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Uriner diversiyon ve sistoplasti sonrasi
gelisen sekonder malignansiler
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Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dall, Edirne

ABSTRACT

There is an increased risk of malignancy in all urinary diversions
via intestinal segments compared to general population. Tumor
development following ureterosigmoidostomy is well known
complication and more than 200 cases were reported up to date.
There is a growing population of patients who have undergone
enterocystoplasties, conduits or continent bladder substitution.
However, almost 100 of tumors in these type of procedures have
been reported. Therefore, long-term surveillance of patients with
urinary diversion and cystoplasty is mandatory. Exact mechanism
is still unclear. There is strong evidence that carcinogenesis in pa-
tients with urinary diversions is multifactorial.

OZET

intestinal segmentlerin kullanildigi riner diversiyonlarda
malignansi gelisme riski artmaktadir. Ureterosigmoidostomi
sonrasi timor gelisimi bildirilen 200'den fazla olgu olup bu gi-
risimin kabul edilen komplikasyonlarindan biridir. Ancak ente-
rosistoplasti, kondiit, kontinan rezervuar ve ortotopik mesane
uygulanan hasta sayisi gittikce artmaktadir. Gliniimiize kadar
bu tip ameliyatlar sonrasi timor gelisimi saptanan 100%e yakin
olgu mevcuttur. Bu nedenle Uriner diversiyon yapilan hastala-
rin uzun donem takip edilmeleri gerekmektedir. Tumor gelisim
mekanizmasi net olmamakla beraber multifaktériyel oldugu
dustnilmektedir.

riner diversiyonlar pediyatrik ve eriskin hastalarda triner

sistemin hem benign hem de malign hastaliklari icin ya-

pilmakta ve bu girisimlerde siklikla gastrointestinal seg-

mentler kullanilmaktadir. Gastrointestinal sistem Griner
diversiyonlarda ve Uriner sistem rekonstriiksiyonlarinda ilk defa 1852
yihinda kullanilmistir (1). Temiz aralikh kateterizasyonun yaygin ola-
rak kullanilmaya baslanmasi ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler ile
gastrointestinal segmentlerin idrar transportu ve depolanmasi ama-
ayla kullanilmasi daha da buyiik 5nem kazanmistir. Gastrointestinal
sistem ile Uriner sistemi bir araya getirmenin bircok komplikasyonlari
bulunmaktadir. Bunlarin cogu postoperatif donemde erken saptana-
bilir ve tedavi edilebilir patolojiler olup obstriiksiyon, enfeksiyon ve
metabolik problemlerdir. Ancak &zellikle sistoplastili hastalarda git-
tikce artan sayida malignansi vakalari bildiriimeye baslandiktan son-

ra cogu arastirmaci bu malignansilerin rastlantisal olmadigini diisiin-
meye baslamistir. Son yillarda daha fazla 6nem kazanmaya baslasa
da Uriner diversiyonlar sonrasi sekonder malignansi gelisimi aslinda
cok eski yillara dayanmaktadir. Ureterosigmoidostomi sonrasi ilk ko-
lon kanseri 1929 yilinda (2), sistoplasti icinde ilk timor gelisimi 1971
yilinda (3) ve ileal kondyiit icinde ilk timor olgusu da 1978'de (4) bil-
dirilmistir. Uriner diversiyon ve sistoplasti sonrasi gelisen tiimérlerle
ilgili 6zet bilgi Tablo 1'de verilmistir.

Ureterosigmoidostomi, sistoplasti ve intestinal konduiit sonrasi ma-
lignansi gelisimi ile ilgili literatlirde daha fazla veri olmasina ragmen
nispeten daha yeni teknikler olan kontinan rezervuar ve ortotopik
mesaneler ile ilgili uzun dénem sonuglari iceren calisma sayisi ¢cok
sinirlidir. Ayrica intestinal segmentlerin kullanimindan sonra gelisen
malignansiler ile ilgili prospektif, randomize veya olgu-kontrol calis-

Tablo 1. Uriner diversiyon ve sistoplasti sonrasi gériilen timér olgulaninin zeti

Uretero- Intestinal kondiit Sistoplasti Kontinan

sigmoidostomi lleal Kolon diversiyon
Sekonder timériin 19292 19784 198225 19713 1988100
ilk bildirildigi tarih
Bildirilen toplam olgu sayisi >200 12 6 56 20
Timor histopatolojisi Adenokarsinom Adenokarsinom _Adenokarsinom Adenokarsinom
(En sik) Adenom Adenom Urotelyal karsinom Adenom

Karsinoid

Tumor gelisimine kadar 20-26 9-49 1-25 0.25-40 0.3-28

gecen sire (yil)
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Tablo 2. ileal kondiit iginde bildirilen sekonder timérler

Aragtirmaci Primer Latent Histopatolojik Tiimér yerlesim
hastalik siire (yil) tani yeri
Shousa S(4) Benign 20  Anaplastik karsinom Anastomozda
Kochevar J(14) Serviks kanseri 12 Karsinoid Anastomoz yakininda
Strand WR(15) Benign 12 Nefrojenik adenom  Kondiiit distalinde
Sakano S(16) Urotelyal karsinom 18 Adenokarsinom Kondiiit distalinde
Ng FC(17) Benign 30 Adenokarsinom Konduit ortasinda
Tsuboniwa N(18)  Urotelyal karsinom 14 Adenokarsinom Stomada
Yamada Y(19) Urotelyal karsinom 11 Skuaméz hiicreli Anastomozda
karsinom
Kerfoot BP(20) Mesane 9 Karsinoid Kondiit ortasinda
adenokarsinomu
Wielding S(21) Noropatik mesane 49 Adenokarsinom Kondiiit iginde
Tomera KM(22) Benign 22 Adenom Kondiiit proksimalinde
Peterson NE(23) Benign - Adenom Kondiiit iginde
Klink J(24) Serviks kanseri - Karsinoid Kondiit ortasinda

Tablo 3. Kolonik Kondiit icinde bildirilen sekonder tiimorler

Primer Latent siire  Histopatolojik Tiimér yerlesim
ALEERITTE) hastalik (yil) tani yeri
Chiang MS(25) Benign 25 Adenokarsinom  Anastomoz yakininda
Marchetti DL(26) Serviks kanseri 8 Adenokarsinom  Kondiit proksimalinde
Wilson JWL(27) Skuamdz hiicreli 1 Adenokarsinom Stoma yakininda

vajinal karsinom

Pelaez C(28) Benign 22 Adenokarsinom Kondiiit ortasinda
Kedar R(29) Benign 8 Benign ilsere polip Kondiit proksimalinde
Erb RE(30 Kolonik, vajinal ve 10 Adenom Kondiit proksimalinde

servikal karsinom

malart bulunmamaktadir. Calismalarin hig
birisinde sonlanim noktasi sekonder malig-
nansi riski veya gelisimi degildir. Bu nedenle
glinimuz bilgileri tamamen hayvan ¢alisma-
lari, olgu sunumlari, olgu serileri veya derle-
me makalelerden kaynaklanmaktadir.

