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GIRI§ VE AMA

Graniilomatdz prostatitis prostatin sik gérilmeyen kronik
inflamatuar bir hastaligaidir. Ancak transizyonel hiicreli
siiperfisyal mesane karsinomunun intravezikal bacillus Calmette-
Guerin immiinoterapisinin dnde gelen komplikasyonlarindan birisidir.

1943 yi1ilinda Tanner ve Mc.Donald etyolojisi bilinmeyen
tiiberkiiloz, sifiliz ve nmikozis gibi spesifik granililomatdz
infeksiyonlardan ayri olarak inflamatuar graniilomatdz prostatiti
tanimladilar ( 34 ). 1950 yilinda ise, Symmers bunu sebebi bilinen
granilomatdz prostatitlerden ayirdi ve non-spesifik graniilomatdz
prostatit seklinde klasifiye etti ( 33 ).

Intravezikal bacillus Calmette-Guerin mesanenin rekiirren
transizyonel hiicreli karsinomunun intravezikal tedavisinde tiim
diinyada yaygin olarak uygulanmaktadir. Bu tedavinin komplikasyon ve

yan tesirleri en iyi Lamm ve arkadaslarinca tanimlanmigtair. Bu
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komplikasyonlara graniilomatdz prostatit de dahildir ( 14 ).

Graniilomatdz prostatitin gerc¢ek insidansini saptamak zordur.
Oates ve arkadaglari intravezikal bacillus Calmette-Guerin tedavisi
alan 32 transizyonel hiicreli karsinomlu hastada klinik endikasyon
koyduklari 13 vakaya prostat biopsisi ve/veya igne aspirasyonu
yvapmiglar, bu vakalarin 13’linde de graniilomatdz prostatit tespit
etmigslerdir ( 23 ).

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Kliniginde 1987
v1li subat ayindan itibaren siliperfisyal transizyonel hiicreli mesane
karsinomlu hastalara intravezikal bacillus Calmette-Guerin
immiinoterapisi uygulanmaktadir.

Biz de bu calisma ile bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisi
alan stiperfisyal transizyonel hiicreli mesane karsinomlu
hastalardaki graniilomatéz prostatit godriilme 31k11g1h1 bulmay1

amac¢ladik.



GENEL BILGILER

Graniilomatéz prostatit kronik inflamatuar bir hastalik olup
spesifik ve non-spesifik olmak lizere 2 ana grupta incelenebilir.
Spesifik granilomatéz prostatitler tiiberkiiloz prostatit, parazitik

prostatit, mikotik prostatit olmak lizere 3 ana bdliimde tetkik

edilebilir.

1-SPESIFIK GRANULOMATUZ PROSTATITLER

A)Tiiberkiiloz Prostatit:

Miliyer tiiberkiilozun sekeli olarak geligsen graniilomatéz
prostatittir. Prostat tiiberkiilozu olduk¢a nadir goriilmektedir.

Bircok vakada teshis patoloji tarafindan ve transiiretral
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rezeksiyondan sonra konur. Cok nadir olarak akut fulminan vakalarda
hastaligin hizli seyrine ve komplikasyonuna bagli olarak perineal
sinlise agilabilir ( 28 ).

Enfeksiyonun yayilma yolu bdébreklerdeki gibi hematojen yolla olur.
flerlemis lezyonlarda doku tahribatina bagli olarak semen voliimiinde
azalma teshise yardim etmek ig¢in bir bulgu olabilir ( 15 ). Rektal
tugsede gland nodiiler, hassas ve sert olarak ele gelir. Nadiren
biiylimiistiir. Yumusak hélgeler genelde palpe edilmez.

Genital tiiberkiilozun erkekten kadina ge¢isi c¢ok nadirdir,
Lattimer ve calisma arkadaslari literatiirde sadece cinsel yolla
gecen 8 vaka bulabilmigslerdir. Bu bir silirprizdir. Cinki bir genital
tiiberkiilozlu erkegin semeninde mycobacterium tiiberciilozis basili
vardir. Fakat bu durum batili ililkeler icin gecerlidir. Gelismekte
olan ve az gelismig {ilkelerde eger bayanda afrilli inguinal
lenfadenomegali varsa seksiiel partnerinde genital tiiberkiiloz
aranmalidir. .

Prostat glandinda graniilomatdz lezyon mesane ¢cikisa
obstriitksiyonu tedavisi i¢in yapilan transiiretral rezeksiyon veyd
biopsi spesimenlerinin histolojik olarak %1’'ini olusturur.
Graniilomattz lezyon fokal veya diffiiz ve prostatin transiiretral
rezeksiyonu ve/veya gram negatif basil enfeksiyonu neticesi
olusabilir. Genel olarak tiiberkiilozis veya blastomikozis gibi
infeksiyonlara bagla graniilomatdz durumlar (%97) Wegener
graniilomatozis, Sarkoidozis, The Churg-Strauss Sendromu gibi

sistemik graniilomatdz hastaliklara (%3) gére daha fazladir ( 31 ).



;
Eozinofilik infiltrasyonun yaygin oldugu graniiloma allerjik durumda
ortaya ¢ikar. Periferal eozinofili ile beraber gériiliir. Ancak
olduk¢a nadirdir,

Prostatin transiiretral rezeksiyonu (post-operatif) veya
bakteriyel prostatitten sonra olusan granilomatdéz inflamasyon
prostat sekresyonunun ekstravaze olmasi ve prostatik duktuslarin
tahribi sonucu olustugu disgilinlilmektedir. Doku travmasi ve
koterizasyon olayi bagslatan ilk faktdr olabilir. Prostatin
transiiretral rezeksiyonundan sonra alinan ilk doku d&drneklerinde
graniilomatdz formasyon nadiren goriiliir.

Bakteriyel prostatit ve prostatin transiiretral rezeksiyonu
sonucu gelisgen graniilomlar plazma hiicreleri, lenfositler,
multiniikleer histiositler ve epiteloidlerle karakterizedir ( 5 ).
Post-operatif prostatik graniilomlar tiiberkiiloz lezyonlarindan
ziyade romatoid nodiile benzerler. Bu granilomlar uzamaya ve
kivraintila olmaya egilimli olup santral nekroz ve periferinde
epiteloid histiositler icerir.

Granililomatdz prostatitli hastalarin %10’undan daha a21nd§

prostat kanseri geligebilir ( 31 ).

B)Parazitik Prostatitis:

Schistosomiasis Hematobia:Uriner schistosomiasis ilk kez
Misirli doktorlar tarafindan M.0. 1900 yillarinda tanimlanmis olup
halen Orta Dogu ililkelerinde tarimla uffrasan kesimlerde &dliimlerden

biiyiik &8lg¢iide sorumlu olan bir parazitik hastaliktair. Parazitin
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alinmasindan, asemptomatik bir devre gec¢mesinden sonra hematiiri ile
karakterize obstriktif iiropatik semptomlar ortaya ¢ikar. Bakteriyel
siiperenfeksiyon ilave olabilir. Patolojik olarak schiétosoma
yumurtalarina karsi graniilom formasyonu gelisir. Bu pseudo tiiberkiil
goriiniimi schistosoma yumurtasi cevresinde makrofajlarin birikimi,
lenfoid hiicreler ve eozinofillerdir.

Prostatik tutulum genellikle orta derecededir ve fiiretral
obstriikksiyona sebep olacak gibi goériilmez. Buna ragmen verumontanum

kural olarak tutulmaz ( 16 ).

