T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

RADYASYON ONKOLOJISi ANABILiM DALI

PROSTAT KANSERLiIi HASTALARDA GENISLETILMIS
PROSTAT KANSERI KARMA ENDEKSi SEMPTOM
OLCEGININ TURKIYE’DE GECERLIGININ VE
GUVENIRLIGININ GOSTERILMESI

Dr. Burak TiLKi

UZMANLIK TEZIi

Olarak Hazirlanmistir

ANKARA

2023






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

RADYASYON ONKOLOJiSi ANABILiM DALI

PROSTAT KANSERLI HASTALARDA GENISLETILMIS
PROSTAT KANSERi KARMA ENDEKSi SEMPTOM
OLCEGININ TURKIYE’DE GECERLIGININ VE
GUVENIRLIGININ GOSTERILMESI

Dr. Burak TiLKi
UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

Damsman Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Pervin HURMUZ

ANKARA

2023



TESEKKUR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’ndaki bes yillik egitim siirecimde radyasyon onkolojisi alanindaki engin
tecriibelerini benimle paylasan, bir meslek sahibi olmamda sonsuz emekleri olan ve
beni bu guzel ailenin bir ferdi kabul ederek sahiplenen basta Anabilim Dali Bagkani
saym Prof. Dr. Gékhan Ozyigit olmak iizere Prof. Murat Glirkaynak, Prof. Dr. Faruk
Zorlu, Prof. Dr. Ferah Yildiz, Prof. Dr. Mustafa Cengiz, Prof. Dr. G6zde Yazici, Prof.
Dr. Melis Gltekin ve Dog. Dr. Sezin Yiice Sart’ya sonsuz tesekkir ve minnetlerimi

sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince desteklerini esirgemeyen, bilgi ve tecriibesi
sayesinde egitim hayatimda ¢ok kiymetli seyler 6grendigim, 6rnek kisiligi ile bana her
zaman yol gosteren tez danismanim ve saygideger hocam Prof. Dr. Pervin Hiirmiiz’e

tesekkiir ve minnetlerimi sunarim.

Tez ¢alismamin olusmasinda biiyiik katkilar1 olan, engin bilgi ve tecrubelerini
benimle paylasan, mesleki ve manevi anlamda desteklerini higbir zaman esirgemeyen

saygideger hocam Prof. Dr. Fadil Akyol’a tesekkiir ve minnetlerimi sunarim.

Tez caligmamda yardimlarini hi¢gbir zaman esirgemeyen, ¢alismamda biiytlik
emekleri ve katkisi olan, mesleki bilgi ve tecriibesiyle egitim hayatima ¢ok katkilar
bulunan Hacettepe Universitesi Prevantif Onkoloji Bilim Dali’ndan Ogr. Gor. Dr.

Deniz Yiice’ye tesekkiir ve minnetlerimi sunarim.

Anabilim Dalimizda bes yil boyunca birlikte ¢alistigim, en zor gilinlerimde
yanimda olan, kendilerinden ¢ok sey oOgrendigim degerli arasgtirma gorevlisi

arkadaslarima en i¢ten duygularimla tesekkiirlerimi sunarim.

Birlikte c¢aligmaktan her zaman memnuniyet duydugum, her hastamizda
birlikte emek verdigimiz boliimlimiiziin saygideger fizik miihendisi, hemsire, tekniker,

tibbi sekreter ve tiim personellerine en i¢ten duygularimla tesekkiirlerimi sunarim.

En zor zamanlarimda yanimda olan, destegini higbir zaman benden
esirgemeyen, birlikte ¢iktigimiz bu yolu gururla tamamlamami saglayan ¢ok kiymetli
esim Selin Saygili Tilki’ye ve bu siirecte ailemize katilan, hayatima essiz giizellikler

katan sevgili oglum Deniz Alp Tilki’ye sonsuz minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Burak Tilki, Prostat Kanserli Hastalarda Genisletilmis Prostat Kanseri Karma
Endeksi Semptom Olgeginin Tiirkiye’de Gegcerliginin ve Giivenirliginin
Gosterilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Radyasyon Onkolojisi
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023. Prostat kanseri erkelerde en sik goriilen kanser olup
Ozellikle lokalize hastalikta uzun yasam siireleri beklenmektedir. Tedavi sonrasi
siirecte tedaviye bagl yan etkiler goriilebilmekte, bu durum hastalarin yasam kalitesi
(YK)’ni etkileyebilmektedir. Genisletilmis Prostat Kanseri Karma Endeksi Semptom
Olgegi (Expanded Prostate Cancer Index Composite — EPIC), 2000 yilinda gelistirilen
ve prostat kanserli hastalarda YK’ni 6l¢en bir semptom 6lcegidir. Birgok farkl: dile
cevrilen ve validasyon ¢alismalar1 yapilan bu dlgek global olarak giinliik pratikte sikca
kullanilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda EPIC 6l¢eginin Tiirkge’ye cevirisinin yapilmasi
ve sonrasinda Olgegin gecgerlik ve guvenirlik analizleri yapilarak Tiirkge
validasyonunun saglanmasi amac¢lanmistir. Cevirisi yapilan Tiirkce EPIC, EORTC-
QLQ C30 ve PR25 olgekleri ile birlikte bes ayr1 zamanda hastalara uygulanmaistir.
Calismaya prostat kanseri tanisi alan ve bolimiimiizde definitif veya postoperatif RT
uygulanan 105 hasta dahil edilmistir. Olgegin givenirlik analizlerinde tiim olgegin
Cronbach alfa degeri 0.866, ana dlgeklerin Cronbach alfa degerleri ise 0.654 - 0.969
arasinda Olciilmiis olup oOlgegin i¢ tutarliliginin son derece iyi oldugu ortaya
konulmustur. Test-tekrar test analizlerinde ana 6lgeklerin korelasyon degerleri 0.413-
0.861 arasinda 6l¢iilmiis olup Olgegin tekrarlanabilirligi kanitlanmistir. 20 hasta ile
yapilan pilot ¢alisma basariyla tamamlanmis, boylece goriiniis gecerligi saglanmustir.
Degisime duyarlilik analizi, 6lgekler arasi korelasyon, kriter gegerligi ve agiklayici
faktor analizleri yapilmis olup analizlerin tamaminda dlgegin gecerligini kanitlayan
sonuglar elde edilmistir. Sonug olarak Tiirk¢e EPIC 6lgeginin gecerligi ve giivenirligi

kanitlanmis, 6lgegin Tiirkce’ye validasyonu saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Yasam Kalitesi, Prostat Kanseri, Radyoterapi, Validasyon
Calismasi, Stereotaktik Beden Radyoterapisi

Bu ¢alisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 2 Nisan 2019 tarihinde GO 19/331 kayit numarasi ile onay alinmistir.



ABSTRACT

Tilki Burak, Turkish Validation of the Expanded Prostate Cancer Index
Composite in Prostate Cancer Patients. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Radiation Oncology, Ankara, 2023. Prostate cancer is the most
common cancer in men, and long life spans are expected, especially in localized
diseases. Treatment-related side effects may occur in the post-treatment period, which
may affect the patient's quality of life (QOL). The Expanded Prostate Cancer Index
Composite (EPIC) is a symptom scale developed in 2000 that measures QoL in
prostate cancer patients. This scale, translated into many different languages and
validated, is frequently used in daily practice globally. This thesis aims to translate the
EPIC scale into Turkish and then provide Turkish validation by making validity and
reliability analyses of the scale. The translated Turkish EPIC was administered to the
patients five times with the EORTC-QLQ C30 and PR25 scales. The study included
one hundred five patients diagnosed with prostate cancer and undergoing definitive or
postoperative RT in our department. In the reliability analysis of the scale, Cronbach's
alpha values of the whole scale were measured between 0.866, and Cronbach's alpha
values of the main scales were measured between 0.654 and 0.969. It was revealed that
the internal consistency of the scale was excellent. In the test-retest analysis, the
correlation values of the main scales were measured between 0.413 and 0.861, and the
reproducibility of the scale was proven. The pilot study with 20 patients was
successfully completed, thus providing face validity. Sensitivity to change analysis,
the correlation between scales, criterion validity, and explanatory factor analyses were
performed, and results proving the scale's validity were obtained in all analyses. As a
result, the validity and reliability of the Turkish EPIC scale have been proven, and the

scale has been validated in Turkish.