Bu derlemede Uriner diversiyon ve sistop-
lasti sonrasi gelisen tlimérlerin epidemiyolo-
jisi, risk faktorleri, timor gelisim mekanizma-
sl, izlem ve tedavisi mevcut literatlr bilgileri
1siginda gdzden gegirilmistir. Ancak kanit
dizeyi ¢cok yliksek olmayan calismalarin ¢o-
gunlukta oldugunu unutmamak ve hayvan
calismalarinin sonuglarini insanlara adapte
ederken de dikkatli olmak gerekmektedir.

Ureterosigmoidostomi

ilk treterosigmoidostomi 1852'de yapilmis
ancak 1920'li yillara kadar popiilarite kazan-
mamistir. Bundan sonra ekstrofia vezikalis gibi
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benign hastaliklar nedeniyle ve mesane ti-
mori nedeniyle sistektomi yapilan hastalarda
oldukca sik uygulanmistir. Ancak 1980'li yil-
larin sonuna kadar tiim dlinyada genis capta
uygulanan bir ydntem iken intestinal konddit,
kontinan diversiyonlar, sistoplasti ve ortotopik
mesane tekniklerinin uygulamaya girmesin-
den sonra eski popiilaritesini kaybetmistir. Az
gelismis tilkelerde halen uygulanmaktadir.

Ureterosigmoidostomi sonrasi ilk malig-
nansi olgusunun 1929 yilinda Hammer (2)
tarafindan bildirilmesinden sonra glinimu-
ze kadar 200'den fazla olgu rapor edilmis ve
bu girisimin malign potansiyel tasididi orta-
ya konmustur (5-7). Ureterosigmoidostomi
sonrasl gelisen tiimdrlerin insidansi, histo-
patolojik tipi ve latent suresi ile ilgili olarak
literattirde farkli sonuclar mevcuttur.

Ekstrofi nedeniyle Ureterosigmoidostomi
yapilan ve kolon malignansisi goriilen 94 has-
tanin goézden gecirildigi bir derlemede en sik

gorilen timor tipi adenokarsinom, malignan-
si gelismesine kadar gegen latent siire de orta-
lama 26 (3-53) yil olarak saptanmistir (5). Kalbe
ve ark. ise Ureterosigmoidostomi yaptiklari ve
ortalama 14.6 yil izledikleri 104 olgunun 31'ine
kolonoskopi yapmiglar ve 3 hastada (%9.7)
Urointestinal anastomoz hatta adenokarsinom
saptamislardir (8). Ureterosigmoidostomili kisi-
lerde adenokarsinom gelisme riski normal po-
pulasyona gore 100-500 kat daha fazladir (9).

Ancak baska calismalarda Ureterosigmoi-
dostomi sonrasi en sik gorilen timor ade-
nom (%17.6-31) olarak saptanmis ve timor
gelisimine kadar gecen latent siire de orta-
lama 19.8 yil olarak belirtilmistir (10,11). Bu
stire adenokarsinom gelismesi icin gereken
streden anlamli olarak daha kisadir. Bu si-
reye baktigimiz zaman adenomun adeno-
karsinomun oncul bir lezyonu oldugunu
disunebiliriz. Fichtner tarafindan yapilan bir
derlemede ise Urointestinal anastomozdaki
timor insidansi %2-29 olarak saptanirken
en sik gorilen timor tipinin polipoid benign
adenom oldugu gozlenmistir (12).

Literatlire baktigimiz zaman ekstrofia vesi-
kalis nedeniyle pediyatrik donemde Uretero-
sigmoidostomi yapilan ve uzun siire izlenen
yeterli sayida veri bulunmaktadir. Ancak gi-
numduzde cerrahi tekniklerde olan ilerlemeler
ile Ureterosigmoidostomi yontemi ekstrofia
vezikalis olgularindan ziyade mesane timor-
IG ileri yas hastalarinda sistektomi sonrasi
uygulanmakta, bu hastalarin sagkalim sdresi
de malignansi gelismesi icin gerekli stireden
daha kisa olmakta ve bu nedenle Ureterosig-
moidostomi sonrasi sekonder malignansi in-
sidansi gittikce azalmaktadir.

intestinal kondiiit

intestinal kondiiitler daha cok yash has-
talarda ve malign hastaliklar icin yapilmak-
ta ve hastalarin sagkalim siiresi sekonder
malignansi gelisimi icin kisa olmaktadir. Bu
nedenle de diger diversiyonlara gére timor
gelisme insidansi daha azdir.

ileal kondiiit ilk defa 1950 yilinda Bricker
tarafindan uygulanmis ve daha sonra yaygin
olarak kullaniimaya baslanmistir (13). ileum-
da timoral gelisim normalde ¢ok nadir ol-
masina ragmen ileumun Uriner sistem ile bir-
lestirildigi durumda bu insidans artmaktadir.
Literatlrde ileal konddiit sonrasi timor geli-
sen (primer hastalikla iliskisi olmayan) top-
lam 12 vaka bulunmaktadir (4,14-24) (Tablo
2). En sik gorilen tiimorler adenokarsinom,
adenom ve karsinoiddir. Ancak ¢cok nadir bir
néroendokrin timor tipi olan karsinoidin
Uriner diversiyon ile iliskisi tartismalidir. La-
tent stire 9-49 yil arasinda degismektedir.