C)Mikotik Prostatitis:

Prostatl tutan major derin mikozlar sekonderdir. Bunlar ;
~ Blastomycosis (Blastomyces dermatitidis)

- Coccidioidomycosis (Coccidioides immitis)

Cryptococcosis (Cryptococcus neoformans)

Histoplasmosis (Histoplasma capsulatum)
- Paracoccidioidomycosis (Paracoccidioides brasiliensis)
seklinde bildirilmistir ( 4 ).

Cryptococcocis: Ozellikle immiin yetmezlifi olan hastalarda
bulunur ve tiim diinyada rapor edilmektedir. Paracoccidioidomycosis
Latin Amerika tiilkeleri ile sinirlidir. Coccidiomycosis Amerika
Birlegsik Devletleri’'nin giliney batisinda bulunur., Blastomycosis
Kanada, Ortabati Amerika’da mevcuttur. Histoplasmosis Amerika
Birlegsik Devletleri, Latin Amerika, Kanada, Afrika’nin biiyiikk bir

kism1i ve Endonezya’'dan rapor edilmistir.
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Mantar enfeksiyonlari genellikle asemptomatiktir. Prostatin
rektal muayenesi oluncaya kadar teghis edilmeyebilir. Teshiste
prostatik masaj sonucu alinan materyalin kiiltiirel ve mikroskobik
muayenesi yardimci olmaktadir. Cryptococcus neoformans 24-48 saat
icinde mantar besiyerinde lreyebilir. Digerlerinin liremesi 1-2
hafta gibi daha uzun siireyi alir. Hatta daha da uzun silirebilir.
Biopsi h1zli ve gerc¢ekc¢i bir teghis metodudur. Ozel boyalar
kullanilarak 48 saatten daha az zamanda teghis konulabilir.
Tedavide amfotericin B verilir. Ancak doz ile nefrotoksik etkisi
iyice goézlenmelidir. Ayrica genis spektrumlu antibiyotikler

kullanilabilir ( 27 ).

2-NON-SPESIiFiK GRANULOMATOZ PROSTATITLER

Non-spesifik graniilomatéz prostatit, viicudun ekstravazg olmus
prostat sivisina karsi olugsturdugu yabanci cisim reaksiyonu ile
olusan inflamatuar bir cevabidir. Prostat karsinomu ile 51k11kla,
karistiggindan oldukca ©nemlidir. Ilk kez 1943 yilinda Tanner ve
Mc.Donald etyolojisi bilinmeyen tiiberkiiloz, sifiliz ve mikozis gibi
spesifik granilomatoz enfeksiyonlardan ayri inflamatuar
graniilomatdz prostatiti tanaimladilar ( 34 ). Symmers daha sonra
bunu sebebi bilinen graniilomatéz prostatitlerden ayri olarak non-
spesifik graniilomatéz prostatit olarak klasifiye etti ( 33 ).
Non-spesifik graniilomatéz prostatitin ger¢ek insidansini saptamak
oldukca gilictiir. Cilinkii alinan biopsilerde tespit etmek oldukga

zordur. Keuhnelian ve arkadaslari 975 vakanin ancak 39’unda
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granilomatdz prostatit saptamigslar ve insidansi %4 olarak
bildirmiglerdir. Ancak 11 yil boyunca patolojiye gonderilen tiim
cerrahi prostat spesimenlerinde prostatit insidansi %0.73 olarak
rapor edilmigtir ( 13 ).

Tipik patolojik bulgular fokal ve diffiiz inflamatuar
reaksiyonlardan ibarettir ve dev hiicreler, histiositler, plazma
hiicreleri, lenfositler non-spesifik graniilomlari meydana getirir.
Non-spesifik graniilomatéz prostatit, non-eozinofilik prostatit ve

eozinofilik prostatit olmak lizere 2 formda goriilmektedir ( 18 ).

Non-eozinofilik form:

Non-eozinofilik graniilomatdz prostatit, prostatik sivinin
ekstravaze olmasi neticesi viicudun gelistirdigi yabanci doku tipi
reaksiyonu sonucu geligir. Malign prostat durumlarindaki gibi
bliyiimiis ve sert prostata bagli olarak mesane ¢irkigi obstriiksiyonu
semptom ve belirtileri vardair. Atesle, ciddi irritatif iseme
fonksiyon bozukluklari olabilir veya olmayabilir. idrar kiltiirleri
genellikle negatiftir. Ancak koliform basiller lireyebilir. Prostét
dokusunun histolojik muayenesi ile kesin teshis konulur. Bazi
hastalar antimikrobial tedavi, kortikostereoidler ve tedrici mesane

drenajina iyi cevap verirler. Ancak digerleri transiiretral prostat

rezeksiyonu ile tedavi edilebilirler.

Eozinofilik form:

Eozinofilik graniilomatdz prostatit oldukca nadirdir. Klinik

6nemi prostat karsinomu ile karigmasindandir. Eozinofilik

-8~



graniilomatdz prostatit oldukg¢a agir seyreder. Jeneralize vaskiilit
ve fibrinoid nekrozis ile ©beraberdir. Ciinkii hastalar bilylk
cofgfunlukla allerjiktirler. Uzellikle astmatik hastalarda allerjik
graniiloma en iyi bilinen eozinofilik granilomatdz prostatit
formudur. Genel olarak hastalik ciddi seyreder ve yiiksek ates
bulunur. Periferik kanda yapilan hemogram tipik olarak eozinofiliyi
gosterir. Prostat glandi biliylimis ve sert olarak palpe edilir.
Siklikla idrar retansiyonu gelisir. Teshis, prostat dokusunun
histolojik incelenmesi sonucu ortaya c¢ikar. Genellikle tedavide
kortikostereoid kullanimi dramatik sonu¢ verir ve mesane ¢ikisa
obstriiksiyonu i¢in cerrahi yvaklasima kolaylik saglar.

Yukarida bahsedilen graniilomatdz prostatit formlarindan baska
sliperfisyal transizyonel hilicreli mesane karsinomu tedavisinde
kullanilan intravezikal bacillus Calmette-Guerin tedavisini
takiben de graniilomatdz prostatitis gelismektedir.

Mesane tUumdrleri {irolojinin belli bagli: problemlerinden
birisini teskil etmektedir. Biitiin timérlerin %2-3"{inii
olusturmaktadir. Genito-liriner sistem tiimérleri ig¢inde prostaﬁ
timdrlerinden sonra ikinci siklikta gdériilmektedir. Erkeklerde
gorilme si1kliga kadinlara gore iki kat daha fazladair. 50 yasin
lizerinde daha siklikla goériiliir.

En son klinik ve laboratuar c¢aligsmalari goéstermektedir ki
mesane kanseri malign birgok hastaliklarda oldugu gibi monoklonal
orjine sahiptir. Tek bir hiicre genetik olarak transfer edilebilir
bir degisiklige ugrayarak hiicre cogalmasina ve otonom bir biiylime

paterni meydana gelmesine (malign transformasyon) neden olur,
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Urotelyumun degisik yerlerindeki multipl tiimér geligimi, benzer
tiimorojenik degisikliklerin ayni anda veya birbiri ardisira degisik
yverlerdeki hiicrelerde meydana geldigini gésterir.Hicre
transformasyonu procesinin baslangicinda normal bir hiicre latent
veya dominant malign hiicreye donilislir., Bu genellikle tek spesifik
karsinojene maruz kalmaktan ziyade multipl kompleks karsinojenlerin
etkisi ile meydana gelir. Bu karsinojenlerin Uroteliyal hiicreler
iizerine etkisi additif; sinerjistik veya antagonistik olabilir,
yani total etki karsinojenlerin tek tek etkilerinin toplamina esgit;
toplamindan bliylik veya toplamindan kiiciik clabilir. Karsinojenlerin
etkisi malign transformasyonu kolaylagtiran ko-faktdrlerle modifiye
edilebilir ( 25 ).