Key Words: Quality of Life, Prostate Cancer, Radiotherapy, Validation Study,
Stereotactic Body Radiotherapy

This study was approved by the Hacettepe University Ethics Committee of Non-
Invasive Clinical Research with the ragistration number of GO 19/331 on April 2",
2019.
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1. GIRIS

Prostat kanseri, diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii olup
erkeklerde en 6lumciil ikinci kanser tirtidiir . Tiirkiye’de 2020 yilinda yaklasik 19.450
yeni prostat kanseri vakas1 goriilmiis olup yilda yaklasik 5.500 hastanin prostat kanseri

nedeniyle hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir 2.

Prostat kanserinde hastaligin evresine bagh olarak radikal prostatektomi (RP),
eksternal radyoterapi (ERT), brakiterapi (BRT), aktif izlem, androjen deprivasyon
tedavisi (ADT), kemoterapi (KT) gibi birgok tedavi yontemi tek basina veya
kombinasyon halinde kullanilmaktadir 3. Radyoterapi (RT), prostat kanserinin ana
tedavi basamaklarindan biri olup erken evreden metastatik evreye kadar cok genis
kullanim alant mevcuttur. Ancak RT’nin tek basina veya diger tedavilerle
kombinasyonlarma bagli olarak baslica gastrointestinal sistem (GIS), genitoiiriner
sistem (GUS), seksiiel ve hormonal yan etkileri olmaktadir. Bu yan etkilerin
derecesine bagli olarak hastalarin yasam kalitesi (YK)’ni 6nemli 0lcide

etkilemektedir.

Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC), 2000 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde gelistirilen, prostat kanserli hastalarda uygulanan
tedavilerin hastalarin YK ne etkisini dlgen bir semptom 6lgegidir #. Bu 6lgegin diger
Olgeklerden baslica farklart BRT, RP, ERT gibi lokalize prostat kanserinin primer
tedavisinde kullanilan en yaygin ii¢ giincel tedavi modalitesini bir arada
degerlendirebilmesi ve neoadjuvan veya adjuvan ADT kullanimina bagli androjen
yoksunlugu semptomlarini da oOlcege dahil etmesidir. 2000 yilinda yapilan ilk

calismada ayn1 zamanda validasyonu da tamamlanmistir 4,

Hem sik kullanimi, hem de objektif degerlendirme imkani saglamasi nedeniyle
EPIC, diinyada giinliik pratikte sik kullanilan bir semptom 6lcegidir. Ancak dlgegin
Tiirkge’ye valide edilmis formu henliz yoktur. Bu g¢alismada EPIC formlarinin
Tiirk¢e’ye gevrilmesi ve gevirisi yapilan formun Tiirk¢e validasyonunun yapilmasi
amaglanmistir. Ayrica EPIC formu ile eszamanli olarak, standart olarak kullanilan ve

daha once validasyonu yapilmis European Organization for Research and Treatment



of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC-QLQ) C30 ve EORTC-QLQ PR25
formlart da uygulanarak genel ve hastaliga 6zgii YK’nin degerlendirilmesi

amaclanmistir >8.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostatin Anatomisi, Fizyolojisi ve Cevre Organlarla Tliskisi

Prostat, pelvik bolgede yer alan bir organ olup mesanenin tabaninda yerlesimli
ekzokrin bir bezdir. Arkada rektum ile Denonvilliers fasyasi (rektovezikal septum)
araciligiyla ayrilir. Lateralde levator ani kaslariyla cevrilidir. On yiiziin Gstteki kismi
mesane ile, alttaki kismi periprostatik fasya ile komsudur. Proksimal Gretra prostat
tarafindan cevrilidir. Bu seviyede iiretra bir kas tabakasi tarafindan ¢evrelenmistir. Bu
tabaka proksimalde diiz kaslardan olusup retrograd ejakiilasyonu engeller. Daha
distalde (prostat apeksine dogru) ¢izgili kaslardan olusup idrar kontroliinde 6nemli rol

oynamaktadir.

Prostat bezinin ana iglevi, spermi koruyan ve besleyen seminal sivinin
tirertilmesidir. Bu sivinin yaklasik %30°u prostat tarafindan salgilanirken, kalan kismi1
seminal vezikil (SV)’ler, testisler ve bulboiiretral bezlerden salgilanir. Bu siviya asit
fostataz ve prostat spesifik antijen (PSA) dahil olmak tizere bircok enzim eklenir. PSA,
seminal pihtilarin ¢6ziinmesinde rol oynayan bir serin proteazdir. Normalde kanda
diisiik konsantrasyonda bulundugundan, prostat kanseri taramasi ve tedavi sonrasi

hastaligin izlemi agisindan en 6nemli belirteclerden biridir.

Prostat, anatomik olarak santral zon, transizyonel zon ve periferik zon olmak
Uzere (i¢ ana anatomik bolgeden olusur. Periferik zon, prostatin en biiyiik bolgesi olup
prostat hacminin yaklasik %70’ini olusturur. Prostatik intraepitelyal neoplazi
(PIN)’lerin ve karsinomlarin en sik gelistigi bolgedir. Santral zon, prostat tabanini ve
ejakiilator kanali iceren bolgedir ve prostat hacminin yaklasik %25’ini olusturur.
Transizyonel zon prostatin en kiiclik bolgesi olup prostat hacminin yaklasik %5’ini

olusturur. Benign prostat hiperplazisi (BPH) nedeniyle yaslandik¢a hacmi biiyiir.

Prostatik kapsul, i¢ tabakasi diiz kaslardan ve dis tabakasi kollajen yapidan

olusan bir kapsiil olup prostatin etrafini sarar.

Prostatin sinirsel uyarimi posterolateral kenarinda uzanan nérovaskiiler demet

ile saglanmaktadir. Otonom ganglionlar, nérovaskiiler demetin yakininda kiimelenir



ve buradan ¢ikan kiigiik sinir govdeleri kapsiil igerisine girerek prostat bezi igerisine

dagilir.

SV’ler, prostatin posterior ve superiorunda yerlesimli olup sag ve sol olmak
tizere ¢ift gland yapisindadir. Her iki testiste Uretilen spermler vas deferensler ile
SV’lere taginir. Vezikiiller hem glandiiler dokuya hem de kas dokusuna sahiptir. Kas

dokusu, seminal s1viy1 ve spermi iiretradan ve penisten disar1 tagimak i¢in kasilir.

2.2. Prostat Kanserinde Epidemiyoloji

Prostat kanseri, diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii olup
erkeklerde en 6lumcl ikinci kanser tirtdur *. Tiirkiye’de 2020 yilinda yaklasik 19.450
yeni prostat kanseri vakas1 goriilmiis olup yilda yaklasik 5.500 hastanin prostat kanseri
nedeniyle hayatin1 kaybettigi tahmin edilmektedir 2. Ozellikle PSA kullaniminin
yayginlagsmasi ile birlikte erken tani ve tedavi tiim diinyada yayginlagmaktadir ve
bunun sonucunda prostat kanserine bagli 6lim oranlar1 geg¢mis yillara gore
azalmaktadir. Siegel ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismada ABD’de 1990 yilinda 100.000
erkek basina 38.56 6lim gozlenirken, 2005-2009 yillar1 arasinda bu say1 100.000°de

19.5’e gerilemistir '

2.3. Prostat Kanserinde Etiyolojik Faktorler

Prostat kanseri ile iligkili hem c¢evresel hem de kisisel bir¢cok faktor
tanimlanmistir, ancak hangi faktorlerin dogrudan prostat karsinogenezini baslattigi

veya destekledigi heniiz anlagilmamistir.
2.3.1. Yas

Yas, prostat kanseri ile iligkili en 6nemli faktorlerden biridir, ¢linkii ileri yastaki
erkeklerin otopsi serilerinin ¢ogunda prostat bezinde klinik bulgu vermeyen histolojik
kanser bulgusu vardir 8 ve klinik tespit orani, yas ile dogrudan iliskilidir °. Yas ile
birlikte immin sistemin yaslanmasi, daha yiliksek oksidatif stres seviyeleri,
kanserojenlere uzun siire maruz kalma ve DNA hasarina verilen yanitin bozulmasi gibi

bir¢cok neden ortaya konulsa da, bu faktorlerin iligkisi agisindan kesin bir kanit yoktur.



2.3.2. Hormonal Faktorler

Yapilan bazi arastirmalar, hormonlarin prostat kanseri olusumunda 6nemli rol
oynadigin1 6ne siirse de, etki mekanizmalart ve etkilesimleri tam olarak
anlagilamamistir.  Hayvan  calismalari, kronik  testosteron  maruziyetinin
kanserojenlerin prostat dokular1 {izerindeki etkilerini belirgin sekilde arttirdigini
gostermektedir 1°. Ayrica, androjen stimiilasyonu altinda hem BPH hem de prostat
kanseri ayn1 anda gelismekte ve bazi raporlar, BPH olan erkeklerin prostat kanseri

gelisimi icin yiiksek risk altinda oldugunu 6ne siirmektedir .

