sonucuna varmiglardir. Diger otérlerde valv hastalarin-
da renal fonksiyonlar ve iirinom olusumu arasinda bir ilis-
ki bulmamiglardir (Kleppe ve ark., 2006).

Biiyitk Cocuklar

fleri yastaki erkek cocuklarin ¢ogu tiriner sistem enfeksi-
yonu ve/veya iseme disfonksiyonuyla goriiliir. Fonksiyo-
nel iseme bozukluklar1 daha iyi anlasilmasiyla birlikte,
valvler artik minér iseme bozukluklarinin nadir goriilen
bir nedenidir (Pieretti, 1993). Prenatal ultrasonografinin
yaygin kullanimina bagli olarak neonatal dénemden son-
ra yeni bir posterior tiretral valvli hasta gérmek nadirdir.
Yasamin daha sonraki dénemlerinde erkek ¢ocuklarin ge-
nellikle daha normal bir iiriner sisteme sahip olduklarina
inanilirsa da bu degismeyen bir bulgu degildir. Bir seride,
okul caginda basvuran hastalarin %35’inde renal yetmez-
lik oldugu rapor edilmistir (Bomalaski ve ark., 1999).

ilk Diagnostik Degerlendirme

Ultrasonografi

Amerika Birlesik Devletleri’nde son 25 yil icinde maternal
ultrasonografinin yaygin kullanimi, gebelik sirasinda en
az %80 kadma ultrasonografi taramasi yapilmasiyla so-
nuclanmistir. Posterior iiretral valv bugiin icin en ¢ok
goriilen antenatal genitoiiriner tanilar icinde 3. sirada
yer alir ve tiim fetal iiropatolojilerin %10’unu olustu-
rur (Thomas ve Gordon, 1989). 1990’larda valvli hastala-
rin 2/3’iinde fetal ultrasonografi yapildigi goriiliirken bu
oran giderek yiikselmeye devam etmektedir (Greenfield,
1997). Ultrasonografi teknolojisinin uygunlugu ve kalite-
si giderek iyilesmekte ve fetusun goriintii kalitesi de buna
paralel olarak artmaktadir.

Ultrasonografi fetal hidronefroz saptanmasinda
duyarlidir, ancak posterior iiretral valvin spesifik tani-
s1 daha zordur. Bilateral iireterohidronefrozun ayirici
tanisinda posterior iiretral valvler, prune belly sendro-
mu, bilateral iireteropelvik darlik, bilateral yiiksek de-
recede vezikoiireteral reflii, bilateral iireterovezikal
darlik, konjenital iiretral atrezi ve anterior iiretral obs-
tritksiyon diisiiniilmelidir. Onsekiz hidronefrozu olan
fetusun incelendigi bir ¢calismada, sadece %66 dogrulukla
valv tanist konulmustur (Skolder ve ark., 1988). Kirkiki
valvli hastanin degerlendirildigi bir derlemede, sadece
hastalarin %45’'inde antenatal ultrasonografi ile tani ko-
nabilmistir (Dinneen ve ark., 1993).

Fetal iiropatolojileri dogru tanmimlama igin en
onemli faktor, ultrasonografi taramasinin zamanlama-
sidir. Gebeligin 24. haftasindan once ultrasonografi ta-
ramasi yapildiginda valvlerin kagcirilabilecegine dair
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kadar dolduruldugunda, ¢ocugun kagirdigr andaki detrii-
z0r basinci) goriintiilemesi tarafina gecmislerdir. Abdomi-
nal kagirma noktasi basinci, 6ksiirme veya zorlanma sira-
sinda ¢ocugun kacirdig1 andaki abdominal basingtir. An-
cak bu, ¢ikim direncinin orantili bir yansimasi olan detrii-
z0r kagirma noktasi basinct kadar dogru bir deger degildir
(McGuire ve ark., 1996).

Eksternal iiretral sfinkter elektromyografisi (EMG) ger-
ceklestirilirken kullanilan ve erkeklerde perineal, kizlarda
paratiretral olarak yerlestirilen 24 gauge konsantrik igne
elektrod (Diokno ve ark., 1974; Blaivas ve ark., 1977b),
bireysel motor iinite hareket potansiyelleri standart EMG
kaydedicide goriilene ya da duyulana kadar sfinkterin ciz-
gili kas bileseninin igine dogru ilerletilir. Alternatif olarak
sfinkter kasindaki biyoelektrik aktiviteyi kaydetmek igin,
perineal (Maizels ve Firlit, 1979) veya abdominal yama
elektrodlar (Koff ve Kass, 1982) kullanilmustir. Ozellikle
miksiyon siirecinde, igne elektrodlarla elde edilen 6l¢iim-
lerle kiyaslandiginda yiizey elektrodlarmin ol¢iimlerinin
dogrulugu hakkinda anlasmazlik vardir. Sakral spinal kord
fonksiyonunun saglamligi, igne elektrodlar araciligiyla
asagidaki sekillerde kolayca 6lciilebilir; (1) hasta gevsemis
ve mesane bos durumda iken, bireysel motor iinite aksiyon
potansiyellerinin karakteristik dalga formuna bakarak, (2)
bulbokavernéz ve anal uyarim ile Crede ve Valsalva ma-
nevralarina olan cevaplart uygulayarak ve kaydederek, (3)
hastadan eksternal sfinkterini istemli olarak kasmasini ve
gevsetmesini isteyerek, (4) mesane dolmasi ve bosalmasi-
na karst sfinkterin reaksiyonu gozlemlenerek (Sekil 128-
1) (Blaivas ve ark., 1977a; Blaivas, 1979b).

Her bir dakikada mesanenin dolma orani, ilk olarak ¢o-
cugun tahmin edilen veya bilinen kapasitesi hesaplanarak
(boliim 127’ye bakiniz) ve daha sonra mesaneyi yavasca
doldurmak igin sonug 10’a béliinerek belirlenir. Myelodisp-
lazili ¢ocuklarda ortalama mesane kapasitesi (mililitre ola-
rak) 24.5 x yas (yil) + 62 (Palmer ve ark., 1997) formiili
ile belirlenir. Cabuk dolma hizlarinin, hatal diisiik detriizér
kompliyans seviyelerine yol acabilecegi ve bir asir1 aktif
detriizorii minimize edebilecegi gosterilmistir (Turner-
Warwick, 1975; Joseph, 1992). Bu problemden kaginmak
icin mesane yavas bir sekilde 37 CO‘ye kadar 1sitilmig salin
ile doldurulur (Chin-Peuckert ve ark., 2004). Cok hafif de-
receli zayif kompliyansi belirlemenin 6nemli oldugu za-
manlarda, gercek insidanst belirlemek icin daha yavas do-
lum hizlart kullanilir (Kerr ve ark., 1994; Yeung ve ark.,
1995; Zermann ve ark., 1997). Bazi arastirmacilar, yeter-

Sekil 128-1. Tum sakral reflekslere ve me-
sane dolumu ile bosalimina karsi eksternal
tretral sfinkterin elektromyogramdaki nor-
mal reaksiyonu (Bauer SB’den. Urodyna-
mic evaluation and neuromuscular
dysfunction. Kelalis PP, Kin LR, Belman
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siz kompliyansin en dogru gostergesi olarak dogal dolum
basincini 6lgmek igin rezidiiel voliimde var olan basinci
kaydetmiglerdir (Kaefer ve ark., 1997; Walter ve ark.,
1998). Dolum sirasinda iligkisiz sorular sorarak, yiiksek
sesle bir hikaye okuyarak veya bir film ya da karikatiir
gostererek cocugun dikkatini bagka bir yone kaydirmaya
calismak yararli olmaktadir. Eger uygulayict detriizor asir
aktivitesi saglamak isterse, cocuktan Oksiirmesini ister
(Mayo, 1978); alternatif olarak soguk bir soliisyon hizlica
instile edilebilir. Bir¢ok iirodinamik parametre ¢ocugun po-
zisyonuyla degismez (oturma, supin pozisyon). Ancak det-
riizor asir1 aktivitesi ve inkontinansi tespit etmek igin otu-
rur pozisyon tercih edilir (Lorenzo ve ark., 2007).