Malign transformasyon bir kez meydana geldikten sonra ilerleme
meydana gelene dek bir miiddet sessiz kalir, daha sonra uyarilip
cogalarak gdzle gdriiliir bir tiimdr halini alir. Latent veya dopinant
timér hiicrelerinin bﬁ&ﬁmesi icin spesifik ajanlarin gerekliliginin
vanisira diger bazi ajanlarinda tiiméral bilyilimeyi hizlandirica
etkisinin oldugu gdsterilmigtir. Ornegin bazi mesane kanserli
hastalarda lirotelyal travmanin, tag meydana gelmesinin veya lriner
enfeksiyonun tiiméral gelisimi hizlandirdigi goériilmiistir.
Sliperfisyal mesane kanserleri diinyanin her tarafinda siklikla
goériiliir. Yiiksek rekiirrens hizina ragmen siiperfisyal tiimérlerin ¢ogu
diisiik gradelidir ve basari ile tedavi edilebilmektedir.

Sadece transiiretral rezeksiyonun kullanildi®i vakalarda rekiirrens
oranl %50-70'dir ( 24 ). Bu yiizden rekiirrens oranini azaltmak amaca

ile mesanedeki tiimoral dokunun transiiretral yolla rezeksiyonundan
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sonra intravezikal instilasyon yapilarak onkolojik ajanlarin
kullanimi icap etmigtir. Bu ajanlar ;

- Thio-Tepa (Triethlerethiophoramide)

- Mitomycine-C

- Doxorubicin

- Bleomycine

- Epodyl (Triethylene glycodiglyceral ether)

- BCG ( Bacillus Calmette-Guerin)’dar,

Tiiberkuloz proflaksisi ic¢in gelistirilmis olan Dbacillus
Calmette-Guerin canl: atteniie bir agsidir. Bacillus Calmette-Guerin
sugu attenlie sifir tipi bir tiiberkiiloz basili susudur. Calmette
s1gir tipi tiiberkiiloz ©basiline safrali: gliserinli patates
besiyerinde 13 y1l boyunca 230 kez pasaj yapmig ve sonunda bu susun
tamamen a viriilan oldugunu goérmiistir ( 1 ).

Bacillis Calmette-Guerin asisi 1920’lerde Fransa'da agiz
yolu&ljluygulanmls, Almanya'’da yanlislikla bacillus Calmette-Guerin
susu diye asi olarak viriilan bir susun kullanilmasi sonucu
inokiilasyon yapilan ¢ocuklarda tiiberkiiloz gelismig, bu sebeplé
asinin kullanimina ara verilmisgtir. Daha sonra iskandinav
lilkelerinde kullanilmaya baglanilmistir. 1925 yilinda isveg, 1927
yi1linda Norvec¢ ve Danimarka’da kullanilmis ve etkili bir asi oldugu
ortaya c¢ikmistir. Halen dinyada 500 milyonun {izerinde insan
bacillus Calmette-~Guerin ile asilanmis bulunmaktadir ( 10 ),
Bacillus Calmette-Guerin asisi cocukluk tiberkiilozuna karsi onemli
derecede koruma saglar. Fakat daha ileri yaslarda sagladigi koruma

kesin degildir. Asi virilan tiliberkiiloz basilleriyle olusacak
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enfeksiyonu 6nleyememekte fakat infeksiyonu jeneralize yayllmasini
inhibe etmektedir ( 1 ) .

Morton ve arkadaslari ve diger aragtiricilar immiin sistemde
Zbar ve arkadaslari hayvan sisteminde intralezyoner bacillus
Calmette-Guerin tliimér immiinitesini stimiile edebileceffini ve tiimér
regresyonunu baglatabilecegini goéstermislerdir. Béylece birgok
tiimdr tedavi protokolunda immiinoterapétik ajan olarak bacillus
Calmette-Guerin’in yardimci olacagi gosterilmistir ( 38 ) .

Bacillus Calmette-Guerin slperfisyal tfansizyonel hiicreli
mesane kanserli hastalarda immiin cevap mekanizmasi yolu ile etki
eder. Anti-tiimdr etkisi heniiz kesin olarak belirtilememigtir.
Siiperfisyal transizyonel hiicreli mesane kanserlerinin rekiirrensinin
6nlenmesinde intravezikal bacillus Calmette-Guerin’in etkinligi ilk
defa 1976 yilinda Morales ve arkadagslari tarafindan gosterilmigtir
( 20 ). intravezikal bacillus Calmette~Guerin verilmesi kuvvetli
antienflamatuar reaksiyona neden olur ve bu yoldan gegerek
immiinoterapotik etkinligini gésterir.

Pulmoner tiiberkiilozu donlemek ig¢in yapilan bacillus Calmette;
Guerin asilamasini takiben gériilen komplikasyonlarin nisbeti
oldukca azdir. Lokalize apselerle regional lenfadenitis en sik
goriilen komplikasyonlardir.Difer nadir komplikasyonlar sistemik
enfeksiyonlar, pulmoner tiiberkiiloz, visseral graniilom, osteomyelit,
eritema nodosum, lupus vulgaris, karaciger granlilomu, liken
scrofulosorum, sarkoidozun provakasyonu ve asi yapilan tarafta
lokal graniilom formasyonu geligsmesidir. Bacillus Calmette-Guerin’in

hematojen yayi1limi sebebi ile olan sistemik enfeksiyonlarin klinik
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gériintimleri tipik degildir. Simdiye dek 20°'den az d&liim vakas:i
bildirilmigtir ( 10 ).

Fakat kanser immiinoterapisi gibi tiiberkiiloz proflaksisi ic¢in
kullanilandan daha fazla ve sik Dbacillus Calmette-Guerin
kullanilmasi ciddi komplikasyonlara yol ac¢maktadir. Lokal olusan
apseler, kizarikliklar, kasintilar dahil olmak {lizere kullanilan
loza ve verilme sliresine bafli olarak sistemik etkilere ateg,
kirginlik, lslime ve titreme dahil olabilir.

Yiizeyel mesane kanserlerinin tedavisinde bacillus Calmette-
Juerin’in thio-tepa gibi digfer kemoterapdtik ajanlara belirgin
istiinliik sagladigi son yapilan caligsmalarla gosterilmistir ( 20 ).
Doxorubicin ve mitomycine-C gibi karsinoma in situ veya tekrarlayan
transizyonel hiicreli mesane kanserlerinin oJnlenmesinde thio-
tepa’dan daha etkili olmadigi gésterilmigstir.Bu sebepten dolayi
s>acillus Calmette-Guerin tim diinyada transizyonel hiicreli mesane
zanserlerinin proflaksisi ig¢in yaygin kullanim alan: bulmaktad;r.
3una bagli olarak bacillus Calmette-Guerin'in yan etkileri kismi
>larak incelenmigtir. Bu konuda ¢ok merkezde bir caligsma yapan Lamm
re arkadaslarina g6ére intravezikal bacillus Calmette-Guerin
sedavisi goren hastalarin %91’inde disiiri, %90’inda pollakiiri,
{43’iinde hematiiri, %28’inde ates, %24’iinde kirginlik, %8’'inde
yulanti saptamiglardir. %90 gibi biliylik bir hasta grubunda disiiri ve
drar sikliginda artma ile beraber sistitizm bulgularai ortaya
:ikmigstir. Lamm ve arkadaglari, ayni calismalarinda graniilomatoz

srostatit insidansini %1.8 olarak bildirmistir ( 14 ) .
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Pineira ve arkadaslari’nin bir calismasinda ise bacillus Calmette-
Guerin’in immiinoterapisinin wuzun siireli takiplerini yapmig ve
komplikasyonlari soyle bildirmistir: %45 oraninda mesane
irritabilitesi semptomlar: en sik goériilen gruptur. %9 hasta
grubunda ise idrarda asido~rezistans basille beraber graniilomatéz
sistitis bulmugtur.