Kolon konddiitleri sonrasi timor gelisen
6 olgu bulunmaktadir (25-30) (Tablo3). Bu
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Tablo 4. ileosistoplasti icinde bildirilen sekonder timérler

Aragtirmacit Late;;il)sﬁre Histopatolojik tani Tiimar yerlesim yeri
Smith P(3) 17 Urotelyal karsinom Anastomozda
Ali-El-Dein(42) 24 Urotelyal karsinom Anastomoza yakin
mesanede
Ali-El-Dein(42) 31 Adenokarsinom Anastomoz yakininda
Ali-El-Dein(42) 13 Adenokarsinom Anastomoz yakininda
*Takahashi A(43) 22 Adenokarsinom Anastomoz yakininda
Fernandez-Arjona M(44) 22 Tagl ytizik hicreli Ureteroenterik
karsinom anastomozda
Jung JL(45) 36 Adenokarsinom Mesane tavaninda
Koizumi S(46) 37 Adenokarsinom Anastomozda
Ishida T(47) 38 Adenokarsinom Barsakta
Barrington JW(48) 32 Adenokarsinom Mesane tabaninda
Carr LK(49) 4 Adenokarsinom Vezikoenterik anastomozda
Louis L(50) 36 Adenokarsinom Vezikoenterik anastomozda
Yoshida T(51) 19 Adenokarsinom Anastomozda
el Otmany A(52) 31 Skuamoz hucreli karsinom Tim mesanede
Nahas WC(53) 25 Adenokarsinom Anastomozda
Lane T(54) 2 Urotelyal karsinom Mesanede
Lane T(54) 3 Skuamoz hucreli karsinom Mesanede
Sato M(55) 40 Adenokarsinom ve Barsakta
tirotelyal karsinom
Takasaki E(56) 21 Tagli ytizuk hiicreli karsinom Anastomozda
Leedham PW(57) 16 Adenokarsinom Anastomoz yakininda
Egbert BM(58) 19 Leiomyosarkom Anastomozda
Kamidono S(59) 20 Adenokarsinom Barsakta
Hasegawa S(60) 29 Adenokarsinom Mesanede
Stone AR(61) 5 Urotelyal karsinom Anastomozda
Stone AR(61) 24 Adenokarsinom Anastomozda
Stone AR(61) 22 Adenokarsinom Anastomozda
Kawamura S(62) 14 Adenokarsinom Barsakta
Monnerat R(63) 30 Adenokarsinom Barsakta
Ulmer M(64) = = =
Docimo SG(65) - - -
Moudouni SM(66) 37 Skuamdz hucreli karsinom -
Armah HB(67) 34 Adenom ve yiiksek dereceli  ileovezikal anastomozda
displazi
King PH(68) 30 Tubulovilloz adenom Barsakta
Ueda Y(69) 20 Adenokarsinom Anastomoza yakin
mesanede
Yoneyama T(70) 40 Adenokarsinom Barsakta
Nakata W(71) 17 Urotelyal karsinom Barsakta

*Uriner diversiyon nedeni: Serviks kanseri nedeniyle yapilan radyoterapi sonrasi gelisen vezikovajinal
fistdl. Diger tim hastalarda primer hastalik benign patolojilerdir (tiiberkiiloz, kontrakte mesane v.s.)
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kadar az olmasinin sebebi belki de bu yon-
temin diinya ¢apinda ¢ok az kullanilmasidir.
Bu tiimorlerin cogu adenokarsinom olup bir
olguda tespit edilen benign Ulsere polibin
Uriner diversiyon ile iliskili olmayabilecegi
distnilerek cogu derlemede istatiksel ana-
lizicine alinmamigtir. Latent stire 1-25 yil ara-
sinda degismektedir.

Bazi yazarlar primer tim&riin mesanenin
Urotelyal karsinomu oldugu durumlarda
intestinal konduit icerisinde bildirilen Gro-
telyal karsinom olgularini, primer hastaligin
dissemine yayiliminin bir géstergesi veya bi-
rincil cerrahi sirasinda ekilmenin bir sonucu
olarak diisiinmdslerdir. Literatlirde intestinal
kondiit icinde Urotelyal karsinom bildirilen
olgu sayisi 11'diir (31-41). Uriner diversiyon
sonrasi gorilen timorlerle ilgili derleme-
lerin cogunda bu olgular istatistiksel analiz
icine alinmamustir.

Sistoplasti

Sistoplasti ilk olarak 1900 yilinda yapilmis
ancak 1950 yilina kadar cok fazla uygulan-
mamistir. Temiz aralikh kateterizasyonun
yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi ile
beraber sistoplastiler de popliler olmaya
baslamistir. Su ana kadar 36'si ileosistoplasti
(3,42-71) icinde ve 20'si kolosistoplasti icin-
de (72-88) olmak uzere toplam 56 sekonder
timor olgusu bildirilmistir.

Sistoplastiler genellikle benign hastaliga
sahip kisilerde uygulanan bir yéntem olup
bu hastalarin sagkalim sireleri malignite
nedeniyle opere edilen ileal kondiit hasta-
larina gore daha uzundur. Eskiden sistop-
lastinin en sik endikasyonu tiberkiiloz iken
gliniimizde tuberkilozun yerini néropatik
mesane almistir. Diger nedenler ise kronik
sistit ve radyasyon sistitidir. Bu nedenle has-
talarin izlem sureleri olduk¢a uzundur.

Spinal kord yaralamasi olan kisilerde me-
sanenin skuaméz hiicreli karsinomu gelisme
riski genel poplilasyona goére daha fazladir
(89). Bu durum kronik kateter kullanimina
baglanmistir (90). Ancak mesane augmen-
tasyonu yapilanlarda en sik gorilen histo-
patolojik tip adenokarsinomdur. Bu nedenle
augmentasyon sistoplastisi sonrasi goriilen
malignansi nedeni olarak kateterizasyondan
ziyade sistoplastinin kendisi sorumlu tutul-
maktadir (91).