Testosteron dolagimdaki ana androjendir, ancak prostat ve diger periferik
dokularda Sa-rediiktaz tarafindan dihidrotestosteron (DHT)’a doniistiiriilir. DHT,
androjen reseptoriine baglanir ve niikleer translokasyona, transkripsiyonel ve
androjene duyarli genlerin aktivasyonuna yol acar. Sa rediiktaz aktivitesi ¢esitli etnik
gruplarda farklidir ve prostat kanserlerinin irka gore degisken insidansini ve

agresifligini kismen agiklayabilir 1213,

2.3.3. Irksal veya Etnik Cesitlilik

Prostat kanseri insidansi, cografi faktdrlere bagl olarak belirgin irksal/etnik
cesitlilik ile karakterizedir °.Giovannuci ve ark.’larinin yaptig1 calismaya gore Afrika
kokenli Amerikalilarda prostat kanseri gelisme riski anlamli oranda daha fazla
goriilmiistiir 4. Ancak, irk/etnisite ve cevresel faktorler arasinda karmasik bir
etkilesim mevcuttur. Ornegin (6rn.), belirli bir rksal/etnik gruptaki (6rn., Japonlar)
kanser insidansi, bu grubun gog ettigi cografi bolgedeki (6rn., ABD) nifusa dogru

kayma egilimi gosterir °,

Ayrica, belirli 1rksal/etnik gruplar (6rn., Afrikal
Amerikalilar) daha ileri prostat kanseri ile tan1 alir ve hastalik toplumun diger
tiyelerine (6rn., beyazlar) gore daha kotii evrede ortaya ¢ikabilir 1. Hormonal,
diyetetik, genetik ve sosyoekonomik faktorlerin irksal varyasyonlari bulgulardaki bu

1819 ancak bu konuda kesin kanitlar yoktur ve irk/etnisite ile

farkliliklar1 agiklayabilir
prostat kanseri riski arasindaki iliskiyi netlestirmek icin daha fazla arastirma

gereklidir.



2.3.4. Beslenme ile Tlgili Faktorler

Beslenme ile ilgili faktorlerin prostat kanserinin olusumundaki roliinii ayirt
etmek zordur, ¢linkii bu alanda yapilan arastirmalar diger risk faktorleriyle olan
etkilesimler nedeniyle kafa karistirmaktadir. Prostat kanseri insidansinda diyet temelli
olabilecek 1rksal/etnik koken ve cografi farkliliklar vardir. Ozellikle ¢ok yagh
beslenme prostat kanseri insidansi ve mortalitesi ile iliskili goriinmektedir 32221 buna
karsin retinol, baz1 karotenoidler (6rn., likopen), fitodstrojenler ve D vitamini prostat
kanserine kars1 koruyucu olabilir 22224 Ayrica Sinha ve ark.’larmin yaptigi bir
prospektif kohort ¢alismasinin sonucunda toplam prostat kanseri insidansi ve lokal
ileri hastalik insidansi ile islenmis ve kirmizi et tuketimi arasinda bir iliski oldugu

bildirmistir 2°.
2.3.5. Herediter Faktorler

Yapilan birkag¢ ¢aligmada, prostat kanserinin ailesel yatkinligi gdzlemlenmistir
ve genetik yapmnn hastaliga yatkinhigi arttirabilecegi one siiriilmiistiir 2627, Prostat
kanseri vakalarinin %5-15" inin kalitsal veya ailesel oldugu ve tipik olarak sporadik
vakalardan daha erken yasta teshis edildigi tahmin edilmektedir 2. Prostat kanserinin
ailesel yatkinligini bildiren 33 ¢alismanin meta-analizinde, birinci derece akraba (baba
veya erkek kardes) i¢in havuzlanmis oran 2.48'dir. Iki veya daha fazla birinci derece

akraba etkilenmisse, goreceli risk 4.39' e yiikselmistir 2.
2.3.6. Prekanseroz Lezyonlar

Atipik epitelyal lezyonlar prostat kanserinin Onci lezyonlar1 olabilir ve
bunlarin prostat biyopsisindeki varligi kanser gelisimi igin risk faktorl olusturabilir.

Bu lezyonlar ki kategoride simiflandirilir; PIN ve atipik adenomatéz hiperplazi (AAH).

PIN, hiicresel proliferasyonun morfolojik bir devamlilig1 olarak kabul edilir ve
bu devamliligin sonucunda prekansertz lezyon asamasini olusturur. Diger prekanseroz
lezyonlara gére prostat kanseri ile daha giiclii bir sekilde iliskilidir %°. Diisiik ve yiiksek
dereceli PIN olarak iki gruba ayrilir ve yiiksek dereceli PIN invaziv karsinomun
onciisti olarak kabul edilir 2%, Caligmalar, PIN'in prostat kanserinden 10 y1l veya daha
fazla bir siire dnce basladigim ve diisiik dereceli PIN'in ilk olarak yasamin iigiincii on

yilinda ortaya ¢iktigini gostermektedir 3.



2.4. Prostat Kanserinde Tanm ve Evreleme

Erken evre prostat kanserli hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, ¢linkii kanserler
cogunlukla bezin periferik bolgesinde ortaya c¢ikar. Bununla birlikte, timor
transizyonel bolgeden de gelisebilir ve/veya bu bolgeye dogru ilerleyebilir. Bu
durumda prostatik Uretraya baski yaparak obstriktif semptomlara neden olabilir.
Baslangigta ‘prostatizm’ olarak adlandirilan kesik kesik idrar yapma, idrar akiminda
azalma, aralikli ve tam olmayan iseme hissi gibi semptomlar gortlebilir. Daha
ilerleyen zamanlarda ise mesane detriisor kasi esnekligini kaybedebilir ve sik idrara
¢ikma, noktiiri, diziiri ve inkontinans gibi irritatif semptomlar gelisebilir. Ancak bu
semptomlar prostat kanseri tanis1 koymak igin yeterli degildir. Ozellikle yash erkek
poplilasyonunda sik karsilasilan BPH ve mesane ile ilgili bir takim mekanik ve

fonksiyonel bozukluklar da benzer semptomlar ile karsimiza ¢ikabilir.
2.4.1. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, normal prostat asiner ve duktal epitel hiicreleri ve/veya prostat kokenli
neoplastik hiicreler tarafindan iiretilen bir serin proteazdir %2, Prostat dokularidakine
0zdes bir formu serumda tespit edilebilir ve prostat bezinin benign (6rn. BPH,
prostatit) veya malign hastaliklarinda yikselebilir %2, PSA'in cesitli formlari
bulunmaktadir, serumda PSA-al antikimotripsin kompleksi baskinken, PSA'nin

serbest (kompleks olmayan) formu daha az miktarda bulunur 2,

Literatiirdeki ¢ok sayida c¢alisma, tedavi oncesi PSA degerinin terapotik
sonuglar1 Ongérmede bagimsiz ve olduk¢a Onemli bir belirte¢ oldugunu ortaya
koymaktadir #38, Ek olarak, yine tedavi éncesi PSA degeri, biyokimyasal niksiin en
giiclii bagimsiz gostergelerinden biridir 32°. Zagars ve ark. yaptiklari bir ¢alismada
tedavi oncesi PSA degeri ile RT sonrasi klinik ve/veya biyokimyasal niiks arasinda
anlaml bir iliski tanimlamistir. Bu seride, 6 yillik takip sonunda tedavi 6ncesi PSA
degerleri <4.0, 4.1-10.0, 10.1-20.0 ve >20 nanogram/mililitre (ng/mL) olanlar igin
relaps riskleri sirasiyla %16, %34, %51 ve %89 bulunmustur *°.

Ek olarak, tedavi 6ncesi PSA degeri ekstraprostatik uzanim (EPU)’1 ve seminal
vezikiil invazyonu (SVI)’nu 6ngérmede de énemli bir belirleyici faktordir. D'Amico

ve ark. 347 RP uygulanmis prostat kanserli hasta iizerinde yaptig1 ¢caligmada tedavi



oncesi PSA degerleri <4, 4-10, 10-20, 20-40, >40 ng/mL olanlar igin SVI oranlari
strasiyla %0, %6, %11, %36 ve %42 bulunmustur “°.