Dr.Sanri’nin yaptigi 47 hastalik c¢aligma grubunda ise, 2
hastada ciddi seyreden sistit 5 hastada orsit, 7 hastada lretral
darlik saptamis, ancak hi¢ bir hastada sistemik enfeksiyon bulgusu
gorilmemistir. Hastalarin %68’inde ise orta derecede sistitis
gelismigstir ( 25 ) .

Oates ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise mesane
kanserlerinin bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisini takiben
graniilomatsz prostatit gelismesini incelemistir ( 23 ). Oates’e
gore graniilomatdz prostatit sliperfisyal transizyonel hiicreli mesane
kanserlerinin intravezikal bacillus Calmette~Guerin
immiinoterapisinin 8dnde gelen bir komplikasyonudur. Bu tedaviyi alan
32 hastanin klinik endikasyonu olan 13 hastaya prostatik core
biopsi ve/veya ifne aspirasyonu yapilmis olup, hastalarin hepsinde
graniilomatoz prostatit tespit etmigtir.Bbéylece Oates ve
arkadagslarina gore rekiirren siiperfisyal transizyonel hiicreli mesane
karsinomumlarinin bacillus Calmette-Guerin immiinoteripisi sonucu en
az %40 oraninda graniilomatéz prostatit geligtigini bildirmislerdir.
Graniilomatdéz prostatit genellikle asemptomatiktir. Lamm ve
arkadagslari eger rutin biopsi yapilirsa gercek insidansin daha

yluksek olacagina séylemigslerdir. Yiiksek ates, prostatizm

~14~



semptomlari ve sert prostat palpasyonu hastaligin klinik
triadidir. Hastalarin ancak %20’sinde bu klinik bulgularla tana
konabilir. %30 vakada ise yaygin fibrozise bagli sertlik nedeniyle
pre-operatif tani prostat karsinomu olarak konulur. Gross olarak
prostat glandil tags gibi serttir. Kesit yilizeylerinde genel
histolojik yapinin silindigi ve sari graniiler nodiiler formasyonun
gelistigi dikkati ¢ceker. Mikroskobik olarak epiteloid histiositler,
lenfositler ve plazm# hiicrelerinin ¢ok sayida lobliler olusturdugu
genis nodiiler agregasyonlar gdzlenir. Multinilikleer genigs dev
hiicrelerle birlikte tiiberkiil benzeri lezyonlar gdzlenebilir. Ayrica
duktuslar icerisinde nekrozlar olabilir. Mikroorganizma ve

kazeifikasyon genellikle bulunmaz.
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MATERYAL VE METOD

Calisma, Subat 1987-Mayis 1991 tarihleri arasinda CQukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim dalinda yapilmistir. Bu
tarihler arasinda klinigimize transizyonel hilicreli siiperfisyal
mesane karsinomu nedeniyle bacillus Calmette~Guerin immiinoterapisi
géren 42 erkek hasta c¢aligsma kapsamina alinmis olup,caligma
prospektif olarak yapilmistir. Hastalarin en genci 37, en yaslisa
85 yasinda olup,ortalama yas 60,52 idi.

Hastalarin kayitlari prospektif olarak yapilmis olup bacillus
Calmette-Guerin immiinoterapisinin baslangica, ginleri not
edilmistir. Hastalar prostatin transiiretral rezeksiyonu dncesi tam
bir fizik muayene yapilmis olup rutin kan biokimyasi ve idrar
analizleri yvyapildar. Sistoskopinin mesane karsinomu yoniinden negatif

oldugu durumlarda rutin olarak biitiin hastalardan transiiretral

rezeksiyon ile prostat biopsisi alindi.
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Hastalarin bacillus Calmette-Guerin immiinoterapi protokolu su
sekilde gerceklegstirildi. Tedavide bacillus Calmette-Guerin’in
Pasteur susu kullanilda. Her bir Unitede 2-8x10,000.000 basil
bulunan bacillus Calmette-Guerin ampulleri kuru toz halinde Verem
Savag dispanserinden sofuk zincir muhafaza edilerek temin edildi.
20 tniteden ibaret ampuller 2 cc. eau distile ile sulandirilda.
Bunun 1 cc.’si 50 cec. serum izotonik ile karaigtirilarak 8-10 F
Nelaton iiretral katater yardimi ile travmatizasyon yapmayacak
sekilde mesaneye instile edildi. Bacillus Calmette-Guerin’in
intradermal inokiilasyonu uygulanmadi. Bacillus Calmette-Guerin
soliisyonu mesanede 1 saat birakildi, Hastalara daha sonra isemeleri
soylendi. Hastalara proflaksi grubundakilere haftada bir 6 hafta
siireyle bacillus Calmette-Guerin verilmis olup, daha sonra
rekiirrens goériilmemigse ayda bir idame tedavisine geg¢ildi. Tedavi ve
karsinoma in situ grubundaki hastalara haftada bir 8 hafta bac%llus
Calmette-Guerin verildi. Rekiirren timér tespit edilmeyen vakalarda
idame tedavisine ge¢ildi. ldame tedavisi ayda bir kez olmak lizere
toplam 12 ay silireyle diizenlendi. Hastalara bacillus Calmette-Guerin
tedavisi Oncesi ve immiinoterapi sonrasi PPD testi uygulanda
( Tablo 1 ).

Hastalara rutin olarak ilk tedavi kisminda her 3 ayda bir
sistoskopi yapildi. Sistoskopi esnasinda silipheli lezyonlardan
biopsi alindi. Idame tedavisi bittikten sonra ilk yil her 3 ayda
bir daha sonraki 2 yilda her 6 ayda bir sistoskopi yapilarak
hastalarin takibi yapildi. Bacillus Calmette-Guerin tedavisi

sirasinda hastalarin rutin hemogramlari, sedimantasyonlari alindi.
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6 ayda bir akciger grafisi c¢ekildi. 6-12 ay ara ile hastalara
batin, pelvik wultrasonografi yapildi. Biitiin hasta gruplarina
bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisi sirasinda klinik
endikasyonlarina gore ) veya immiinoterapi bittikten sonra rutin
olarak transiliretral yolla prostat biopsisi ve/veya prostat
rezeksiyonu uygulandi. Alinan biopsi Ornekleri formol ile tespit
edilerek Cukurova Universitesi Taip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

dalinda degerlendirilmek lizere gdnderildi.
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BULGULAR

intravezikal bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisi alan
siiperfisyal transizyonel hiicreli mesane karsinomu olan 42 hastaya
rutin olarak transiiretral yolla prostat biopsisi veya rezeksiyonu
uygulandi. Bu hastalarin rektal muayene ile nodil palpe edilen
hasta sayisi 11 idi (%26.19). Bu 11 hastanin hepsinden alinan
drnekler graniilomatéz prostatit ile uyumlu olarak rapor edildi.'
Hastalarin yapilan rutin biokimyasal kan tetkiklerinde graniilomatdz
prostatitli 2 hastada diabet disinda Onemli bir patolojiye
rastlanilmadi. 42 hastanin kan eozinofil sonug¢lari go&zden
gecirilmis olup hicbir hastada eozinofili bulunmadi (Tablo 2).
Bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisi alan hastalara bacillus
Calmette-Guerin'’in intravezikal verilmesine bagli olarak goriilen

yan tesirler ise gsunlardir:

- 36 hastada disiiri ( %85.71 )
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- 38 hastada pollakiiri ( %90.4 )
- 20 hastada hematiiri ( %47.61 )
- 18 hastada ates ( %42.85 ).
Hastalarin PPD test sonuglari ise bacillus Calmette-Guerin
immiinoterapisi oncesi %23.4 iken intravezikal bacillus Calmette-

Guerin instilasyonundan sonra bu oran %72.3'e ¢ikmigtir ( Tablo 1).

