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Cagimizin Gorinmeyen Sorunu
Mikroplastikler

Osman Mert Yirmibes'

Mikroplastiklerin Tanimi

Plastikler, tekrar eden ¢ok sayida monomer zincirinden olusan polimerlerden
Uretilen malzemelerdir. Plastik Gretiminde hammadde olarak genellikle petrol
ve dogalgaz kullanilmaktadir, ancak az da olsa misir ve seker kamisi gibi bitkisel
hammaddelerden de yararlamlmaktadir (Tsiropoulos et al., 2015). Ilk sentetik
plastik iiriin, 1907 yilinda {retilen bakelittir (Patterson, 2011). Plastiklerin
endiistriyel olarak kitlesel tiretimi ise 1950’lerde baslamistir. Kiiresel plastik
iretimi 1950'lerden giiniimiize dogru siirekli artarak 2015’de 322 milyon ton,
2016°da ise 355 milyon tona ulasmstir. U dekat sonra 33 milyar ton iiretilecegi
tahmin edilmektedir.

Plastikler; uygun maliyetli, hafif olmasi, kolay sekillenebilmesi, ¢ok yonlii
kullanimlar1 ve korozyona karst dayanikliliklari gibi avantajlari nedeniyle giinlitk
hayatin birgok alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Plastikler diisiik bir
oranda geri donistiriilmekte veya uygun sekilde imha edilmektedir (Brown,
2019). Plastiklerin geri doniisiimiiniin ve imhasiin yetersiz olmasi, plastik
atiklarin cevrede siirekli birikmesine neden olmaktadir (Rillig, 2012). 1k kez
1970’11 yillarda okyanuslarda tespit edilmis olsa da plastik atiklar 2000’1i yillara
kadar bilim diinyasinda pek ilgi gérmemistir (Carpenter & Smith, 1972; Wong,
Green, & Cretney, 1974).

Plastiklerin zamanla farkli bozunma mekanizmalariyla kendini olusturan
monomerlere pargalanmasi ile mikroplastik (MP) kavrami ortaya ¢ikmustir. ilk
kez 2004 yilinda Thompson ve ekibinin Britanya sahillerinde 5 mm’den kii¢iik
plastikleri tespit etmeleri ile MP kavrami giindeme gelmistir. Boyutu 5 mm ile 1
mikrometre arasindaki partikiillere MP ismi verilmektedir (Fonseca, Gamarro,
Toppe, Bahri, & Barg, 2017). MP’ler; endiistriyel amagla tiretilen primer MP’ler
ve biiyiik plastiklerin par¢alanmasi sonucu olusan sekonder MP’ler olarak ikiye
ayrilmaktadir.

Primer MP’ler; dis macunu, yiiz temizleyicileri, deodorant gibi kisisel bakim
ve kozmetik iiriinlerinde, deterjan gibi temizlik malzemelerinde mikroboncuk
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olarak kullanilan bilingli olarak iiretilen sentetik MP’dir (Wu, Yang, & Criddle,
2016). Tekstil tiriinlerinde kullanilan sentetik lifler de bu grupta bulunmaktadir.

Sekonder MP’ler; riizgar, dalga, asinma, sicaklik ve ultra viyole (UV) 1sinlar1
gibi mekanik, fiziksel ve biyolojik kuvvetlerle biiylik plastiklerin
parcalanmasiyla olugsmaktadir (Sharma &  Chatterjee, 2017). Geri
doniistiiriilmeyen ve uygun sekilde imha edilmeyen plastikler sekonder MP’ler
icin asil kaynagi olusturmaktadir.

Mikroplastiklerin Kaynaklari

MP’lerin ana kaynagimi karasal ekosistem olusturmaktadir (Horton, Walton,
Spurgeon, Lahive, & Svendsen, 2017). MP’ler yagmur, kasirga, sel gibi dogal
afetlerle, atik sularla veya dogrudan insanlar tarafindan ¢evrenin kirletilmesiyle
tatlt ve tuzlu su kaynaklarma ulagir. Ayni zamanda karada bulunan MP’ler
riizgarla havaya karisip atmosferi de kirletmektedir (Peries, Sewwandi,
Sandanayake, Kwon, & Vithanage, 2024). MP’ler bircok faktoérden
kaynaklanmaktadir:

1. Plastik Ambalajlar:

o Ambalaj Atiklari: Tek kullanimlik plastikler ve
ozellikle gida ambalajlari, cevreye karisan MP’lerin onemli bir
kaynagidir.

2. Giyim ve Tekstil Uriinleri:

o Sentetik Tekstiller: Sentetik liflerden yapilan kumaslar,
yikama sirasinda liflerini kaybederek MP’lere doniisebilmektedir.

3. Kozmetik ve Temizlik Uriinleri:

o Mikroboncuklar: Kozmetik iirlinlerde (deodorant,
makyaj malzemeleri, peeling, sabun, dis macunu vb.) MP boncuklar
kullanilmaktadir. Yiizey temizleyicilerinde korozif olarak da MP’ler
bulunmaktadir.

o Sampuanlar ve Losyonlar: Sampuanlar, losyonlar ve dis
macunlart MP parcaciklar igerir.

4. Araglardan Kaynaklanan Mikroplastikler:

o Lastik Asinmast: Arag lastiklerinin aginmasiyla MP’ler
acgiga ¢ikmakta ve riizgarla tasinarak ¢evreye yayilmaktadir.



o Fren ve Egzoz Sistemleri: Fren balatalar1 ve egzoz
sistemlerinden ¢ikan MP’ler de 6nemli bir kaynaktir.

5. Balikeilik ve Denizcilik Faaliyeteleri:

o Balike¢ilik: Kullanilan aglar, oltalar ve diger denizcilik
malzemeleri, gemilerden atilan plastik atiklar, gemi ve tekne kazalariyla
denizlerin kirlenmesi ile gevreye yayilan plastikler zamanla su ve giines 1s1g1ndan
etkilenerek MP’lere doniismektedir.

6. Insaat ve Yap1 Malzemeleri:
o Yap1  Atiklar:  Insaatlarda  kullanilan  yaliim
malzemeleri, plastik borular zamanla bozunarak MP olusmaktadir.
7. Tarim ve Ciftlik Uygulamalari:
o Biyolojik ve Kimyasal Uriinler: Tarimda kullanilan

plastik malzemeler ve tarim kimyasallar1 MP’ler i¢in kaynak olusturur.
Mikroplastiklerin Insan Viicuduna Gegis Yollar

Insanlar, MP’lere oral, inhalasyon ve deri temas1 gibi ¢esitli yollarla maruz
kalmaktadir (Prata, da Costa, Lopes, Duarte, & Rocha-Santos, 2020). Oral yoldan
maruziyet MP’le kontamine yiyecek ve igeceklerin tiiketilmesiyle olmaktadir.
Nehirler, goller ve yeralt1 sular1 gibi su kaynaklar1 igme suyunun asil kaynagini
olusturur. MP’ler icme suyunda tespit edilmistir. Ortalama MP konsantrasyonu
musluk suyunda 4,23 MP/L iken, siselenmis sudaki 94,37 MP/L ile daha yiiksek
tespit edilmistir (Cox et al., 2019). Besin zincirinde bulunan meyve ve sebzelerde
MP’nin varligi tespit edilmistir. Atmosferdeki MP meyve ve sebzelerin yiizeyine
yerlesebilir, ayrica toprakta bulunan MP; bitkilerin kok sistemine ulasip burada
birikerek bitkinin gdvde ve daha ug kisimlarma yayilabilir (He, Guo, Li, & Wang,
2023; Zhenxia Li, Li, Li, Zhou, & Wang, 2021).

Plastik ambalajli yiyecek ve igecekler ozellikle 1stya maruz kaldiginda MP
saliimi olusmakta ve gidalar1 kontamine etmektedir (Bach et al., 2013). Balik,
kabuklu deniz canlilar1 ve omurgasizlar gibi ¢esitli deniz organizmalarinda MP
tespit edilmistir (Vazquez-Rowe, Ita-Nagy, & Kahhat, 2021). Deniz canlilarmin
sulardaki MP’yi yutmasina ek olarak, bunlarin plastik kaplarda depolama ve
tagima islemlerinde MP’le kontaminasyonu gergeklesebilmektedir.

Tuz, insanlarin tiikettigi temel gida iriinlerinden biridir. Tuzlu suyun
buharlagsmasi ve kristallesmesiyle tuz {retilmektedir. Sulardaki MP’ler tuza
gecebilmektedir (Lee, Kunz, Shim, & Walther, 2019). Bal, siit gibi {irlinlerde de
MP’ler tespit edilmistir (Diaz-Basantes, Conesa, & Fullana, 2020). insan
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viicuduna oral yoldan alinan MP’ler sindirim sisteminden gecerek baslangicta,
midede sindirim enzimleriyle karsilagirlar ve daha sonra bagirsak epitel hiicreleri
yoluyla alinarak bagirsaklara gegebilirler (Okamura et al.). MP’ler endositoz
yoluyla hiicre i¢ine almabilir ve kan dolasimina gegebilir (Dong, Liu, Hou, &
Wang, 2023).

Sentetik giysi, hali, yap1t malzemeleri, mobilya, deodorant gibi esyalardan
atmosfere MP’ler salinabilmektedir. Seliiloz asetattan olusan sigara izmaritleri de
MP igermektedir (de Granda-Orive, Solano-Reina, & Jiménez-Ruiz, 2022).
Cin’de yapilan bir caligmada sigara icen ve igmeyen iki grubun bronkoalveolar
lavaj (BAL) ornekleri karsilagtirildiginda, sigara icen grupta daha yiiksek
konsantrasyonda MP tespit edilmistir (Lu et al., 2023). MP’ler atmosferik serpinti
halinde solunum sistemi yoluyla insanlara gegebilmektedir. MP’ler, mukus ve
siller gibi solunum sistemi savunma mekanizmalarmi atlayabilir ve alveolar
duvari gegerek kan dolagimina karigabilir (Amato-Lourenco et al., 2021). Ayrica
MP’ler alveolar makrofajlar tarafindan yakalanarak lenfatik sisteme veya kan
dolagimina tasinabilir (Dong et al., 2023).

Cildimize siirdiigiimiiz krem, yiiz temizleyicileri gibi kozmetik {irlinlerin
kullanilmasiyla, kontamine sularla dus alma sirasinda, sentetik giysilerle MP’ler
dermal yoldan insanlara niifuz edebilmektedir. Sa¢ folikiilleri, ter bezleri veya
acik yaralardan dermise ulasan MP’ler kilcal damarlar tarafindan emilerek kan
dolasimina ulasabilir (Dong et al., 2023). insanlarin MP’lere maruz kalma yollar1
Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. insanlarin mikroplastiklere maruz kalma yollar1 (Sun & Wang, 2023)



Mikroplastiklerin insan Saghg Uzerine Etkileri

Bagirsak florasinin, bagirsak epitel hiicreleri ile etkilesime girerek,
patojenlerin neden oldugu hasar1 azalttig1 ve bagirsagin bariyer fonksiyonunun
korunmasina katki yaptigi bilinmektedir (de Kivit et al., 2014). MP’ler, bagirsak
mikrobiyomunun degismesine yol agarak karin agrisi, siskinlik ve bagirsak
aliskanliklarindaki degisiklikler gibi semptomlara sebep olabilir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismada MP’lerin bagirsak epitelinin gegirgenligini bozarak
inflamasyona neden olabilecegi, bagirsak fonksiyonunun bozulmasina ve kronik
hastaliklarin gelismesine sebep olabilecegi gosterilmistir (Hirt & Body-Malapel,
2020). inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarmn diskilarinda MP’lerin tespit
edilmesi ve arasindaki pozitif korelasyona dayanarak, MP maruziyetinin
inflamatuar bagirsak hastalig: ile iliskili olabilecegi saptanmistir (Yan et al.,
2022).

Solunum yoluyla gelen MP’lerin ¢ogu mukozal bariyer tarafindan
uzaklastirilirken bir kismi akciger dokusuna ulagsmaktadir, bunlar da akcigerlerde
birikerek obstriiksiyona ve inflamasyona neden olabilir. Bu da astim, dispne,
kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi hastaliklara yol acgabilir. Pauly ve
arkadaslarinin insan ve si8ir akciger dokusu iizerinde yapilan ¢alismada, kanserli
akciger dokusunda daha yiiksek oranda plastik liflerin bulundugunu bulmuslardir
(Pauly et al., 1998).

Viicuda giren MP pargaciklar, dolagim sistemine girebilir ve dolagim sistemi
ile tim organ ve dokulara ulasabilir. Beyinde biriken MP’ler nérolojik
inflamasyona ve hasara yol acgarak ndronal fonksiyonu etkileyebilir
ve norodejeneratif hastaliklarin gelismesine sebep olabilmektedir (Sangkham et
al., 2022). MP’lerin asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
inhibisyon %30'dan  fazla  oldugunda  santral sinir  sistemi
fonksiyonunda bozulmalara neden oldugu gosterilmistir (Kushwaha et al., 2024).

Jin ve arkadaslart MP maruziyeti uygulanan erkek farelerde sperm kalitesinde
ve testosteron seviyelerinde azalma oldugunu tespit etmislerdir. MP’lerin
testislerde inflamasyona yol actigini ve kan testis bariyerini bozdugunu
saptamislardir (Jin et al., 2021).

MP’ler dolasim sisteminde hemolize neden olabilirler. Trombosit
agregasyonuna yol acarak kanin pihtilasmasina yol agarak etkilenen bolgeye gore
semptomlar gelisir (Lett, Hall, Skidmore, & Alves, 2021).

MP’lerin maruz kalma siireleri, kimyasal bilesimleri, partikiil boyutu, sekli
gibi durumlar doku ve organlar iizerindeki etkisiyle iliskilidir. Yapilan
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calismalarda, yiiksek konsantrasyonlarda MP’lere maruz kalindiginda hiicreler
izerindeki toksik etkileri oldugu gosterilmistir (Yong, Valiyaveettil, & Tang,
2020). Lin ve arkadaglarinin ¢alismasinda farelere farkli boyutlarda MP’lerin
maruziyeti sonrasi tiim gruplarda sperm hareketliliginin bozuldugu izlenmistir.
MP’lerin boyutunun kiiciildiikce daha dikkat g¢ekici etkilerin ortaya ¢iktig
gosterilmistir (Lin et al., 2024).

Mikroplastiklerin Potansiyel Toksisite Mekanizmalari

Yapilan hayvan calismalari, hiicre icine giren MP’lerin oksidatif siirecleri,
mitokondriyal disfonksiyonu ve endoplazmik retikulum (ER) stresini aktive
edebilecegini gostermektedir. Bu molekiiler siireclere bagli olarak, hiicre
fonksiyonlar1 aktive veya inhibe edilerek hiicresel toksisite olabilmektedir
(Bastyans, Jackson, & Fejer, 2022). MP’ler reaktif oksijen tutucu serum
proteinlerine afinitesi nedeniyle bu proteinlere baglanarak hiicrenin
serbest reaktif oksijen tiirlerini (ROS) arttig1 gosterilmistir (Jeon et al., 2021).
MP’ler hiicrelere girerek, ER stresi ile iligkili proteinlerde, mitokondriyal ROS'ta,
enflamatuar yanitlarda ve otofajik tepkilerle iliskili proteinlerde degisikliklere
sebep olarak organizmada fizyolojik hasara yol actigr etki mekanizmasi Sekil
2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Mikroplastiklerin hiicre diizeyinde etki mekanizmasi (Zhu et al.,
2024)
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MP maruziyetinin yol a¢tig1 hiicresel diizeyde toksik etki mekanizmasi ROS
birikiminin artmas1 ve buna bagli olarak oksidatif stresin tetiklenmesi oldugu
diisiiniilmektedir (Balali, Morabbi, & Karimian, 2024; Elizalde-Velazquez &
Gomez-Olivan, 2021). Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda, MP maruziyetinin
ROS {iretimine neden olarak oksidatif stresin artmasiyla hiicre hasarinin oldugu
tespit edilmistir (W. Wang et al., 2022). Goodman ve arkadaglari, MP’lerin
bobrek hiicrelerinde siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) genlerinin
ekspresyonunda azalma sonucu, ROS {iretimini artirdigini1 ve hiicre canliliini
bozdugunu bulmuslardir (Goodman, Hua, & Sang, 2022).