D'Amico ve ark. tedavi 6ncesi PSA, Gleason skoru ve klinik evreye dayali bir
risk gruplandirmasi tanimlanustir 1. Olusturulan bu siniflama National Cancer Center
Network (NCCN) tarafindan modifiye edilmistir ve giliniimiizde sonuglarin
raporlanmast ve tedavi kararinin verilmesinde olduk¢a genis bir alanda

kullanilmaktadir * (Bkz. Ek.1).
2.4.2. Tumor Derecesi (Gleason Skoru)

Gleason skorlamasi (GS), glandiiler farklilasma derecesi ve timorin genel
blylime paterni temel alinarak olusturulan ve global bir standart haline gelmis
patolojik bir skorlama sistemidir *?. Tiimoriin agresiflik derecesine gore bes ayri
biiylime paterni olarak numaralandirilmaktadir ve 1’ den 5’e dogru tiimoriin agresifligi
artar. Timortin degisken histolojik 6zellikler gosterebileceginden dolay1 her vaka i¢in
iki ayr1 patern skorlanir: Primer veya predominant patern (Gleason skoru: 1-5) ve
sekonder patern (Gleason skoru: 1-5). Gleason skoru, primer ve sekonder skorlarin
toplamidir ve 2-10 arasinda degisir. Yalnizca bir patern raporlandiysa primer ve

sekonder patern ayni1 olarak yazilir ve toplanir.

2016 yilinda GS’na gore bes gruplama sistemi getirilmistir. Buna gore GS
6’dan diisiik olanlar artik malign olarak tanimlanmamaktadir. GS 3+3 grup 1, GS 3+4
grup 2, GS 4+3 grup 3, GS 8 grup 5, GS 9-10 ise grup 5 olarak tanimlanmuistir.
NCCN’in giincel prostat kanseri evreleme sisteminde de yukarida bahsedilen

gruplama sistemi kullanilmaktadir 2.

ERT, BRT ve RP uygulanan prostat kanserli hastalarin dahil edildigi ve uzun
donem takip siiresi olan genis Oornekleme sahip bir¢ok calismada, GS’nun hastalik
niiksii ve mortaliteyi 6ngérmede giiglii bir prediktif faktdr oldugu ortaya konulmustur
36,39.43-46 Caligmalar, kotii diferansiye tiimorii (derece 4-5 veya GS > 7) olan hastalarda
metastatik hastalik riskinin artti§ini, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimin
azaldigim acik bir sekilde gostermektedir *>**47. Ayrica lokal tedaviler sonras1 PSA
seviyesi (yani biyokimyasal kontrol), timor derecesinden etkilenir. RT ve RP

serilerinde tedavi oncesi tiimorle ilgili faktorlerin ¢ok degiskenli analizlerinde, timor



derecesinin biyokimyasal niiks i¢in dnemli bir belirleyici oldugunu dogrulamaktadir
34,46,48-50

2.4.3. Klinik ve Patololik Evreleme

Klinik ve patolojik evreleme ve evreyi belirlemek icin gdz 6nunde
bulundurulan kriterler American Joint Commission on Cancer (AJCC) tarafindan

gelistirilmistir ve su anda AJCC 8. baskis1 kullanimdadir °* (Bkz. Ek.2).
2.4.3.1. T Evresi

Tiimdriin prostat ve ¢evre organlar ile iligskisine gore belirlenen evrelemedir.
Klinik (c) evrelemede T1 evresi klinik ve muayene bulgulariyla tespit edilemeyen,
insidental olarak saptanan hastalig1 temsil eder. cT1a 6rneklenen dokunun <%>5'inde,
cT1b ise >%>5'inde rastlantisal tiimdr saptanmasidir. cT1c ise muayene bulgularinda
tespit edilemeyen, ancak igne biyopsi sonucunda bir veya her iki lobda tanimlanan
timord temsil eder. ¢T2 evre tiimoriin muayene ile palpe edilebildigi ve prostatta
sinirli oldugu evredir. Tiimor prostatin tek bir yarisinda ve yarisindan az bir alanda
sinirh ise cT2a, yarisindan fazla bir alanda sinirli ise ¢T2b’dir. Prostatin her iki
yarisinda tutulum var ise ¢T2c¢’dir. Patololik (p) evrelemesinde T evresi pT2’den baslar
ve organa sinirli hastaligi temsil eder. T3 ve T4 evrelemesi klinik ve patolojik olarak
benzer tanimlanir. EPU T3a, SVI T3b’dir. SV’ler disindaki eksternal sfinkter, rektum,
mesane, levator kaslar1 ve/veya pelvik duvar gibi komsu yapilara invazyon varliginda

T4 hastalik mevcuttur.
2.4.3.2. N Evresi

Prostatin lenfatik drenaji, buyuk oranda obturatuar, eksternal iliak, internal
iliak (hipogastrik) ve presakral lenfatik alanlara dogru olur. SV nin lenfatikleri, mukus
ve kas aglarindan kaynaklanir ve genellikle eksternal iliak lentafiklere drene olur.
Modern cerrahi teknikler uygulanmig genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu
uygulanan serilerde de tutulu lenfatik alanlarin genellikle obturatuar, eksternal iliak ve
internal iliak lenfatikler oldugu bildirilmistir °>°3. Bu ii¢ lenfatik alan lenfatik drenajin
yaklasik %85’ini karsilarken, kalan %15’ini ise presakral, perivezikal ve perirektal

lenfatik alanlar karsilamaktadir >3,
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Tiimoriin lenf nodlarina metastazini temsil eden evre N evresidir. NO, bolgesel
lenf nodlarinda (obturatuar, eksternal iliak, internal iliak, presakral perivezikal ve
perirektal lenf nodlar1) tutulum olmadigini, N1 ise en az bir bolgesel lenf nodunda/lenf

nodlarinda tutulum oldugunu belirtmektedir.
2.4.3.3. M Evresi

Uzak metastaz varligin1 temsil eden evredir. Uzak metastaz yoklugunda
MO, varliginda M1°dir. Yukarida bahsedilen gergek pelvis disindaki lenf nodlari
disinda bir lenfatik metastaz varliginda M 1a, kemik metastazi varliginda M 1b, visseral

organ veya diger bolgelerin tutulumunda ise M1c olarak evrelendirilir.

2.5. Prostat Kanserinde Gorintileme
2.5.1. Ultrasonografi (USG)

Transrektal ultrasonografi (TRUS) prostat kanseri teshisinde Onemli bir
goruntileme yontemidir ve evreleme amaciyla prostat bezi ve SV’lerdeki
anormallikleri belirlemek icin kullanilabilir. Prostat kanserinin tipik sonografik
gorintmu, bezin periferik bolgesinde ekojenitenin azaldigi (hipoekoik) goriiniimdiir,
ancak hastalarin %14-29'unda normal prostat dokusundan net olarak ayirt edilemeyen
izoekoik tiimdr odaklar1 da olabilir > Giniimiizde prostat biyopsisinde goriinti
kilavuzlugu i¢in ve BRT sirasinda implant ignelerin yerlerinin belirlenmesinde siklikla

kullan1lmaktadir.
2.5.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT’nin intraprostatik lezyonlarin teshisindeki yeri sinirhdir, ¢linkii tiimdral
olusumlar ve normal prostat dokusu BT’de benzer goérinume sahiptir.
Abdominopelvik lenf nodlarinin degerlendirilmesinde de BT sinirli degere sahiptir ve
lenf nodu degerlendirmesinde tanisal duyarhiligi zayiftir (~%25) *°. American
Urological Association (AUA), abdominopelvik BT kullanimin1 lokal ileri vakalara ve

yiiksek riskli hastalara 6nermektedir °°,
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2.5.3. Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

Prostat kanseri evrelemesinde, T1 agirlikli (T1A) sekanslar periprostatik yag
dokusu ve damarlari, nérovaskiiler demetleri, perivezikal dokular1 ve lenf nodlarim
degerlendirmek i¢in yararlidir. Biyopsi ile iligkili kanamanin artefaktlara neden
olmasimi 6nlemek i¢in biyopsiden en az 4-6 hafta sonra veya biyopsi 6ncesinde MRG
¢ekilmelidir. T2 agirlikli (T2A) sekanslar, prostatin i¢ anatomisini ve SV’leri yiksek
dogrulukta gosterir. Prostat kanseri, tipik olarak normal (yiiksek yogunluklu) bir
periferik bolge ile gevrili, T2A’da diisiik sinyal yogunluguna sahip bir bolge olarak
gorunir. SVi, T2A’da SV duvarmin belirginliginin azalmas: ile karakterize goriiniime

sahiptir.