Cocuk idrarini yapana kadar ve kendi kendine idrarini
yapan bu ¢ocuklarda iseme basinglari dlgiilene kadar calis-
ma tamamlanmis olarak kabul edilmez. Urodinamik kate-
terin kiiciik boyutu, ¢ok kiiciik cocuklarda bile iseme ba-
singlarini olumsuz olarak etkilememektedir. Normal iseme
basinci erkek ¢ocuklarda 55-80 cm H,O ve Kizlarda 30-65
cm H,0 arasinda degismektedir (Blaivas ve ark., 1977b;
Blaivas, 1979a; Gierup ve ark., 1979). infantlar, daha bii-
yik ¢ocuklardan daha yiiksek iseme basinglarina sahip ol-
ma egilimindedirler. Bazen ¢ocuklar1 isetmek zor olur; bu
durumda sabir ve zamana ihtiyag vardir. Supin pozisyon-
da iken ¢ocugun kalgasinin altina bir idrar toplama cihazi
yerlestirmek veya genital bélge tizerine ilik su damlatmak,
genellikle cocugun yeterli derecede isemeyi baslatmasini
uyarir. Cocuk bir kez isediginde asagidakileri yapmak
onemlidir:

1. Kontraksiyonun iseme tamamlanincaya kadar de-
vam edip etmedigini belirlemek i¢in basing egrisini
analiz etmek.

2. Bosalma siirecini Kolaylastirmak igin abdominal
basincin kullanilip kullanilmadigint belirlemek.

3. Iseme siireci boyunca sfinkterin sessiz kalip kal-
madigint ve/veya bosalmanin tamamlanmasindan
once tekrar harekete gecip gecmedigini belirlemek
icin sfinkterik EMG aktivitesi degisikliklerini dinle-
mek.

4. Akim hiz1 egrisinin ¢an seklinde, aralikli veya uza-
mis olup olmadigini not etmek.

5. Isenen hacmi 6lgmek.

6. Hastanin tam olarak idrarini yapip yapmadigini
hesaplamak.

7. Sonrasinda bir kontraksiyon olup olmadigini izle-
mek.
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Sekil 128-11. a-sempatomimetik ajanlar en giicli etkilerini potan-
siyel olarak mesane boynu bolgesinde gosterirler ki burada en
yiiksek konsantrasyonda a-reseptor alanlari bulunur. Bu ajanlar ¢i-
kim direncini artirabilir ve bircok bireyde kontinansi iyilestirmek-
tedirler. BN, mesane boynu; ES, eksternal sfinkter.

rili oldugu ve oral alimla kiyaslandiginda daha az yan et-
kiye sahip oldugu ispatlanmistir; serum konsantrasyonla-
r1 alinma yoluna bakilmaksizin benzer seviyeler ulasabilir
(Greenfield ve Fera, 1991; Massad ve ark., 1992). Ancak
uygulama giigliigli, onun uzun dénem kullanimini engel-
liyor gibi goriinmektedir (Kasabian ve ark., 1994). M1,
M2 ve M3 muskarinik reseptorlere yiiksek bir baglanma
affinitesine sahipken nikotinik veya kolinerjik reseptorle-
re affinitesi olmayan, yakin zamanda onaylanmis anti-
muskarinik etkili quaterner amonyum yapida olan Trospi-
yum klorid timit vericidir, ¢linkii antikolinerjik ajanlardan
daha az sistemik yan etkilerle detriizér fonksiyonu iize-
rinde daha direk bir etkiye sahiptir (Rovner 2004; Dorosh-
yenko ve ark., 2005; Kim ve ark., 2005). Solifenasin, da-
rifenasin ve propiverin M3 reseptorleri igin yiiksek affini-
teye sahip muskarinik reseptdér antagonistleridir. Propive-
rin ayrica kalsiyum kanal blokaji etkilerine de sahiptir. Bu
ii¢ yeni ajan yan etkileri azaltabilir, ancak bunlarin ¢ocuk-

¢ Kontinans saglamak icin yapilan ilk girisimler, TAK ile
diistik intravezikal basinglart ve makul bir tiretral direng
seviyesini devam ettirmek icin diizenlenmis ilag tedavi-
sini igerir.

o Kontinansi devam ettirmede iiretral direncin yetersiz ol-
dugunu ortaya koyarsa, a-sempatomimetik ajanlar te-
davi rejimine eklenir.

e Riskli bazi cocuklarda mesane dolum basincini diistir-
mede ve stabil bir tist tiriner sistem eldesi icin gecelik fo-
ley drenaji etkindir.

o ilag tedavisi kontinansi saglamada etkili olamaz ise cer-
rahi gegerli bir secenek olur.

e Eger mesane boynu veya tretral direng yeterli depola-
ma kapasitesini saglamak icin yetersiz ise, bu konti-
nans mekanizmasini iyilestirmek icin yapilabilecek bir-
cok operasyon vardir.

e Inatgi Gretral yetersizligi olanlarda daha iyi bir yasam ka-
litesi saglamak icin mesane boynunun tamamen kapatil-
masl ile birlikte (veya fasiyal bir sling araciligtyla kom-
presyon) kontinan triner diversiyon kullanimaktadir.

lardaki giivenilirligi ve etkinligi heniiz saptanmamustir.
Medikasyonlar ve TAK ile yapilan konservatif tedavi eger
kontinansi saglamada veya tist iiriner sistem hasarlanma-
sin1 6nlemede yetersiz kalirsa, daha agresif girisimlere ge-
cilir. Cocuklarin %80’ine varan kisminda, nokturnal me-
sane bosaltilmasinin hidronefrozu, mesane kompliyans ve
kapasitesini, tiriner sistem enfeksiyonlarini ve kontinansi
iyilestirdigi gosterilmistir (Koff, 2005).

Eger iirodinamik test, abdominal basingtaki artiglara
sfinkterin reaksiyon vermedeki yetersizligini veya mesa-
nenin dolmasiyla birlikte sfinkter direncinin azalmasi ne-
deniyle kontinansi devam ettirmede iiretral direncin
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Oneriler

Tedavinin temelini antikolinerjik kullanarak asir1 ak-
tif detriisoriin engellenmesi olusturur ancak, mesa-
nenin tamamen bosaltilmasim saglayacak sekilde re-
zidiiel idrar yakindan goriintiilenmelidir. Kendiliginden
mesanesini bogaltamayanlarda TAK gerekebilir. Daha az
invaziv 6nlemlerde basarisiz olan secilmis ¢ocuk gruplar-
da yapilan selektif dorsal rizotomy mesane Kkapasitesini
diizeltip, detriisér asirt aktivitesini azaltip, kompliyansi
arttirarak hastalarin daha kontinan olmasi saglanmigstir
(Houle ve ark., 1998). Bu prosediire bagli néroiirolojik
bozulma oldukg¢a diisiik olup, dikkatli sekilde dorsal sinir
kok ayrimi yapilirsa inkontinas gelisimi %5’ten az olur
(Huang, 1997; Steinbok ve Schrag, 1998; Liu ve ark.,
1999). Uriner sistem enfeksiyonu gelismedigi siirece tist
ve alt tiriner sistem goriintilenmesi Onerilmemektedir
(Reid ve Borzyskowski, 1993).

Omurgaya Olan Travmatik
Yaralanmalar

Tani

Travmatik spinal kord yaralanmasina maruz kalma igin
potansiyel risk artmasina ragmen ¢ocuklarda karsilasi-
lan yaralanamalar nadirdir isveg’teki insidans yilda
bir milyon ¢ocukta 2.6’dir (Augutis ve Levi, 2003). Insi-
dans yas ile birlikte geometrik olarak artma egilimin-
dedir (Anderson ve Schutt, 1980) (Sekil 18-22). Bir yara-
lanma meydana geldiginde kiz ¢ocuktan ¢ok erkek ¢ocuk-
larda olur, ve genellikle motorlu tasit yada bisiklet kazasi
sonucu (%24 ila %52), yiiksekten diisme, atesli silah ya-
ralanmasi ya da dalma veya spor kazalar1 sonucu olusur
(Cass ve ark., 1984; Hadley ve ark., 1988; Decter ve Bau-
er, 1993; Brown ve ark., 2001; Augutis ve Levi 2003; Ci-
rak ve ark., 2004). Yasla iliskili yaralanma cesitleri: in-
fantlarda hasara daha ¢ok egilimli olan motorsiklet kaza-
lar1 (%71), yiiriimeye yeni baslayanlarda ve ¢ocuklarda
diismeye sekonder olan yaralanmalar (sirasiyla %48 ve
%34) ve adolosanlarda sporla baglantili olaylar (%29) (Ci-
rak ve ark., 2004). Skolyoz, kifoz diizeltmeleri yada diger
intraspinal progeslerden yada konjenital aort anomalileri
yada patent duktus arteriozus ligasyanu operasyonlarin-
dan sonra iatrojenik bir yaralanma olusabilir (Cass ve
ark., 1984; Batista ve ark., 1995). Neonatallerde 6zellikle
yiiksek forsepsli dogum sirasinda hiperekstansiyon yara-
lanmasina egilimlidirler (Adams ve ark., 1998; Lanska ve
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Sekil 128-22. Yasla birlikte spinal yaralanma sikhginin artisi (An-
derson JM, Schutt AH. Spinal injury in children: a review of 156

cases seen from 1958 through 1980. Mayo Clin Proc 1980;55:
499-504'ten alinmistir).
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ark., 1990). Geng ¢ocuklar arasinda kizlar da erkekler ka-
dar sik etkilenirler (Ruge ve ark., 1988).