Oksidatif stresin neden oldugu hasara karsi hiicrenin koruyucu tepkisinin
diizenleyicisi niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2'dir (Nrf2). Nrf2,
glutatyon (GSH), SOD, CAT ve hem oksijenaz-1 (HO-1) gibi antioksidan genleri
aktive ederek koruma saglamaktadir. MP’ler, Nrf2 yolunu inhibe ederek oksidatif
strese yol agabilir (Huang et al., 2024).

Ekstraselliiler veziikiiller (EV), hiicre disina salinan, hiicreler arasi iletisimde,
bagisiklik sisteminde gorevli proteinler, Riboniikleik Asit (RNA) , ROS ve
inflamatuar mediatorler gibi biyoaktif molekiilleri tasiyan lipit kapl
parcaciklardir. MP’lerin, EV {iretimini artirdigini ve ROS olusumunu indiikledigi
Wang ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (Goodman et al., 2022). Bu durum,
ER stresi ile iligkili proteinlerin aktivasyonuna ve fibroblastlarda Kollajen 1,
plazminojen aktivator inhibitori tip 1 (PAI-1) ve bag dokusu biiylime faktorii
(CTGF) gibi fibrozla iliskili proteinlerin ekspresyonunun artmasina sebep
olmaktadir. MP’ler EV'lerin iiretimini artirarak oksidatif strese, ER strese ve
fibrozise neden olmaktadir (Huang et al., 2024).

Li ve arkadaglari, MP’lerin neden oldugu oksidatif stres sonrasi hiicrelerin
apoptozunu ve mekanizmasini arastirmistir. MP’lerin, oksidatif stres sonrasi, ER
stresinin inositol gerektiren enzim 1 (IRE1)/X-box baglayici protein (XBP1)
yolagin aktive ederek hiicrelerde apoptoza yol actig1 tespit edilmistir (Zhe Li et
al., 2023).

MP’lerin Niikleer faktor-kappa B (NF-xB) sinyal yolagini aktive ederek ve
pro-inflamatuar faktorlerin ekspresyonunu artirarak inflamasyona ve doku
hasarina yol agmaktadir (Meng et al., 2022). Wang ve arkadaslar1 fare modeli
calismasinda, MP’lerin NF-«kB yolunu aktive ederek mesane dokusunda
inflamatuar degisiklikler olusturdugunu saptadi (Y. Wang et al., 2022).

MP’ler, gen ekspresyonunu modiile ederek ve hiicresel metabolik siirecleri
aksatarak tiimor mikro ¢evresinde degisikliklere neden olabilir, bu da hiicrelerin
malign transformasyonuna katki saglayabilir, timor biiyiimesi ve gelisimini
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tetikleyebilir, tedavi yanitim etkileyebilir. Ayrica enflamasyon, ROS artisi,
oksidatif stresin artmasi ve antioksidan mekanizmalarda bozulma deoksiriboz
niikleik asit (DNA) hasarina, genetik mutasyonlara ve hatali protein iiretimine
neden olarak kanser geligsme riskini artirabilir (Balali et al., 2024). Yapilan fare
modeli ¢alismasinda MP’lerin over dokularinda kanser gelisimi ve metastazinda
kritik rol oynayan apoptoz ve oksidatif stresi tetikledigi ortaya konmus. Bu
nedenle, MP’ler over kanserinin olusumunda potansiyel bir risk faktorii olarak
degerlendirilmis (Chen et al., 2024). Kim ve arkadaglar1 fare ¢aligmasi iizerinde
MP maruziyetinin asialoglikoprotein reseptor 2 (ASGR2) ekspresyonunun
arttirarak mide kanseri tedavisi direng gelisimiyle iliskili bulmuslar (Kim,
Zaheer, Choi, & Kim, 2022).

MP’ler genis yiizey alanlar1 ve gézenekli yapilar1 nedeniyle agir metaller ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) gibi kanserojenler i¢in adsorpsiyon
bolgesi sunarak onlarin canli dokulara tasinmasi sirasinda vektdr gorevi goriir.
Ayrica bu maddelerle birlikte sinerjistik toksisiteye yol agar (Huang et al., 2024).
Sayed ve arkadaslarinin yapmis oldugu Nil tilapyast (Oreochromis Niloticus)
hayvan modeli ¢aligmasinda, PS ve motor yagi kombinasyonunun sinerjik toksik
etkiye oldugu hematobiyokimyasal sonuglar ve histopatolojik degisiklikler ile
gosterilmistir (Sayed et al., 2024).

Mikroplastiklerin Uriner Sisteme Etkileri

Uriner sistemin gdrevi, metabolik atiklart ve toksinleri viicuttan
uzaklastirmak, sivi ve elektrolit dengesini saglamaktir (Balzer, Rohacs, &
Susztak, 2022). Viicudun homeostazimin saglanmasinda gorevli olan bobrekler
tarafindan kanin filtrasyonuyla olusan idrar mesanede depolanarak iiretra yoluyla
disar1 atilmaktadir. Bébrekler, giinliik yaklasik 2000 litre kani siizerek filtrasyon,
geri emilim ve sekresyon stirecleri araciligiyla idrar olusumunu gerceklestirir.
Mikroplastiklerin organizmaya hangi yoldan alindigindan bagimsiz olarak,
sistemik dolasima katilan bu partikiillerin renal filtrasyona ugramasi ve ardindan
iiriner sistem araciligiyla elimine edilmesi beklenir. Bu nedenle iiriner sistem,
mikroplastiklerin potansiyel akiimiilasyonu agisindan baglica anatomik ve
fizyolojik bolge olarak degerlendirilebilir (Cortinovis, Perico, Ruggenenti,
Remuzzi, & Remuzzi, 2022).

Mikroplastik partikiiller tiriner sisteme ulastiktan sonra reaktif oksijen
tiirlerinin artisiyla iliskili oksidatif hasar, proinflamatuvar yanitlarin aktivasyonu,
programli hiicre 6liimii (apoptoz) ve otofajik siire¢lerde diizensizlik gibi ¢oklu
hiicresel stres mekanizmalarimi tetikleyebilir. Ayrica bagirsak-bobrek ekseni
tizerinden gelisen sistemik etkiler de bu patofizyolojik siirece katkida bulunabilir.
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Bu mekanizmalar, renal ve {iriner dokularda yapisal ve fonksiyonel bozulmalarin
derinlesmesine zemin hazirlar. Bunun yaninda, bobrek metabolik homeostazinin
sekteye ugramasi ve fibrotik siireglerin uyarilmasi, iiriner sistem hastaliklarina
yatkinlig1 artirabilecek ilave risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir (de
Oliveira et al., 2024).

Mikroplastikler sistemik dolasim aracilifiyla iiriner sisteme ulasarak basta
oksidatif stres olmak {izere gesitli toksik siirecleri baglatir. Asir1 reaktif oksijen
tiirleri (ROS) iiretimi; lipit, protein ve DNA hasarima yol acarken hiicre i¢i Ca**
dengesini bozarak endoplazmik retikulum stresini tetikleyebilir. Bu durum
Endoplazmik Retikulum Stres (ERS)/IRE1/XBP1 ve ROS-bagimli yolaklarin
aktivasyonu iizerinden proinflamatuar ve proapoptotik gen ekspresyonunu artirir.
Artan inflamatuar yanit, piroptoz ve immiin hiicre aktivasyonu ile ROS iiretimini
daha da yiikselterek doku hasarini derinlestirir. Oksidatif stres—inflamasyon
etkilesimi mitokondriyal disfonksiyona neden olarak enerji ve lipit
metabolizmasini, ayrica otofajik siirecleri bozar. Asir1 ROS birikimi hiicre
dongiistiinli  durdurarak  proliferasyonu  baskilayabilir.  Sonu¢  olarak
mikroplastiklere bagli toksisite; inflamasyon, apoptoz, piroptoz, otofaji
bozuklugu, fibrozis ve metabolik diizensizliklerin eslik ettigi karmagik bir
patofizyolojik tablo olusturarak iiriner sistem hasarina zemin hazirlar (Huang et
al., 2024).
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Urolojide Yapay Zeka ve Makine
Ogrenmesi Calismalarinda

Metodolojik Hatalar ve Coziim
Onerileri

Ferhat Coban’
1. GIRIS

Son yillarda yapay zeka (YZ) ve makine 6grenmesi (MO) yontemleri, iirolojik
hastaliklarin tani, prognoz ve tedavi siireclerinde giderek artan bir sekilde
kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle tas hastaligi, prostat kanseri, mesane
kanseri, st iiriner sistem {irotelyal karsinomu, benign prostat hiperplazisi ve
fonksiyonel {iroloji alanlarinda gelistirilen 6ngorii modelleri; klinik karar destek
sistemlerinin temelini olusturmaktadir. Bu gelismeler, biiylik hacimli klinik veri
setlerinin erigilebilirliginin artmast ve hesaplama giiciindeki ilerlemelerle
dogrudan iliskilidir.

Bununla birlikte, iirolojide yayimlanan yapay zekd ve makine &grenmesi
temelli ¢aligmalarin 6nemli bir kisminda metodolojik yetersizlikler ve hatalar
dikkat ¢ekmektedir. Bu hatalar yalnizca model performansini yapay olarak
artirmakla kalmamakta, ayn1 zamanda klinik uygulanabilirligi sinirlamakta ve
sonuclarin  genellenebilirligini ciddi bicimde zedelemektedir. Ozellikle
retrospektif tasarima sahip, tek merkezli ve simirli 6rneklem biyiikliigline
dayanan calismalar, metodolojik acidan yiiksek risk tagimaktadir (Kelly et al.,
2019; Shabaniyan et al., 2019).

Klinik arastirmalarda klasik istatistiksel yontemlerle tolere edilebilen bazi
kisithliklar, yapay zekd modellerinde c¢ok daha ciddi sonuglara yol
acabilmektedir. Yanlis veri hazirlama, hatali 6rneklem se¢imi veya uygunsuz
model dogrulama yaklagimlari; yiiksek dogruluk degerlerine ragmen klinik
gerceklikle uyumsuz modellerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu durum,
yapay zeka tabanli sonuglara duyulan giiveni azaltmakta ve klinisyenlerin bu
teknolojilere temkinli yaklasmasina yol agmaktadir (Steyerberg et al., 2013).

Bu bdliimde, iirolojide yapay zeka ve makine 6grenmesi ¢aligmalarinda sik
karsilasilan veri kaynakli metodolojik hatalar, model gelistirme siirecinde yapilan
hatalar, performans degerlendirme ve raporlama hatalari, klinik yorumlama ve

! Doktor Ogretim Uyesi, Adiyaman Universitesi, 0000-0003-1248-1940
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agiklanabilirlik hatalar1 ve etik sorunlar ele alinacak; bu hatalarin model ¢iktilari
tizerindeki etkileri tartisilacak ve klinik arasgtirmalarda daha giivenilir sonuglar
elde edilmesine yonelik temel ilkeler vurgulanacaktir.

2. VERi KAYNAKLI METODOLOJIK HATALAR

Yapay zekd ve makine Ogrenmesi modellerinin bagarisi, biiyiikk Olcilide
kullanilan verinin kalitesi, temsiliyeti ve dogruluguna baglidir. Urolojik klinik
calismalarda karsilasilan veri kaynakli hatalar, ¢ogu zaman modelleme
asamasindan Once ortaya cikmakta ve sonuglarin giivenilirligini temelden
etkilemektedir.

2.1. Retrospektif Veri Kullammmina Bagh Bias

Urolojide yapay zeka temelli ¢alismalarin biiyiik cogunlugu retrospektif veri
setlerine dayanmaktadir. Retrospektif tasarim; veri eksikligi, kayit hatalar1 ve
secilim yanlhilig1 (selection bias) gibi sorunlara yatkindir. Ozellikle yalmzca
cerrahi uygulanmis, takip verisi eksiksiz veya belirli klinik 6zelliklere sahip
hastalarin analiz edilmesi; modelin ger¢ek popiilasyonu temsil etmesini
engelleyebilir (Wynants et al., 2020).

Bu durum, modelin performansinin oldugundan daha yiiksek goériinmesine
neden olabilir. Klinik pratige aktarildiginda ise ayni basar1 diizeyi cogu zaman
elde edilememektedir.

2.2. Dengesiz Simif Dagilim (Class Imbalance)

Urolojik komplikasyonlar, nadir gériilen olaylar (6rnegin steinstrasse, iireteral
striktiir, ciddi postoperatif komplikasyonlar) iizerine kurulu 6ngérii modellerinde
sinif dengesizligi onemli bir sorundur. Olumlu ve olumsuz sonuglar arasindaki
belirgin oran farki, modelin ¢ogunluk sinifi 6grenmesine ve azinlik sinifin1 géz
ard1 etmesine yol acgabilir.

Bu tir durumlarda yalnizca dogruluk (accuracy) metrigine odaklanmak
yanilticidir. Dengesiz veri setlerinde duyarlilik, 6zgiillik, F1 skoru ve 6zellikle
siif agirliklandirma veya yeniden ornekleme (6r. SMOTE) yaklagimlariin
kullanilmasi biiylik ©Onem tagimaktadir (Saito & Rehmsmeier, 2015;
Bunkhumpornpat et al., 2024) .

2.3. Eksik Veri (Missing Data) Yonetimi

Urolojik klinik veri setlerinde laboratuvar parametreleri, goriintiileme
bulgular ve takip verileri siklikla eksik olabilmektedir. Eksik verilerin uygunsuz
sekilde diglanmasi, 6rneklem biiyiikliigiinii azaltmakta ve secilim yanliligina
neden olmaktadir.
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Basit ortalama ile doldurma gibi yontemler, 6zellikle yapay zeka modellerinde
veri yapisint bozabilmektedir. Eksik veri mekanizmasinin (MCAR, MAR,
MNAR) degerlendirilmesi ve uygun imputasyon yontemlerinin kullanilmasi,
metodolojik agidan kritik 6oneme sahiptir (Chawla et al., 2002; Jakobsen et al.,
2017).

2.4. Veri Sizintis1 (Data Leakage)

Yapay zeka calismalarinda en sik yapilan ancak en az fark edilen hatalardan
biri veri sizintisidir. Model egitimi sirasinda, gelecekteki veya sonugla dogrudan
iligkili bilgilerin dolayl1 olarak modele dahil edilmesi, yapay bicimde yiiksek
performans degerlerine yol agmaktadir (Kapoor & Narayanan, 2022).

Ornegin, postoperatif bir degiskenin preoperatif dngorii modeli icerisinde
kullanilmas1 veya ayni hastaya ait birden fazla dl¢iimiin hem egitim hem test
setinde yer almasi veri sizintisina neden olabilir. Bu durum, klinik olarak
uygulanmasi miimkiin olmayan modellerin gelistirilmesiyle sonuclanmaktadir.

3. MODEL GELIiSTIRME SURECINE AiT METODOLOJIK
HATALAR

Yapay zekd ve makine Ogrenmesi temelli iirolojik calismalarda model
gelistirme asamasi, sonuglarin gilivenilirligi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu
asamada yapilan metodolojik hatalar, cogu zaman yiiksek performans metrikleri
ile maskelenmekte ve modelin klinik uygulanabilirligini ciddi bigimde
sinirlamaktadir.

3.1. Uygunsuz Egitim—Test Ayrim

Model gelistirme siirecinde en sik karsilagilan hatalardan biri, egitim
(training) ve test veri setlerinin uygun sekilde ayrilmamasidir. Rastgele ayrim
yapilmadan, zaman siralamasi veya hasta bazli ayrim dikkate alinmadan
olusturulan veri setleri, modelin ger¢ek performansini yansitmayabilir.

Ozellikle aym hastaya ait birden fazla gézlemin hem egitim hem de test
setinde yer almasi, modelin bireysel hasta Ozelliklerini ezberlemesine ve
performansin  yapay olarak yiikselmesine neden olmaktadir. Urolojik
caligmalarda hasta bazli (patient-level) ayrimim yapilmasi bu nedenle biiyiik
Onem tagimaktadir (Saeb et al., 2017).

3.2. Asir1 Ogrenme (Overfitting)

Overfitting, modelin egitim verisine asir1 uyum saglamasi ve yeni veriler
karsisinda basarisiz olmasi olarak tanimlanir. Kiiciik o6rneklem biiyiikligiine
sahip tirolojik veri setlerinde, 6zellikle karmagik algoritmalarin (derin 6grenme,
gradient boosting, stacking modelleri) kontrolsiiz kullanimi overfitting riskini
artirmaktadir (Hawkins, 2004).
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Yeterli diizenlilestirme (regularization), ¢apraz dogrulama (cross-validation)
ve sade model tercihleri yapilmadan gelistirilen modeller, klinik pratikte
giivenilir sonuglar tiretmemektedir (Riley et al., 2019).