1.5 Tesla (T) MRG’nin diisiik duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluga sahip oldugu
bilinmektedir ve tek basina prostat kanseri evrelemesi igin yeterli olmayabilir. Son
yillarda gelisen teknolojiler ile birlikte daha yiiksek manyetik alana sahip (3T)
MRG’ler ve endorektal coil uygulamalar: gelistirilmistir. Bu gelismeleri daha ytiksek
¢Oziiniirliikte goriintii elde etmeye ve evrelemenin dogrulugunun daha da artmasina
olanak saglamistir >, Yapilan prospektif bir calismada RP dncesi gekilen, deneyimli
radyologlar tarafindan yorumlanan, endorektal coil uygulanan 3T MRG’lerin lokal
evreleme i¢in dogruluk, duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlari sirasi ile %94, %88 ve %96
bildirilmistir *8. Yine aym1 calismada 3T MRG’nin endorektal coil esliginde
cekilmesinin prostat lezyonlarini tespit etmede daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu

bildirilmistir (%76’ya %45) 8.

DK (dinamik kontrastl1)-MRG, neovasklariteyi gosterir ve bu gérinim
prostat kanseri ile iligkilidir. DK-MRG’de prostat kanseri, normal periferik bolge
dokusuna gore daha erken kontrastlanir ve kontrast artigt daha yogun goriiliir >°.
Gorintudeki bu ayrim prostat kanserinin normal dokudan ayiriminda oldukga
guvenilirdir *°. Difiizyon agirhklhi goriintileme (DAG)-MRG, su molekiillerinin
hareketini kisitlayan tiimor hiicrelerinin yogunlugundan yararlanilarak ortaya konulan
bir gortntileme yontemidir. Tek basina DAG-MRG, T2A'dan daha Ustln lokalizasyon
veya evreleme bilgisi saglamaz, ancak deneyimli radyologlar tarafindan
degerlendirildiginde histolojik dereceyi Ongdren bir biyobelirteg olarak fayda

saglayabilir .
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Multiparametrik (MP)-MRG, en az iki fonksiyonel MR teknigi (DK-MRG
veya DAG-MRG) ile birlikte yuksek ¢coznurliklt T2A serileri icerir. Bu tekniklerin
birlestirilmesi hem teshis hem de evrelemede dogrulugu 6nemli 6lcude arttirir. Avrupa
Urogenital Uroloji Dernegi, MP-MRG’yi tiimér evresini ve biyolojisini karakterize
etmek icin yararli bir yontem olarak tanimlamistir %2, Prostate Imaging Reporting and
Data System (PI-RADS), MP-MRG’nin degerlendirilmesinde global bir

standardizasyon saglamayr amaglayan bir skorlama sistemidir 2.

Bu sistemde
lezyonlar 1’den 5’¢ kadar skorlanir. PI-RADS 1 lezyonlarin klinik olarak anlamli

oranda kanser olma riski oldukga diisiik, PI-RADS 5 lezyonlarin ise oldukca ytksektir.

BT goriintiilemeye benzer bigimde MRG’de de lenf nodu degerlendirmesi lenf
nodunun kontrast tutulumuna ve boyutuna baglidir. Ayrica kemik metastazlarinin

yapisini ve ¢evre yapilarla iligkisini degerlendirmede de MRG faydalidir.
2.5.4. Kemik Sintigrafisi (KS)

Prostat kanserinde uzak metastaz % 80-85 oraninda kemiklere olmaktadir ve
metastazlarin dagilim ve siklig1 kemik iligi yogunlugu ile korelasyon gostermektedir.
KS’de kullanilan radyoniiklidler genellikle bdbrekten atildiklart i¢in bdbrek
fonksiyonlart KS gortntlisuni etkiler. KS hassas bir goriintiileme aract olmasina
ragmen artrit, kemik kirig1 ve Paget hastalig1 gibi ¢esitli durumlar da radyoniklid
tutulumuna neden olabilir. KS’nin kemik metastazini saptamada tek basina duyarliligi
%46, ozgiilliigli %32’dir ve diger goriintiileme yontemleri ile kombine edildiginde

metastaz saptama oranlar1 %83-100’lere kadar artar 3.
2.5.5. Pozitron Emisyon Tomografi (PET) Gorinttleme

Bircok kanserde sistemik goriintiilemede isaretleyici olarak kullanilan
florodeoksiglukoz (FGD), prostat kanserinde sistemik goriintiilemede diisiik duyarlilik
ve Ozgiilliige sahiptir ®. Bu nedenle arastirmacilar, prostat kanserinde sistemik
goriintiilemede dogrulugu artirabilmek i¢in farkli yontemler iizerinde calismalar
yiiriitmiislerdir. ®F sodyum fluorid (18F), !C kolin (11C), metiyonin, asetat gibi
isaretleyiciler kullanilarak yapilan PET goriintiilemelerde, 6zellikle ytiksek riskli
prostat kanserlerinin evrelemesinde ve biyokimyasal niksln tespitinde basarili

sonuglar elde edilmistir ®°. Metabolik isaretleyiciler genellikle aminoasit veya lipit
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metabolizmasi tizerinden baglanir ve PET gorintilerinde kanserli bolgeleri gosterir.
Yukarida bahsedilen isaretleyicilerin 6zellikle tanida duyarlilig1 ve 6zgilligi %100°e
varan oranlarda olsa da. 6zellikle PSA degeri 2 ng/mL’nin altinda olan nikslerde niiks

odaklarmi gdstermede basari oranlar1 diisiiktiir 667

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA), 750 amino asitlik bir transmembran
proteindir. PSMA sadece prostata 6zgii degildir; lakrimal ve tiikiiriik bezlerinde,
bobreklerde, ince bagirsakta, karacigerde ve dalakta da reseptorleri bulunur €8,
PSMA'nin prostattaki fizyolojik rolii net olarak belli degildir %°. PSMA prostat kanseri
hiicrelerinin %95'inde yiiz ila bin kat fazla eksprese edilir ®8, bu da PSMA’nin prostat
kanserinde hedefe yonelik goriintileme ve tedavi icin ¢ok degerli bir ajan oldugunu

ortaya koymaktadir.

PSMA’nin yukarida bahsedilen avantajlari, PSMA’ya baglanan ligandlarin
(peptid inhibitérlerinin) gelistirilmesinin yolunu agmistir. %Galyum (%8Ga) kiigiik
molekil yapisi, kandaki klerensinin hizli olmasi, karacigerdeki diisiik tutulumu ve
PSMA eksprese eden dokulara yiiksek oranda baglanabilmesi nedeniyle PSMA PET
goriintiilemede yaygin olarak kullanilan ¢ok ideal bir ajandir . Perera ve ark. yaptig1
bir meta-analizde 8Ga PSMA PET/BT nin hastalik odagini gdsterme oranlar1 PSA
degeri 0.2-1.0 ng/mL olanlarda %58, 1.0-2.0 ng/mL olanlarda %76, >2.0 ng/mL
olanlarda ise %95 olarak &lgiilmiistiir °. Ozellikle PSA degeri < 2 ng/mL olanlarda
hastalik bédlgelerini yiiksek dogrulukta gosterebilmis olmasi, ®®Ga PSMA PET/BT’yi
prostat kanseri rekiirrensinde hastalik odagimi tespit edebilmek ve lokal tedavileri

dogru uygulayabilmek acisindan ¢ok degerli kilmaktadir.

2.6. Prostat Kanserinde Bashica Tedavi Yontemleri

Prostat kanserinin primer tedavisinde uzun yillardir bilinen iki temel tedavi
yontemi cerrahi (RP) ve RT’dir. RT, ERT veya BRT yontemleriyle
uygulanabilmektedir. Cok sayida hasta ile yapilan birgok ¢alisma mevcuttur, ancak
heterojen hasta Ozellikleri ve bircok farkli 6zellikle tedavilerin kullanildigi bu
caligmalar farkli sonuglar ortaya koymaktadir. Ancak genel olarak cerrahi ve RT,

lokalize prostat kanserinde benzer onkolojik sonuglar ortaya koymaktadir ve her iKi
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tedavi yontemi biitiin risk gruplarinda &nerilebilmektedir >3, Hangi tedavi
yonteminin tercih edilecegine hasta 6zelinde karar verilmeli, miimkiinse tiim hastalar

multidisipliner konseylerde tartigilarak tedavi plan1 yapilmalidir.
2.6.1. Cerrahi

Prostat kanserinde uygulanan primer cerrahi teknik RP’dir. RP’de prostat
dokusu SV’ler ile birlikte ¢ikarilir. Gegmiste agik prostatektomi yontemiyle uygulanan
cerrahi, teknolojik gelismeleri takiben giiniimiizde ¢ogunlukla laparoskopik yontemler
ile yapilmaktadir. Laparoskopik radikal prostatektomi (LRP), radikal retropubik
prostatektomi (RRP) ve son yillarda kullanim siklig1 giderek artan robot yardimli
radikal prostatektomi (RYRP) gunimizde uygulanan modern laparoskopik cerrahi
yontemlerdir. Yapilan bir meta-analizde LRP, RRP ve RYRP arasinda cerrahi sinir
(CS) pozitifligi ve biyokimyasal relaps ac¢isindan anlamli bir fark bulunmamistir 4.
Pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND), endikasyonu olan hastalarda RP ile ayni seansta
uygulanabilir. PLND endikasyonu agisindan cerrahi yontemler arasinda bir fark
bulunmamaktadir. European Association of Urology (EAU), Briganti nomogramina
gore lenf nodu tutulumu riski %5’in iizerinde olan orta riskli hastalarda (cT2a, PSA
10-20 ng/mL, GS 7) ve tiim yliksek riskli hastalarda (>cT2b, PSA > 20 ng/mL, GS >
8) genisletilmis PLND 6nermektedir °. Genellikle 12-19 adet lenf nodu ¢ikarilmasinin
yeterli oldugu belirtmistir ’°.