Glnlimiize kadar tuberkiiloz nedeniyle
augmentasyon sistoplastisi yapilan ve tu-
mor gelisen 20 den fazla vaka bildirilmistir
(91,92). Latent stire yaklasik 20 yildir. Timor-
lerin gelistigi yer cogunlukla mesane ile bar-
sak anastomoz hatti olup adenokarsinom-
dur (48). TUberkilozun kendisi de timor icin
risk faktoru olup sistoplasti uygulanmayan
tiberklloz mesanelerde de timor gelisme
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Tablo 5. Kolosistoplasti iginde bildirilen sekonder tiimorler

Aragtirmaci Latent siire Histopatolojik Tiimér yerlesim
(yil) tani yeri
Grainger R (72 0.25 Adenokarsinom ileogekal valf
Llarena IR(73 19 Adenokarsinom Anastomoz yakininda
Kadow C(74) 14 Adenokarsinom Anastomozda
Gepi-Attee S(75) 25 Villoz adenom Anastomozda
Gregoire M(76) 8 Adenokarsinom Anastomoz yakininda
Tellez Martinez-Fornez M(77) 12 Adenokarsinom  Ureterointestinal anastomozda
Shokeir AA(78) 19 Urotelyal karsinom Anastomozda
Yip SK(79) Belirtiimemis Villéz adenom mesanede
oonmacy) o e e
Harzmann R(81) 17 Adenokarsinom Belirtilmemis
Steg A(82) 31 Adenokarsinom Ureterokolik anastomozda
Golomb J(83) 24 Urotelyal karsinom Anastomozda
Golomb J(83) 8 Yulaf hiicreli karsinom Anastomozda
*Kirby RS(84) >8 Adenokarsinom Belirtilmemis
Khawaja MA(85) - Adenokarsinom -
Gousse AE(86) - Tubulovilloz adenom -
Goldman HB(87) - - -
Soergel TM(88) 21 Urotelyal karsinom Belirtilmemis
Soergel TM(88) 17 Urotelyal karsinom Belirtiimemig
Soergel TM(88) 20 Urotelyal karsinom Belirtiimemis

*Primer hastalik: Serviks kanseri. Diger tim hastalarda ise primer hastalik benign patolojilerdir (ndrojen
mesane, siklofosfamide bagl sistit, mesane ekstrofisi v.s.).

ihtimali oldugundan tiiberkiiloza bagl aug-
mentasyon sistoplastilerinden sonra gelisen
malignitelerin nedeni konusunda tam fikir
birligi yoktur (93,94). Tuberkiloz nedeniyle
augmentasyon sistoplastisi yapilacak has-
talara etyolojik nedenin yapilacak ameliyat
kadar asil patolojiye bagl da olabilecegi
sOylenerek sekonder malignansi acisindan
uyarilmahdirlar. Augmentasyondan sonra
cok kisa sire icinde timor gelisenlerde ise
bu durum sistoplastiden ziyade daha 6nce
var olan bir faktérden kaynaklanabilecedi
distnilmektedir.

ileosistoplastilerde gelisen sekonder ti-
morler icinde en cok bildirilen histopatolojik
tip adenokarsinom olup daha nadir olarak
da Urotelyal karsinom olgulari bildirilmistir.
Latent slire 2-40 yil arasinda degismektedir.
Tumorlerin cogu Urointestinal anastomozda
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veya yakininda olusmustur. Bir kisminda ise
anastomozdan uzak bir alanda mesane veya
barsakta gelismistir (Tablo 4).
Kolosistoplastiler icinde en fazla goriilen
sekonder timér yine adenokarsinomdur (18
olgunun 9'unda). Latent sure ise daha kisa
olup 0.25-31 yil arasindadir. Timarlerin cogu
anastomoz hattinda gelismistir (Tablo 5).

Rektal mesane

Glnlimlzde diger diversiyon ydntem-
leri kadar sik uygulanmamaktadir. Sekon-
der malignansi goriilen 6 vaka bildirilmistir
(78,81,95-98). Tumii adenokarsinom olup
Uriner diversiyondan 6-28 yil sonra ortaya
cikmislardir. Cogu tiimér anastomoz yer-
lesimlidir (Tablo 6). Rektal mesane ve se-
konder malignansi iliskisinin incelendigi en
genis kapsamli seri Boyce-Vest diversiyonu

“Benign hasatliklar nedeniyle,
izole intestinal segmentlerin
kullanildig: diriner diversiyon
ameliyatlarindan sonra
malign tiimor gelismesine
kadar gegen siire 21.5 (2-

40) yil iken benign tiimor
gelismesine kadar gegen siire

ise 22 (5-25) yildw.”

(proksimal diversiyon ve rektal pos) uygula-
nan ve en az 12 yil izlenen 22 olguluk seridir
(99). Hastalar diizenli araliklarla idrar kiiltiird,
idrar sitolojisi, biyopsi ve sigmoidoskopiler
ile izlenmislerdir. Ancak hicbir hastada izlem
stiresi icinde premalign veya malign lezyon
rapor edilmemistir.

Kontinan diversiyonlar

Kontinan rezervuar ve ortotopik mesane-
ler son 10-15 yilda oldukca popdiler olmuslar-
dir. Glinimuize kadar bildirilen 14 kontinan
Uriner rezervuarl hastanin 9'unda malign,
5'inde benign timor gelismistir (100-112).
Bunlarda en sik gelisen timor tipi adenokar-
sinomdur. Timorlerin cogu kolonik segmen-
tin kullanildigi kontinan rezervuarlarda ge-
lismistir. Olgular ile ilgili ayrintil bilgi Tablo
6'da verilmistir.

Konservatif tedavilere yanit vermeyen
ndrojen mesaneli 65 cocuk ve adolesan has-
taya Uriner diversiyon (Mainz pouch I) yapil-
mis ve bu hastalar ortalama 8.7 (0.9-18) yil
dizenli araliklarla takip edilmislerdir. Bu siire
icinde hicbir hastada malignite gorilmemis-
tir (113). Primer timoriin mesane Urotelyal
karsinomu oldugu ve sistektomi sonrasi or-
totopik mesane yapilan ve sonrasinda yeni
mesane icinde Urotelyal karsinom bildirilen
3 olgu mevcuttur (114-116). Ancak bu tu-
morler orijinal makalelerde triner diversiyon
ile iliskilendirilmeyerek primer timdre bagh
implantasyon olarak degerlendirilmislerdir.