3.3. Yanlis veya Klinik Olarak Anlamsiz Ozellik Se¢imi

Model performansini artirmak amaciyla ¢ok sayida degiskenin modele dahil
edilmesi, klinik agidan anlamsiz veya 6l¢tim tekrar1 olan 6zelliklerin segilmesine
yol agcabilir. Ozellikle otomatik feature selection yontemlerinin klinik
degerlendirme yapilmaksizin kullanilmasi, modelin yorumlanabilirligini
azaltmaktadir (Vittinghoff & McCulloch, 2007).

Urolojik calismalarda 6zellik se¢imi siirecinin; literatiir bilgisi, klinik deneyim
ve istatistiksel degerlendirme ile birlikte yiiriitiilmesi gerekmektedir. Klinik
karsiligi olmayan degiskenlere dayanan modeller, pratikte uygulanabilir
olmamaktadir.

3.4. Hiperparametre Optimizasyonunun fhmal Edilmesi veya Yanhs
Kullanimi

Makine 0&grenmesi algoritmalarinda hiperparametre ayarlari, model
performansi iizerinde dogrudan etkilidir. Ancak bir¢ok {iirolojik ¢aligmada ya
varsayllan parametreler kullanilmakta ya da hiperparametre optimizasyonu test
verisi lizerinde gerceklestirilmektedir.

Test setinin hiperparametre ayarlamasinda kullanilmasi, veri sizintisina
benzer sekilde model performansinin oldugundan yiiksek goriinmesine neden
olur. Bu nedenle hiperparametre optimizasyonunun yalnizca egitim seti veya i¢
ice capraz dogrulama (nested cross-validation) ile yapilmasi gerekmektedir
(Varma & Simon, 2006).

3.5. Tek Model Yaklasimina Asir1 Giiven

Birgok caligmada yalnizca tek bir algoritma (6rnegin lojistik regresyon,
random forest veya support vector machine) kullanilarak sonuglara
ulagilmaktadir. Ancak farkli algoritmalarin performanslarinin
karsilagtirilmamasi, modelin optimal olup olmadigmin degerlendirilmesini
zorlagtirmaktadir (Caruana & Niculescu-Mizil, 2006).

Ozellikle klinik verilerde basit modellerin, daha karmasik algoritmalara
benzer performans gosterebildigi durumlar géz ardi edilmemelidir. Model se¢imi
stirecinde  hem  performans hem de  yorumlanabilirlik  birlikte
degerlendirilmelidir.
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3.6. Zaman Boyutunun Goz Ardi Edilmesi

Urolojik klinik veriler siklikla uzun donem takip igermektedir. Ancak model
gelistirme asamasinda zaman bagimli degiskenlerin dikkate alinmamasi veya tiim
verilerin statik kabul edilmesi, model sonuglariin gercek klinik senaryolar
yansitmamasina yol acabilir.

Ozellikle komplikasyon gelisimi veya niiks tahmini gibi sonuglarda, zaman
faktoriiniin ihmal edilmesi metodolojik bir zayiflik olusturmaktadir (Steyerberg
etal., 2013).

4. PERFORMANS DEGERLENDIRME VE RAPORLAMA
HATALARI

Yapay zeka ve makine Ogrenmesi caligmalarinda model performansinin
degerlendirilmesi, klinik uygulanabilirlik agisindan en kritik agamalardan biridir.
Ancak tirolojik literatiirde performans metriklerinin yanhs se¢imi veya eksik
raporlanmasi sik karsilagilan metodolojik sorunlar arasindadir.

4.1. Sadece AUC veya Dogruluk (Accuracy) Raporlanmasi

Bir¢ok calismada model performansi yalnizca egri alti alan (AUC) veya
dogruluk degeri ile raporlanmaktadir. Ozellikle dengesiz veri setlerinde yiiksek
AUC veya dogruluk degerleri, modelin klinik olarak faydali oldugu anlamia
gelmemektedir (Saito & Rehmsmeier, 2015).

Duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerler ile F1 skoru gibi
metriklerin birlikte sunulmasi gerekmektedir. Klinik karar siireglerinde yanlis
negatif veya yanlis pozitif sonuglarin etkisi dikkate alinmadan yapilan
degerlendirmeler, modelin pratik degerini oldugundan fazla gosterebilir.

4.2. Kalibrasyonun ihmal Edilmesi

Modelin bir olayr ne siklikla dogru tahmin ettiginden ziyade, tahmin edilen
olasiliklarin gercek sonuglarla ne kadar uyumlu oldugu kalibrasyon ile
degerlendirilir. Urolojide yayimlanan yapay zekd calismalarmin biiyiik bir
kisminda kalibrasyon analizi raporlanmamaktadir (Van Calster et al., 2019).

Kalibrasyon egrileri ve Brier skoru gibi metriklerin sunulmamasi, modelin
klinik karar destek sistemi olarak giivenilirligini sinirlamaktadir.

4.3. Giiven Arahklarinn ve Istatistiksel Belirsizligin Sunulmamasi

Performans metriklerinin gliven araliklart olmaksizin raporlanmasi,
sonuglarmn istatistiksel belirsizligini goz ardi etmektedir. Ozellikle kiigiik
orneklemli caligmalarda bu durum, modelin gercek performansinin yanlig
yorumlanmasina neden olabilir.
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Bootstrap veya gapraz dogrulama temelli giiven araliklarinin raporlanmasi,
metodolojik seffaflik acisindan 6nemlidir (Efron & Tibshirani, 1993).

5. KLINIK YORUMLAMA VE  ACIKLANABILIRLIK
(EXPLAINABILITY) HATALARI

Yapay zeka modellerinin klinik kabulii, yalnizca performanslarina degil aym
zamanda aciklanabilir olmalarina da baglhidir. Ancak aciklanabilirlik
yaklagimlarinin yanlis veya yiizeysel kullanimu, {irolojik ¢alismalarda 6nemli bir
metodolojik sorundur.

5.1. SHAP ve LIME Sonuglarinin Yanlis Yorumlanmasi

SHAP ve LIME gibi agiklanabilirlik yontemleri, model ¢iktilarinin
anlagilmasini kolaylagtirmak amaciyla kullanilmaktadir. Ancak bu yontemlerin
sonuglar siklikla nedensellik gostergesi gibi yorumlanmaktadir.

Oysa bu yaklagimlar, yalnizca model i¢indeki katki diizeylerini yansitir; klinik
veya biyolojik nedensellik sunmaz. Bu ayrimin net olarak belirtilmemesi,
sonuglarin yanlis yorumlanmasina yol agmaktadir (Pearl & Mackenzie, 2018).

5.2. Klinik Anlam1 Olmayan Degiskenlerin Asir1 Vurgulanmasi

Bazi modellerde, klinik acidan ikincil veya Ol¢iim varyasyonu yiiksek
degiskenler on plana ¢ikabilmektedir. Bu tiir degiskenlerin klinik agiklamasi
yapilmadan sunulmasi, modelin pratik uygulanabilirligini azaltmaktadir.

Agiklanabilirlik analizleri, mutlaka klinik baglam igerisinde tartisilmalidir.
6. BIAS, ETIK VE GENELLENEBILIRLIK SORUNLARI
6.1. Secilim ve Popiilasyon Bias’1

Tek merkezli, belirli hasta gruplarmi igeren veri setleri ile gelistirilen
modeller, farkli popiilasyonlarda benzer performansi gostermeyebilir. Bu durum,
ozellikle tirolojide etnik, cografi ve sosyoekonomik farkliliklarin 6nemli oldugu
alanlarda belirgindir.

6.2. External Validation Eksikligi

Birg¢ok ¢alisma yalnizca internal validation ile sinirli kalmaktadir. External
validation yapilmadan gelistirilen modellerin genellenebilirligi ciddi bigimde
kisithdir (Collins et al., 2014).

Farkli merkezlerden elde edilen veri setleri ile dogrulama yapilmasi, modelin
klinik giivenilirligi acisindan zorunlu hale gelmektedir.
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6.3. Etik ve Hukuki Boyutlarin G6z Ardi1 Edilmesi

Yapay zeka tabanl karar destek sistemlerinin yanlis kararlar, hasta giivenligi
acisindan ciddi sonuglar dogurabilir. Ancak Trolojik literatiirde etik
sorumluluklar, veri gizliligi ve klinik kararin nihai sorumlulugu gibi konular ¢cogu
zaman tartisilmamaktadir.

7. COZUM ONERILERI VE iYi UYGULAMA iLKELERIi

Urolojide yapay zekd ve makine ogrenmesi c¢aligmalarinda saptanan
metodolojik hatalarin 6nlenebilmesi, sistematik ve ¢ok asamali bir yaklasim
gerektirmektedir. Model gelistirme siirecinin her asamasinda uygulanabilecek iyi
uygulama ilkeleri, yalnizca model performansini artirmakla kalmayip klinik
giivenilirligi ve genellenebilirligi de gliglendirmektedir.

7.1. Klinik Sorunun Net Tanimlanmasi

Yapay zeka temelli bir calismaya baslanmadan 6nce, cevaplanmak istenen
klinik sorunun agik ve 6l¢iilebilir bigimde tanimlanmasi gerekmektedir. “Hangi
hastada, hangi klinik karar desteklenecek?” sorusu net olarak yanitlanmadan
gelistirilen modeller, klinik pratige entegrasyon agisindan zayif kalmaktadir.

Modelin hedef degiskeni, kararin zamanlamasi (preoperatif, intraoperatif veya
postoperatif) ve klinik kullanim senaryosu ¢alismanin en basinda belirlenmelidir.

7.2. Veri Kalitesinin ve Temsiliyetin Saglanmasi

Guvenilir yapay zekd modellerinin temelini yiiksek kaliteli veri
olusturmaktadir. Klinik veri setlerinin olusturulmasinda veri temizligi, tutarlilik
kontrolleri ve eksik verilerin uygun sekilde yonetilmesi zorunludur.

Miimkiin oldugunca farkli hasta profillerini ve klinik uygulamalar1 temsil
eden veri setlerinin kullanilmasi, modelin genellenebilirligini artiracaktir. Tek
merkezli calismalarda bu sinirlilik agikga belirtilmeli ve modelin kullanim alani
dikkatle tanimlanmalidir.

7.3. Seffaf ve Tekrarlanabilir Model Gelistirme Siireci

Model gelistirme siirecinin her asamasi ayrintili ve seffaf bi¢imde
raporlanmalidir. Veri 6n isleme adimlari, kullanilan algoritmalar, hiperparametre
ayarlar1 ve dogrulama yontemleri agikca belirtilmelidir.

Bu yaklasim, hem bilimsel tekrarlanabilirligi artirmakta hem de ¢alismanin
metodolojik giivenilirligini gliglendirmektedir.

7.4. Uygun Dogrulama Stratejilerinin Kullanilmas
Model dogrulamasinda yalnizca internal validation ile yetinilmemeli,

mimkiin oldugunda external validation uygulanmalidir. Farkli merkezlerden
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veya farkli zaman dilimlerinden elde edilen veri setleri ile yapilan dogrulamalar,
modelin klinik uygulanabilirligini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir.

Ayrica hiperparametre optimizasyonu ve performans degerlendirmesinin
birbirinden ayrilmasi, veri sizintisi riskini azaltacaktir (Cawley & Talbot, 2010).

7.5. Performansin Cok Boyutlu Degerlendirilmesi

Model performansi yalnizca tek bir metrik {izerinden degerlendirilmemelidir.
Duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerler, kalibrasyon dl¢iitleri ve
karar egrisi analizi (Decision Curve Analysis) birlikte raporlanmalidir.

Bu c¢ok boyutlu degerlendirme, modelin farkli klinik senaryolardaki
potansiyel faydasini daha gergekei bigimde ortaya koymaktadir.

7.6. Aciklanabilirlik ve Klinik Yorumlanabilirligin Entegrasyonu

Yapay zeka modellerinin klinik kabul gorebilmesi igin agiklanabilirlik araglari
etkin sekilde kullanilmalidir. Ancak bu araglarin sundugu sonuglarin nedensellik
gostermedigi agikca belirtilmeli ve klinik baglam igerisinde yorumlanmalidir.

Agciklanabilirlik analizleri, klinisyenlerin modele giiven duymasimi ve
sonuclar1 dogru yorumlamasini kolaylastirmaktadir.

7.7. Rehber ve Standartlara Uyum

Yapay zeka caligmalarinin raporlanmasinda TRIPOD-AI ve PROBAST-AI
gibi uluslararasi rehberlere uyum saglanmasi, metodolojik kaliteyi belirgin
sekilde artirmaktadir. Bu rehberler, ¢alisma tasarimindan raporlamaya kadar
bir¢ok asamada yol gosterici olmaktadir (Moons et al., 2019).

Rehberlere uyumun agikca belirtilmesi, ¢alismanin bilimsel giivenilirligini
giiclendirmektedir.

7.8. Multidisipliner Yaklasimin Benimsenmesi

Urolojide yapay zeka galismalari, yalmzca klinisyenlerin degil; istatistikgiler,
veri bilimciler ve bilisim uzmanlarinin ortak katkisi ile yiritilmelidir.
Multidisipliner ekipler, hem metodolojik hatalarin 6nlenmesini hem de klinik
acidan anlamli modellerin gelistirilmesini kolaylastirmaktadir.

7.9. Etik, Hukuki ve Klinik Sorumluluklarin Tanimlanmasi

Yapay zeka tabanli karar destek sistemlerinin klinik kullanimi, etik ve hukuki
sorumluluklar1 da beraberinde getirmektedir. Model ¢iktilarinin klinik kararlara
nasil entegre edilecegi, nihai sorumlulugun kimde oldugu ve hasta giivenliginin
nasil saglanacagi agik¢a tanimlanmalidir.

Bu konularin tartisilmasi, ¢alismanin klinik uygulanabilirligini ve kabul
edilebilirligini artirmaktadir.
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8. SONUC

Urolojide yapay zekd ve makine ogrenmesi calismalari, klinik karar
stireclerini doniistirme potansiyeline sahiptir. Ancak bu potansiyelin hayata
gecirilebilmesi, metodolojik hatalarin  fark edilmesi ve Onlenmesi ile
mimkiindiir. Veri kalitesinden model gelistirme siirecine, performans
degerlendirmeden klinik yorumlamaya kadar her asamada metodolojik titizlik
gosterilmedigi siirece, yapay zeka modellerinin klinik katkis1 sinirlt kalacaktir.

Bu nedenle, iirolojik yapay zekd calismalarinda metodolojik standartlarin
yiikseltilmesi, hem bilimsel giivenilirlik hem de hasta giivenligi acisindan
vazgecilmezdir.
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Renal Hiicreli Karsinom
Miicahit Baltik!

insidans

Renal hiicreli karsinom (RHK), bobrek malignitelerinin baskin histolojik
tipini olugturmakta olup kiiresel kanser yiikil i¢inde giderek daha goriiniir bir yer
edinmistir. Glincel niifus temelli veriler RHK’nin, tiim kanserlerin yaklagik
%?2’sini olusturdugunu ve insidansin 6zellikle “batili” toplumlarda daha yiiksek
seyrettigini gdstermektedir. GLOBOCAN 2022 tahminlerine gore diinyada
434.840 yeni bobrek kanseri olgusu saptanmis, 155.953 6liim bildirilmistir(Bray
et al., 2024). Bu veriler RHK’nin hem insidans hem de mortalite bakimindan
onemli bir halk sagligi sorunu oldugunu desteklemektedir. Cografi dagilim
incelendiginde insidansin ve mortalitenin Avrupa ve Asya’da sayisal olarak
yiiksek oldugu; yas-standardize insidans hizinin ise Kuzey Amerika’da en yliksek
degerlere ulasgtig1 bildirilmigtir. RHK insidansindaki artis egilimi, yalnizca risk
faktorlerindeki (obezite, hipertansiyon vb.) degisimle agiklanamayacak 6Sl¢iide,
ozellikle ultrasonografi ve bilgisayarli tomografinin yaygin kullanimina bagh
insidental saptanan kii¢iik renal kitlelerde artis ile iliskilidir. Demografik a¢idan
bakildiginda RHK, en sik 60-70 yas araliginda tam1 almakta ve erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek oranda gorilmektedir (yaklasik 3:2)(European
Association of Urology, 2025). Bu epidemiyolojik ¢ergeve, RHK nin yalnizca
artan tamisal yakalama ile degil, yaslanan popiilasyon ve metabolik risk
faktorlerindeki artis gibi siireclerle birlikte degerlendirilmesi gereken dinamik bir
hastalik yiikiine sahip oldugunu gostermektedir.