Patogenez

Spinal kord yaralanmalari; yaralanma mekanizmasi,
beyinsap1 ve spinal kordun konfigiirasyonundaki
farklilik gibi nedenlerden dolay: intrinsik olarak co-
cuklarda erigkinlerden farkli olmaktadir. Ek olarak ¢o-
cuklarda vertebral cisimlerdeki anterior posterior subluk-
sasyona predispozisyon yaratan faset eklemlerin dikeye
kars! yatay cesitliligi, infant ve geng cocuklarda paraspi-
noz kas ve ligamanlara olan zorlayici etkiler, kafanin g6-
receligi agirlig: gibi tist servikal bolgenin maksimal fleksi-
yonuna neden olan durumlarin tamami ¢ocuklardaki spi-
nal kordun iskemisine neden olan yiiksek dereceli hiper-
mobiliteye katkida bulunur (Decter ve Bauer, 1993).

Anahtar Noktalar: Omurgaya Olan Travmatik
Yaralanmalar

o Isvec'teki insidans yilda bir milyon cocukta 2.6'dir. In-
sidans yas ile birlikte geometrik olarak artma egilimin-
dedir.

e Spinal kord yaralanmalari; yaralanma mekanizmast,
beyinsapi ve spinal kordun konfigiirasyonundaki fark-
lilik gibi nedenlerden dolay1 intrinsik olarak ¢ocuklarda
erigskinlerden farkli olmaktadir.

o Ust torakal ya da servikal lezyonu olan hastalar mesa-
ne dolumu sirasinda alfa-1 stimulanlarin spontan de-
sarjina ve detriisér kontraksiyonuna neden olan otono-
mik disrefleksi gosterirler.

e VCUG ya da iirodinamik ¢alisamalar sirasinda kan basin-
a1 takibi ve alfa antagonist bulundurulmast zorunludur.

e Ust spinal kord yaralanmalari agir aktif mesane ve DSD
ile birlikte olan {ist motor ndron tipi lezyonlara neden
olur. Bu durumda potansiyel tehlike asikar bir sekilde
¢ikim obstriiksiyonu olur.

Bulgular

Alt tiriner sistem disfonksiyonu goriildiigii gibi izole bir
olay degildir ancak genellikle alt ekstremitelerin paralizisi
ve duyumunun Kkaybr ile iliskilidir. Omurganin radyolojik
degerlendirmeleri, nérolojik yaralanmada goriilen verteb-
ral ligamentlerin elastisitesinin neticesinde olusan kemik
yapinin anlik subluksasyonuna ragmen kemik anomalisi-
ni gostermeyebilir (Pollack ve ark., 1988). Bu durum sa-
dece c¢ocuklarda goriiliir (genelde 8 yasindan kiiciik ¢o-
cuklarda) ve radyolojik anomalite olmadan spinal kord
hasari olarak adlandirdr (SCIWORA) (Pang ve Wilberger,
1982; Panf ve Pollack, 1989). Genel olarak SCIWORA te-
rimi ¢ocuklardaki spinal kord yaralanmalarinin %38’i i¢in
kullanilir (Brown ve ark., 2001). Myelografi ve bilgisayar-
It tomografi lezyon diizeyinin altindaki kord daki sismeyi
gosterir (Adams ve ark., 1988; Lanska ve ark., 1990). Co-
gunlukla, baslangigta kalici olarak goriinen bir lezyon
zamanla gegici bir fenomene doniisebilir. Alt ekstremi-
telerin duyu ve motor fonksiyonlar1 nispeten ¢abuk diizel-
se de mesane ve rektumun disfonksiyonu 6nemli oranda
uzun strebilir.

Sfinkter EMG’sinde (spinal sok) normal goriiniimlii bi-
yoelektrik potansiyel kaydedilmesine ragmen yaralanma-
nin akut fazi sirasinda mesane ¢ogu zaman akontraktil ve
iiretral sfinkter non reaktiftir. Degisken bir zaman dilimi
boyunca spinal kord da bulunan 6demin ¢éziilmesi ile det-
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Sekil 129-2. A’dan FE’ye, uzun bir tiinel reimplantasyonuna olanak saglayan ve mesane doldukga trterin veya daraltilmis barsagin aci-
lanmasina engel olan psoas hitch teknigi, Monofilaman emilmeyen stitir materyali kullanilarak mesane psoas kasina fikse edilir. Sttir
tzerinde tas olusumuna neden olabileceginden, mesane icine girmekten kaginilmalidir (W. Hardy Hendren’in izniyle).
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Gastrosistoplasti

Midenin mesane augmentasyonunda kullanilmasi icin
iki temel teknik mevcuttur.

Gastrik Antrumun Kullanildigi Teknik. Leong ve Ong
(1972) mesane replasmani icin tiim gastrik antrumun ve
mide goévdesinin kiiciik bir kenarimnin kullanilmasini tarif
etmistir. Onlarin tekniginde sol gastroepiploik arter her
zaman bir vaskiiler pedikiil olarak kullanilir. Eger sag
gastroepiploik arter dominantsa ve biiyiik kurvaturun te-
pesinde sol damarlar sonlantyorsa, biiyiik kurvatur bo-
yunca gévdenin bir kismut antruma kadar elde edilip yeter-

li kan akimi saglanabilir (Leong, 1988). Ust gastrointesti-
nal segmentin devamliligl Bilroth 1 gastroduedenostomi
ile saglanir.

Gastrik Govdenin Kullanildigi Teknik. Tabani biiyiik
kurvatiiriin ortanoktasi iizerinde olan kama seklinde bir
gastrik segment kullanilabilir (Adams ve ark., 1988). Bu
teknikte kullanilan gastrik segment ana olarak govde
kismindan olusur ve daha fazla asit iireten hiicre kon-
santrasyonuna sahiptir. Sag veya sol gastroepiploik
arter bu segmenti besleyen vaskiiler pedikiil olarak
kullanilabilir. Sag arter genellikle dominanttir ve daha
siklikla kullanilir. Midenin kama seklindeki segmenti hem

@ IUSM Visual Media

Sekil 129-12. Govde kullanilarak yapilan gastrosistoplasti. A, Govdenin gastrik segmenti sag gastroepiploik arter tizerinden mobilize edi-
lir. Sol damar da kullanilabilir, pedikil olarak kullanilan damar peritondan serbest yiizer sekilde gecememelidir. B, Buyik kurvatiirden
daha uzun, daha genis tabanli bir gastrik segment mobilize edilebilir, augmentasyon icin daha fazla ytizey alani saglanir. C, Gastrik seg-
ment acik mesaneye mukoza inverte edilerek anastomoz edilir (indiana Universitesi Medikal illiistrasyon Departmani).
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AMH ve inhibin-B diizeyi de fonksiyonel testikiiler doku-
sunun varliginin géstermede faydali olabilir (Grumbach,
2005).