Bacillus Calmette~Guerin immiinoterapisi sonucu geligen
graniilomatéz prostatitin patolojik bulgulara {Tablo 2)’de
gosterildigi gibi ©6zetlenmigtir. Formalinle tespit edilerek
gonderilen prostat doku 8rneklerinden hazirlanan parafin bloklardan
cok sayida seri kesitler elde edilerek hematoksilen-eozin ile
boyandi. Cukurova Universitesi Taip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
dalinda incelendi. Hazirlanan histolojik kesitlerde fibfomﬁskﬁler
hipertrofi ve yer yer adenomatdz hiperplazi gésteren prostat‘dokusu
icinde bir kismi kazeifikasyon nekrozu gdsteren bir kismi
kazeifikasyon nekrozu icermeyen epiteloid histiositler,'
lenfositler, Langhans tipi dev hiicreleri fibroblastlardan olusmus
graniilom yapilara: dikkati c¢ekti, Kesitlerde eozinofil hiicresi
goriilmedi (Resim 1,2).

Histolojik olarak spesimenler 2'ye ayrilmistir. Bunlar,
kazeifikasyon gdsteren granililomlar ve kazeifikasyon gdéstermeyen
graniilomlardir. Kazeifikasyon géstermeyen graniilomlu vaka sayisi 7
olarak tespit edilmigtir. 7 vakanin 5’inde graniilomlar tek ve

kiigiik, 2’sinde ise multipl ve kiigiik idi.
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Kazeifikasyon gostermeyen graniilomlardan 4’line 6zel Ziehl-
Neelson boyama ydéntemi ile asido-rezistans basil incelenmis olup,
vakalarin hi¢ birinde ©pozitif sonu¢ bulunamamistair. Kiliglik
kazeifikasyon gdésteren graniilomlar hemen hemen veya kismen tahrip
olmus prostatik glandlardan olusmustu. Cevre dokularda kronik
enflamasyon mevcuttu. Orneklerin hi¢birinde eozinofil
infiltrasyonu gdériilmiyordu.

Kazeifikasyon gésteren vaka sayisi 4 idi. Bu grupta
kazeifikasyon gésteren vakalarin 3'iinde kiiciik kazeifikasyon,; 1’inde
ise genis kazeifikasyon vardi. Bu 3 wvaka multipl ve kiiglik
graniilomlarla karakterize idi. Vakalarda santral kazeifikasyon ve
ver yer yaygin nekrogz, parankim harabiyeti goériiliyordu. 1 vakada
genis kazeifikasyon gériildii. Vakalarin her 4’iinde de kronik
enflamasyon g&6zlendi., Bu vakalarin 3’iine asido-rezistans basil
agisindan ©zel boyalar uygulandi. Ancak 1 vakada ~basil
saptanabildi. Intravezikal bacillus Calmette-Guerin immﬁnot;rapisi
sonucu gelisen graniilomatéz prostatit olarak histolojisi rapor
edilen 11 hastanin sadece 1’inde (%9.09) asido-rezistans basil
gdrildii. Tek vaka olmasina ragmen asido-rezistans basilin varlaiga
kazeifikasyon varligina bagli olarak degerlendirildi. Oykiide 2
hastada prostata girisim veya biopsi anemnezi vardi. Ancak
histolojik olarak incelenen 11 vakanin hi¢birinde uzamig palizadlar
gosteren romatoide benzer graniilomlar gériilmemistir. Bu tanimlanan
graniilomlar prostat miidahalesi ge¢iren hastalarda gériilebilir. Ayna
zamanda mesanede biopsi alinan hastalarin 1’inde eozinofilik

graniilom gorilmis olup bu hastanin prostat patolojisi benign
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prostat adenomu ve hiperplazisi olarak bulunmustur. Ayrica 2
hastada kiiciik submukozal graniilomlar tespit edilmis olup 6 hastada
degisik derecelerde sistit bulunmustur.

intravezikal bacillus Calmette—-Guerin immiinoterapisinin baglamas:
ile graniilomatdz prostatit tanisinin konulmasi arasinda gec¢en siire
ortalama 16 ay olarak bulunmustur (en kisa siire 6 ay, en uzun slire

32 ay) (Tablo 2).
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TABLO 1: VAKALARIN MESANE KARSINOMUNUN GRADE VE PPD SONUCLARINA

GORE DAGILIMI

NO YAS PATOLOJIK BULGULAR TEDAVI GRUBU PPD
{ GRADE )
TEDAVI TEDAVi
ONCESI SONU
|Wmf==m
1 37 Trans.Hic.Ca Tedavi - yok
Grade I-II
2 85 Trans.Hiic.Ca Profilaksi - +
Grade I-II
3 55 Trans.Hiic.Ca Profilaksi - -
Grade 1-II
4 b6 Trans.Hiic.Ca Tedavi + yok
Grade I-IX
5 63 Trans.Hilic.Ca Profilaksi - +
Grade II
6 53 Trans.Hiic.Ca Tedavi - +
Grade II
7 38 Trans.Hic.Ca Profilaksi - +
Grade I-11
8 42 Trans.Hiic.Ca Profilaksi - +
Grade I-1I1
9 62 Trans.Hiic.Ca Profilaksi - vok
Grade II
10 61 Trans.Hiic.Ca Tedavi + +
Grade I-II
11 53 Trans.Hlic.Ca Profilaksi - +
Grade II
12 81 Trans.Hic.Ca Profilaksi - +
Grade 1
13 63 Carsinoma iIn Situ Ca. In Situ - -
14 43 Carsinoma In Situ Ca. In Situ + +
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NO YAS PATOLOJIK BULGULAR TEDAVI GRUBU PPD

( GRADE )
TEDAVI TEDAVI
ONCEST SONU

15 43 Carsinoma in Situ Ca. in Situ - yok

16 58 Carsinoma In Situ Ca. In Situ - +

17 65 Trans.Hiic.Ca Profilaksi + +

Grade I-11
18 b2 Trans.Hiic.Ca Tedavi - +
Grade I-II

19 53 Trans.Hilic.Ca Profilaksi - +
Grade II

20 64 Trans.Hiic.Ca Tedavi = yok
Grade II

21 70 Trans.Hiic.Ca Profilaksi + +
Grade II

22 64 Carsinoma in Situ Ca. In Situ - +

23 60 Trans.Hiic.Ca Profilaksi - yok
Grade II

24 60 Trans.Hiic.Ca Profilaksi - yok
Grade I

25 50 Trans.Hiic.Ca Tedavi - yok
Grade II

26 60 Trans.Hiic.Ca Profilaksi - -
Grade II

27 74 Trans.Hiuc.Ca Profilaksi - -
Grade 11

28 68 Trans.Hlic.Ca. Profilaksi - -
Grade I
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NO