Etyoloji

RHK etyolojisi, sporadik olgularin ¢ogunlugunda c¢evresel maruziyetleri ile
molekiiler diizeydeki onkogenik yolaklarin kesisimi iizerinden agiklanmaktadir.
Niifus temelli kanitlarin en tutarl bicimde destekledigi modifiye edilebilir risk
faktorleri sigara kullanimi, obezite ve hipertansiyon olup, bu degiskenlerin RHK
riskini bagimsiz olarak artirdig1 gosterilmistir(Bahadoram et al., 2022; Capitanio
et al., 2019). Bu klinik birliktelik, tiitiin karsinojenlerinin renal parankimde hasar
olusturmasi; obeziteye eslik eden hiperinsiilinemi/insiilin benzeri biiyiime faktorii
ekseni aktivasyonu, adipokin dengesizligi ve kronik diisiik diizey inflamasyon;
hipertansiyona bagli renal mikrovaskiiler disfonksiyon ve oksidatif stres gibi
siireglerle biyolojik olarak da rasyonellestirilmektedir(Tahbaz, Schmid, &
Merseburger, 2018). Ek olarak kronik bobrek hastaligi ve 6zellikle son donem
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bobrek yetmezligi/diyaliz zemininde gelisen durumlar RHK i¢in klinik agidan
anlamli bir predispozisyon olusturmaktadir(Giannakodimos et al., 2025).
Molekiiler patogenezde berrak hiicreli RHK nin merkezinde siklikla VHL tiimor
baskilayict gen inaktivasyonu yer alir ve bunun sonucu HIF aracili psodohipoksi
yanit1 lizerinden anjiyogenez, metabolik yeniden programlanma ve proliferatif
sinyallerin aktive oldugu kabul edilmektedir(Baldewijns et al., 2010). Bu nedenle
RHK etyolojisi, klinik epidemiyolojide tanimlanan risk faktorlerinin 6tesinde,
giincel sistemik tedavilere de temel olusturan VHL/HIF ekseni gibi yolaklarla
entegre edilerek degerlendirilmelidir.

Klinik Semptomlar

RHK klinik olarak uzun siire asemptomatik seyredebildiginden olgularin
onemli bir kismu giiniimiizde bagka nedenlerle yapilan goriintiilemelerde
insidental saptanmaktadir. Semptomatik hastalarda en sik yakinmalar hematiiri
(makroskopik ya da mikroskopik), yan agrisi/flank agrisi ve daha ileri olgularda
palpabl flank kitle seklindedir; ancak klasik triad (hematiiri—flank agrisi—palpabl
kitle) giiniimiizde gérece nadir goriiliir (yaklasik %5-10) ve siklikla ileri evre ile
iligkilidir(Rose & Kim, 2024). RHK ayrica sistemik belirtiler (halsizlik, kilo
kaybi, istahsizlik, ates) ve paraneoplastik sendromlar ile de ortaya gikabilir.
Paraneoplastik bulgular arasinda hiperkalsemi, anemi veya eritrositoz,
hipertansiyon ve metastaz olmaksizin karaciger fonksiyon bozuklugu (Stauffer
sendromu) yer alir(Palapattu, Kristo, & Rajfer, 2002). Ileri/metastatik olgularda
klinik tablo siklikla metastaz yerine gore sekillenir; Ornegin kemik
agrisi/patolojik kirik, Okstiriik-dispne veya noérolojik semptomlar goriilebilir;
erkek hastalarda ise Ozellikle sol renal ven basist ile iliskili gelisebilen yeni
baslangicli varikosel uyarici bir bulgu olabilir(Lee, Katz, Fearn, & Russo, 2002).

Tani ve Evreleme

RHK’de tanisal degerlendirme, ¢ogu olguda semptomatik bagvurudan ziyade
farkli klinik nedenlerle yapilan goriintiilemelerde renal kitlenin saptanmastyla
baslar ve giiniimiizde RHK tanis1 siklikla insidental olarak konur (Jayson &
Sanders, 1998). Ilk basamakta ultrasonografi (USG), kolay erisilebilirligi ve
radyasyon icermemesi nedeniyle renal kitlenin gdsterilmesinde ve solid—kistik
ayriminda yararli olsa da, lezyon karakterizasyonu ve evrelemede smirh
oldugundan ileri kesitsel goriintiileme ile dogrulanmasi Onerilir. Solid renal
lezyonlarm tanisinda temel yontem kontrastli ¢ok fazli abdominal BT olup,
ozellikle kortikomediiller/nefrografik fazlarda kontrast tutulumu (enhancement)
varligi malignite lehine en kritik radyolojik kriterlerden biridir (Israel & Bosniak,
2005, 2008). Hastaligin evrelemesinde uzak metastazlarin diglanmasi amaciyla
toraksin degerlendirilmesi dnem tasir ve giincel Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
(ESMO) kilavuzu, klinik evreleme yaklasiminda toraks—abdomen—pelvis
kontrastlit BT yi temel yontem olarak énermektedir [3]. MR goriintiileme, iyotlu
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kontrast kullanimmin sakincali oldugu hastalarda ve renal ven/vena kava
trombiisii gibi vendz invazyon siiphesi bulunan olgularda BT ye alternatif veya
tamamlayici modalite olarak kullanilabilir (Hallscheidt et al., 2005). Kistik renal
lezyonlarmm malignite riskinin 6ngorilmesinde ise BT/MRG kriterlerini
standardize eden Bosniak siniflamasinin 2019 revizyonu, klinik karar siirecinde
giincel referans cerceve sunmaktadir (Silverman et al., 2019). Son olarak,
gorilintiileme bulgularinin yonetimi belirlemede yetersiz kaldig1 veya histolojik
dogrulamanin tedavi stratejisini degistirecegi durumlarda renal tiimdr biyopsisi,
secilmis olgularda tanisal degerlendirmeyi tamamlayan bir basamak olarak
onerilmektedir (Jayson & Sanders, 1998). Klinik evrelemede AJCC (American
Joint Committee on Cancer) — TNM Evreleme Sistemi kullanilir (Tablo 1).

Tablo x1: RHK 2017 TNM Evreleme sistemi

T- Primer tiimor
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimore ait bir delil yok
T1: Tiimor en biiyiik boyutu <7 cm ve bobrekte sinirli
Tla: Tiimoér <4 cm
T1b: 4 cm < tiimdr <7 cm
T2: Timor en biiyiik boyutu > 7 cm ve bobrekte sinirl
T2a: 7 cm < tlimdr < 10 cm
T2b: Timdr > 10 cm
T3: Tumoér biiyiik venlere ve perinefritik yag planlarina uzanim goéstermekte ama
gerota disina ¢ikmamuis, ayni taraf adrenal bezi invaze etmemis.
T3a: Tiimor renal ven veya segmental dallarina uzanmis, veya pelvikalikseyal
sistemi yada perirenal ve/veya renal siniis yagini invaze etmis, Gerota fasyay1 agmamis
T3b: Timdr diyafram alt1 vena kavaya uzanim gostermis
T3c: Tiimor diyafram {istii vena kavaya uzanim gostermis
T4: Tiimor Gerota fasyasinin digina ¢ikmis (ayni taraf adrenal bez tutulumu burada
degerlendirilmektedir).
N- Bolgesel lenf nodlari
Nx: Boélgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilememis
NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1: Bolgesel lenf nodu / nodlar1 tutulumu var

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

Evre 1: T1 NO MO

Evre 2: T2 NO MO

Evre 3: T3 NO MO T1,2,3 N1 M0
Evre 4: T4 veya M1
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Renal Hiicreli Kanser Alt Tipleri

Berrak  hiicreli renal hiicreli karsinom(bhRHK), erigkin bobrek
kanserlerinin en sik goriilen alt tipi olup RHK olgularmin yaklasik %70-80’ini
olusturur ve klinik olarak en fazla c¢alisilmis histolojik varyanttir(Sanchez &
Simon, 2018). Makroskopik olarak siklikla altin-sar1 kesit yiizeyi (lipid/glikojen
zenginligi) ve mikroskobik diizeyde belirgin sitoplazma ile taninan bhRHK nin
patogenezi, bilyiik 6l¢lide Von Hippel-Lindau (VHL) tiimor baskilayici geninin
inaktivasyonu ve bunun sonucunda Hypoxia-Inducible Factor (HIF)-1o/HIF-2a
stabilizasyonu iizerinden sekillenen psddohipoksi yamiti ile iliskilidir. Bu
biyolojik eksin, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) aracil1 anjiyogenez
ve metabolik yeniden programlanma gibi siiregleri tetikleyerek tiimor gelisimi ve
progresyonuna zemin hazirlar; aym1 zamanda bhRHK’de hedefe yonelik
tedavilerin (VEGF/anjiyogenez ekseni) rasyonel temelini olusturur. Genomik
acidan bhRHK, 3p delesyonlari ile birlikte VHLye ek olarak Polybromo 1, SET
Domain Containing 2 ve BRCA1 Associated Protein 1 gibi kromatin diizenleyici
genlerde sik mutasyonlarla karakterizedir; bu genetik olaylarin  timor
heterojenitesi ve prognozla iliskili olabilecegi bildirilmistir(Gibbs Richard A. 1
et al., 2013). WHO’ nun giincel tirogenital timor siniflamasi, bhRHK yi ayr1 bir
temel tiimor varligi olarak tanimlamakta ve 6zellikle molekiiler profillemenin
renal timor smiflandirmasindaki oneminin giderek arttigini
vurgulamaktadir(Mohanty, Lobo, & Cheng, 2023). Bu baglamda bhRHK,
yalnizca morfolojik o&zellikleriyle degil, ayni zamanda VHL/HIF merkezli
biyolojisi ve belirgin anjiyogenik fenotipiyle RHK spektrumu i¢inde 6zgiin bir
konuma sahiptir.

Papiller renal hiicreli karsinom (Prhk), RHK nin berrak hiicreli tipten sonra
en sik goriilen alt tiplerinden biri olup olgularin yaklasik %10-15’ini olusturur ve
morfolojik olarak papiller/tiibiilopapiller mimari ile karakterizedir(Angori, Lobo,
& Moch, 2022). WHO 2022 (5. baski) simiflamasi, pRHK nin tarihsel olarak
kullanilan “tip 1-tip 2” ayriminin biyolojik heterojeniteyi yeterince yansitmadigi
gerekgesiyle rutin alt tiplendirmede 6nerilmedigini, bunun yerine “klasik papiller
RHK” ve farkli molekiiler-temelli alt varliklarin ayr1 degerlendirilmesi
gerektigini vurgulamistir. Klinik acidan pRHK, bhRHK’ye kiyasla daha sik
multifokalite/bilateralite gosterebilmekte; 6zellikle herediter olgularda bu egilim
belirginlesmektedir(Jones et al., 2005). Molekiiler diizeyde pRHK spektrumu
iginde Mesenchymal—Epithelial Transition factor (MET) yolak aktivasyonu ve
MET degisiklikleri (6zellikle klasik pRHK ile iligkili) 6nemli bir yer tutarken,
agresif fenotip gosteren bazi timorlerde fumarat hidrotaz (FH) iligkili biyoloji ve
buna bagli 6zgiin histopatolojik 6zellikler goriilebilmektedir (Smith et al., 2017;
Zbar et al., 1994). pPRHK nin klinik seyri heterojen olup evre, histolojik derece
ve nekroz/sarkomatoid komponent gibi parametreler prognozu belirler; bu
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nedenle Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlari lokalize hastalikta TNM
evrelemesi ve WHO/ISUP derecelendirme ile birlikte pRHK ’ye 6zgii prognostik
modellerin (6rn. VENUSS skoru) kullanilabilecegini belirtmektedir(European
Association of Urology, 2025). Bu cergevede papiller RHK, tek bir timor
varligindan cok, farkli molekiiler alt tiplerin ortak morfolojik bir baslik altinda
toplandigi, biyolojik davramist degisken bir tiimdrler grubu olarak
degerlendirilmelidir(Alaghehbandan, Siadat, & Trpkov, 2023).

Kromofob renal hiicreli karsinom (krRHK), RHK spektrumu i¢inde berrak
hiicreli RHK ve papiller RHK’den sonra ii¢iincii en sik goriilen histolojik alt tip
olup tiim RHK olgularinin yaklasik %4—6’sin1 olusturur ve biyolojik davranist
cogu seride bhRHK’ye kiyasla daha az agresiftir(Stec, Grala, Maczewski,
Bodnar, & Szczylik, 2009). WHO’nun giincel “WHO Classification of Tumours
of the Urinary System and Male Genital Organs” (5. baski, 2022) siniflamasi,
krRHKC’yi bobrek tliimorleri arasinda ayri bir temel tiimor varligi olarak
tanimlamakta; ozellikle eosinofilik renal tiimdrler spektrumunda molekiiler
olarak  tamimlanabilen  yeni  antitelerin  ayristiritlmasinin = dnemini
vurgulamaktadir(Lobo et al., 2022). Histopatolojik agidan krRHK tipik olarak
soluk-eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur ve siklikla belirgin hiicre
membrani, periniikleer halo ve “raisinoid” niikleer 6zellikler ile taninir; bu
morfolojik bulgular renal onkositom gibi benign eosinofilik neoplazilerle ayirici
tanty1 giindeme getirir(Ohashi et al., 2019). Molekiiler diizeyde krRHK’de
belirgin bir 6zellik kromozomal andploidi/polizomi paternleri olup, literatiirde
TP53 ve PTEN gibi yolaklarla iligkili degisikliklerin de bildirildigi; bu biyolojik
arka planin alt tipler arasindaki klinik farkliliklar1 agiklamada rol oynadigi
belirtilmektedir (Garje et al., 2021). Klinik olarak lokalize krRHK c¢ogu hastada
cerrahi ile kiir saglanabilen bir hastalik olmakla birlikte, metastatik olgular
nadirdir ancak gelistiginde yonetim giiclesebilir; bu nedenle krRHK, RHK alt
tipleri i¢inde genel olarak daha iyi prognoz egilimi gosteren fakat biyolojik
heterojenitesi nedeniyle dikkatli siniflandirilmasi gereken bir tiimér varligi olarak
ele alinmalidir(Papanikolaou et al., 2020).

Cerrahi Tedavi

Parsiyel nefrektomi (PN), renal hiicreli karsinomda onkolojik kontrol
saglarken renal parankimi korumayi hedefleyen nefron koruyucu cerrahi
yaklasimidir ve 6zellikle T1 (<7 cm) renal kitlelerde standart tedavi olarak kabul
edilmektedir(Powles et al., 2024). PN’nin temel avantaji, radikal nefrektomiye
kiyasla daha fazla renal fonksiyon korunmasi ve buna bagl olarak kronik bobrek
hastalig1 gelisme riskinin azaltilmasidir; bu durum kardiyovaskiiler morbiditeyi
ve uzun donem mortaliteyi de dolayli olarak etkileyebilir. Cerrahi teknik acik,
laparoskopik veya robot yardimli olarak uygulanabilir; giiniimiizde uygun
olgularda minimal invaziv PN yayginlagsmis olup, tiimdriin boyutu, endofitik
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yerlesimi, renal hilusa yakinligi ve kompleksitesi (RENAL/PADUA skorlar1)
yaklagimin se¢iminde belirleyicidir(Stroup et al., 2012). Operasyon sirasinda
hedef, negatif cerrahi simnir elde etmek ve miimkiin oldugunca renal iskemi
siiresini  sinirlayarak fonksiyonel kaybi azaltmaktir; bu nedenle segilmis
olgularda “zero-ischemia” veya selektif/segmental klemp teknikleri
kullanilabilmektedir. Komplikasyonlar arasinda kanama, {riner fistiil,
pseudoanevrizma ve renal fonksiyon kaybi yer alirken, uygun hasta se¢imi ve
deneyimli merkezlerde PN’nin onkolojik sonuglar1 radikal nefrektomi ile
karsilastirilabilir diizeydedir(Gu et al., 2016; Heye, Maleux, Van Poppel, Oyen,
& Wilms, 2005).