2.6.2. Eksternal Radyoterapi (ERT)

RT, prostat kanserinin primer tedavisinde yiizyila yakin bir siiredir kullanilan
bir tedavi yontemidir. Son yirmi yilda, énce ¢ boyutlu konformal radyoterapi (3B-
KRT) ile baslayan teknolojik gelismeleri devaminda yogunluk ayarli radyoterapi
(YART), volumetrik ark terapi (VMAT), stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT) ve
proton-beam radyoterapi (PBRT) gibi modern ERT yontemleri gorinti
kilavuzlugunda radyoterapi (GKRT) de dahil edilerek takip etmistir. Bu gelismeler
1s18inda RT uygulanan prostat kanseri hastalarinda hem terapdtik bagart oranlar

artmis, hem de ciddi yan etki oranlar1 belirgin 6l¢lide azalmistir.

Konformal RT doneminden o6nce, ciddi rektum ve mesane toksisitelerini

Onleyebilmek icin prostat kanserinin kiiratif tedavisinde ortalama RT dozu yaklagik 70



15

Gray (Gy) idi "’. BT tabanl bilgisayar planlama sistemleri kullanilan ve yakindaki
normal yapilar1 korumak i¢in ¢oklu demet agilarinin kullanildigi YART teknigi ile
prostata verilen dozu miimkiin oldugu kadar yakindan ayarlama imkani gelisti. YART
sirasinda radyasyon alaninin bir kismi, hedefe ydnelik radyasyonu optimize etmek ve
dozu bitisik kritik yapilarda (mesane, rektum, penil bulb ve femurlar) sinirlamak igin
belirli zamanlarda ve konumlarda bloke edilir veya modile edilir. X-ray, cone-beam
computed tomography (CBCT) veya diger timor lokalizasyon yontemlerini iceren
GKRT ile RT alanlarinin ve doz dagilimlariin hedeflenen bélgeyi kapsadigindan

yuksek oranda emin olunur ve yiksek dozda etkili ve guvenli tedavi uygulanabilir.

Yukarida bahsedilen gelismeler 1s1ginda prostat kanserinde doz eskalasyon
calismalar1 yiriitilmiis, yiiksek doz RT’nin tedavi basarisina ve toksisite goriilme
oranlarina etkileri arastirllmistir. Yayinlanan bir ¢ok seride lokalize prostat kanseri igin
recelendirilen dozlar genellikle 70-86.4 Gy araligindadir 8!, Calismalarin sonucunda
doz eskalasyonu ile biyokimyasal rekirrens oranlarinda azalma, hastaliksiz sagkalim
ve uzak metastazsiz sagkalim oranlarinda anlamli oranlarda artis gozlenmistir 8287,
Bununla birlikte ¢alismalarin ¢ogunda doz eskalasyonu uygulanan hastalarda Grad
(Gr) 2 ve iizeri GIS yan etkileri anlamli olarak artarken, birkac ¢alisma disinda GR 2
ve iizeri GUS yan etkileri agisindan anlamli bir artis gézlenmemistir. Giincel NCCN

kilavuzunda da onerilen konvansiyonel RT dozu 1.8-2 Gy x 37-45 fraksiyon (frk)’dur
3

Diger epitelyal tiimorlerden farkli olarak prostat kanserinin alfa/beta (o/f)
orani diisiiktiir (yaklasik 1.5 Gy) ®. Diisiik o/p orani, bir tiimériin fraksiyon dozuna
duyarlilig1 anlamina gelir ve bu nedenle, konvansiyonel doz semasinda kullanilan
gunlik 1.8-2 Gy'den daha buyuk bir fraksiyon dozu uygulanmasi terap6tik bir avantaj
sunar. Fraksiyon basina yliksek doz uygulanip tedavi siiresi kisaltilarak uygulanabilen
bu tedavi semasina ‘hipofraksiyone’ RT adi verilir. Yapilan faz 3 randomize kontrolli
caligmalar sonucunda hipofraksiyone RT semalarinin konvansiyonel RT semalari ile
benzer onkolojik sonuglarinin oldugu ve ¢alismalar arasinda ufak farkliliklar olmakla
birlikte benzer Gr 2 ve lizeri toksisite oranlarinin goriildiigii gozlenmistir 5%,
American Society for Radiation Oncology (ASTRO)/ American Society of Clinical

Oncology (ASCO)/AUA ortak rehberinde diisiik risk, orta risk ve pelvik lenfatik RT
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uygulanmayacak yuksek riskli prostat kanserinde hipofraksiyone RT giiglii bir sekilde

dnermektedir %*.

Hipofraksiyone RT’nin yukarida bahsedilen avantajlari, etkin ve giivenle
kullanilabilen bir yontem oldugu goriildiikge arastirmalar, tedavi siiresinin daha da
kisaltilabilmesine yonelik gelismistir. Modern RT teknikleri ve gelisen teknoloji
1s181inda, daha yiiksek fraksiyon dozu ile 1-5 fraksiyonda tedavilerin uygulanabildigi
yontem olan SBRT, prostat kanserinin kiiratif tedavisinde de kullanilmaya
baglanmigtir. Yapilan bir faz 3 randomize c¢alisma sonucunda SBRT uygulanan
hastalarin tedavi basari, erken GUS, ge¢ GIS ve ge¢ GUS yan etki oranlarinin
konvansiyonel RT uygulanan hastalarla benzer oranda oldugu, ancak erken GIS yan
etki oranlarinin anlamli olarak daha fazla goriildiigii bildirilmistir *°. Yan etki ve YK ni
inceleyen bagka bir faz 3 randomize ¢aligsma sonucunda da SBRT uygulanan hastalarin
konvansiyonel RT uygulanan hastalara gére uzun donem GIS ve GUS yan etki
oranlarmin benzer oldugu ve YK lerinin benzer profilde seyrettigi bildirilmistir %7,
Giincel NCCN kilavuzuna gore pelvik RT uygulanmayan diisiik, orta ve yiiksek riskli
prostat kanseri hastalarinda SBRT, tercih edilebilecek bir tedavi yontemi olarak

belirtilmistir 3.
2.6.3. Brakiterapi (BRT)

BRT, lokalize prostat kanserinde uzun yillardir kullanilan etkili ve giivenli bir
tedavi yontemidir. Genellikle uzun yillardir iyi bilinen iki yontem kullanilarak BRT
uygulanir: (1) low dose rate (LDR) kalic1 implant BRT ve (2) high dose rate (HDR)
BRT.

Kalic1 implant BRT’de ilk olarak kaynaklarin geometrik yerlesim yerleri,
litotomi pozisyonunda seri aksiyal USG’ler g¢ekilerek ve varsa MRG’ler ile fiizyon
yapilarak belirlenir. Sonrasinda kullanilacak radyoaktif kaynagin tiiriine gore
dozimetrik hesaplamalar ve planlama yapilir. Kaynak olarak genellikle iyot-125 (I-
125), paladyum-103 (Pd-103) veya sezyum-131 (Cs-131) kullanilmaktadir. Kaynaklar
transperineal bolgeden USG esliginde oOnceden planlanan geometrik noktalara

yerlestirilerek islem tamamlanir.