29

YAS

58

PATOLOJIK BULGULAR
( GRADE )

Ca. In Situ

TEDAVI GRUBU

PPD

TEDAVI
ONCES1

TEDAVI
SONU

Carsinoma in Situ - -
30 76 Trans.Hiic.Ca Profilaksi - -
Grade I
31 70 Trans.Hiic.Ca Profilaksi - -
Grade I
32 76 Trans .Hiic.Ca Profilaksi - yok
Grade II
33 63 Trans.Hiic.Ca Profilaksi - +
Grade I
34 65 Trans.Hiic.Ca Tedavi - +
Grade I-I1
35 54 Trans.Hiic.Ca Tedavi - +
Grade I
36 83 Trans .Hilic.Ca Profilaksi + +
Grade II
37 61 Trans.Hiic.Ca Tedavi + +
Grade I
38 45 Trans.Hilic.Ca Tedavi - +
Grade II
39 76 Trans.Hiic.Ca Tedavi - yok
Grade I-II
40 40 Trans.Hiic.Ca Profilaksi + +
Grade I-II
41 80 Carsinoma in Situ Ca. In Situ - yok
42 63 Trans .Hiic.Ca Tedavi - +

Grade I-II
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TABLO 2: VAKALARIN OYKU, PROSTAT BULGUSU, GP GORULME SURESi VE

HiSTOLOJiK BULGULARA GORE DAGILIMI

PROSTAT Ggl.!lr;I..ME KAZEIFIK. ASIDO~-REZ. EOZINOFiIL
NO OYKU BULGUSU SURESE NEKROZU BASIL INFILT.
1 Diabet Nodiilld 6 ay yok yok yok
2 TUR-P Nodillid 11 ay + yok yok yok
3 - Nodiillii 16 ay yok yok yok
4 - Nodiilli 8 ay yok yok vok
5 Diabet Nodiilli 25 ay miishet yok yok
6 - sert genisg 17 ay yok yok yok
7 - Nodiillii 13 ay miisbet yok yok
8 - Nodiilli 32 ay miisbet miishet yok
9 TUR~P Sert genig 14 ay yok yok yok
10 - Nodiilli 18 ay miisbet yok yok
11 - Nodiilli 16 ay yok yok yok

-26-




RESIiM 1 : HE x 250

Prostat dokusunda fibromiiskiiler stromada epiteloid
histiositler, lenfositler, Langhans tipi dev hiicreler ve

fibroblastlardan olusmus, ortasinda kazeifikasyon nekrozu
bulunan graniilom yapilari izlenmekte.
RESIiM 2 : HE x 250
Prostat fibromiiskiiller stromasinda ¢ok sayida graniilom

vapilari izlenmekte.
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TARTISNA

Mesane kanserinin intrakaviter tedavisi yillar boyunca ilgi
cekmistir. Mesane kolay ulagsilabilirliligi disiik sistemik etki ile
eslik eden terapdtik ajanlarin yliksek 1lokal konsantrasyonlara
ulasmasi ve onlarin istenilen sonuca varabilmesinin
degerlendirilmesindeki objektiflik, intrakaviter kemoterapdtik
ajanlarla sliperfisyal mesane kanserlerinin tedavi onemini
arttirmistir. Siliperfisyal mesane kanserli hastalardaki yiiksek
insidansli timdr rekiirrensi bu tedavinin degerini daha da
arttirmistair.

Bacillus Calmette-Guerin’in immin uyari meydana getirdigi
bilinmektedir ( 7,9 ). Bazili solid timdrlerin gerilemesinde etkin
oldugu bulunmustur ( 8,21 ) . Siperfisyal rekiirren mesane
kanserlerinin dnlenmesinde intravezikal bacillus Calmette~Guerin’in

etkinligi ilk defa Morales ve arkadaslara tarafindan
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gosterilmesinden beri, c¢aligmalarin hepsi topikal immiinoterapi
metodunu teyit etmistir ( 20 ). Birka¢ faktére bagli olarak daha
dnce de asinin etkinliginden Dbahsedilmigtir. Bu faktorler
tagsiyicinin mikobakterial antijenlere tepki yetenegi, kicgik timoér
kitleleri, esit yasayan basil sayisi ve tumdr hiicreleri ile
arasindaki temas yakinligini icerir ( 39 ). Cok sayida ¢alismalar
hayvan sistemlerinde tumdriin time yakin gerilemesinde bacillus
Calmette-Guerin’in immiinoterapdtik etkinligini géstermistir. Fakat
insan malignansilerinin tedavisinde basari tam degildir ( 39 ).
Iintrakaviter bacillus Calmette-Guerin verilmesi kuvvetli
antienflamatuar reaksiyona neden olur ve bu yoldan gecerek
immiinoterapodtik etkinligini gosterir ( 20 ) . Bununla beraber lokal
anti-tiimodr etkisine ilaveten sistemik bir etkinin postiilize edilmis
olmasina ragmen bacillus Calmette-Guerin’in etki mekanizmasi bugiin
igin tam olarak bilindigi sSylenemez.

Bacillus Calmette-Guerin 1976 yilindan beri siliperfisyal
transizyonel hiicreli mesane karsinomlarinda reklirrensi azaltica
ajan olarak kullanilmaktadir. Bacillus Calmette-Guerin tiiberkiiloz
profilaksisi amaciyla perkiitan olarak uygulandiginda 1 :
1.000.0000’ dan daha az oraninda dissemine graniilomatdz lezyonlar
rapor edilmistir ( 17 ) . Melanom tedavisinde intradermal bacillus
Calmette-Guerin verildiginde visseral graniilom, eritema nodosum,
lupus vulgaris, karaciger granilomu, lichen scrofulosorum,
sarkoidos gibi graniilomlar meydana geldigi rapor edilmistir ( 10 ).
Hatzitneofilou ve arkadagslarinin bu c¢aligsmasinda Dbacillus

Calmette-Guerin ile tedavi edilen hastalarda %29 oraninda c¢egitli
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organlarda graniilom bulmuslar. Buna kargilik kontrol grubundaki
hastalarda graniilom tespit etmemislerdir. Calismada intralezyoner
bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisi alan melanomlu hastalarin
otopsi dokularinda graniilom olugstugu belirgin bir gekilde
gozlenmigtir.

Ayrica kanserlerin bacillus Calmette-Guerin immiilnoterapisinin
iyi bilinen komplikasyonlarindan birisi post-bacillus Calmette-
Guerin graniilomatdz hepatiti olup, graniilomlar bu hastalarda
karaciger biopsileri ile gésterilmistir ( 11 ). Tiberkiiloz
profilaksisi i¢in bacillus Calmette-Guerin alanlarin karacigerinde
graniilom bulunmusgtur.