Radikal nefrektomi (RN), RHK yonetiminde tiim bobregin perirenal yag
dokusu (Gerota fasyasi) ile birlikte ¢cikarilmasini esas alan cerrahi yaklagimdir ve
ozellikle parsiyel nefrektominin teknik olarak miimkiin olmadig1 veya onkolojik
acidan giivenli bulunmadigi olgularda standart tedavi secenegi olarak kabul
edilir. Lokalize hastalikta RN endikasyonlari; biiyiik tiimor hacmi, santral/hiler
yerlesim, belirgin endofitik yapi, multiplisiteit veya fonksiyonel parankim
korunmasinin anlamli olmayacagi durumlar gibi klinik/teknik faktorlere
dayanir(Kim et al., 2017). RN agik, laparoskopik veya robot yardimli yontemlerle
uygulanabilmekte olup, uygun olgularda minimal invaziv RN daha kisa
hastanede yatis ve daha hizli iyilesme gibi perioperatif avantajlar
saglayabilmektedir. Lokal ileri RHK’de (>T3) cerrahinin kapsami tiimdriin
komsu yapilara invazyonu veya renal ven/vena cava trombiisii varligina gore
genigletilebilir ve bu olgularda cerrahi deneyimi yiiksek merkezlerde
multidisipliner planlama kritik 6nem tagir. Bununla birlikte RN’nin uzun dénem
sonuclar1 degerlendirilirken, renal fonksiyonun kaybina bagli kronik bobrek
hastalig1 ve kardiyovaskiiler risk artis1 géz 6niinde bulundurulmali; bu nedenle,
teknik olarak miimkiin olan lokalize olgularda nefron koruyucu cerrahinin
oncelenmesini  Ozellikle vurgulamaktadir(Miller, Schonlau, Litwin, Lai, &
Saigal, 2008).

Acik cerrahi, Ozellikle yiiksek tiimor kompleksitesi, rekonstriiksiyon
gereksinimi, ileri lokal yayilim veya vendz tiimor trombiisii gibi senaryolarda
iistiin ekspojur ve taktil geri bildirim saglayarak giivenilir bir segenek olmay1
stirdiiriir; ancak daha fazla postoperatif agri, daha uzun hastanede kalis ve daha
belirgin yara morbiditesi gibi dezavantajlara sahiptir(Ljungberg et al., 2022).
Laparoskopik cerrahi, 6zellikle radikal nefrektomide daha diigiik kan kaybi, daha
az agri ve daha hizli iyilesme gibi minimal invaziv avantajlar sunarken,
sutiir/rekonstriiksiyon gerektiren parsiyel nefrektomide daha uzun 6grenme egrisi
ve smirlt enstriiman hareket kabiliyeti nedeniyle teknik zorluklar olusturabilir
(Wadstrom, Martin, Estok, Mercaldi, & Stifelman, 2011). Robotik cerrahi ise ti¢
boyutlu goriintiileme ve bilek hareketli enstriimanlar sayesinde parsiyel
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nefrektomide rekonstriiksiyon adimlarini kolaylastirarak secilmis serilerde daha
kisa sicak iskemi siiresi, daha diisiik kan kaybi ve bazi ¢alismalarda daha diigiik
komplikasyon oranlart ile iligkilendirilmig; bu nedenle kompleks T1-T2
kitlelerde nefron koruyucu yaklagimin uygulanabilirligini artirmistir. Bununla
birlikte robotik yaklasimin baslica smurliliklart yiliksek maliyet, cihaz
erisilebilirligi ve merkez/cerrah hacmine duyarliliktir; ayrica teknik iistiinliigiin
her olguda  klinik  dstiinliige  donlismeyebilecegi  gdz  Oniinde
bulundurulmalidir(Calpin, Ryan, McHugh, & McGuire, 2023). Sonug olarak
RHK cerrahisinde “en iyi” yaklasim, tek bagina teknik platformdan ziyade uygun
hasta se¢imi, timor anatomisi ve cerrahin deneyimi ile belirlenmekte; minimal
invaziv cerrahi, uygun endikasyonlarda belirgin perioperatif avantajlar saglarken
acik cerrahi secilmis kompleks olgularda vazgecilmez roliinii korumaktadir.

Cerrahi Dist Minimal Invaziv Yaklasimlar

Termal ablasyon teknikleri (kriyoablasyon, radyofrekans ablasyon [RFA] ve
mikrodalga ablasyon [MWA]) ile stereotaktik ablatif radyoterapi (SBRT),
cerrahiye uygun olmayan, ileri yashh veya belirgin komorbiditesi bulunan
hastalarda ve 6zellikle kiigiik renal kitleler (genellikle <4 c¢cm, T1a) igin bobrek
koruyucu, minimal invaziv tedavi alternatifleri olarak ©ne ¢ikmaktadir.
Kriyoablasyon ve RFA igin bildirilen serilerde lokal kontrol oranlar1 yiiksek olup
kanser-spesifik sagkalimin secilmis Tla olgularda cerrahiye yakin seyrettigi
gosterilmistir(Johnson, Sorokin, & Cadeddu, 2019; Pickersgill et al., 2020).
MWA ise daha yeni bir teknoloji olmakla birlikte daha kisa ablasyon siiresi ve
daha genis ablasyon zonu potansiyeli nedeniyle 6zellikle santral yerlesimli veya
daha biiyiik lezyonlarda teknik avantaj saglayabilmektedir(Zhou, Herwald,
McCarthy, Uppot, & Arellano, 2019). Bu yontemler genellikle multidisipliner
degerlendirme sonrasi, goriintileme esliginde perkiitan olarak uygulanir ve
bobrek fonksiyonunu koruma agisindan avantajlidir. RCC geleneksel olarak
radyo-rezistan kabul edilse de, yiiksek doz fraksiyonlar ile uygulanan SBRT
inoperabl primer tiimdrlerde ve oligometastatik hastalikta etkili lokal kontrol
saglayabilen non-invaziv bir segenek olarak literatiirde yer almakta; prospektif
kohortlar ve sistematik derlemelerde diisiik dereceli toksisite profili ile birlikte
yiiksek lokal kontrol oranlar1 bildirilmistir(Siva et al., 2024). Bu yaklagimlar
Ozellikle cerrahi kontrendikasyonu olan hastalarda, tek bobrekli olgularda veya
bilateral lezyon varliginda klinik pratikte onem kazanmaktadir. Genel olarak
ablasyon ve SBRT, onkolojik etkinlik ile renal fonksiyon korunumu arasinda
denge saglayan, dikkatli hasta se¢imi gerektiren tedavi modaliteleri olarak kabul
edilmektedir.

Metastatik Renal Hiicreli Karsinom

Metastatik renal hiicreli karsinom (mRHK), bdbrek kanserinin sistemik
yayilim gostermis formu olup prognozu belirleyen en 6nemli agsamalardan biridir
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ve modern donemde tedavi yaklagimi histolojik alt tipe (6zellikle bhRHK) ve
prognostik risk siniflamasia gore sekillendirilir. Komorbid durumlarin varligi,
sitorediiktif radikal nefrektomi (SRN) i¢in uygun hasta secimini belirlemede
kritik rol oynamaktadir. Bu baglamda, hasta prognozunu 6ngérmek ve tedavi
stratejisini  yonlendirmek amaciyla en sik bagvurulan araglar arasinda
Uluslararas1 Metastatik Bobrek Kanseri Veritabani Konsorsiyumu (IMDC) risk
modellerinden biridir(tablo 2) (Ko et al., 2015). Sistemik tedavide son yillarda
paradigma degismis ve kilavuzlar birinci basamakta immiinoterapi temelli
kombinasyonlar1 standart yaklasim olarak 6n plana ¢ikarmistir; 6zellikle PD-1
inhibitorii + VEGFR-TKI kombinasyonlariin (6rn. pembrolizumab+aksitinib,
nivolumabtkabozantinib,) ¢esitli risk gruplarinda etkinligi randomize
calismalarda gosterildiginden, bu rejimler giincel rehberlerde tercih edilen
secenekler arasinda yer almaktadir(Motzer et al., 2026; Rini et al., 2019).
Bununla birlikte tedavi se¢imi yalnizca etkinlik degil, risk grubu, timéor yiikdi,
komorbiditeler ve toksisite profili gibi faktdrlerle bireysellestirilmelidir.
Sitorediiktif nefrektomi (SN), hedefe yonelik tedaviler dncesi donemde genis
hasta gruplarinda uygulanan bir yaklagim iken, randomize kanitlarin ortaya
cikmasiyla tiim metastatik RHK hastalar1 i¢in rutin bir standart olmaktan
cikmistir. Ozellikle CARMENA ¢alismasi, senkron metastatik RHK’de SRN +
sunitinib stratejisinin sunitinib tek basina yaklagima karsi iistiin olmadigini (non-
inferior) gostererek, orat/kotii risk grubu hastalarda ilk basamakta “upfront SRN”
yaklagimiin sorgulanmasina neden olmustur(Méjean et al., 2018). Tedavi
siralamas1 agisindan SURTIME randomize c¢alismasi, SRN’nin segilmis
olgularda sistemik tedavi ile entegre bigimde planlanabilecegini ve 6nce sistemik
tedavi verip yanit/direnci gdzleme yaklasiminin, en azindan ikincil analizlerde,
uygun adaylarin secilmesine katki saglayabilecegini ortaya koymustur(Bex et al.,
2019). Bu nedenle giincel EAU kilavuzlari, metastatik hastalarin ¢ogunda
SRN’nin palyatif nitelikte oldugunu ve sistemik tedavinin temel oldugunu
vurgular; SRN’nin ise genellikle iyi performansli, sinirlt metastatik yiikii olan,
uygun risk profiline sahip ve/veya sistemik tedaviye yanit gosteren hastalarda
bireysellestirilmis sekilde degerlendirilmesini Onerir(European Association of
Urology, 2025). Ozellikle immiinoterapi kombinasyonlarmin yayginlastigi
gilinimiizde, “deferred SRN” (baslangicta sistemik tedavi, yanit/klinik stabilite
sonrasi cerrahi) yaklagimi; hem hizli progresyon gosterecek hastalari cerrahiden
koruma hem de cerrahinin gergek katki saglayabilecegi alt grubu segme amaciyla
giderek daha sik tartisilan bir strateji haline gelmistir. Sonug olarak metastatik
RHK, klasik hedefe yonelik tedaviler doéneminden immiin-onkoloji
kombinasyonlarina evrilen tedavi stratejileri ile yonetilen; prognozun IMDC risk
siniflamastyla 6ngoriildiigii ve kararlarin multidisipliner olarak kisisellestirildigi
bir hastalik tablosudur.
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Tablo 2: Metastatik Bobrek Hiicreli Karsinomda Kullanilan IMDC Risk Modeli

Kriter IMDC
Ik tamdan sistemik tedaviye kadar <12 ay (1 puan)
gecen siire

Karnofsky performans skalasi durumu | < %80 (1 puan)

Hemoglobin <Normalin alt sinir1
(1 puan)

Kalsiyum Diizeltilmis serum Kalsiyum > 10mg/dl
(1 puan)

Notrofil > Normalin {ist sinir1 (1 puan)

Platelet > Normalin {ist sinir1 (1 puan)

Tyi risk 0 puan

Orta risk 1-2 puan

Yiiksek/kotii risk 3-6 puan

IMDC: Uluslararas1 Metastatik Bobrek Kanseri Veritabani Konsorsiyumu
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Benign Prostat Hiperplazisi’nde
Transperineal Prostat Lazer Ablasyonu

Yusuf Ozliilerden’ & Sinan Celen?
1. Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH), ileri yas erkek popiilasyonunda alt {iriner
sistem semptomlarimin (LUTS) en sik nedenlerinden biridir ve mesane ¢ikis
obstriiksiyonuna bagli olarak yasam kalitesinde belirgin azalmaya, tekrarlayan
iriner retansiyona, enfeksiyon ve nadiren iist {iriner sistem etkilenmesine kadar
uzanan genis bir klinik spektruma yolagabilmektedir (Roehrborn, 2005).
Histolojik hiperplazi 60 yas iizerindeki erkeklerin yaklasik yarisinda goriiliirken,
klinik olarak anlamli semptomlar bu popiilasyonun 6nemli bir bdliimiinde
gelismektedir (McVary et al., 2011; Roehrborn, 2005).

BPH tedavisinde ilk yaklasim genellikle konservatif izlem ve medikal
tedavidir. Alfa-blokorler, 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ve diger farmakolojik
ajanlar semptom kontroliinde etkili olmakla birlikte, bazi hastalarda yeterli yanit
elde edilemeyebilir veya yan etkiler nedeniyle tedavi siirdiiriilemez hale gelebilir
(Anract et al., 2025; McVary et al., 2011; Roehrborn, 2005). Bu durumda cerrahi
tedavi secenekleri giindeme gelmektedir.

Uzun yillar boyunca transiiretral prostat rezeksiyonu (TURP) BPH
tedavisinde altin standart cerrahi yontem olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte
TURP ve endoskopik eniikleasyon teknikleri kanama, irrigasyon gereksinimi,
hastanede yatig siiresi, anestezi ihtiyaci ve ozellikle retrograd ejakiilasyon gibi
komplikasyonlarla iligkilidir (Gratzke et al., 2015). Bu nedenle son yillarda daha
az invaziv ve seksiiel fonksiyonu koruyan teknikler gelistirilmeye baslanmustir.
Bu tekniklerden biri olan transperineal lazer ablasyon (TPLA), ultrason esliginde
prostat igine yerlestirilen lazer fiberleri araciligiyla adenomatdz dokuda termal
koagiilasyon nekrozu olusturan minimal invaziv bir yontemdir. Yontem dzellikle
ejakiilasyon koruyucu ozelligi ve lokal anestezi altinda uygulanabilmesi
nedeniyle son yillarda dikkat ¢ekmektedir (Lagana et al., 2023; Tzelves et al.,
2023).

! Dr., Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali,
ORCID: 0000-0002-6467-0930
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2. Tarihg¢e ve Teknolojik Gelisim

BPH cerrahisinin geligimi agik prostatektomiden transiiretral rezeksiyon ve
endoskopik lazer tekniklerine dogru ilerlemistir. Nd:YAG lazer ile yapilan ilk
girisimler daha sonra holmium lazer eniikleasyonu (HoLEP) ve fotoselektif
vaporizasyon gibi yontemlerin gelismesine yol agmistir (Savin et al., 2025). Bu
evrimde temel hedef yalnizca obstriiksiyonu gidermek degil, ayn1 zamanda
perioperatif morbiditeyi azaltmak ve yasam kalitesi sonuclarini iyilestirmek
olmustur. Ancak transiiretral tekniklerin ¢cogunda ejakiilasyon fonksiyonunun
kayb1 6nemli bir sorun olmaya devam etmistir (Luo et al., 2025). Bu nedenle
aragtirmacilar prostat dokusuna daha fazla konsantre olmus ve iiretray1 koruyan
tedavi yontemleri gelistirmeye yonelmistir.

Transperineal lazer ablasyon teknigi bu arayisin sonucunda ortaya ¢ikmustir.
Bu yontemde lazer enerjisi transiiretral yoldan degil, perineal ciltten prostat igine
yerlestirilen ince fiberler araciligiyla uygulanir. Boylece {iretra miimkiin
oldugunca korunur ve ablasyon yalnizca adenomatéz dokuya yonlendirilir
(Tzelves et al., 2023).

Modern TPLA sistemlerinde genellikle 1064 nm diyot lazer
kullanilmaktadir. Bu lazer dalga boyu prostat dokusunda hemoglobin ve su
tarafindan absorbe edilir ve kontrollii termal hasar olusturur (Tafuri et al., 2023).
Lazer fiberleri ince igneler aracilifiyla prostat igine yerlestirilir ve islem ultrason
ile es zamanl olarak siirdiiriiliir. Boylece islem hem lokal anestezi altinda
uygulanabilir hale gelmis hem de ayaktan tedavi konseptine yaklagmustir.

3. TPLA’nin Biyofiziksel Mekanizmasi ve Prostat Uzerindeki Etkileri
3.1 Lazer Enerjisinin Doku ile Etkilesimi

Lazer enerjisi prostat dokusunda absorbe edilerek 1s1 enerjisine doniisiir. Bu
siirec sonucunda lokal sicaklik artisi meydana gelir ve hedef dokuda geri
doniissiiz hiicresel hasar olusur. Klinik ag¢idan amag, ¢evre yapilarda kontrolsiiz
hasar olusturmadan, adenomat6z dokuda yeterli koagiilasyon nekrozu elde
etmektir. Lazer-doku etkilesimi {i¢ temel mekanizma ile gergeklesir:

e absorpsiyon
e sacilma (scattering)
e termal iletim

1064 nm dalga boyundaki lazer enerjisi prostat dokusunda hemoglobin ve su
tarafindan absorbe edilerek lokal sicakligin ylikselmesine neden olur (Tafuri et
al., 2023).
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3.2 Termal Hasar ve Koagiilasyon Nekrozu

Lazer uygulamasi sirasinda prostat dokusunda sicaklik 60—100°C araligina
ylkselir. Bu sicaklik araliginda:

e protein denatiirasyonu
e hiicresel membran hasar1
e mitokondriyal fonksiyon kaybi1
e hiicresel 6lim
meydana gelir.