Latent Donem

Latent donem ilk cerrahiden sonra sekon-
der timor gelisene kadar gegen sireyi ifade
etmektedir. Benign hasatliklar nedeniyle,
izole intestinal segmentlerin kullanildig
uriner diversiyon ameliyatlarindan sonra
malign timor gelismesine kadar gegen sire
21.5 (2-40) yil iken benign tiimdr gelisme-
sine kadar gegen siire ise 22 (5-25) yildir.
Malign hastaliklar nedeniyle, izole intestinal
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Tablo 6. Kontinan diversiyonlar iginde bildirilen sekonder tiimorler

Aragtirmaci Diversiyon tipi Late(l;:l)sure Hlstoga’:’olwlk Tiimor yerlesim yeri
*Shokeir AA78 Rektosigmoid mesane 18 Adenokarsinom Anastomozda
***Harzmann R81 Rektal mesane 28 Adenokarsinom Anastomozda
***Metzger PP95 Rektal mesane 25 Adenokarsinom Anastomozda
*Shabaan AH96 Rektosigmoid mesane 11 Adenokarsinom Anastomozda
*Kotanagi H97 JEBECE] 6 Adenokarsinom ileogekal valf

rektal mesane

Phillips TH98 Rektal mesane 16 Adenokarsinom Ureterokolonik anastomoz
*Stillwell TJ100 Kolonik ortotopik mesane 4 ay Adenom Mesane tabani
*Albertini JJ101 Florida pos 7 Adenokarsinom Pos iginde
*Albertini JJ101 Florida pos 1.3 Enflamatuar polip Anastomozda

*Lisle D102 indiana pos 4 Adenokarsinom Belirtilmemis
*Ahlstrand G103 Kolonik pos 5.5 Adenokarsinom ggggkeoklilnvscl)vé
*Redondo Martinez E104 Sigmoid mesane 1.25 Nefrojenik adenom Uretrointestinal anastomoz
*Gazzaniga MS105 indiana pos 2 Adenokarsinom AT vey;ac;ztye;rior barsak
*’Esperance JO106 indiana pos 5.5 Adenokarsinom Pos iginde

*Uesugi T107 indiana pos 9.5 Adenokarsinom Anastomozda
*Frese R108 ileal ortotopik mesane 6 Karsinoid Mesane tabaninda
Okada H109 Ortotopik mesane - Adenom -

**Raman JD110 indiana pos 7 Tubulovilloz adenom Pos anteriorunda, stomaya yakin
Robles MW111 ileal ortotopik mesane - Adenokarsinom -

*Berberian JP112 ileal ortotopik mesane 20 Adenokarsinom Pos icinde

*Primer hastalik: Mesanenin iirotelyal karsinomu

** Primer hastalik: Mesanenin kiigiik hiicreli karsinomu

*** Primer hastalik: Benign

segmentlerin kullanildigi Uriner diversiyon
ameliyatlarindan sonra malign timér ge-
lismesine kadar gecen siire 8 (1-22) yil iken
benign timor gelismesine kadar gegen siire
ise 1.25 yildir.

Benign hastaliklar nedeniyle yapilan ire-
terosigmoidostomiler sonrasi benign timor
gelismesine kadar gegen siire 20 (2-48) yil
iken malign timoér gelismesine kadar ge-
cen silire 26 (6-54) yildir. Malign hastaliklar
nedeniyle yapilan Ureterosigmoidostomiler
sonrasl benign timor gelismesine kadar
gecen sire 10 (1-21) yil iken malign timor
gelismesine kadar gegen siire 13 (6-27) yildir
(117,118). Primer hastaligin malign olmasi
halinde idrar ve fecesin karisip karismamasi
onemli olmadan tiim diversiyon tiplerinde
sekonder malignansi gelisiminin daha kisa
surede oldugunu gormekteyiz.

TUimor spektrumu

Belirgin bir sekilde treterosigmoidostomi
ve izole intestinal segmentlerin kullanildigi
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diversiyonlardan sonra gelisen timoérlerin
spektrumu birbirinden farkhdir. Ureterosig-
moidostomi sonrasi en sik gorilen timor-
ler adenom ve adenokarsinomlardir. izole
barsak segmentlerinin kullanildigi Griner
diversiyonlardan sonra gelisen sekonder
timorlerin ise %72.6'si adenom ve adeno-
karsinom iken, %27.4'G transizyonel hiic-
reli karsinom, skuaméz hicreli karsinom,
tash ylzik htcreli karsinom, leiomyosar-
kom veya kiiclik hicreli karsinomdur. Bu
durum hayvan modellerinde de gosteril-
mistir. Vesikosigmoidostomi ve proksimal
kolostomili ratlarda sekonder timor olarak
adenom, adenokarsinom ve Urotelyal karsi-
nomun meydana gelirken, sadece vesiko-
sigmoidostomi yapilan ratlarda adenom ve
adenokarsinom gelismektedir (119). idrar
ve fecesin karistigi ve karismadigi Griner
diversiyonlarda farkli timor spektrumlari-
nin gorilmesinin nedeni tam olarak bilin-
memektedir.  Ureterosigmoidostomilerle
karsilastinldiginda idrar ve karsinojenik
iceriginin izole Uriner diversiyonlarda Uro-

intestinal anastomozla daha yodun olarak
temasda bulunmaktadir. Sistoplastilerde
daha genis anastomoz hattinin olmasi her
iki epitelyal tarafta da timor indiiksiyonun-
dan sorumlu tutulmustur.

Tuamor lokalizasyonu

Ureterosigmoidostomi ve izole intestinal
segmentlerin kullanildidi Griner diversiyon-
lardan sonra gelisen tumorlerin lokalizas-
yonlari da birbirlerinden farkhlik goster-
mektedir. Ureterosigmoidostomi sonrasi
gelisen timorler sadece Grokolonik anas-
tomoz hattinda olusurken izole intestinal
segmentlerin kullanildigi Grriner diversiyon-
larda gelisen tiimdorlerin %58'i Grointestinal
anastomozda veya yakininda olusmustur.
Geri kalan %42’si ise anostomozdan uzakta
gelismistir. Bunun nedeni olarak izole bar-
sak segmentinin kullanildigi durumlarda
idrarla temasin daha yodun olmasi ancak
idranin fecesle karismasi halinde ise idrarin
dilisyonu ve tim kolona yayilmasi olarak
gosterilmektedir (98).