Intravezikal bacillus Calmette-Guerin’den sonra sistemik
graniilomlar nadirdir. Bununla birlikte bacillus Calmette-Guerin ile
sistemik infeksiyon hastalarin kiiciik bir yilzdesinde meydana
gelebilir ( 14 ) . Lamm ve arkadaslarina gore, tedavi edilen
hastalarin % 0.9°unda pndmonitis ve hepatitis meydana gelmektedir
({ 14 ) . Stag ve arkadaslarinin calismasinda bacillus Calmette-
Guerin tedavisi alan 169 siiperfisyal transizyonel hiicreli mesane
karsinomlu hastalardan 5’inde graniilomatdz hepatit ve pnoémonitis
bildirmigslerdir ( 29 ). Steg ve arkadaslari, intravezikal bacillus
Calmette-Guerin tedavisinden sonra BCGitis diye sdylenilen
dissemine bacillus Calmette-Guerin enfeksiyonunun hayati ciddi bir
bicimde tehdit edebilecegini séylemigtir ( 29 ) .

intravezikal bacillus Calmette-Guerin tedavisinden sonra alt
Uriner traktusta lokal —reaksiyon olmasi beklenir.Lamm ve

arkadaslari mesane mukozasinda granililomatdz reaksiyonun sik
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olduunu tespit etmiglerdir ( 14 ). Oates ve arkadagslarinin
calismasinda ise 2 vakada mesanede nefrojenik adenom saptamiglardir
( 14 ). Lamm ve arkadagslari 1278 vaka toplamis olup, 17 vakada
graniilomatéz prostatit rapor etmigler. Bu da %1.3°'liik bir oran:i
ifade etmektedir. Ancak bu insidansi tiim endiire glandlardan alinan
biopsilerden mi, yoksa tesadiifi tegshise dayandigai konusu mechuldiir.
Lamm ve arkadaslari, graniilomatdz prostatitin rutin biopsi
vapildigi takdirde siklikla gdriilebilecegini ve bunun asemptomatik
oldugunu herhangi bir spesifik tedaviyi gerektirmedigini
belirtmiglerdir. Oates ve arkadagslarinin tecriibeleri ise
graniilomatdéz prostatit insidans hakkinda Lamm ve arkadagslarinin
bulgulariny desteklemektedir. Oates ve arkadaglarinin bacillus
Calmette~Guerin tedavisi géren 32 hastanin 13’{inde prostat biopsisi
ve/veya sitolojisi yapmiglar, biopsi alinan vakalarin hepsinde
graniilomatdz prostatit insidansini %100 olarak kabul etmislerdir.
Klinik olarak prostati normal olan hastalarin hig¢ degilse bir
kisminda graniilomatdéz hastalik bulunmasi muhtemeldir. Bu nedenle
Oates ve arkadaslari bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisini
takiben graniilomatéz prostatit gelisme insidansini en az %41 olarak
tahmin etmektedir ( 23 ). Graniilomatdz prostatit tespit ettikleri
13 hastanin hepsi asemptomatikti, biopsiden sonrada herhangi bir
semptom goriilmemigti. Bizim cgaligma kapsamina alinan 42 hastanin
tiimline rutin olarak transiliretral yoldan prostat Dbiopsisi
uygulanmistir. Hastalarin hi¢ birinde belirgin bir semptom yoktu.

Yani graniilomatdéz prostatitin klasik triadi olan ateg, prostatizm

semptomlari ve sert prostat palpasyonu yoktu. Ancak hastalarin
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biopsileri graniilomatdz prostatit olarak rapor edilenlerin hepsinde
vapilan rektal nmnuayenede prostatta nodiil palpe edilmigti. Fakat
graniilomatdz prostatit ig¢in spesifik olan sert nodiil ise palpe
edilemedi.Bizim bu bulgularimizla, Qates ve arkadagslarinin
bulgulari ayni dogrultuda olmugtur. Ayrica bacillus Calmette-Guerin
immiinoterapisi esnasinda goriilen disiiri ( %85.71 ), pollakiliiri
( 490.4 ), hematiiri ( %47.61 ), ates ( %42.85 ) bacillus Calmette-
Guerin verilmesini takiben ilk 2 giin i¢inde meydana gelmig olan c¢ok
az hasta grubu tibbi tedaviyi gerektirmigtir. Bacillus Calmette-
Guerin immiinoterapisi esnasinda gdriilen bu yan etkiler Lamm ve
arkadaslarinin bildirdikleri sonug¢lar paralellik géstermektedir.
Lamm ve arkadaslarai, 195 hastalik serilerinde %91 hastada disiiri,
%90 hastada pollakiiri, %43 hastada hematiliri, %28 hastada 102
Fahrenheit’'in lizerinde ategs bildirmislerdir. Bu irritatif mesane
semptomlari instilasyonu takiben genellikle 2-3 giin sonra meydana
gelmistir ( 14 ).

Bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisi baglamasiyla
graniilomatdz prostatit tanisinin konmasi arasinda gegen ortalamd
slireyi Oates ve arkadaslari 1 yil olarak bildirmiglerdir. En erken
3 ay, en gec 25 ay sonra saptamislardir. Bizim calisma grubundaki
hastalarda bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisi baglamasiyla
graniilomatdz prostatit tanisi konmasi arasinda gegen siire ortalama
16 ay olarak saptanmis olup, en erken 6 ay en ge¢ 32 ay olarak
bulunmustur.

Graniilomat6z prostatit siklikla nonspesifik etyolojiye ( 5 )

bagli olmakla birlikte otoimmiin ( 37 ), allerjik ( 19 ), mikotik
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{ 27 ) ve viral hastaliklarla ( 3 ) da birlikte olabilir. Ayrica
prostat operasyonu veya biopsisi sonrasinda ( 6, 22 ) gériilebilir.
Lamm ve arkadaslarinin ¢calisma grubunda graniilomatdz degigiklikleri
olan 13 hastanin 5’inde prostat ameliyati o&ykiisi mevcuttu.
Bunlardan 3’ii prostatin transiiretral rezeksiyonu, 1’i suprapubik
transvezikal prostatektomi, 1 hastada prostat iZne Dbiopsisi
gegcirmisti. Fakat post-operatif graniilomatéz lezyonlarin ¢ofu
bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisinden sonra meydana
gelenlerden kolaylikla ayirtedilebilir. Bizim ¢aligma grubuna giren
hastalardan 3’iinde daha dnce prostat ameliyati &ykiisii mevcuttu.

Cesitli arastiricilar tarafindan tanimlandigi gibi post-operatif
prostatik graniilomlar tiiberkiiloz lezyonlarindan ziyade romatoid
nodiillere benzer ( 5, 6, 22 ). Ebstein ve Hutchins graniilomatdz
prostatitli 62 hastanin 13’{inde bdéyle graniilomlarin bulundugunu
gostermislerdir ( 5 ). Bu graniilomlar elonge ve tortios olmaya
egilimlidir. Santral nekroz ve periferal palizadlar gosteren
epiteloid histiositler vardir. Erken post-operatif dénemde tesghis
edilen lezyonlarda eozinofiller goriiliir. Ancak bunlar daha sonrav
kaybolur. Bizim prostat ameliyati Sykiisli olan 3 hastanin hig¢gbirinde
romatoide benzer lezyon yoktu. Prostatik cerrahiye ilaveten Ebstein
ve Hutchins 9 hastada tiiberkiiloz prostatit, 31 hastada non-spesifik
prostatit, 9 hastada degisik tipte lezyon ( Malakoplaki ve
sarkoidozis dahil ) tespit etmislerdir ( 5 ). Hig¢bir allerjik
prostatit vakasi ile karsilasmamiglardir. Allerjik prostatit
prostatta eozinofili ile karakterize ve astim veya difier allerjik