Inguinoskrotal ultrasonografi ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG), genellikle, nonpalpabl testislerin tani
ve yonetiminde faydali degildir (Elder, 2002). Bununla bir-
likte, deneyimli bir uzman tarafindan degerlendirildiginde
bir testis nonpalpabl degilse, nonpalpabl inguinal testis be-
lirlenmesinde ultrasonografinin sensitivitesinin %95 ila
%97 gibi yiiksek oldugu bildirilmistir, bazi vakalarda ab-
dominal testislerde goriilmektedir (Cain ve ark., 1996; Nijs
ve ark., 2007). Bu testislerin bazilar1 “peeping”, ancak en
iyi bir laparoskopik yaklasim ile mobilize edilebilir. Benzer
sekilde, MRI bazi vakalarda nonpalpabl abdominal testisle-
rin belirlenmesinde yararli olabilmesine ragmen, dogrulu-
gu degiskendir ve bu prosediir kiiciik cocuklarda sedasyon
gerektirir ve cogunlukla tedavi yaklasimini degistirmez
(Yeung ve ark., 1999; Siemer ve ark., 2000). Vanishing
testislerin ayriminda manyetik rezonans anjiyografinin iis-
tiin dogrulugu (ortalama 2.5 yasinda 21 erkek ¢ocukta 23
nonpalpabl testisin %96’s1) daha kiiciik erkek cocuklarla
ilgili yakin zamanda yapilan bir ¢alismada tekrarlanma-
mustir (ortalama 13 aylik 26 erkek cocugun 29 testisinin
%57’si) (Yeung ve ark., 1999; Desireddi ve ark., 2008).
MRG icin tek endikasyon, laparoskopi ile lokalize edilme-
yen bir ektopik abdominal testisin belirlenmesi olabilir.

Abdominal testiste pek cok klinikgi tarafindan tercih
edilen yaklasim diyagnostik laparoskopiyi laparoskopik
orsiopeksinin izlemesidir. Onemli noktalar, spermatik da-
mar ve vasin boyutu ve pozisyonu; testis boyutu, kalitesi
ve pozisyonu; internal inguinal halkanin acikligidir. Kapa-
It internal halka, kér-uglu spermatik arter ve vasin kombi-
nasyonu ¢ogunlukla abdominal vanishing testislerde gorii-
liir, herni varligr siklikla ama istisnasiyla birlikte, abdomi-
nal yerlesik veya distal testis ile iligkilidir (Elder, 1994;
Moore ve ark., 1994). Kapali bir inguinal halka ile gériilen
atrezik spermatik kord, distal vanishing testisi diistindiire-
bilir, ancak bu bulgu subjektif olabilir. Ayrica, tersine, nor-
mal gériiniimlii damarlar hem mevcut hem de vanishing
testislerle iligkili olabilir (Zaccara ve ark., 2004). Ayrica,
laparoskopik goriintii, testisin distal olarak veya ektopik
abdominal pozisyonunda mevcut olmasina ragmen, abdo-
minal kér-uclu damarlar diisiindiirebilir (Zaccara ve ark.,
2004; Kim ve ark., 2005; Ellsworth ve Cheuck, 2009).

Vanishing testis vakalarinda eksizyon ve kontralateral
skrotal orsiopeksi ihtiyact, hala tartismalidir. Germ hiicre-
leri ve/veya tiibiilleri, eksize edilmis testikiiler kalintila-
rinda tutarli olarak %5 ila %15 mevcuttur (Moore ve ark.
1994; Tennenbaum ve ark., 1994; Turek ve ark., 1994;
Cortes ve ark., 1995a; De Luna ve ark. 2003; Renzulli ve
ark., 2005), fakat malignite riski bilinmemektedir. Tek
karsinoma in sutu vakasi, testiskiiler kalintida Rozanski
ve ark. (1996) tarafindan rapor edilmistir. Internal halka-
nin distalindeki kalintilarda ise yarar bir testin mevcut
olup olmadigini dogrulamak adina eksizyon uygun olabi-
lir; ¢iinkil spermatik damarlarin ve prosesiis vajinalisin la-
paroskopik goriintiisii aldatici olabilir ve inguinal testis
varligini giivenilir bir bicimde diglamayabilir (Ellsworth ve
Cheuck, 2009). Storm ve ark. (2007) Vanishing testislerin
56 hastada, kalintilarin pozisyonunun net olmamasina
ragmen laparoskopik eksizyonu 6nemli morbidite olmak-
sizin gerceklestirmistir. Testikiiler kalint1 genellikle skro-
tumun icinde veya yakininda oldugu icgin, kontralateral
testikiiler hipertrofi (testis uzunlugu >1.8 cm) ve palpabl
“nubbin” mevcut oldugunda bazilar1 primer skrotal yakla-
simi savunmaktadir (Belman ve Rushton, 2003; Snod-
grass ve ark., 2007). Bununla birlikte, abdominal vanis-
hing testis vakalarinda, transskrotal arama zaman alicidir
ve verimsizdir. Diger yandan testis-epididim disosiasyon
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vakalarinda, skrotal nubbins, laparoskopi ile tespit edile-
cek testikiiler kalint1 i¢in yanlis degerlendimeye yol acabi-
lir (Wolffen-Biittel ve ark., 2000; De Luna ve ark., 2003).
Laparoskopi palpabl belirgin skrotal nubbin ve diger
monorsidi klinik bulgular olmadig siirece, ise yarar ve-
ya kalint1 abdominal testisi ayirt etmek icin secilecek
prosediiriidiir.

Monorsidi vakalarinda soliter bir testisin kontralateral
fiksasyonu ihtiyaci net degildir. Vanishing testisin etyolo-
jisinde prenatal torsiyonun olasilig1 (Gong ve ark., 1996)
kontralateral testisin postnatal ddnemden sonra benzer bir
kaderi yasayacagl anlamina gelmez. Ancak, bazi cerrah-
lar, boyle yikici bir riski ortadan kaldirmak i¢in kontrala-
teral fiksasyon tavsiye etmektedir (Rozanski ve ark.,
1996) ve bir kontralateral ¢an tokmag deformitesi (tuni-
ka vajinalise eksik testis fiksasyonu) mevcut olabilir (Bel-
linger, 1985; Al-Zahem ve Shun, 2006).
lliskili Patoloji
Testis Gelisme Bozuklugu
Prepubertal kriptorsid testislerin histolojik gelisimiyle ilgi-
li pek ¢ok gozlemsel calisma yaymlanmistir. Kirk yildan
daha uzun stire dnce, Mancini ve ark. (1965) sistematik
germ hiicre sayimlarint ve kriptorsid testislerde ilerleme
kaybr olan ge¢ spermatogonium gelisimi rapor etmistir.
Daha sonra, birkag biiyiik seride, bazilar1 normal otopsi
(Hedinger, 1982) ya da etkilenen (herni, hidrosel) kontrol
datasi ile birlikte (Hadziselimovic ve ark., 1987) bazilar1
ise yasa-bagli normlara referansta bulunan (Schindler ve
ark., 1987; Huff ve ark., 1993; McAleer ve ark., 1995;
Gracia ve ark., 2000; Cortes ve ark., 2001), esas olarak
kriptorsidizmli ¢ocuklarda belirgin veriler saglamistir. Bu
veriler géstermektedir ki, tiibiil basina spermatogonia sa-
yist (S/T), bebeklik doneminden sonra azalmakta ve krip-
torsidide ve daha az 6l¢iide kontralateral skrotal testiste,
yagsla birlikte normal artis gésterememektedir. Kontralate-
ral testiste anormal histoloji siklig1, %22 ile %95 arasinda
degisemektedir ve muhtemelen hasta popiilasyonlarinda
farkliliklarin, kontrol verisinin kullaniminin ve metodolo-
jinin yansimasidir. Dahasi, tek testis biyopsi 6rneklerinin
icerisinde ve arasinda degiskenlik bildirilmistir (Hedinger,
1982; Schindler ve ark., 1987). Bununla birlikte, bu ve-
ri anormal germ hiicre gelisiminin siklikla kriptorsid
testislerde, erken bebeklikten sonra mevcut olduguna
dair giiclii kanitlar sunmaktadir. Patolojinin derecesi,
gercek ektopik, ylizeysel inguinal pos ve yukari ¢ikan tes-
tislerde benzerdi (Herzog ve ark., 1992; Hutcheson ve
ark., 2000b; Rusnack ve ark., 2002) ve miyelomeningo-
sel, posterior iiretral valf ve prune-belly sendromlu hasta-
lardan alinan sinirli 6rnekte daha siddetliydi (Orvis ve
ark., 1988; Patel ve ark., 2008). Bulgular, herni onarimi
sonrasi retrakte testislerde benzer oldugundan bu olgular-
da sekonder yerine primer Kriptorsidizmi diisiindiirmekte-
dir (Fenig ve ark., 2001). Diger calismalarda, yiiksek S/ T
sayilar1 yasa-bagimli azalmis interstisyel fibrozis (Sus-
kind ark, 2008), cerrahide diisiik yas ve artmig palpabili-
te olasilig1 (Tasian ve ark., 2009) ile iliskilidir, ancak krip-
torsidik testislerin hacmi (Noh ve ark., 2000) ile korele
degildir. S/T sayimlarindaki bélgesel farkliliklar, yakin za-
manda bildirilmis olup potansiyel olarak ¢evresel maruzi-
yetteki popiilasyon farkliliklar1 yansitmaktadir (Zivkovig
ve ark., 2009).