UROONKOLOJi BULTENI



Tiimor gelisim mekanizmasi

intestinal segmentler ile Griner sistemin
birlestirildigi durumlarda gelisen malign
degisimin sebebi halen net olarak bilinme-
mektedir. Hayvan ve insan calismalarindan
elde edilen verilere gére malign degisim bir-
cok faktore bagh olup bir¢cok evreden olus-
maktadir. Bu evreler, 5nce mukozal displazi,
sonra benign polip veya adenom ve nihayet
adenokarsinom olarak dislinilmektedir (5).
insanlarda tiimér olusumuna kadar gecen
strenin ¢ok uzun olmasi nedeniyle, iriner
diversiyon ve sistoplastiler sonrasi gelisen
sekonder malignansilerin patogenezini an-
layabilmek icin glvenilir hayvan modelleri
gelistirilmistir. Bir rat yil yaklasik 30 insan yi1-
lina esit olup, hayvan modellerindeki latent
stre insan calismalar ile benzerlik goster-
mektedir (120). Hayvan modellerinde farkli
vesikosigmoidostomi teknikleri ile idrar, fe-
ces ve idrar/feces karisiminin trotelyum ve
intestinal segmentler Uizerine olan neoplas-
tik etkisi arastinimistir.

Vesikosigmoidostomi uygulanan Wistar-
Furth cinsi ratlarda 8-11 aylik latent dénem
sonrasinda Urointestinal anastomoz hattin-
da adenom ve adenokarsinom olugsmustur
(121). Kalble ve ark!nin yaptiklari rat ¢calisma-
larinda idrar ve fecesin karistigi ve karisma-
dig1 rektal mesanelerde timor gelisim riski
ayni oldugu gosterilmistir (119,122). Hayvan
calismalarinda vezikosigmoidostomi sonrasi
anastomozda timor gelisiminin gosterilme-
si ve ratlarda ayni seansda yapilan proksimal
kolostomi ile sekonder timor gelisiminin
onlenmesi sonucunda hidrolitik idrar enzim-
lerinin fekal karsinojenlerini aktive ettigi ve
bu enzimlerin daha cok idrar ve fegesin ka-
rnstigr anastomoz hattinda yogunlastigi di-
stintilmektedir.

Bazi tutarsizliklara ragmen hayvan ca-
lismalarindan c¢ikarilan sonuclar su sekilde
Ozetlenebilir. Malign degisime en hassas
alan Urointestinal anastomoz hattidir. Uro-
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telyum degisimi ve karsinogenezi baslatan
cok dnemli bir faktérdir. Fecesin varligi ne-
oplastik blylimeyi ilerletebilir ancak karsi-
nogenez icin ¢ok gerekli bir faktor degildir.
Cuinkl yoklugunda hem premalign hem de
malign degisiklikler gorilebilmektedir.

Histopatolojik ve biyokimyasal
degisiklikler

idrar veya idrar/feces karisimi ile temasta
bulundugu zaman gastrointestinal sistem-
de birtakim histopatolojik ve biyokimyasal
degisiklikler olmaktadir. Ancak bu degisik-
liklerin ne derecede malign degisime sebep
oldugu tam olarak bilinmemektedir.

Histopatolojik degisiklikler

Uriner diversiyonlar sonrasi kondiiit veya
rezervuarlarda bir takim histopatolojik degi-
siklikler olmaktadir. Bu degisiklikler kullani-
lan gastrointestinal segmente ve diversiyon
sonrasi gegen slireye gore hastadan hastaya
degisiklik gostermektedir (123). Bu degisik-
liklerin derecesi ortamda bakteri, tas, kateter
veya feces varligina gore de degismektedir.
Kronik olarak idrara maruz kalan intestinal
segmentlerde villoz atrofi, kronik mukozal
enflamasyon, muskularis mukozada kalin-
lasma ve submukozal 6dem gorilmektedir.
Ureterosigmoidostomili hastalarda tirointes-
tinal anastomoz hattindan protriide lezyon-
lardan endoskopik olarak yapilan biyopsiler-
de histolojik olarak enflamatuar grantlomlar
gorulmustdr (124,125).

ileal konddiitlerde ise en erken cerrahiden
1 hafta sonra baslamak Uzere ilerleyici vill6z
atrofi (123,126-128) ve goblet hiicre hiperp-
lazisi olmaktadir (129-134). Bu kronik muko-
zal enflamatuar degisiklikler daha c¢ok trete-
ral orifisler ve stomada goriilmektedir (123).

ileal ortotopik mesanede 3 yila kadar vil-
|6z yapilarda belirgin kisalma ve goblet hiic-
re hiperplazisi gériilmektedir. U¢ yildan son-
ra ise mukoza progresif olarak diizlesmekte
ve 6 yil sonra epitel diiz ve avill6z olmakta-
dur. ileal ortotopik mesanedeki bu degisik-
likler insan ve hayvan calismalarinda ¢ok
iyi gdsterilmistir (129-134). ileal ortotopik
mesane ameliyati yapilan hastalara 5-7 yil
streyle diizenli araliklarla endoskopi yapil-
mis ve ileal mukozadan biyopsiler alinmistir.
Mukozada incelme, goblet hiicrelerinde hi-
perplazi ve villoz atrofi gorulirken malignite
gorilmemistir (134-136). Arastirmacilar bu
degisiklikleri premalign olmaktan ziyade
ortama adaptasyon bulgulari olarak yorum-
lamiglardir.

Benzer bir calismada ise 4 yil siireyle izle-
nen 30 hastada mukozal incelme ve vill6z
atrofi ve sialomusin salgilayan goblet hiicre

sayisinda artis saptanirken displazi ve atrofi
gériilmemistir (137). ileal mukoza degisiklik-
lerini inceleyen, ancak izlem siresinin 10 yil
gibi daha uzun oldugu bir baska calismada
da benzer sonuglar bulunmustur (123).

Gastrik segmentin kullanildigi Griner di-
versiyonlardaki histopatolojik degisiklikleri
inceleyen ¢ok az insan ¢alismasi mevcuttur.
Ratlarda yapilan calismalarda gastrosistop-
lasti sonrasi glanddler hipertrofi ile beraber
metaplastik, hiperplastik ve displastik muko-
zal degisiklikler gérilmustiir (138). intestinal
segmentlerden farkli olarak enflamatuar de-
gisiklikler gorilmemistir. Gastrik ve kolonik
sistoplasti yapilan ve 10 yil takip edilen 44
hasta ile ilgili histopatolojik ¢alisma sonug-
larina bakildigi zaman kolosistoplasti gru-
bunda olgularin %50'si hafif enflamatuar de-
gisiklikler gosterirken bir hastada intestinal
mukozada displazi gorilmis ancak hicbir
hastada premalign degisiklik g6zlenmemis-
tir. Gastrosistoplasti grubunda da hafif enfla-
matuar degisiklikler gézlenirken hig displazi
olgusuna rastlanmamistir (139).