Bu siire¢ sonunda hedeflenen prostat dokusunda koagiilasyon nekrozu gelisir.
Bu nekroz alani1 zaman iginde rezorbe olarak prostat hacminde kiigiilmeye yol
acar (Sessa et al., 2023).

3.3 Ablasyon Zonlari

Lazer uygulamasi sonrasinda prostat dokusunda {i¢ farkli bolge olugur:
1. Santral karbonizasyon alani (Sekil 1)
2. Koagiilasyon nekrozu alani

3. Subletal hipertermi alani

Sekil 1. Ablasyon esnasinda karbonizasyon alani
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[lk olarak, fiber ucuna en yakin bdlgede en yiiksek sicakliga maruz kalan ve
tam koagiilasyon nekrozu gelisen merkezi alan olusur. ikinci olarak, bunun
cevresinde daha diisiik ama yine de doku canliligi bozacak diizeyde 1sian
periferik koagiilasyon alami yer alir. Ugiincii olarak da subletal hipertermiye
ugrayan, inflamatuvar ve mikrovaskiiler degisikliklerin goriildigii gecis alanm
bulunur (Geoghegan et al., 2022). Bu tabakalasmis etki, TPLA’nin kontrollii
hacim kiiciiltiicii etkisinin temelini olusturur.

3.4 Ablasyon Sonrasi Morfolojik Degisiklikler

Islemden hemen sonra ablasyon sahasinda 6dem, koagiilasyon nekrozu ve
lokal inflamatuvar yanit baslar. Izleyen haftalarda nekrotik dokunun
rezorpsiyonu, makrofaj aktivasyonu ve fibrotik reorganizasyon devreye girer. Bu
siirec, prostat adenomu hacminde kademeli kiigiilme ile sonuglanir (Ozliilerden
et al., 2025). Ozellikle 3-T MRI ile yapilan dogrulama ¢alismasinda ortalama
adenoma hacminde yaklasik %53, ablate alan hacminde ise yaklasik %71
oraninda azalma tanimlanmig olup bunun fonksiyonel diizelme ile paralellik
gosterdigi bildirilmistir (Manenti et al., 2021).

3.5 Uretra ve Ejakiilatuvar Yapilar Uzerindeki Koruyucu Etki

TPLA’nin teorik ve pratik istiinliiklerinden biri, enerjinin transiiretral
rezeksiyon ya da vaporizasyondaki gibi dogrudan iretral liimene
uygulanmamasidir. Béylece prostatik {iretra ¢evresinde daha sinirli mekanik ve
termal travma olusur. Bunun klinik karsilifi, antegrad ejakiilasyonun yiiksek
oranda korunmasi ve seksiiel yasam kalitesinin daha az etkilenmesidir (Cahill et
al., 2026; Sessa et al., 2023).

4. Hasta Secimi ve Endikasyonlar

Semptomatik BPH nedeniyle girisim ihtiyaci olan, ancak ejakiilasyonu
korumayi1 onemseyen erkekler; orta hacimli (30-100 mL) prostatt bulunan
hastalar; genel/spinal anestezi agisindan yiiksek riskli bireyler; antitrombotik
tedavi kullanan veya komorbidite yiikii yliksek hastalar; uzun hospitalizasyon
istemeyen veya daha az invaziv segenek tercih eden olgular mevcut veriler
1s1¢inda TPLA acgisindan anlamli deger tasimaktadir (Destefanis et al., 2024;
Tzelves et al., 2023).

Buna kargin ¢ok biiyiik median lobu olan, ileri mesane disfonksiyonu bulunan,
eslik eden belirgin detriisor yetmezligi olan veya ¢ok hizli ve dramatik debi artis
hedeflenen hastalarda hasta se¢imi daha dikkatli yapilmalidir. Clinkii TPLA’nin
fonksiyonel kazanimlari anlamli olmakla birlikte, bazi parametrelerde
TURP/eniikleasyon kadar agresif olmayabilir. Bu nokta, hasta ile uygun olarak
tartisilmall ve ona gore karar alinmalidir.
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5. Cerrahi Teknik
5.1 Preoperatif degerlendirme

Standart degerlendirme IPSS, yasam kalitesi skoru, Qmax, post-void residual
(PVR), prostat hacmi, gerekirse intraprostatik anatominin TRUS veya MRI ile
ayrintilandirilmas1 ve seksiiel fonksiyon Olceklerinin kaydedilmesini igerir.
Uygun olgularda IIEF-5 ve MSHQ-EjD gibi anketler, tedavinin ejakiilasyon ve
erektil fonksiyon iizerindeki etkisini nesnel olarak takip etmek agisindan
degerlidir.

5.2 Peroperatif Prensipler

Islem ¢ogunlukla litotomi pozisyonunda, transrektal ultrason rehberliginde
yapilir. Perineal deriden ince igne/kilavuz sistemiyle prostatin hedef bdlgelerine
ilerlenir. Daha sonra lazer fiberleri bu kilavuzlar icinden yerlestirilir. Prostat
hacmine ve konfigiirasyonuna gore tek ya da ¢oklu fiber yaklagimi uygulanabilir.
Her prostat lobuna genellikle 1-2 lazer fiberi yerlestirilir (Lagana et al., 2023).
Lazer enerjisi kontrollii bigimde verilerek her fiber ¢evresinde elipsoid bir
ablasyon alani olusturulur; daha biiyiilk boyutlu prostatlarda ablasyon alanlari
birbirine yaklastirilarak “overlap” etkisiyle daha genis hacim tedavi edilir.

5.3 Teknik piif noktalar

Basarili TPLA igin en kritik unsurlar uygun fiber planlamasi, kapsiil ve
iiretraya olan mesafelerin korunmasi, median hattin asir1 1sitilmamasi ve enerji
dagilimmin bez hacmine gore uyarlanmasidir. Islem mantigi mekanik doku
cikarmaya degil, kontrolli nekroz olusturup bunun zaman icindeki
rezorpsiyonundan faydalanmaya dayandig i¢in, cerrahin hasta beklentilerini bu
gergege goOre yonetmesi gerekir. Erken donemde odem ve gegici irritatif
semptomlar goriilebilecegi, esas hacim kiigiilmesinin haftalar-aylar iginde
gelisebilecegi anlatilmalidir. Bu, TPLA’nin “aninda kanal acan” degil, “zamana
yayilan hedefli dekompresyon” saglayan bir teknik oldugunu gdsterir.

6. Klinik Sonuclar

TPLA literatiiriiniin en 6nemli kismim fonksiyonel sonuglar olugturmaktadir.
Mevcut ¢aligmalar semptom skorlari, iseme parametreleri, prostat hacmi, kateter
bagimliligi ve seksiiel fonksiyon basliklarinda genel olarak olumlu sonuglar
gostermektedir.

6.1 Semptom skorlari

Prospektif tek merkezli ¢calismada 63 hastada 3. ayda IPSS’nin 20,8’den
11,0’a, 12. ayda ise 8,4 e geriledigi; yasam kalitesi skorunun 4,7’den sirastyla 1,5
ve 1,2’ye diistiigli bildirilmistir (Lagana et al., 2023). Bu bulgular, TPLA’nin

56



yalmzca objektif akim parametrelerinde degil, hastanin giinliikk yasaminda
hissettigi semptom yiikiinde de belirgin diizelme sagladigini gostermektedir.

Daha genig, 100 hastay1 igeren prospektif kohortta da tiim takip zaman
noktalarinda IPSS ve yasam kalitesi skorlarinda istatistiksel olarak anlamli
diizelme saptanmigtir. Baslangic median IPSS 18 ve QoL 4 iken, takip boyunca
her iki parametrede siirekli iyilesme gdzlenmistir (Lo Re et al., 2024). Bu ¢aligma,
gercek yasam pratiginde heterojen hasta grubunda da yontemin tekrarlanabilir
klinik fayda sagladigini desteklemektedir.

Ulkemizden bildirilen 12 aylik gercek yasam serisinde ise semptom yiikii daha
agir olan kohortta median IPSS’nin 30’dan 13’e geriledigi gosterilmistir
(Ozliilerden et al., 2025). Bu deger, semptomatik faydanin sadece hafif-orta
LUTS hastalarinda degil, daha agir semptomlu popiilasyonda da anlamli
olabilecegini diistindiirmektedir.

Yakin zamanda yapilan sistematik derlemeler, 12 aylik izlemde IPSS’de
yaklasik %40,7-72,7 arasinda azalma bildirildigini; meta-analitik diizeyde ise
ortalama diisiisiin yaklasik 12,6 puan civarinda oldugunu gostermektedir (Pires
et al., 2026; Tafuri et al., 2023). Bu, TPLA’nin semptom azaltict etkisinin
yalmzca tekil serilere 6zgii olmadigini, farkli merkezlerden gelen verilerle de
desteklendigini ortaya koyar.

6.2 idrar akim parametreleri

Semptom skorlarindaki diizelme, objektif iseme parametrelerinde de
karsiligin1 bulmaktadir. 63 hastalik prospektif seride Qmax 8,6 mL/sn’den 12.
ayda 16,2 mL/sn’ye ylikselmis, PVR ise 124 mL’den 40 mL’ye diismiistiir
(Lagana et al., 2023). Bu sonuglar, TPLA’nin yalnizca subjektif rahatlama degil,
gercek obstrilkksiyon azalmasi ve daha etkili mesane bosalimi sagladigini
diisiindiirmektedir.

100 hastalik prospektif kohortta baglangic median Qmax 9,1 mL/sn ve PVR
90 mL iken, tiim takip zamanlarinda anlamli iyilesme kaydedilmistir (Lo Re et
al., 2024). Bu calisma ayrica yontemin farkli prostat hacimlerinde ve degisken
klinik ozelliklere sahip olgularda da islevsel kazamim saglayabildigini
gostermistir.

Ulkemizden yaymlanan c¢aligmada Qmax’in 5,5°ten 13,0 mL/sn’ye
ylikselmesi, PVR’nin 200 mL’den 85 mL’ye diismesi dikkat c¢ekicidir
(Ozliilerden et al., 2025). Baslangicta ileri obstriiksiyon diisiindiiren bu
degerlerdeki diizelme, TPLA nin uygun se¢ilmis hastalarda belirgin fonksiyonel
fayda saglayabilecegini destekler.

Meta-analiz diizeyinde degerlendirildiginde 12 ay sonunda Qmax’te yaklasik
6,3 mL/sn’lik artis ve PVR’de yaklagik 73 mL azalma bildirilmistir (Pires et al.,
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2026). Bu rakamlar, TPLA nin etkisinin istatistiksel oldugu kadar klinik olarak
da anlamli oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte baz1 derlemeler, Qmax
artisinin klasik TURP kadar dramatik olmayabilecegini vurgulamistir; yani
yontem yiiksek etkinlige sahip olsa da “maksimum deobstriiksiyon” aranan her
hasta i¢in ilk segenek olmayabilir (Tafuri et al., 2023; Tzelves et al., 2023).

6.3 Prostat hacmi

TPLA’nin 6zgiin yonlerinden biri, basarisinin dogrudan morfolojik olarak da
izlenebilmesidir. MRI dogrulama ¢alismasinda adenoma hacminde ortalama %50
kiigiilme ve ablate alan hacminde yaklagik %70 gerileme saptanmistir (Manenti
et al., 2021). Bu bulgu, ablasyonun yalnizca semptomlar1 azaltmadigini,
gergekten yapisal bir dekompresyon etkisi olusturdugunu gostermektedir.

63 hastalik prospektif calismada prostat hacmi 63,6 mL’den 3. ayda 45,6
mL’ye, 12. ayda 42,8 mL’ye diigmiistiir (Lagana et al., 2023). Benzer bigimde bir
baska ¢alismada da prostat ve adenoma hacminde sirasiyla yaklasik %40 ve %55
oraninda azalma bildirilmistir (Ozliilerden et al., 2025). Meta-analitik veriler de
12 aylik izlemde ortalama yaklagik 20 mL hacim azalmasini desteklemektedir
(Pires et al., 2026). Bu hacim kiiciilmesi, semptom skoru ve akim
parametrelerindeki diizelmeyle uyumlu seyretmektedir.

6.4 Kateter bagimhilig: ve yiiksek riskli hasta sonug¢lari

TPLA’nin énemli potansiyel kullanim alanlarindan biri, komorbid ve klasik
cerrahiye uygun olmayan hastalardir. Yiiksek cerrahi riskli hasta serilerinde islem
lokal anestezi altinda, ayni giin taburculukla uygulanmis ve anlamli semptom
iyilesmesi saglanmistir. yiiksek komorbidite kohortunda, islem oncesi kateter
tagiyan hastalarin iicte ikisinin spontan miksiyona kavustugu, ciddi komplikasyon
olmadan kabul edilebilir bir basarisizlik oraniyla tedavinin tamamlandigi
gosterilmistir (Destefanis et al., 2024). Bu sonuglar, TPLA’nin yalnizca
“gjakiilasyonu korumak isteyen geng¢ hasta” i¢in degil, “standart cerrahiyi
kaldiramayacak kirilgan hasta” icin de degerli bir segenek olabilecegini
diisiindiirtir

6.5 Seksiiel ve ejakiilatuvar sonuclar

TPLA literatiirinde en sik vurgulanan giicli yanlardan biri seksiiel
fonksiyonun, dzellikle de antegrad ejakiilasyonun korunmasidir. 100 hastalik
prospektif seride seksiiel olarak aktif tiim hastalarda antegrad ejakiilasyonun
korundugu bildirilmistir (Lo Re et al., 2024). Sistematik derlemelerde de
hastalarin %95’inden fazlasinda ejakiilasyonun korundugu, erektil fonksiyonun
ise korundugu veya hafif iyilestigi ifade edilmektedir (Tafuri et al., 2023; Tzelves
et al., 2023).

58



Bir bagka ¢aligmada da IIEF-5 skorlarinda anlamli bozulma izlenmemis, buna
karsilik MSHQ-E;]D ve bother skorlarinda iyilesme bildirilmistir (Ozliilerden et
al., 2025). Bu veri ozellikle 6nemlidir; ¢iinkii TPLA’nin seksiiel fonksiyonu
sadece “korumakla” kalmayip, semptomatik rahatlamaya bagli olarak cinsel
yasam algisinda da iyilesme saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

6.6 Sonuclarin siirekliligi ve uzun siireli sonuclar

Baslangi¢c doneminde TPLA icin en 6nemli elestirilerden biri uzun dénem veri
eksikligiydi. Ancak daha giincel derlemeler, secilmis serilerde 5 yila kadar
uzanan takiplerde faydanin siirdiigiinii bildirmektedir (Alberti et al., 2025). Yine
de bu kanitlarin ¢ogu tek merkezli ve se¢ilmis hasta kohortlarindan gelmektedir.
Bu nedenle “dayaniklilik” konusunda umut verici ama heniiz nihai olmayan bir
tablo s6z konusudur.

7. Komplikasyonlar

TPLA genel olarak diisiik morbidite profiline sahip olup ciddi komplikasyon
orani oldukea diistiktiir. Cogu seride komplikasyonlar Clavien-Dindo derece I-II
diizeyindedir. En sik bildirilen olaylar hematiiri, diziiri, ge¢ici iiriner retansiyon,
irritatif semptomlar, epididimo-orsit ve nadiren iiriner enfeksiyondur (Lagana et
al., 2023; Tafuri et al., 2023; Tzelves et al., 2023). Erken prospektif ¢calismada iki
prostat apsesi ve bir orsit bildirilmis olmakla birlikte genel komplikasyon orani
disiiktiir (Lagana et al., 2023).

MRI dogrulama ¢aligmasinda pihtirya bagh gecici tikanma nedeniyle tekrar
kateterizasyon gereken hastalar bildirilmistir. Yiiksek riskli hasta
serilerinde komplikasyon orani daha yiiksek goriinse de bu durum hasta
popiilasyonunun yash ve komorbid yapisiyla iligkilidir; yine de grade IV—
V major olaylarin son derece nadir oldugu dikkat cekmektedir (Manenti et
al., 2021).