Kriptorsidizmde peritiibiiler miyoid ve sertoli hiicreleri-
nin detayli calismalart yoktur, ancak anormal gelisim veya
fonksiyonlar1 germ hiicre anormalliklerin gériilmesine Kat-
kida bulunabilir. Mevcut veriler, prepubertal sertoli hiicre
morfolojisi bozulmasini, ergenlik olgunlasma yetmezIigi ve
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patolojiden daha muhtemel testikiiler torsiyonu olacagini
bildirmektedir. Bulant1 ve kusma, intravajinal testikiiler
torsiyonlu geng erkeklerin %10 ila %60’inda olusur ve pu-
bertal ve postpubertal geng erkeklerde daha yaygin olabi-
lir (Williamson, 1976; Knight ve Vassy, 1984; Jefferson ve
ark., 1997; Sessions ve ark., 2003; Makela ve ark.,
2007).Skrotal 6dem ve eritem, torsiyonun siiresine veya
derecesine bagli olarak mevcut olabilir. Diziiri ve ates, ara
sira goriilebilir.

En sik rastlanan fiziksel bulgular, jeneralize testis has-
sasiyeti ve kremaster refleks yoklugudur. Bu genitofemo-
ral refleks arki, normal olarak 2 yasindan biiyiik erkek ¢o-
cuklarda (Caesar ve Kaplan, 1994b) mevcuttur, i¢ uylugun
cizilmesi sonucu skrotum igindeki testisin yiikselmesi ile
ortaya cikar ve testikiiler torsiyonun ekarte edilmesi icin
en faydali ve spesifik isaretlerden biridir. Bazi arastirma-
larin bu refleksin tiim testikiiler torsiyon vakalarinda
azaldigint veya var olmadigini ileri slirmesine ragmen
(Caldamone ve ark., 1984; Rabinowitz, 1984; Kadish ve
Bolte, 1998) refleks, torsiyonu kanitlanan vakalarin
%10'una kadar bozulmamistir (Hughes ve ark., 2001;
Nelson ve ark., 2003; Karmazyn ve ark., 2005; Murphy ve
ark., 2006). Normal bir kremaster refleksi, testise bo-
zulmamis kan akisiyla korele edilir ancak hatasiz ola-
rak normal testikiiler perfiizyonu gostermez. Benzer
sekilde, bir mavi nokta isareti, apendiks testis torsiyonu
icin spesifik diistiniiliir, bir testikiiler torsiyon vakasinda
normal skrotal ultrason bulgular ile iligkili bildirilmistir
(Murphy ve ark., 2006). Baz1 vakalarda, testisin bagimsiz
skrotal pozisyonundan yiikselmesi, anormal yatis, anteri-
or epididimal pozisyon, dénmeyi diisiindiiren kord kalin-
lagmasi, testikiiler endurasyon, testis ve epididim arasin-
da sinirlarin kaybi, skrotal 6dem ve/veya eritem mevcut-
tur ancak hastanin yasina ve torsiyonun siiresine bagl
olarak degisebilir; ancak torsiyonu tanisini desteklemekte
faydali olabilir.

Tanmt Calismalan. idrar tahlili, piyiiri ve/veya bakteri,
ile epididimiti veya hematiiri ile {iriner sistem tasini goste-
rebilen bulgular1 tespit etmek igin gerceklestirilir. Idrar
tahlilindeki bulgularin genellikle testikiiler torsiyon vaka-
larinda normal olmasina ragmen, piyiiri mevcut olabilir ve
diyagnoz karisiklig1 yaratabilir (Anderson ve Giacomanto-
nio, 1985; Jefferson ve ark., 1997). Skrotal gériintiileme,
son yillarda daha fazla rutin olarak kullaniimaktadir, 6zel-
likle uzun siireli (>24 saat) agr1 ve kremaster refleksin ko-
rundugu ve intraskrotal sinir isaretlerin kaybi ile ciddi
skrotal sislik vakalarinda kullanilmaktadir. Radyoniiklid
goriintiileme, pek cok merkezdeki uzmanlik ve hizli kulla-
nilabilirlik eksikligi nedeniyle esasen tarihi olarak ilgi
uyandirmaktadir. RDUS, testikiiler yapt ve intraparanki-
mal kan akisini goriintiilemek icin kullanilabilir; mevcut
teknolojinin akim icin gelismis hassasiyeti ile yasi ne olur-
sa olsun, ¢ogu normal testis goriilebilmektedir. Yerlesmis
testikiiler torsiyon ile uyumlu RDUS bulgulari, diisik ya
da hi¢ olmayan Doppler dalgasini, parankimal heterojenli-
&i ve/veya Kontralateral testis ile karsilastirildiginda de-
gismis ekodokusunu icermektedir (Sekil 132-8). Kaye ve
ark. (2008b), RDUS tarafindan gosterildigi gibi heterojen
ekojeniteli tiim testislerin nekrotik oldugunu ve orsiopek-
siden sonra ¢ikarildigini veya atrofi oldugunu, buna kar-
silik homojen ekojenitenin bir azalmis orsiektomi riskini
belirttigini bildirmistir; ancak, uzun vadeli sonuclar sag-
lanmamistir. Testikiiler torsiyona diglamak icin giivenilir
bir yontem olarak RDUS, bu yaklasimin son derece giive-
nilir oldugunu diisiindiiren veriye dayandirilmistir (Kass
ve ark., 1993b). Yeni donanim ve daha fazla deneyim ve
akisin gelismis tespiti ve/veya kullaniciya bagimli ézellik-
ler ile, spermatik kord torsiyonu kanitlanan vakalarda

azalmis veya yok olan kan akisini dogrulamada
RDUS’un beklenen duyarliligi, hayal kirikligina ugra-
tic1 olarak %63 ila %90’dir (Steinhardt ve ark., 1993;
Stehr ve Boehm, 2003; Bentley ve ark., 2004; Kalfa ve
ark., 2004; Karmazyn ve ark., 2005). Kendi serilerinde ve
baskalarinin serilerinde yanlis-negatif vakalari incelerken,
Bentley ve ark. (2004), arter kan akisinin yerlesmis torsi-
yonun varliginda devam edebilir oldugunu goézlemlemis
(bkz. Sekil 132-8) ve 6n verilere dayanarak, akisin korun-
masinin daha onceden kalin spermatik kordu bulunan er-
keklerde daha muhtemel oldugunu teorisinde bulunmus-
lardir. Cassar ve ark. (2008), azalan veya korunan testi-
kiiler akigl torsiyon vakalarinda Doppler dalgalarini ret-
rospektif olarak degerlendirmis ve normal testise goére
amplitiidiinde artma veya azalma ve ters diyastolik akimi
kapsayan hafif dalga formu anormallikleri gézlemlemistir.
Bunlar, torsiyon vakalarinda RDUS duyarliligini artirmaya
yardimci olabilir. Ayrica, artan epididim boyutu ve/veya
ekojenite ve degismis epididimal vaskiilarite, genellikle
yok veya azalmis ancak nadiren artmis vaskiilarite, torsi-
yon tanisi i¢in ilave destek saglayabilir (Nussbaum Blask
ve Rushton, 2006).