Metaplastik degisikliklerin  bazilan ve
displastik degisikliklerin cogu premalign
olarak diistiniilmektedir. Ancak hiperplazi ve
enflamasyonun neoplastik dejenerasyon ve
malign degisimdeki rolli tam belli degildir.
Hiperplazi ve enflamasyon herhangi bir kon-
diit veya rezervuarda goriilmekte olup 6zel-
likle Grointestinal anastomoz hattinda daha
belirgin olarak géze carpmaktadir. Bu faktor-
ler neoplastik degisime katkida bulunmasi-
na ragmen malign degisimin baslayabilmesi
icin diger baska faktorlere de ihtiyag vardir.

Biyokimyasal degisiklikler

Miisin yapisindaki degisiklikler

Kolon mukozasinin goblet hiicreleri nor-
mal olarak nétral ve asidik (sialomusin ve
sulfomusin) misin salgilamaktadirlar. Sulfo-
mdsinler normal kolonda daha baskin olup
mukozal kript boyunca bulunurken, sialo-
mdsinler tipik olarak sadece kriptlerin (st
Ucte birlik boliminde bulunurlar (140,141).
Karsinogenezin erken déneminde histokim-
yasal degisiklikler olmakta ve sialomisinler
daha baskin hale gelmektedirler. Kolon kan-
serli hastalarda timoére yakin mukoza da
kolonik mukus yapisinda degisiklikler g6z-
lenmistir (butln kript boyunca sialomisin
baskinlidi) (142). Kolonik karsinojenlere ma-
ruz kalan hayvanlarda timor gelisiminden
once musin yapisinda ayni degisiklikler go-
rilmastir (143,144). Kolon mukozasindan
salgilanan misindeki histokimyasal degisik-
liklerin malign degisim ile iliskili oldugu di-
siintlmektedir (145-148). Kolonik mukozada
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sialomisin miktarindaki artis bircok benign
durumda da goézlendiginden neoplazi icin
spesifik olarak distinilmemelidir (149). Sia-
lomisin yapimindaki artisa benzer degisik-
likler kolonik kondiiit, Greterosigmoidosto-
mi, augmentasyon sistoplastisi ve kontinan
kolon rezervuarlarinda da gorilmektedir
(125,140,150-153). Bazi arastirmacilar tara-
findan premalign olarak kabul edilse de bu
degisikliklerin idrara maruz kalan intestinal
mukozanin nonspesifik savunma mekaniz-
masi oldugu ve kanser riskini arttirmadig
disiintilmektedir. ileal ortotopik mesaneler-
de sayica artmis goblet hiicreleri tarafindan
salgilanan musindeki histokimyasal degisik-
liklerin incelendigi bir calismada cerrahiden
sonra 3 yila kadar sulfomisin hakimiyetinin
oldugu, 3-6 yil arasinda mukozanin progresif
olarak atrofiye ugradigi ve misin yapiminin
azaldigi gorilmastar (135).

Diger taraftan, ozellikle Ureterosigmoi-
dostomi olmak lizere Uriner diversiyon son-
rasi kolon musinindeki bu degisiklikler pre-
malign bir lezyonun bulgusu olabilecegini
savunan arastiricilar vardir. Ureterosigmoi-
dostomi sonrasi Urointestinal anastomozda
sialomdisin yapiminda artigin gésterilmesine
ilave olarak, normal mukozada bulunma-
yan, ancak premalign ve malign mukozada
gorilen “peanut-aglutinin binding mdusin”
oranindaki artigin da karsinogenezin bir bul-
gusu olabilecegi savunulmaktadir (125).

Ornitin dekarboksilaz'in 6nemi

Ornitin dekarboksilaz (ODC) ornitini put-
resine ceviren katalitik bir enzimdir. ODC
aktivitesindeki artis hiicre proliferasyonunu
arttinrken (154,155), inhibisyonu ratlarda
mukozal buyiimeyi baskilamaktadir (156).
Bu sekilde ODC aktivitesindeki artisin kolon
kanserleriniindiikledigi distintilmektedir. N-
nitroso bilesikleri (157) ve yag asidleri (158),
kolonik karsinojenler olup ODC aktivitesini
arttirdiklar bilinmektedir. insan kolorektal
adenom ve adenokarsinomlarinda ve rat-
larda Urointestinal anastomoz hattinda ODC
aktivitesinde artis tespit edilmistir. Vesiko-
sigmoidostomili ratlarda proksimal kolon ile
karsilastinldiginda Urointestinal anastomoz-
da ODC aktivitesinde artis goze ¢arpmakta-
dir (159).

Kolon miisin yapimindaki degisikliklerde
oldugu gibi ODC diizeylerinde artis da be-
nign durumlarda gorilebilmektedir. Ancak
kolon kanseri riski ytiksek olan kisilerde ODC
diizeylerindeki artis anormal proliferasyo-
nun erken bulgusu olarak dustintilmektedir.
(149). Bir hayvan calismasinda Ureterosig-
moidostomi yapilan ratlarda premalign de-
gisim Oncesi anostomoz hatti ODC diizeyi
anastomoz proksimalindeki kolondan daha
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“Sonug olarak N-
nitrosaminlerin tiriner
diversiyonlarda malign

degisimdeki rolii

halen tartismalidyy.
Bazi arastirmacilar
iireterosigmoidostomili
ratlarda bu iliskiyi ortaya
¢tkarirken (163), baz
arastirmactlar bu bilesiklerin
olmadig: ortamda da malign
degisim gostermisler ve
malign degisim icin ortamda
olmalarimin sart olmadigini
belirtmislerdir.”

fazla bulunmustur (159). Arastirmacilar bu
bulgular esliginde Ureterosigmoidostomi
yapilan kisilerde belli araliklarla endoskopi
ve anastomoz hatti biyopsisi ile ODC di-
zeyine bakilmasinin tlimor gelisimini takip
etmek acisindan anlamli olabilecegini belirt-
mislerdir.