Genis derlemelerde hematuri yaklasik %,.9-2,3, diziiri %3,7-36,3, akut {iriner
retansiyon %1,9-19, orsit/IYE %0,6-9,1 ve prostat apsesi %0,6—4,8 araliklarinda
bildirilmistir (Tafuri et al., 2023; Tzelves et al., 2023). Bu genis araliklar
merkezler arasi protokol, kateter siiresi, enerji ayarlari ve hasta se¢imi
farkliliklarimi yansitmaktadir. Dolayisiyla komplikasyonlarin yorumunda teknik
standardizasyon eksikligi mutlaka dikkate alinmalidir.

8. Sonuc¢

Transperineal lazer ablasyon, BPH tedavisinde umut verici minimal invaziv
bir tekniktir. Semptom skorlarinda belirgin iyilesme saglamasi, idrar akim
parametrelerini artirmas1 ve ejakiilasyon fonksiyonunu korumasi yontemin
onemli avantajlaridir. Ozellikle komorbid, yiiksek cerrahi riskli ya da ejakiilasyon
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koruyucu yaklagim arayan hastalarda TPLA dikkat ¢ekici bir deger sunmaktadir.
Bununla birlikte en uygun hasta profili, uzun dénem sonuglarla birlikte standart
cerrahilerle karsilastirmali {istiinliik alanlarini netlestirmek i¢in daha biiyiik, iyi
tasarlanmig, randomize ve ¢ok merkezli c¢aligmalara gereksinim devam
etmektedir
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Prostat Kanserinde Irreversibl
Elektroporasyon (IRE) Tedavisi

Sinan Celen' & Yusuf Ozliilerden’
1. GIRIS

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen solid malignitelerden biri olup,
biyolojik davranist oldukca heterojendir. Hastalik, klinik olarak dnemsiz seyirli
timorlerden agresif ve metastaz egilimi yiiksek alt tiplere uzanan genis bir
spektrum sergilemektedir. Bu heterojen yapi, tedavi yaklagiminin da
bireysellestirilmesini zorunlu kilmaktadir. Geleneksel olarak lokalize hastalikta
radikal prostatektomi ve radyoterapi kiiratif tedavi secenekleri olarak kabul
edilirken, bu tedavilerin 6zellikle {iriner kontinans ve erektil fonksiyon lizerindeki
etkileri, son yillarda daha az invaziv ve fonksiyon koruyucu yaklasimlarin
gelistirilmesine yol agmistir (Liu et al., 2023).

Bu baglamda, fokal tedavi kavrami, prostat kanserinde 6nemli bir paradigma
degisimini temsil etmektedir. Fokal tedavinin temel amaci, klinik olarak anlamlt
lezyonu ortadan kaldirirken, saglikli prostat dokusunu ve kritik anatomik yapilari
miimkiin oldugunca korumaktir. Bu yaklagim, prostat kanserinin ¢ogu zaman
multifokal olmasina ragmen, hastaligin klinik seyrini belirleyen dominant
lezyonun hedeflenmesi prensibine dayanmaktadir (Noun, Blachman-Braun, Lee,
& Pinto, 2026; Valerio et al., 2017).

Irreversibl elektroporasyon (IRE), bu amag¢ dogrultusunda gelistirilen non-
termal ablasyon tekniklerinden biridir. Ilk olarak karacifer ve pankreas
tiimorlerinde kullanilmaya baslanmis, daha sonra prostat kanserine uyarlanmustir.
IRE’nin prostat kanserindeki 6nemi, 6zellikle termal yontemlerin sinirli kaldig:
norovaskiiler yapilar, liretra ve rektum gibi kritik komsuluklarda daha giivenli bir
ablasyon saglayabilme potansiyelinden kaynaklanmaktadir (Blazevski et al.,
2020).

Baslangigta yalnizca secilmis lokalize hastalikta fokal tedavi amaciyla
kullanilan IRE, gilinlimiizde salvage tedavi, parsiyel bez tedavisi ve hatta
multimodal tedavi stratejilerinin bir parcasi olarak degerlendirilmektedir
(Blazevski et al., 2020). Bununla birlikte, mevcut kanitlar 1s1¢inda IRE’nin rolii
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halen evrim asamasindadir ve uzun doénem randomize verilerin eksikligi
nedeniyle standart tedavi algoritmalari i¢indeki yeri netlesmemistir.

2. BiYOFiIZIiKSEL TEMEL VE ETKi MEKANIZMASI

IRE, klasik ablasyon yontemlerinden temelde farkli bir biyofiziksel
mekanizma ile etki gosterir. Termal enerjiye dayali yontemlerin aksine, IRE’de
doku hasar1 esas olarak elektrik alanin hiicresel membran tizerindeki etkisine
baghdir. IRE, hiicre membranina yiiksek voltajli elektrik uygulanmasi sonucu
olusan elektrik alaninin hiicre membraninda porlar olusturmasi prensibine
dayanir (Rubinsky, 2007). IRE’nin temelini olusturan elektroporasyon fenomenti,
hiicre membraninin lipid ¢ift tabakasinda elektrik alan etkisiyle olusan yapisal
degisikliklere dayanir. Normalde hiicre membranmi yaklagik 5 nm kalinliginda,
selektif gegirgenlige sahip bir bariyerdir. Elektrik alan uygulandiginda membran
boyunca transmembran potansiyel fark: artar ve belirli bir esik degerin (yaklasik
0.2-1 V) asilmasiyla membranda hidrofilik nanoporlara doniisen yapisal
defektler olusur (Yarmush, Golberg, Sersa, Kotnik, & Miklav¢ic, 2014). Bu siireg
reversibl ve irreversibl olmak iizere ikiye ayrilir. Diisiik voltajli uygulamalarda
hiicre membrani gecici olarak gegirgen hale gelirken (reversibl elektroporasyon),
yiiksek voltaj ve uygun pulse parametrelerinde membran hasari kalici hale gelir
(irreversibl elektroporasyon).

IRE’de uygulanan elektrik alan genellikle 1000-2000 V/cm diizeyindedir ve
bu deger, irreversible membran hasari olugturmak igin yeterlidir (Blazevski et al.,
2020). Pulse siiresi (70-100 ps), pulse sayisi (genellikle 70-90) ve elektrotlar
aras1 mesafe, olusturulan elektrik alanin homojenligi ve biiyiikligi iizerinde
belirleyici rol oynar (Blazevski et al., 2020). Elektrik alanin doku igindeki
dagilimi, yalnizca cihaz parametrelerine degil ayn1 zamanda doku iletkenligi,
hiicre yogunlugu, stromal igerik ve vaskiiler yap1 gibi faktorlere de baghdir.
Prostat dokusu, glandiiler yap1 ve stromal bilesenlerin heterojen dagilimi
nedeniyle elektrik alanin lokal olarak farkli etkiler gdstermesine yol agabilir
(Neal, Garcia, Robertson, & Davalos, 2012). Bu elektrik alan, hiicre
membraninda nanoporlara yol agarak hiicre i¢i ve dis1 iyon dengesi bozar, ATP
kaybina neden olur ve hiicre dliimiine yol agar (Yarmush et al., 2014). Hiicre
6limii mekanizmasi ¢ogunlukla apoptoz ve sekonder nekroz seklinde gergeklesir
(Rubinsky, 2007; Yarmush et al., 2014). Apoptotik mekanizmanin baskin olmast,
¢evre dokuda inflamatuvar yanitin daha smirli olmasma katkida bulunabilir
(Golberg & Yarmush, 2013; Yarmush et al., 2014).

IRE’nin en dikkat ¢ekici 6zelliklerinden biri, ekstraselliiler matriksin ve bag
dokusu iskeletinin biiyiik 6l¢iide korunmasidir. Kollajen lifler, elastik yapilar ve
biliyilk damar duvarlari, hiicrelere kiyasla elektrik alanin etkilerine daha
direnclidir (Maor, Ivorra, Leor, & Rubinsky, 2007; Rubinsky, 2007). Bu durum,
ablasyon sonrasi doku mimarisinin korunmasina ve 6zellikle iiretra, ndrovaskiiler
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demet ve rektum gibi kritik yapilarin goreceli olarak daha az hasar gérmesine
olanak tanir (Blazevski et al., 2020; Maor et al., 2007). Bu 6zellik, prostat gibi
fonksiyonel acidan kritik bir organda IRE’yi diger ablasyon yontemlerinden
ayiran temel avantajlardan biridir (Durazo-Ruiz et al., 2025; Zhang et al., 2024).

Son yillarda IRE’nin immiinolojik etkileri de aragtirilmaktadir. Hiicre
membraninin yikilmasi ile timor antijenlerinin agiga ¢ikmasi, lokal immiin yaniti
tetikleyebilir. Bu durum, “in situ tiimor asisi” benzeri bir etki yaratabilecegi
hipotezini dogurmustur. Preklinik caligmalar, IRE sonrasi1 tiimér mikrogevresinde
immiin hiicre infiltrasyonunun arttigin1 géstermektedir; ancak bu etkinin klinik
anlami heniiz net degildir (Zhao et al., 2019).

3. BIYOFIZIKSEL MEKANIZMA ILE KLINIK SONUCLARIN
ILISKiSI
IRE’nin biyofiziksel 6zellikleri, klinik sonuglarin yorumlanmasinda dogrudan

belirleyici rol oynamaktadir. Bu iligki 6zellikle onkolojik etkinlik, fonksiyonel
sonuglar ve komplikasyon profili agisindan incelenmelidir.

3.1 Onkolojik Sonug¢larin Temeli

IRE’nin olusturdugu ablasyon alani, elektrik alan yogunlugunun belirli bir
esik degerin tlizerinde oldugu bolgelerle sinirlidir. Bu durum, teorik olarak keskin
sinirlt bir ablasyon zonu olusturulmasini saglar. Ancak pratikte elektrik alanin
heterojen dagilimi ve doku ozelliklerindeki degiskenlik nedeniyle bu sinirlar her
zaman ideal degildir. Bu durum, 6zellikle “in-field” rezidii hastaliklarin ortaya
cikmasinda 6nemli bir faktordiir (Neal et al., 2012; Scheltema et al., 2023).

Ayrica prostat kanserinin multifokal dogasi, IRE’nin en Onemli
sinirliliklarindan biridir. IRE yalnizca hedeflenen alani tedavi eder ve tedavi
disindaki odaklara etkisi yoktur. Bu nedenle ‘“out-of-field” niiksler sik
goriilmektedir. Bu durum, yontemin biyofiziksel sinirliligindan ziyade hastaligin
biyolojik dogast ile iligkilidir.

3.2 Fonksiyonel Sonuclarin Temeli

IRE’nin fonksiyon koruyucu etkisi, bilyiik 6l¢iide bag dokusu ve ndrovaskiiler
yapilarin korunmasina dayanir. Sinir liflerinin, 6zellikle myelin kilifi ve stromal
destek yapilarinin korunmasi, erektil fonksiyonun devamliligi agisindan kritik
oneme sahiptir. Benzer sekilde firetral epitelin ve sfinkter kompleksinin
korunmasi, kontinansin yliksek oranda siirdiiriilmesini saglar (Blazevski et al.,
2020; Scheltema et al., 2023).

Ayrica IRE sonrasi olusan minimal fibrozis, doku elastikiyetinin korunmasina
katkida bulunur. Termal yontemlerde goriilen yaygin fibrotik degisiklikler,
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IRE’de daha simirhidir. Bu durum, uzun dénem fonksiyonel sonuglarin daha iyi
olmasini agiklayan énemli bir faktordiir (Rubinsky, 2007).

3.3 Komplikasyonlarin Temeli

IRE’nin komplikasyon profili, uygulanan elektrik alanin kontrolii ve elektrot
yerlesimi ile yakindan iliskilidir. Elektrik alanin rektum veya {iretra gibi yapilara
asir1 yayillmast durumunda ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Ozellikle
rektotiretral fistiil, nadir ancak 6nemli bir komplikasyondur ve genellikle teknik
hatalarla iligkilidir (Cheng et al., 2025).

Mikrovaskiiler hasar ve gecici 6dem, islem sonrasi erken donemde diziiri ve
retansiyon gibi semptomlara yol agabilir. Bununla birlikte, biiyiikk damarlarin
korunmasi nedeniyle ciddi kanama komplikasyonlar1 nadirdir.

4. KLINIK KULLANIM ALANLARI
4.1 Primer Tedavi

IRE’nin en yaygin kullanim alani primer fokal tedavidir. Bu yaklasimda,
multiparametrik MRI ile saptanan ve biyopsi ile dogrulanan indeks lezyon
hedeflenir. Hemiablasyon ve subtotal ablasyon gibi varyasyonlar da
kullanilmaktadir.

Secilmis orta riskli hastalarda yapilan ¢aligmalarda, IRE’nin anlamli lokal
kontrol sagladigi ve fonksiyonel sonuglart korudugu gosterilmistir (George et al.,
2026). Bununla birlikte, prostat kanserinin multifokal dogas1 nedeniyle fokal
tedavilerin temel smirliligi devam etmektedir.

4.2 Salvage Tedavi

Salvage IRE, ozellikle radyoterapi sonrasi lokal niikslerde Onemli bir
alternatif olarak ortaya c¢ikmistir. Radyasyon sonrasi gelisen fibrozis, cerrahi
tedaviyi zorlastirmakta ve komplikasyon riskini artirmaktadir. IRE’nin non-
termal yapisi, bu hasta grubunda avantaj saglayabilir.

Literatiirde salvage IRE sonrasi kabul edilebilir lokal kontrol oranlar1 ve
diisiik major komplikasyon oranlart bildirilmistir (Blazevski et al., 2023).
Bununla birlikte, bu alandaki ¢alismalar sinirhidir ve hasta sayilar1 genellikle
diistiktiir.

4.3 Multimodal Tedavi ve Yeni Yaklasimlar
IRE’ nin multimodal tedavi i¢indeki rolii giderek artmaktadir. Ozellikle:

e dominant intraprostatik lezyonun hedeflenmesi

e oligometastatik hastalikta lokal kontrol
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e sistemik tedavi ile kombinasyon
gibi yaklagimlar arastirilmaktadir.

Ayrica IRE’nin immiinolojik etkileri iizerine yapilan ¢alismalar, bu yontemin
potansiyel olarak tiimér mikrogevresini modiile edebilecegini diistindiirmektedir
(Zhao et al., 2019).

5. TEKNIiK VE PROSEDUREL AYRINTILAR

IRE, prostat kanserinde yiliksek diizeyde teknik hassasiyet gerektiren,
sonuglar biiylik dl¢iide operatdr deneyimine ve dogru planlamaya bagh bir
prosediirdiir. Islemin basaris1 yalnizca enerji uygulamasina degil; hasta segimi,
gorlintiileme  entegrasyonu, elektrot yerlesimi ve enerji dagiliminin
optimizasyonuna baglidir (Tasu, Tougeron, & Rols, 2022). Bu nedenle IRE,
standart bir “ablasyon islemi”nden ziyade, multidisipliner yaklasim ve ileri teknik
bilgi gerektiren bir girigim olarak degerlendirilmelidir.

5.1 Preoperatif Planlama

IRE’nin basarisinda en kritik basamaklardan biri preoperatif planlamadir. Bu
asamada hedef, indeks lezyonun dogru lokalizasyonu ve {i¢ boyutlu anatomik
haritalamasidir.

Multiparametrik MRI (mpMRI), lezyonun lokalizasyonu, boyutu, kapsiil
iligkisi ve norovaskiiler yapilara yakinligi hakkinda temel bilgi saglar. MRI
bulgulari, sistematik ve hedefe yonelik biyopsi sonuglari ile degerlendirilmelidir.
Ozellikle transperineal template biyopsi ile elde edilen detayli drnekleme,
multifokal hastalik riskini azaltmak agisindan énemlidir.

Planlama sirasinda su parametreler detayl olarak analiz edilmelidir:

e Lezyonun zonal yerlesimi (periferik zon, transizyonel zon, anterior
fibromiiskiiler stroma)

e Lezyon hacmi ve ii¢ boyutlu sekli

e Apeks, baz ve midgland yerlegimi

e  Uretra, sfinkter ve norovaskiiler demetlere olan mesafe
e Rektal duvar ile iliskisi

Preoperatif planlama asamasinda ayrica elektrot yerlesim stratejisi
belirlenir. Elektrotlarin sayisi, aralarindaki mesafe ve aktif u¢ uzunlugu,
hedeflenen ablasyon hacmine gore simiile edilmelidir (Durazo-Ruiz et al.,
2025; Neal et al., 2012). Ideal olarak ablasyon alani, tiimor ¢evresinde en az 5—
10 mm giivenlik marj1 icermelidir (Valerio et al., 2017).
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5.2 Anestezi ve Hasta Pozisyonu

IRE islemi genellikle genel anestezi altinda gerceklestirilir. Islem sirasinda
uygulanan yiiksek voltajli elektrik darbeleri, ciddi kas kontraksiyonlarina yol
acabileceginden tam ndromiiskiiler blokaj zorunludur.