10-20 mHz prob kullanarak spermatik kord yiiksek
¢oziindirliiklii ultrasonografi (YCUS), belirsiz vakalarda
torsiyonu tespit etmek i¢in umut verici yeni bir yaklasim
saglayabilir. Kalfa ve ark. (2004), testisten yukarida dén-
miis kordu direkt olarak tespit etmek icin, cocuk ve geng-
lerde YCUS kullandr. Kord dénmesini 43 hastada 1 ila 3
cm salyangoz seklinde Kkitle olarak gorsellestidiler; teyit
etmek kuskulu ancak inguinal testisli ek bir hastada zor-
du. Tersine, tamamiyla lineer bir kord, non-torsiyon vaka-
larda gorsellestirildi. Akut skrotumlu 919 vakalik ¢ok ku-
rumlu bir retrospektif seride, bu yazarlar cerrahi olarak
kanitlanan torsiyon 208 vakanin %96’sinda bir kord don-
mesi ve torsiyon tanisinda %100 kord doénmesi ve/veya
azalan kan akis1t kombinasyonu duyarliligini bildirdi (Kal-
fa ve ark., 2007). Bununla birlikte, Karmazyn ve ark.
(2005) kismi veya intermitan torsiyonlu 41 geng erkegin
2’sinde normal testikiiler kan akisi gozlemledi ve hicbir
goriiniir spermatik kord gozlemlemedi. Bu teknik umut
verici olmasina ragmen, taninin cerrahi teyidi ve diger or-
tamlarda tekrarlanabilir oldugu ve degisken torsiyon pre-
sentasyonlarin kagirilmadiginin temini igin prospektif ¢a-
lismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Potansiyel olarak faydali diyagnoz yontemleri, hayvan
modellerinde incelenmis, ancak heniiz kontrastl pulse-in-
versiyon ultrasonografi ve infrared termo grafisi dahil kli-
nik olarak test edilmemislerdir. Pulse -inversiyon goriin-
tilleme, bir tavsan modelinde, eksperimental olarak torsi-
yone edilmis testis perfiizyonunun, konvansiyonel RDUS
ile karsilastirildiginda, iistiin nicel degerlendirmesini gos-
termistir (Paltiel ve ark., 2006). Kizilotesi termografik ka-
mera, bir tavsan modelinde, 720 derecelik torsiyon ve de-
torsiyon ile anlik normallestirme sonrasi 1 saate kadar
skrotal sicaklikta anlamli azalma gostermistir (Capraro ve
ark., 2008). Kizilotesi termografi, giiniimiizde, yetiskin-
lerde varikoselin diyagnozu icin klinik olarak kullanil-
maktadir (Nogueira ve ark., 2009).

Cerrahi Tedavi ve Bulgulari. RDUS’un, ve daha yakin
zamanda YCUS un, artan erisilebilirligi ve acil kullanilabi-
lirligi, ve akut skrotal agrili cocuklar ve ergenlerde testikii-
ler torsiyonun gorece azligl (%6-30) ile birlikte, esas ola-
rak tiim hastalarin cerrahi olarak torsiyon yoklugunu teyit
icin bir yonetim stratejisi, (Anderson ve Giacomantonio,
1985; Watkin ve ark., 1996; Sidler ve ark., 1997; Mush-
taq ve ark., 2003; Makela ve ark., 2007) selektif cerrahi
eksplorasyona dogru kaymistir (Caldamone ve ark., 1984;
Kass ve ark., 1993b; Kalfa ve ark., 2004; Lam ve ark.,
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Sekil 133-2. Testis belirleyici faktoriin (TDF) tarihsel arastirilmasinin diagramatik sunumu. Y kromozomundaki golgeli alan bu faktoriin
lokakizasyonunu gostermektedir (Grumbach MM, Conte FH. Disorders of sex differentiation. In: Wilson JD, Foster DW, editors. Willi-
ams textbook of endocrinology. Philadelphia: WB Saunders; 1998. p. 1315’ten alinmistir).
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Sekil 133-3. SRY (seks belirleyen Y bolgesi) lokusu diagrami ve merkezede HMG (ytiksek mobilite grubu) kutusu. HMG kutusu SRY pro-
teinin DNA baglanma bolgesini kodlar. Cesitli oklar 46 XY komplet gonadal disgenezisli hastalarda tanimlanan mutasyonlarin lokalizas-
yonunu gostermektedir (Migeon CJ, Berkovitz CD, Brown TR. Sexual differentiation and ambiguity. In: Kappy MS, Blizzard RN, Migeon
CJ, editors. Wilkins: the diagnosis and treatment of endocrine disorders in childhood and adolescence. Springfield [IL]: Charles C. Tho-

mas; 1994. p. 620’den alinmistir).

protein protein etkilesimini tesvik etmektedir ve gen
downstream ekspresyonunu aktive edebilmektir. TDF’den
bir beklenti,protein sekanslardaki sekanslarindaki mutas-
yonlarin seks doniisiimii ile sonuglanacagi seklindedir. XY
disilerde SRY sekanslarinin incelenmesi ile protein kodla-
yan sekanslarda 20’den fazla mutasyon saptanmistir. Bu
nokta mutasyonlart ve mikrodelesyonlarin tiimii DNA
baglanan bélgede yer almaktadir. TDF i¢in bagka bir tah-
minde varliginin XX erkek seks doniisiimiine neden ola-
bilmesidir Y spesifik sekanslara sahip XX erkeklerin tii-
miinden birinin SRY icerdigi bulunmustur (Goodfellow ve
Lovell-Badge, 1993). Bu gibi durumlardaki XX sex dénii-
siimii SRY’yi neden olarak gdstermistir. Bu nedenle ge-
netik ve molekiiler bilgi SRY’nin TDF ile esit sayilabi-
lecegini gostermistir.

Testis gelisimini tesvik eden bir molekiiler anahtar
olarak SRY islevi konusunda ek bilgiler elde edilmistir
SRY salgilanir ve erkek iirogenital kabarti gelisimini
destekleyen hiicrelerde gorev alirBu hiicreler kordon
olusumuna katilirlar ve sonucta sertoli hiicrelerine
dogru gelisirler.

Anahtar Noktalar: Kromozomal Seks

e Sinclair ve ark. (1990) evrimsel olarak korunmus bir
erkek spesifik TDF kopyasi kesfettiler.

e Bu gen insanlarda SRY (seks belirleyen Y gen bolgesi)
ve farelerde Sry olarak adalandirildr.

Gonadlarin Berlirlenmesini Etkileyen Ek Genler

Gonadal gelisimde dahil bircok ek genler tespit ve karak-
terize edilmistirBunlar arasinda WT1, SF1, SOX9, DAX1,
WNT4, RSPO1 ve FOXL2 vardir ancak bunlarla sinirli de-
gildir (Sekil 133-4; Tablo 133-1). Daha yeni veriler bu
faktorlerin gonad olusumu ve tespiti sirasinda fakat fark-
It yollaklarda tanimlamistir.
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Kloaka, gestasyonun ikinci haftasinda ilk olarak orta-
ya ¢tkan, endoderm ile kaplt primordiyal organdir (Grosfi-
eld, 1996). Gestasyonun dordiincii haftasindan hemen
Once ventralde allantois ve dorsalde hindgut'un birlesme-
siyle olusan bu yap1 mezonefrik duktal sistemi alir. Gelisi-
min dérdiincii haftasinda ortaya ¢ikan ventraldeki tirorek-
tal septum, tirogenital siniisle dorsaldeki anal kanall bir-
birinden ayirir (Moore ve Persaud, 1995). Gergekte iiro-
rektal septumun iki komponenti vardir. Birincisi, allantois
ile hindgut arasindaki acidan koronal planda gelisen ve
kaudal yonde kloakal membrana dogru gelisen Tournex
kivrimidir. Bu septum kloakal membrana yaklastikca, or-
ta hatta birlesen Ratke plikasindan kloakanin yan duvar-
larinin agilmasiyla kaudale dogru tirorektal septum olu-
sur. Gelisimin 6-7.haftasinda urorektal septum, kloakal
membran ile birlesir ve sonrasinda ventralde tirogenital
membran ve dorsalde anal membrana ayrilir. Kloakal
membran ile septumun iliskisinden kaynaklanan doku,
fibromuskiiler nodiil, perineal kaslarin baglanmasi icin
O6nemli bir nokta olarak gérev yapar ve primitif kloakal
sfinkter kompleksini ayrilma noktasindan én (iirogenital
diyafram) ve arka (eksternal anal sfinkter) olarak ayurir.
Pudendal sinirin neden tiim bu kaslar1 innerve ettiginin
aciklamasi da bu iki sfinkter kompleksinin ortak paydasi
olmasindandir.