N-Nitrosaminler’in 6nemi

Gram (-) bakteriler normal olarak idrarda
bulunan nitrati nitrite redikte ederler ve
bdylece nitrit ve sekonder aminlerin N-nitro-
so bilesiklerine donisimini katalize eder-
ler. (160-162). N-nitroso bilesikleri saglikh
kisilerin feceslerinde veya steril idrarda ¢ok
az miktarda bulunur. Ureterosigmoidostomi
sonrasl rektal icerikte bol miktarda bulun-
maktadir (163-165). Ancak idrarda N-nitroso
bilesiklerinin olusumu icin feces ile idrarn
karismasina gerek yoktur. ileal veya kolon
konditlerinde, augmentasyon sistoplasti-
lerinde ylksek miktarda nitrosaminlerin bu-
lundugu tespit edilmistir(166).

N-nitroso iceren bilesiklerin tiimdrijenik
oldugu ilk defa 1956 yilinda hayvan mo-
dellerinde gosterilmistir (167). Bu nedenle
N-nitrosaminlerin Griner diversiyon sonrasi
malignansilerin olusumunda 6nemli rol oy-
nayabilecedi dusiintlmektedir (164). N-nit-
rosaminlerin ve analoglarinin DNA'yi alkali-
ze ve metilize ettikleri, tek zincir kiriklarina
neden olarak hicre hasari yaptiklari ve bu
sekilde mutajenik ve tiimorijenik etki gos-
terdikleri distnulmektedir.

Feces ve idrarin karistigi durumda ortam-
da nitrosamin olusumuna gerek kalmadan

da timor gelistigini gosteren calisma bu-
lundugu gibi (122), nitrosamin olusumunu
engelleyen ilaclarin verilmesi halinde timor
gelisme sikliginda degisme olmamasi da
bazi arastirmacilari nitrosaminlerin timor
gelisimdeki roliinii sorgular hale getirmis-
tir. Ratlara N-nitrosamin olusumunu inhibe
eden askorbik asid verildiginde N-nitrosa-
min miktari azalmakta ancak timor gelisme
sikhginda degisme olmamaktadir (168,169).
Ancak bu calismada sadece bir nitrosamin
bilesigi bakildigi icin bu timérlerde nitrosa-
minlerin roliiniin olmadigi anlamina gelme-
melidir. Ayrica sitiir hattindaki nitrosamin
konsantrasyonu rektal icerikten farkli olabi-
lecegdi ve sutir hattinda askorbik asidin ol-
mayabilecegini de aklida tutmak gerekir.

Az sayida hasta iceren bir klinik calismada
ise askorbik asit verilmesi, rektal icerigin nit-
rosamin diizeyinde azalmaya sebep olmus,
ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (170).

Sonug¢ olarak N-nitrosaminlerin Griner
diversiyonlarda malign degisimdeki rolu
halen tartismalidir. Bazi arastirmacilar dre-
terosigmoidostomili ratlarda bu iliskiyi or-
taya ¢ikarirken (163), bazi arastirmacilar bu
bilesiklerin olmadigi ortamda da malign
degisim gostermisler ve malign degisim igin
ortamda olmalarinin sart olmadigini belirt-
mislerdir (122).

inflamatuar reaksiyonun énemi

Enfeksiyon veya doku hasarina karsi ge-
lisen enflamatuar yanitin malign degisime
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. in
vitro ve in vivo hayvan calismalarinda kronik
enflamatuar dokularda ve (Ureterosigmoi-
dostomi sonrasi Grointestinal anastomozda
epidermal biytime faktord, transforme edi-
ci blyume faktori ve sitokin dizeylerinin
arttigr gosterilmistir. Ayrica makrofajlar da
nitrat ve nitrit Gretip nitrosamin miktarini

“Uriner diversiyon sonrast
gelisen malignansilerin

ge¢ farkina varilmasi,
metastazlara ve mortalite
oranlarinda yiikselmeye

sebep olmaktadirlar. Bu
nedenle diizenli araliklarla
endoskopik kontroller ve
kondiiit wygulananlarda
stoma kontrolii yapilmalidir.”
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arttirabilmekte ve karsinojenik etkili serbest
oksijen radikalleri Uretebilmektedir (171).
Ureterosigmoidostomi sonrasi timér geli-
sen ratlarda inflamatuar uyar sonrasi mak-
rofajlardan sliperoksid Gretimi, timor gelis-
meyenlerden daha fazla bulunmustur (172).
Uriner diversiyonlarda anastomoz hattinda
proliferatif degisiklikleri agiklayacak bir teori
de Urointestinal sinirda lokal prostaglandin
formasyonudur. Prostaglandinler ve diger
eikozanoidler kolon kanseri gibi proliferatif
dokularda bulunmalarindan dolayr bunlarin
enzimleri (COX-1 ve COX-2) arastirma altin-
dadir. Karsinogenezin her asamasinda eiko-
zanoidlerin olduk¢ca 6nemi bulunmaktadir.
Bircok calisma aspirin, diklofenak, ibuprofen,
indometazin, piroksikam ve naproksen gibi
prostaglandin sentezini inhibe eden bircok
antienflamatuar ilaglarin kolon kanseri do-
kusunda sadece prostaglandin konsantras-
yonunu azaltmadiklari, COX-1 ve COX-2'yi
inhibe ederek timar yuk, timor insidansi ve
tUmor metastazini da azalttiklarini géstermis-
tir (173,174). Hayvan calismalarinda celecoxib
ve rofecoxib gibi selektif COX-2 inhibitorleri-
nin kolon timor agirhdr ve timor sayisini
azaltabildikleri gosterilmistir (173).
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izlem ve Tedavi
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Urointestinal anastomoz ve lenfatik drenaji-
na yonelik cerrahi girisim yapilmali ve mev-
cut diversiyon kondiiite cevrilmelidir.

Uriner diversiyon sonrasi gelisen malig-
nansilerin ge¢ farkina varilmasi, metastazlara
ve mortalite oranlarinda yiikselmeye sebep
olmaktadirlar. Bu nedenle diizenli araliklarla
endoskopik kontroller ve konduit uygula-
nanlarda stoma kontrolii yapilmalidir. izole
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