reaksiyon oykiisii olan olgulardir. Mamafih graniilomatdz prostatitin
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ayirici tanisinda doku eozinofilisinin olup olmamasi yardimci
degildir. Ornegin, post-operatif graniilomatdz prostatitlerin erken
doneminde eozinofiller bulunabilir. Benzer sekilde her tip
graniilomatdz prostatitte nekroz olabilir ve bu da non-spesifiktir,
Oates ve arkadaslarinin ¢alisma grubundaki hastalarda astim
hikayesi, generalize allerjik reaksiyon, malakoplaki veya sarkoidoz
Sykiisli yoktu. Bizim ¢aligsma grubumuza dahil ettigimiz granilomatdz
prostatiti miispet olarak buldugumuz 11 hastanin 2’sinde kronik
bronsit 8yklisii vardi. Ancak bunlar allerjik kdkenli degildi. Mayo
klinikten Stillwell Qe arkadaslari 25.387 benign prostat spesmenini
incelemisler, 200 graniilomatdz prostatit tespit etmiglerdir ( 30 ).
Bu 200 hastanin %69’u non-spesifik, %24.5’u post-transiiretral
prostat rezeksiyonu veya igne biopsisi, %3.5%1 spesifik
(tiiberkiilozis, blastomikozis) ve %3’li sistemik -granﬁlomatﬁz
hastaliklar sonucu gelismigtir ( 30 ). Non-spesifik graniilomatdz
prostatitin patogenezi prostat kanallarinin primer inflamasyonu
veya prostatit ve iretrit ile rastlanti olarak inflamasyon
gelismesidir. Buna ek olarak benign prostat hiperplazisinden’
kaynaklanan mekanik basi kiligiik kanallarda ve asinilerde
intraluminal enfeksiyon dolayisi 1ile staza neden olabilir.
Kanallarin ve asini duvar epitellerinin destriiksiyonu, inflamatuar
irinlerin kacmasi, prostatik sivinin intertisyel doku i¢ine dogru
degismesi, viicudun yabanci cisim reaksiyonu ve inflamasyonu
baslatan bir olay gseklinde yorumlanabilir ( 35 ).

Histolojik olarak non-spesifik graniilomatéz prostatit diffiiz

olmaya egilimlidir. Siklikla tiim prostat loblillerini tutar. Bu
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nedenle lezyonun yapisl genellikle graniilomlarin bacillus Calmette-
Guerin’e baglili (diffiiz olmayan), non-spesifik (diffiiz), post-
operatif {romatoide benzer) seklinde kesin olarak
siniflandairilmasini mimkin kilar. Ilaveten bacillus Calmette-
Guerin'e bagla graniilomatdéz prostatit tanisi lezyonda asido-
rezistans basil g&sterilebilirse spesifik olarak konulabilir ( 23).

Oates ve arkadaslari hastalarinin hig¢birinde atesg, zayiflama,
istahsizlik gibi sistemik hastaliga ait semptom ve bulgularin
bulunmadiginil tespit etmislerdir. Biopsilerinde asido-rezistans
basil goriilen hastalar, asido-rezistans basil gorilmeyen
hastalardan klinik olarak farksizdirlar ( 23 ).

Bush ve asistanlara: nonspesifik graniilomatéz prostatitte
prednizolon kullanmayi &énerdiler. Buna ilk olarak agiri odem ig¢in
antihistaminik tavsiye etmiglerdir( 2). Obstriiktif komponentin
cerrahi miidaheleyi gerektirmeyecek kadar sert ve gilc¢li olmadiga
durumlarda klinik olarak yeterli gézlem spontan gerilemey; olanak
saglamaktadir. Kelalis ve arkadaslarinin rapor ettigi biyik bir
grupta uygulanan transiliretral prostatektomiden sonra hastalarda
post-operatif mesane boynu kontraktiirii gelismigtir ( 12 ).

Bu hastalarin tedavisinde a¢ik prostatektomi kullanilan genis hasta
gruplari yoktur. Ancak Schmidt tarafindan rapor edilen 6 hasta
vardir ve bunlarin sadece 2’sine a¢ik prostatektomi uygulanmistir
( 26 ). Steg ve arkadagslari, sliperfisyal mesane kanserlerinin
intravezikal bacillus Calmette~Guerin immiinoterapisini
uyguladiklari 169 hastanin 5’inde sistemik bacillus Calmette-Guerin

enfeksiyonu geligmis olup bunlara anti-tiberkiilo tedavi
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uygulamistir ( 29 ). Oates ve arkadaglarinin hic¢ bir hastasinda
muhtemelen attenlie canli agsiya bagli sistemik hastalik veya
graniilomatdz prostatite atfedilen semptomlardan dolayi tedavi
gerekmemigtir.

Bizim c¢alisma grubumuza giren hi¢ bir hastada sistemik
hastalik godriilmemis olup graniilomatéz prostatit dolayisi ile
hastalara spesifik bir tedavi uygulanmamistir. Stilmant ve
arkadaslari tarafindan gésterildigi gekilde graniilomatéz prostatit
tanisl sitolojik olarak ince igne aspirasyonu ile de yapilabilir
( 32 ).

Nitekim Oates ve arkadaglari igne biopsisi wve ince igne
aspirasyonu yaptiklari 9 vakanin 8’inde histolojik ve sitolojik
bulgular birbirleriyle uygun oldugunu 1 hastada sitoloji sonucunun
negatif oldugunu, 5 hastada ise tek bagsina sitoloji ile teshis
konuldugunu bildirmislerdir. Ancak degisik +tip graniilomatoz
prostatitlerin ayirici tanisi histolojik tetkike nazaran si;olojik

olarak daha zordur. Sitolojik tetkik icin iyi egitilmis personel

gereklidir,.
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SONUG

Bu calisma siiperfisyal transizyonel hiicreli mesane karsinomlu
42 hastanin bacillus Calmette~Guerin immiinoterapisini takiben
gelisen graniilomatdz prostatit insidansi tespit edilerek literatiir
gozden gecirilmigtir.,

Sonug¢ olarak intravezikal bacillus Calmette-Guerin ted;visini
takiben ortaya c¢ikan granilomatéz prostatit, histolojik olarak
diffiiz olmayan, kazeifiye ve non~kazeifiye graniilomlarla
karakterize olup dokuda eozinofili gdzlenmemistir. Asido-rezistan
basiller kazeifiye graniilomlarda gdsterilebilir. iIntravezikal
bacillus Calmette-Guerin tedavisi alan hastalarin biliyik bir
kisminda muhtemelen graniilomatéz prostatit gelisir. Ancak bunun
icin spesifik bir tedaviye gerek yoktur.

Bizim calisma kapsamina giren 42 hastanin transiiretral yolla

aldigimiz prostat biopsileri sonucu 11 hastada (%26,19)

graniilomatdz prostatit saptadik.
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OZET

Bu calisma Subat 1987-Mayis 1991 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda transizyonel
hiicreli sliperfisyal mesane karsinomu nedeni ile bacillus Calmette-
Guerin immiinoterapisi goéren 42 hastaya rutin transiiretral yolla
prostat biopsisi veya rezeksiyonu gerceklestirilerek yapilan
prospektif bir c¢alismadir. Calisma sonucunda hastalarin %26,19
oraninda bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisi sonucunda
graniilomatdz prostatit gelistigi tespit edildi. Hastalara
granilomatdz prostatit igin spesifik tedavi uygulanmadi.
Granilomatdz prostatit siiperfisyal mesane kanserinin intravezikal
bacillus Calmette~Guerin imminoterapisinin d&nde gelen bir

komplikasyonu oldugu sonucuna varildi.
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