Urorektal kisim béliindiigiinde, kloaka ile etkilesimde-
ki gelisen mezonefrik kanal miillerian tiiberkiil yanindaki
iirogenital siniise katilir (Churchill ve Hardy, 1978). Me-
zonefrik kanal kabartisi, iireter tomurcugu metanefrik
blastem gelisimini indiiklemek i¢in kraniale dogru uzanir.
Mezonefrik kanaldan ¢ikan tireteral tomurcugun ug dal,
iirogenital kanal duvarina absorbe olur. Bu yapinin uygun
olusmasiyla, tireterlerin triogon laterallerine agilmasi ger-
ceklesir. Kloakal gelisimin kritik safhasinda, ¢6lemik epi-
telden koken alan eslesmis miilleriyan kanallar, mezonef-
rik kanal lateraline dogru gelisir ve mediyale dogru cap-
razlayarak orta hatta birlesir. iki duktal sistemin birbirine
olan yakinlig1 paramezonefrik anormallikler ile ayn1 taraf
bdbrek anomalilerinin birlikteligini agiklamaktadir. Esles-
mis miilleriyan kanallar, kaudale uzanip tirogenital kabar-
tiy1 olusturan, iirogenital siniis ile birlesir. Bu kanallarin

Uterus [imeni

Uterin
tup
Uterus
septum — '
Paramezonefrik
' kanallarin
kaudal tip
Sinovajinal
ampuller doku
3 / (vajinal plaka)
Urogenital sints
A

kaudal kisimlarinin birlesmesi, ortak orta hat ayrilmasinin
béliinmesine ve uterus, serviks ve vajen 2/3'inil olustu-
ran ortak uterovajinal kanal olusmasina neden olur. Sep-
tum regresyonundaki eksiklige bagli bircok miilleriyen
kanal patolojileri ortaya ¢ikar.

1933’de Koff tarafindan ilk kez agiklandig1 gibi, sino-
vajinal kisim olarak adlandirilan eslesmis kaudal endo-
dermal dal, iirogenital siniis ile uterovajinal primordiyu-
mun etkilesiminden olusan miilleriyen tiiberkiilden geli-
sir. Kanit, bu disa katlantinin wolfiyan kanalin son seg-
menti oldugunu dne siirmektedir (Bok ve Drews, 1983).
Orijininden bagimsiz olarak, bu sinovajinal kabartinin ice-
risindeki hiicreler distal vajinal kismina gelisen doku kor-
dunu olusturmak icin ¢ogalip, sonra vajenin distal kKismi-
n1 olugturmak igin kraniokaudal yonde hareket edip yerle-
sirler (Sekil 134-1). Miilleriyen tiiberkiiliin distalindeki
iirogenital siniis ekstrofiye ugrar ve vestibiil olusturmak
icin everte olur. Bu islemin sonunda uretra ve vajen, vul-
vada iki ayr1 aciklik olusturmak icin ayrilir. Vajen liimeni,
iirogenital siniis arka duvarimnin invajinasyonuyla olusan
hymen ile iirogenital siniis boslugundan ayrilir. Himenin
yirtilmast perinatal dénemde gerceklesir.

Farkli Kistik yapilar, vajenin liimen tarafi boyunca olu-
sur. Prostatik duktal sistemin kalintilar1 ve wolfian kanalt
sirastyla parauretral Skene ve Gardner bezlerini olusturur-
lar. Urogenital siniisden gelisen dal Bartolin bezinin bii-
yik vestibiiliinii olugturur. Bartolin bezi erkekteki bulbo-
uretral glandin homologudur.

iskelet olusumundaki ana olay mezonefrik ve parame-
zonefrik duktal sistemin uygun gelisi ve kloakal ayrilma-
nin es zamanl olmasidir (Churchill ve Hardy, 1978). 25 ve
29. somitlerden gelisen alt ekstremite tomurcuklariyla bir-
likte vertebralar kraniokaudal yonde gelisir. Bu somitler, 4.
haftadan 8. haftaya kadar kritik farklilagma gegirirler.

Onceden yapilmis olan 6zet, tanimdan anlasilabilecegi
gibi, kaudal seviyedeki segmentasyondaki bozulma ki fe-
tus heniiz 10 mm civarindadir (4-8. hafta) ve bu bozuk-
Iuk birgok organ sistemini etkiler. 1960’da, Duhamel es
zamanl tesadiifi olarak konjenital malformasyonlarin bu
durumlarla iliskisini saptadi ve kaudal regresyon sendro-
mu olarak isimlendirdi (Duhamel, 1961). Teratojenlerle il-

Serviks -

Fornix
Vajina

Himen

c ™

Sekil 134-1. A-C, Vajinanin sinovajinal ampulladan farklilasmasi (Saler TW. Langman’s medical embryology. 6th ed. Baltimore: Willi-

ams & Wilkins; 1990’dan alinmuistir).
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Sekil 134-5. Vajinal agenezi.

Sekil 134-7. Barsak vajen, kolonik segmentler vajinal boslugu
olusturulmasi.

atidmus proksimal kenariyla rektuma agizlastirilmis sigmo-
id kenar1 arasinda bir bosluk olusturulur. Bu manevra sii-
tiir hatlarinin birbirleri tizerine binmesini énledigi gibi fis-
tiil olusum insidansini azaltma gibi bir potansiyel avanta-
ja da sahiptir. Daha sonra intestinal vajina prolapsusu 6n-
lemek icin periton arka duvarina tespit edilir. Yakin za-
manda Gosalbez vajina replasmanti i¢in segmentin perine-
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Sekil 134-6. Barsak veya kolonik segmentin dikildigi yer.

Mher Ao E5

Sekil 134-8. Barsak vajen, ileal segmentten olusturur.

ye ulasmasini saglamaya yardimci olabilme amaciyla in-
testinal detiibiilarizasyonun modfifiye Monti teknigini ta-
nimlamistir. Kolon segmentini, ince bagirsagin bir kenari
boyunca ve mezenterin yakininda agip Monti tarafindan
tanimlanan Heineke-Mikulicz teknigiyle yeniden tiibiilari-
ze edildiginde yeniden sekil verilen bu segment mezente-
rin bu yeniden tiibiilarize edilen segmentin en kraniyal
ucuna gelmesini ve kaudal ucun daha distale uzanmasina
olanak saglar (Gosalbez, 2009).

Yazarlar en ¢ok sigmoid kolonla basari saglamislarsa
da perineye ulasacak kadar yeterli uzunlukta damar pedi-
kiilii olan ince bagirsak segmenti de secilebilir. Uygun
uzunlukta bir ileum segmenti izole edildiktenve ince ba-
girsagin devamliligi yeniden saglandiktan sonra segment-
de tiibiilarize edilip i¢ capini artirma amaciyla yeniden ko-
ni biciminde sekillendirilir (Sekil 134-8 ve 134-9) (Hen-
dren ve Atala, 1994). Daha sonra segment asagtya perine-
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Endoiirolojik Aletler

Kilavuz tel diizeni: 0.035 sensér GW icinde, 0.018’den
0.025’e kadar Glidewire icinde (Terumo Interventional
Sistemleri, Somerset, NJ)

Basket aletleri: Sifir uclu

8/10 Fr ko-aksiyel iireteral dilatorler

Ureteral giris kiliflari(9.5 ve 11 Fr i¢ ¢cap)

Double-] iireteral stent diizeni (3-, 4.8- ve 6-Fr i¢ cap)

Cocuklarda Ureteroskopi Teknigi

Sekil 135-2. Pediatrik semirijid kendiliginden dilate eden Greteros- Hastanin hareket etmesini engellemek ve tireter perfora-

koplar oyun cagi cocuklarinda rijid treteroskopi icin kullanilabil- ~ yonu riskini en aza indirmek igin tiim iireteroskopik is-
mektedir. 4.5 Fr distal agiz sayesinde 6.5 Fr boyutlu proksimal ki-  lemler genel anestezi altinda yapilmalidir. Cerrahi éncesi-

simla dilatasyon kolaylasmaktadir (Fotograf Richard Wolf tarafin- o eser miimkiinse idrar kiiltiirii calisimalidir. Geni
dan temin edilmistir; ©Richard Wolf, tim haklari saklidir). & cals . 3

spektrumlu antibiyotik profilaksisinin takiben hastalar li-
totomi pozisyonunda yatirilmali ve rijid sistoskop (7.5, 11
veya 18Fr) kullanilarak retrograd piyelogram yapilip flo-
roskopi esliginde bir giivenlik veya calisma teli yerlestiril-

Sekil 135-3. Fleksibl treteroskoplar bagparmak kullanilarak (A) cift planda 270 derecelik donds icin (B) olanak saglamaktadir. 1.8 ile 3.6
Fr arasindaki ¢alisma kanallari sayesinde holmium: YAG lazer fiberi gibi ¢alisma elemanlari kullanilabilmektedir (C) (Fotograflar Richard
Wolf tarafindan temin edilmistir; ©Richard Wolf, tim haklari sakhdir).