17

HDR BRT, kalic1 implant BRT’ye benzer basamaklardan olusan bir diger
tedavi yontemidir. Hastalara yine litotomi pozisyonunda seri USG’ler ¢ekilerek ve
varsa MRG’ler ile flizyon yapilarak kaynaklarin geometrik yerlesim yerleri belirlenir.
Kalic1 implantlardan farkli olarak HDR ‘afterloading’ igneler kullanilir, bu igneler
kalic1 degildir ve her seansta yerlestirilip seans sonrasinda ¢ikarilir. Bu nedenle HDR
BRT’de birden ¢ok fraksiyonda RT uygulanabilmektedir. Afterloading igneler USG
esliginde transperineal bolgeden prostat bezindeki belirlenen noktalara yerlestirilir.
Doz hesaplamalar1 ve tedavi plami islemin sonrasindan yapilir. Implant yapilmis
sekilde hastaya planlama BT c¢ekilir ve BT {izerinden tedavi planlanir. Tedavi
planlanirken prostat hedefini daha iyi belirlemek igin 6nceki MRG’ler veya diger
gorunttlemeler ile flizyon yapilabilir. HDR BRT lokalize prostat kanserinde tek basina
kullanilabilmekle birlikte ERT sonrasi doz eskalasyonunun saglanabilmesi acisindan

ERT ile kombine olarak da uygulanabilmektedir %,
2.6.4. Postoperatif Radyoterapi (RT)

RP uygulanan prostat kanserli hastalarin yaklasik %25-30’unda PSA
rekiirrensi gorilmektedir °0%°1% postoperatif RT nin genel olarak ii¢ ana endikasyonu
bulunmaktadir: (1) tam cerrahi rezeksiyondan sonra olumsuz risk faktorlerinin varligi,
(2) postoperatif artmig PSA diizeyi ile tanimlanan subklinik hastalik varligi veya (3)
prostat yataginda klinik olarak belirgin niiks gelismesi. Postoperatif RT teorik olarak
iki ana baslikta incelenir: (1) adjuvan RT ve (2) kurtarma RT.

Adjuvan RT, cerrahi ile klinik olarak saptanabilen tiim hastalik ¢ikarildiginda
niiks riskini azaltmak icin uygulanan tedavi olarak tanimlanir 2! ve genellikle RP’den
sonraki 2-6 aylik siire igerisinde uygulanir. AUA/ASTRO kilavuzuna gore pT3a, pT3b
ve CS pozitifligi olan hastalara adjuvan RT 6nerilmektedir 1°. Uzun takip siiresine
sahip ii¢ biiyiik faz 3 randomize ¢alismada RP sonrasi adjuvan RT ve tedavisiz izlem
karsilastirilmis, adjuvan RT uygulanan hastalarda biyokimyasal rekiirrensiz sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim oranlari izlem kolundaki hastalara kiyasla anlamli olarak
daha iyi sonuglanmustir 1°21%4 Ek olarak bu ¢alismalarin birinde adjuvan RT
uygulanan hastalarin uzak metastazsiz sagkalim ve genel sagkalim oranlarinin da

anlamli olarak daha iyi oldugu bildirilmistir 1%,
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Kurtarma RT, RP sonras1t PSA rekiirrensi gelistiginde veya prostat yataginda
klinik olarak kanitlanmig bir niiks varliginda uygulanan tedavi olarak tanimlanir ve
genellikle RP’den 6 ay sonrasinda uygulanir %2, AUA kilavuzuna gore RP sonrasi
biyokimyasal niiks, >0.2 ng/mL’lik bir PSA degerini takiben ikinci bir >0.2 ng/mL
PSA degerinin dl¢iilmesi olarak tamimlanmaktadir 1%, PSA rekirrensinin en sik

106

kaynag1 prostat yatagindaki niikslerdir **° ve nuksler en sik vezikoiiretral anastomoz

bolgesinden kaynaklanir 17,

Adjuvan RT ve erken kurtarma RT nin birbirine listiinliigii, tartismal1 bir konu
olmaya devam etmektedir. Yakin zamanda yaymlanan ii¢ adet faz 3 randomize
calismada adjuvan RT ile erken kurtarma RT arasinda biyokimyasal ve onkolojik
sonuclar arasindan anlamli bir fark bulunmadigi, ancak adjuvan RT uygulanan
hastalarda GUS toksisite oranlarinin anlaml1 olarak daha fazla goriildiigii bildirilmistir
108110 Her ne kadar erken kurtarma RT’nin 6zellikle yan etki profili acisindan daha
avantajli oldugu ortaya konulsa da bu konuda net bir ortak goriis hala saglanamamustir.

Postoperatif RT igin 6nerilen RT dozlar1 konvansiyonel semalar i¢in 64-72 Gy’dir 3.
2.6.5. Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT)

ADT ile hiicre ici dihidrojen testosteron (DHT) seviyesi azaltilarak androjene
duyarli prostat kanserlerinin apoptotik gerilemesinin saglandigr uzun yillar 6nce

gosterilmistir 11,

Bu mekanizma 1s1iginda prostat kanserinde tumoér hacmini
kiictiltebilmek, metastatik hastalig1 engelleyebilmek ve metastatik hastalik gelismesi
durumunda hastalik kontroliinii saglayabilmek amaciyla ADT uygulanmaktadir.
Yapilan bir¢ok faz 3 randomize ¢aligmada prostat kanserinde ERT’ye ADT eklenmesi
ile biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim, uzak metastazsiz sagkalim, kanser spesifik
sagkalim ve genel sagkalim oranlarinda anlamli olarak iyilesme gorildigi
bildirilmistir 12114,

Lokal ileri prostat kanserinde ADT siiresi uzun yillardir tartisilan dnemli bir
konudur. Bu konuda bir¢ok faz 3 randomize ¢aligma yiiriitiilmiistir, nihayetinde
gincel AUA/ASTRO ve NCCN kilavuzlarinda diisiik ve olumlu-orta risk hasta
grubunda RT ile birlikte ADT énerilmemektedir >1°, Olumsuz-orta risk grubunda kisa
donem (4-6 ay) ADT, yuksek risk grubunda ise uzun donem (2-3 yil) ADT

onerilmektedir 3112,
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2.7. Prostat Kanseri Tedavilerinin Yan Etki Profilleri
2.7.1 Radikal Prostatektomi (RP)

Son yillarda cerrahi tekniklerdeki gelismeler, RP sonrasi komplikasyonlari
onemli dl¢iide azaltmistir. RP esnasinda transfiizyon ihtiyac1 %16’ya kadar gerilemis,
rektal yaralanma oranlar1 %1’in altina diigsmiistiir ve bu hastalarin da biiyiik bir kism1

kolostomi ihtiyac1 kalmadan iyilesmektedir 116117,

Uriner inkontinans, RP sonrasi sik karsilasilan bir komplikasyon olarak
karsimiza ¢ikmaya devam etmektedir. Kesin etiyolojisi tam olarak bilinmese de,
tiretranin fonksiyonel uzunlugundaki kisalma ve mesane boynu cevresindeki kas
liflerinin zayiflamasi muhtemel faktdrlerdir. Inkontinansin siddetine bagli olarak
koruyucu pedler, Cunningham klempi, transuretral kollajen enjeksiyonu veya yapay
genitotiriner sfinkter yerlestirilmesi gibi yontemler uygulanabilmektedir. RP sonrasi
hastalarin yaklasik tigte biri (%6-63) 6nemli miktarda idrar kagirma yasar ve ¢ogu
hastada (%97) onemli derecede iseme disfonksiyonu bildirilmistir 118121, Inkontinans
oranlarindaki degiskenlik, hasta dzellikleri, cerrahi teknik ve bilgilerin elde edildigi
yontemlerdeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. RYRP uygulanan hastalar1 iceren
bir meta-analizde %4-31 arasinda degisen ve ortalama %16 olan Uriner inkontinans
insidans1 (ped gerektirmeyen kontrol) bildirmistir 2. Ozellikle ileri yas, biiyiik viicut
kitle indeksi, komorbid durumlar, alt iiriner sistem semptomlar1 ve daha biiyiik prostat
hacimleri olan hastalarda inkontinans goriilme olasiligi artmaktadir. Mesane boynu
veya anastomoz striktiirii hastalarin yaklagik %12'sinde (%5-20) gorullr ve idrar

akigin iyilestirmek icin dilatasyon veya insizyon gerekebilir 8,

Sinir koruyucu cerrahi tekniklerin kullanilmasindan 6nce, erektil disfonksiyon
total impotans olarak tanimlaniyordu. Bununla birlikte, korpus kavernozum’un
otonomik innervasyonu belirlendikten ve sinir koruyucu RP’ler uygulandiktan sonra
impotansi engellemek miimkiin olmustur. Sinir koruyucu RP ile potensin %59-68
oraninda korunabildigi bildirilmistir 12124, Hasta yasi, T evresi ve norovaskiiler
demetlerden birinin veya her ikisinin eksizyonu veya korunmasi, cinsel islevin geri
dondisii ile iligkilidir. RYRP uygulanan hastalarda RP sonrasi 12. ayda %54-90, 24,
ayda %63-94 oranlarinda potensin korundugunu gosteren calismalar mevcuttur ve

RYRP’nin potensi korumada daha avantajl olabilecegi vurgulanmistir 1%,
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2.7.2 Eksternal Radyoterapi (ERT)

ERT sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar genellikle dort

ana kategoride gruplandirilabilir: GIS, GUS, seksiiel ve diger.