Ayrica elektrik pulse’larinin kardiyak ritim {izerine potansiyel etkileri
nedeniyle ¢cogu merkezde EKG senkronizasyonu kullanilmaktadir. Bu sayede
pulse uygulamasi kardiyak refrakter doneme denk getirilerek aritmi riski
minimize edilir.

Hasta genellikle litotomi pozisyonuna alinir. Bu pozisyon, transperineal
yaklasim icin optimal erisim saglar. Islem &ncesinde mesane bosaltilir ve
cogunlukla Foley kateter yerlestirilir.

5.3 Elektrot Yerlesimi

IRE’nin teknik basarisini belirleyen en onemli faktor elektrot yerlesimidir.
Elektrotlar transperineal yoldan, ultrasonografi (TRUS) rehberliginde ve
¢ogunlukla brakiterapi grid sistemi kullanilarak yerlestirilir.

Elektrot yerlesiminde temel prensipler sunlardir:

1.  Elektrotlar birbirine paralel olmalidir

2. Elektrotlar aras1 mesafe genellikle 10-20 mm arasinda tutulmalidir
3. Aktifug¢ uzunlugu (exposed tip) tiimér boyutuna gore segilmelidir
4. Timor ¢evresinde yeterli giivenlik marj1 saglanmalidir

Genellikle 3—6 elektrot kullanilir. Daha biiylik lezyonlarda elektrot sayisi
artirilabilir veya ablasyon birden fazla seans/alan seklinde uygulanabilir.

Elektrot yerlesiminde dikkat edilmesi gereken kritik noktalar:
o  Uretradan en az birkag mm uzaklik

e  Norovaskiiler demetlerin korunmasi

e  Rektal duvara asir1 yaklagilmamasi

e Apeks yerlesimli lezyonlarda sfinkter korunumu

Elektrotlarin yanlis hizalanmasi, elektrik alamin homojen dagilmasim
engelleyerek “cold spot” olusumuna ve rezidii tiimor kalmasina neden olabilir.

5.4 Enerji Parametreleri ve Uygulama
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IRE’de kullanilan enerji parametreleri, olusturulan elektrik alanin
biiylikliiglinii ve dagilimini belirler. Klinik uygulamada en sik kullanilan
parametreler sunlardir (Blazevski et al., 2020):

e  Voltaj: 1200-1500 V/cm

e  Pulse siiresi: 70-100 s

e  Pulse sayisi: 70-90

e  Elektrot araligi: 1-2 cm

Islem genellikle iki asamada gergeklestirilir:

5.4.1 Test Pulse’lan

[lk olarak diisiik sayida test pulse uygulanir. Bu asamada:
e Akim degerleri olgiiliir

o  Elektrot konfigiirasyonu dogrulanir

Hedef akim genellikle 20—40 amper araligindadir.
5.4.2 Tedavi Pulse’lan

Test asamasi sonrasi planlanan pulse serisi uygulanir. Elektrik alanin homojen
dagilimi i¢in pulse’lar genellikle elektrot ¢iftleri arasinda ardisik olarak verilir.

Elektrik alan dagilimi teorik olarak simetrik olsa da ger¢ek dokuda heterojen
olabilir. Bu nedenle bazi merkezlerde bilgisayar tabanli modelleme ile ablasyon
alan1 simiile edilmektedir.

5.5 Intraoperatif Gériintiileme ve Navigasyon

Standart olarak TRUS kullanilmakla birlikte, son yillarda MRI-US fiizyon
sistemleri de kullanilmaya baglanmistir. Bu sistemler, 6zellikle kii¢iik ve anterior
yerlesimli lezyonlarda hedefleme dogrulugunu artirabilir.

Intraoperatif goriintiileme ile:

e  Elektrot pozisyonu dogrulanir

e  Lezyon kapsama alan1 degerlendirilir

e Kiritik yapilarin korunmasi saglanir

5.6 islem Sonrasi Yonetim

IRE sonras1 genellikle kisa stireli kateterizasyon uygulanir (3—7 giin). Hastalar

genellikle ayni giin veya ertesi giin taburcu edilir.
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IRE sonrasi takip, PSA, 6 ay sonra multiparametrik MRI ve 12. ayda
dogrulayici biyopsiyi igerir (Scheltema et al., 2023). PSA tek basina giivenilir
degildir. MRI sonrasi rezidii hastalik degerlendirmesi zor olabilir. Bu nedenle
biyopsi kritik 5nem tagir (Koehler et al., 2025; Zhang, Teoh, Laguna, et al., 2025).

5.7 Teknik Zorluklar ve Ogrenme Egrisi

IRE, belirgin bir 6grenme egrisi olan bir prosediirdiir. Ik serilerde daha
yiiksek in-field basarisizlik oranlar bildirilmis olup, deneyim arttik¢a sonuglarin
tyilestigi gosterilmistir (Scheltema et al., 2023; Tasu et al., 2022; Valerio et al.,
2017).

Baslica teknik zorluklar (Ong, Leonardo, Chengodu, Bagguley, &
Lawrentschuk, 2021):

o  Elektrotlarin paralel yerlestirilmesi

e  Uygun giivenlik marjinin saglanmasi

o  Elektrik alanin 6ngoriillemeyen dagilimi

e  Anterior ve apikal lezyonlarda erigim

Bu nedenle IRE’nin deneyimli merkezlerde uygulanmasi 6nerilmektedir.
5.8 Ozel Durumlar

Anterior yerlesimli tiimoérler, TRUS ile zor goriintiilenebilir. Bu durum
elektrot yerlesimini giiglestirir. Apeks yerlesimli lezyonlarda ise sfinkter hasari
riski nedeniyle 6zel dikkat gerektirir. Biiylik prostat hacimli olgularda Elektrot
yerlesimi zorlasabilir ve ¢oklu ablasyon alami gerekebilir. Salvage vakalarda
fibrotik doku nedeniyle elektrot yerlesimi zor olabilir, ancak IRE bu hastalarda
uygulanabilir (Ong et al., 2021). (Neal et al., 2012)

6. ONKOLOJIK SONUCLAR

IRE tedavisinin onkolojik etkinligi, prostat kanserinin biyolojik heterojenitesi
ve fokal tedavi paradigmasinin dogas1 geregi, klasik radikal tedavilerden farkli
parametreler iizerinden degerlendirilmelidir. Radikal prostatektomi veya
radyoterapide hedef tiim bezin eradikasyonu iken, IRE’de temel amag klinik
olarak anlamli indeks lezyonun kontrol altina alinmas1 ve hastaligin ilerlemesinin
geciktirilmesidir. Bu nedenle IRE sonuglar1 genellikle failure-free survival (FFS),
saha i¢i kontrol, saha dist progresyon ve sekonder tedavi ihtiyaci gibi dlgiitler
iizerinden degerlendirilir.
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6.1 Saha ici kontrol

IRE’nin en gii¢lii oldugu alan, hedeflenen ablasyon zonu igerisindeki tiimor
kontroliidiir. Cesitli serilerde 12 aylik biyopsi sonuglarina gore saha i¢i klinik
anlamli kanser oranlarinin %0-15 arasinda degistigi bildirilmistir (Prabhakar et
al., 2024; Scheltema et al., 2023; Valerio et al., 2017). Prospektif PRESERVE
calismasinda 12. ayda negatif saha ici biyopsi oram1 %71-84 olarak rapor
edilmistir (George et al., 2026). Bu veriler, uygun teknik ve hasta se¢imi ile
IRE’nin hedef lezyon {izerinde etkili bir lokal kontrol saglayabildigini

gostermektedir.

Bununla birlikte, saha i¢i basarisizliklarin 6nemli bir kismi teknik faktorlere
baghdir. Elektrot yerlesimindeki hatalar, yetersiz gilivenlik marji ve elektrik
alanin heterojen dagilimi, ablasyon zonu iginde rezidii tiimdr odaklarina yol
acabilir. Ozellikle erken donem deneyimlerde daha yiiksek saha igi niiks oranlari
bildirilmis olup, bu durum belirgin bir 6grenme egrisine igaret etmektedir (Ong
etal., 2021).

6.2 Saha dis1 progresyon

IRE’nin onkolojik a¢idan en Onemli smurliligi, tedavi alam1 digindaki
hastaligin varligidir. Prostat kanseri siklikla multifokal bir hastalik oldugundan,
goriintiileme ve biyopsi yontemleri ile saptanamayan odaklar tedavi disinda
kalabilir. Bu nedenle literatiirde saha dis1 klinik anlamli kanser oranlart %10-30
arasinda bildirilmektedir (Prabhakar et al., 2024; Valerio et al., 2017).

Saha dig1 progresyonun nedenleri arasinda;
e mpMRD’nin sinirli duyarliligi

e  Dbiyopsi 6rnekleme hatalari

e  mikroskopik tiimor odaklarnin varlig

yer almaktadir. Bu durum, IRE’nin biyofiziksel yetersizliginden ziyade
hastaligin dogasi ile iliskilidir. Bu nedenle IRE uygulanan hastalarda aktif izlem
benzeri siki takip protokolleri onerilmektedir (Koehler et al., 2025).

6.3 Uzun donem onkolojik sonuclar

IRE ile ilgili uzun dénem veriler sinirli olmakla birlikte, mevcut ¢alismalar
umut verici sonuglar sunmaktadir. Scheltema ve arkadaslarmin median 5 yillik
takip igeren ¢alismasinda:

e 5 yillik FFS: %84

72



e 8 yillik FFS: %69
e  Metastazsiz sagkalim: %99 un iizerinde
olarak bildirilmistir (Scheltema et al., 2023).

Ancak ayni ¢aligmada hastalarin yaklagik %24’{inde rezidii klinik anlamh
kanser saptanmistir (Scheltema et al., 2023). Bu bulgu, IRE’nin tamamen kiiratif
bir yontem olmadigini, ancak hastaligin ilerlemesini anlamli 6l¢iide
geciktirebildigini gdstermektedir.

6.4 Sekonder tedavi ihtiyaci

IRE sonrasi bazi hastalarda tekrar tedavi gereksinimi ortaya cikabilir. Bu
tedaviler arasinda;

o tekrar IRE
e radyoterapi
o radikal prostatektomi

yer almaktadir. Sistematik derlemelerde retreatment oranlari %0-37 arasinda
bildirilmistir (Prabhakar et al., 2024; Zhang, Teoh, Zhu, et al., 2025).

Onemli bir avantaj olarak, IRE sonrasi radikal tedavi segenekleri genellikle
korunur. Bu durum, IRE’nin “tedaviyi erteleme” stratejisinde dnemli bir rol
oynadigini géstermektedir.

7. FONKSIYONEL SONUCLAR

IRE’nin en 6nemli klinik avantaji, fonksiyonel sonuglarin yiiksek oranda
korunmasidir. Bu durum, yontemin non-termal mekanizmasi ve bag dokusu ile
norovaskiiler yapilarin goreceli olarak korunmasi ile agiklanmaktadir.

7.1 Uriner kontinans

Literatiirde IRE sonrasi iiriner kontinans oranlar1 son derece yiiksektir. Cogu
calismada bezsiz kontinans orani %95—100 olarak bildirilmektedir (Scheltema et
al., 2023; Zhang, Teoh, Zhu, et al., 2025). Bu yiiksek oran, 6zellikle eksternal
sfinkterin ve periiiretral yapilarin korunmasi ile iliskilidir. Termal ablasyon
yontemlerinde goriilebilen sfinkter hasari ve fibrozis, IRE’de minimaldir. Ayrica
islem sonrasi 6dem genellikle gecici olup, uzun donem kontinans iizerinde
belirgin bir etkisi yoktur.
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7.2 Alt iiriner sistem semptomlar1 (LUTS)

IRE sonrasi LUTS genellikle hafif ve gecicidir. Cogu calismada IPSS
skorlarinda minimal degisiklik ve bazi hastalarda iyilesme bildirilmistir (Zhang,
Teoh, Zhu, et al., 2025). Bu durum, prostat hacminde lokal azalma ve obstriiktif
komponentin hafiflemesi ile aciklanabilir. Ancak Ozellikle periiiretral
ablasyonlarda gegici irritatif semptomlar goriilebilir.

7.3 Erektil fonksiyon

Erektil fonksiyon sonuglari, IRE calismalarinda en heterojen alanlardan
biridir. Genel olarak bazal fonksiyonu iyi olan hastalarin %70—85’inde ereksiyon
korunmakla birlikte bazi serilerde %10-30 oraninda fonksiyon kaybi
bildirilmistir (George et al., 2026; Xia et al., 2026; Zhang, Teoh, Zhu, et al.,
2025).

PRESERVE calismasinda, baslangicta yeterli erektil fonksiyonu olan
hastalarin yaklasik %84’linde bu fonksiyonun korundugu gosterilmistir (George
et al., 2026).

Erektil fonksiyonun korunmasinda belirleyici faktorler;
e lezyonun nérovaskiiler demetlere uzaklig
e ablasyon hacmi
e hasta yas1 ve komorbiditeler
olarak siralanabilir.

IRE’nin noérovaskiiler yapilari koruyucu etkisi, sinir liflerinin bag dokusu
iskeletinin korunmasma baglanmaktadir. Bununla birlikte, yiiksek enerji
uygulamalar1 veya elektrotlarin sinirlere yakin yerlestirilmesi durumunda
fonksiyon kayb1 gelisebilir.

7.4 Ejakiilasyon ve fertilite

Ejakiilasyon fonksiyonu {izerine etkiler simirli sayida calismada
degerlendirilmistir. Fokal tedavi uygulanan hastalarda ejakiilasyonun biiyiik
oranda korundugu bildirilmistir (van den Bos et al., 2018). Ancak periliretral veya
ejakiilatuvar kanal komsulugundaki ablasyonlarda bu fonksiyon etkilenebilir.
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8. FONKSIYONEL VE ONKOLOJIiK SONUCLAR ARASINDAKI
DENGE

IRE’nin klinik degerinin en 6nemli yonlerinden biri, onkolojik kontrol ile
fonksiyonel korunma arasindaki dengedir. Radikal tedavilerde yiiksek onkolojik
kontrol saglanirken fonksiyonel kayip daha belirgindir. Buna karsilik IRE, daha
diisitk morbidite, daha iyi yasam kalitesi fakat daha yiiksek rezidii hastalik riski
ile karakterizedir.

Bu nedenle IRE, 6zellikle;

e yasam kalitesini 6n planda tutan

e  diislik—orta riskli hastalarda

e tedaviyi ertelemek isteyen olgularda

on plana ¢ikmaktadir.

9. SONUCLARIN YORUMLANMASINDA KRiTiK NOKTALAR
IRE sonuglarmin degerlendirilmesinde su noktalar énemlidir:

- Basan tanimi heterojendir; PSA, MRI ve biyopsi sonuglar1 farklilik
gosterebilir.

- Takip siiresi sinirlidir; uzun dénem (>10 y1l) veri eksiktir.

- Hasta se¢imi degiskendir; farkli risk gruplar karsilagtirilamaz.

- Multifokal hastalik etkisi biiytiktiir

Bu faktorler, ¢aligmalar arasi sonug farkliliklarini agiklamaktadir.
10. KOMPLIKASYONLAR

Hematiiri, diziiri, preineal agn ve iriner retansiyon gibi mindr
komplikasyonlar sik, rektal fistiil gibi major komplikasyonlar ise nadir
goriilmektedir (Ong et al., 2021; van den Bos et al., 2018).

SONUC

IRE’nin teknik basarisi, biiylik ol¢iide dogru planlama, optimal elektrot
yerlesimi ve uygun enerji parametrelerinin uygulanmasina baglidir. Bu yontem,
yiiksek teknik hassasiyet gerektiren ve deneyimle Ogrenilen bir prosediirdiir.
Bagarili bir uygulama, yalnizca cihaz kullanimina degil, aym1 zamanda prostat
anatomisi, goriintiileme ve tiimor biyolojisinin iyi anlagilmasina dayanir. IRE,
prostat kanserinde fonksiyon koruyucu ve minimal invaziv bir tedavi secenegidir.
Ancak standart tedavi degildir ve dikkatli hasta se¢imi gerektirir.
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