Sekil 135-4. A, Alt pol kaliksleri icerisinde iki ayr1 7 ve 9 mm tasi bulunan
7 yaginda bir cocuk hasta (sol ok). Ureteroskopik girisim planlandi ancak
alt pol infundibular-tireteropelvik bileske acisinin 270 dereceden fazla
(sag ok) olmasi treteroskopik erisim ve gortintilemeyi olumsuz etkiledi. B,
Sonrasinda yapilan perkiitan nefrolitotomi ile tim taslar tek seansta temiz-
lendi.



Sekil 137-14. Wilms timorinin inferior vena kava igine yayilimi-
ni gosteriyor.

Sekil 137-15. Fonksiyone renal parankimin ince kenari ile sol
Wilms timorintin BT taramasi.

lenmemelidir. Wilms tiimériiniin ameliyat oncesi deger-
lendirmesinde Pozitron Emisyon Tomografi (PET)’in kon-
vansiyonel goriintiileme ydntemlerine gore herhangi bir
avantaji oldugu gosterilmemistir (Misch ve ark., 2008).
Perirenal yagl doku ve komsu yapilara ekstrarenal tiimor
yaylliminin saptamast da sorunludur. Tiimdriin komsu
yapilara goriiniir yayilimi siklikla baski sonucudur ve acik
invazyon sonucu degildir (Ng ve ark., 1991). Bu yiizden
hastanin opere edilemez (inoperable) oldugunu belirleye-
bilmek icin cerrahi eksplorasyon yapilmalidir.

Ameliyat 6ncesi goriintiilemede kacirilmig lezyonlarin
saptanmasl icin, nefrektomi uygulanmadan once karsi
bébregin eksplorasyonu, uzun siireden beri tavsiye edil-
mektedir. Ancak NWTS-5 hastalarinin kalite giivence der-
lemesinde, nefrektomi éncesi karst boébregin eksplorasyo-
nunun siklikla basarllamadig1 bildirilmistir (Ehrlich ve
ark., 2005). Bilateral Wilms tiimérlii NWTS-4 hastalarinin
derlemesinde lezyonlarin %7’sinin ameliyat 6ncesi sapta-
namadig1 bulunmustur (Ritchey ve ark., 1995b). Buluna-
mamus karsi taraf lezyonlarin ¢ogu yalnizca biyopsi ile y6-
netilmis, uzun siireli takipte bu ¢ocuklarda hentiz herhan-
gi bir niiks gosterilmemistir (Ritchey ve ark., 2005). So-
nug olarak ameliyat oncesi goriintiillemede MRG veya
ince kesit multidedektor helikal BT kullanilmissa rutin
eksplorasyon gerekli degildir.

Wilms tiimorlii cocuklarda en sik uzak metastaz bolge-
si akcigerdir. Cerrahi Oncesi toraks BT Onerilir. Yalnizca
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Tablo 137-8.

Cocuk Onkoloji Grubunun Evreleme Sistemi

Evre | Bobrege sinirli ve tamamen rezeke edilmis timor.
Bobrek kapsuli saglam ve timor ¢ikarilmadan
once ruptire olmamis. Renal sintise yayilim yok.
Artik kitle kalmamis.

Kapstl disina penetrasyon var, fakat tamamen rezeke
edilmis. Renal sints yayilimi veya ekstrarenal
damarlar tiimér trombiisu icerebilir veya timor
tarafindan infiltre edilmis olabilir.

Artik, hematojen olmayan tiimér batina sinirli; lenf
nodu tutulumu, timor ekimi, peritoneal implant-
lar, cerrahi sinirin Gtesinde goriinir veya
mikroskopik timor veya timor tamamen
cikarilamamis.

Akcigere, karacigere, kemik, beyin vb. hematojen
metastaz.

Tani aninda iki tarafli bébrek tutulumu

Evre Il

Evre 111

Evre IV

Evre V

BT taramasinda saptanmis akciger nodiillerinin klinik an-
lam1 tartismalidir (Meisel ve ark., 1999; Owens ve ark.,
2002). BT, akciger grafisine gore acikca daha fazla lezyo-
nu tespit eder fakat bu lezyonlarin timii metastaz degildir
(Ehrlich ve ark., 2006). Bazi yayinlar bu hastalarin dakti-
nomisin ve vincristin ile tedavisinin yeterli oldugu, dokso-
rubisin veya pulmoner radyasyonun gerekli olmadigini
savunur. Digerleri ise yogun bir tedavi yapilmaz ise ileri-
de pulmoner niiks riskinin arttigini bulmuslardir (Owens
ve ark., 2002).

Bobregin berrak hiicreli karsinomu (BBHK) ve renal
hiicreli karsinom iskelet sistemine metastaz yapma egili-
mindedir (D’Angio ve ark., 1993; Indolfi ve ark., 2003).
Histolojik taninin dogrulanmasindan sonra iskelet sistemi
taramasi ve kemik sintigrafisinin her ikisi de dnerilmekte-
dir (Feusner ve ark., 1990). Her ikisi de kafa i¢i metastaz
yapabildiginden BBHK ve bobregin rabdoid tiimérii (BRT)
olan ¢ocuklarin hepsinde beyin BT veya MRG yapilmalidir
(Weeks ve ark., 1989; Indolfi ve ark., 2003).

Evreleme

Wilms tiimorlii ¢ocuklar igin en énemli prognostik goster-
geler histopatoloji ve tiimér evresidir. Wilms tiimdriiniin
dogru evrelemesi, sonuclarinin degerlendirilebilmesine
olanak verir ve tiim sonuglarin karsilastirilabilmesini sag-
lar. Cocuk Onkoloji Grubu'nun kullandig1 giincel evreleme
sistemi (Tablo 137-18) primer olarak cerrahi ve histopa-
tolojik bulgulara dayanir. Kapsiil dist yayilim, rezidiiel
hastalik, vaskiiler tutulum ve lenf nodu tutulumu incele-
mesi, bagvuru sirasinda tiimoriin yayginhgmnin dogru de-
gerlendirilmesi icin esastir.

Evre I tiimorler bébrege sinirlidir ve tamamen rezeke
edilmistir. Bununla birlikte tiimér yayilimi icin kanitlar
zayif olabilir. Evre Il tiimérlerde bobrek disina yayilimin
ilk belirtisi renal sintisteki kan ve lenfatik damarlarin tii-
mor tarafindan invazyonudur (Weeks ve ark., 1987). Eks-
trarenal yayilimin sonraki en sik belirtisi renal kapsiiliin
asilmasidir. Kapsiil asilmasinin kanitlanabilmesi i¢in peri-
renal yagl dokuda tiimor hiicrelerinin actk¢a gdsterilmesi
gerekir. Evre III diyebilmek i¢in, lokal tiimor niiksii i¢in
risk artisindan dolay: kriter, herhangi tiimor yayilimi-
dir (Shamberger ve ark., 1999). NWTS-5 i¢in iyi histoloji-
li (FH) tiimorlii hastalarda evre dagilimi sdyledir; evre I,
%24.9; evre II, %29.9; evre III, %30.6 ve evre IV, %14.5.
Anaplastik tiimérii olan hastalar, FH tiimérlii olanlara go-
re evre Il ve IV olarak ortaya ¢ikma egilimindedir (Dome
ve ark., 2006).
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