RT sirasinda ortaya ¢ikan GIS toksisitesi, genellikle RT’nin ince ve kalin
bagirsak tizerindeki etkisinin neden oldugu akut bir enterit olarak kendini gosterir. Bu
yan etkinin siddeti, tedavi alanlarina dahil edilen bagirsak hacmi ile orantilidir, ancak
genellikle antidiyareik ilaglar ve proktit icin lokal steroid preparatlariyla iyi kontrol
edilir. Tedaviden sonra, bu tir semptomlar tipik olarak 2-4 hafta i¢inde baslangic
durumuna doner. Bununla birlikte, hastalarin kii¢iik bir kisminda uzun siireli yan
etkiler meydana gelebilir ve bu durum kendini strekli diyare, tenesmus, rektal/anal
darliklar veya hematokezya olarak gosterebilir. Bagirsak ulserasyonu, obstriiksiyonu
veya perforasyonu daha nadirdir. Ge¢ (RT'nin tamamlanmasindan > 90 giin sonra)
morbidite icin Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) derecelendirme sistemi
gelistirilmistir ve giiniimiizde global 6l¢ekte siklikla kullanilmaktadir (Bkz. Tablo
2.1).

Tablo 2.1. Ge¢ RT Morbiditesi icin RTOG Derecelendirme Sistemi

Grad 0 Semptom yok
Grad 1 Tedavi gerektirmeyen min6r semptomlar
Grad 2 Basit ayaktan tedavi yOnetimine yanit veren, yasam tarzint

(performans durumunu) etkilemeyen semptomlar

Grad 3 Hastanin yasam tarzini (performans durumunu) degistiren,
rahatsiz edici semptomlar veya teshis i¢in hastaneye yatis veya

kicuk cerrahi mudahale gerektiren semptomlar

Grad 4 Biiyiik cerrahi miidahale veya uzun siireli hastanede yatis

gerektiren semptomlar

Grad 5 Olumciil komplikasyonlar

RT= Radyoterapi, RTOG= Radiation Therapy Oncology Group

Doz eskalasyonu uygulanmayan ilk ¢alismalarda (64-70 Gy) gec GIS toksisite
oranlar1 kabul edilebilir diizeylerde goriilmekteydi (>Gr 2 toksisite oranlar1 <%?5),

ancak 3B-KRT ile yiiksek doz RT uygulanan ¢alismalarda toksisite oranlart anlamli
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olarak daha fazla goruldii 7126127 Storey ve ark. randomize doz yamit ¢alismasinda
3B-KRT ile 70 Gy ve 78 Gy RT Kkarsilastirilmis ve ge¢ dénem Gr 2/3 GIS toksisite
oranlar1 70 Gy kolunda %12, 78 Gy kolunda %26 olarak l¢iilmiistiir 2. Ancak >70
Gy doz alan rektal hacim >%26 oldugunda Gr 2/3 GIS toksisite oranlar1 %51 iken,
hacim <%26 ya diisiiriildiiglinde oran %13’e diismiistir. RTOG 0126 randomize
calismasinda 3B-KRT ile yuksek doz (79.2 Gy) RT uygulanan hastalar incelenmis, 70
Gy ve Uzeri alan rektum hacminin (V70) %15°1, 75 Gy ve Uzeri alan rektum hacminin
(V75) %10’u gegmesi durumunda GIS toksisite oranlarinin anlamli olarak arttig
gozlenmistir 128, Geg komplikasyon riski ile iliskili klinik faktorler arasinda diabetes
mellitus, hemoroid, inflamatuar barsak hastaligi, ileri yas, ADT, rektum boyutu,

abdominal cerrahi 6ykiisii ve siddetli akut rektal toksisite yer alir 1%,

YART ile hedef hacmin disinda daha keskin doz diisiisleri saglanabilmekte ve
cevre organlarin maruz kaldig1 doz azaltilabilmektedir. Bu durum prostata ylksek doz
RT wuygulanirken toksisite oranlarint da Onemli Olgiide azaltabilmeye imkan
tanimaktadir. Zelefsky ve ark. yirittigi bir ¢alismada ortanca 10 yillik takip
sonucunda, 3B-KRT ile YART uygulanan hastalar karsilastirilmis ve YART ile GIS
toksisite oranlarinin %13’ten %5’e diistiigii bildirilmistir **°. Yine RTOG 0126

calismasinda YART ile >Gr 2 GIS toksisite oranlarinda %27 azalma gézlenmistir 128,

ERT uygulanan hastalarin neredeyse tamamina yakini tedavi sirasinda
degisken derecelerde GUS toksisitesi ile karsilasir. GUS semptomlari sistit/iiretrit, sik
idrara ¢ikma, ani idrara sikigsma hissi (urgency), kesik kesik idrar yapma, idrarin akis
guciinde azalma ve diziri ile karakterizedir. Bu semptomlar genellikle hafif-orta
siddettedir ve tedavi tamamlandiktan 2-4 hafta sonra dizelir. Ciddi ge¢ GUS
toksisiteleri nadirdir, ancak sistit, hematiiri, liretral darlik ve/veya mesane kontraktiirii

seklinde gorulebilir.

GUS toksisitesi ile doz-voliim histogram1 (DVH) arasindaki iliski GIS
toksisitesi kadar net ve korele degildir 8, ancak genel olarak yiiksek doz alan mesane
hacmi arttikga GUS toksisite riski artmaktadir. 10 yillik takip stiresine sahip Zelefsky
ve ark. yiiriittiigii bir calismada yiiksek doz RT uygulanan hastalarda >Gr 2 GUS
toksisitesi %20 oraninda goriiliirken, daha diisiik dozlar ile tedavi edilen hastalarda

>Gr 2 GUS toksisitesi %12 oranminda goriilmiis, yine ayni1 ¢alismada 3B-KRT ile
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YART arasinda GUS toksisitesi agisindan anlamli bir farklilik bulunamamustir %,
Giincel doz limit Onerileri RTOG 0415 c¢aligmasindaki protokol esas alinarak
belirlenmistir ve mesane icin >80 Gy ve iizeri alan hacmin %15'in altinda, 75 Gy ve
Uzeri hacmin %25'in altinda, >70 Gy ve iizeri hacmin %35'in altinda ve >65 Gy ve

Uizeri hacmin %50'nin altinda olmasi dnerilmektedir 132,

ERT sonrasi cinsel islevin degerlendirilmesi zor ve kompleks bir durumdur.
Genellikle RT den 1-2 y1l sonra impotansta artis goriiliir, ancak prostat kanseri tanili
hastalar1 genellikle ileri yas hastalardir ve RT’ nin impotansa etkisini dogal yaslanma
stirecinden ayirt etmek olduk¢a zordur. Ek olarak diyabet veya arteriyoskleroz gibi
komorbid hastaliklar veya kullanilan ilaglarin bir sonucu olarak da impotans
gordlebilir. Yaymlanan bir meta-analizde ERT’den sonra hastalarin %50-60"inda
erektil fonksiyonlarin korundugu belirtilmistir 132, Erektil fonksiyon kaybr igin spesifik
hedef doku hala net degildir, ancak periprostatik nérovaskuler demetlerin ve prostatin
hemen altindaki penis bilesenlerin (penil bulb) sorumlu olabilecegi one siiriilmiistiir.
RT planlamalarinda genellikle penil bulb dikkate alinarak tedavi planlari olusturulur.

Genellikle ortalama penil bulb dozunun 50 Gy’i asmamas1 6nerilir 133,
2.7.3 Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT)

ADT alan hemen hemen tiim hastalarda testosterondaki diisiisiin bir sonucu
olarak sicak basmasi, jinekomasti, cinsel islev bozuklugu ve libido azalmasi
beklenmektedir. Ek olarak, uzun sireli luteinizing hormone-releasing hormone
(LHRH) analoglar1 kullaniminda yag kiitlesinde artig, yagsiz viicut kiitlesinde azalma
ve bel gevresinde artis gelisebilir. Ozellikle kilo alimi sonucunda diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinde olasi artis1 arastiran ¢alismalar
yiriitiilmistir. Bazi calismalar ADT ile dliimciill KVH riskinde anlamli bir artis
gosterememisken **1% bunun aksine bazi calismalarda KVH riskinde anlamli bir
artts oldugu bildirilmistir %", Yine de, ADT nin neden oldugu kilo alimi ve diger
degisiklikler goz oniine alindiginda, 6nceden ciddi KVH ge¢misi olan hastalarda ADT
diistintilirken  dikkatli olunmast ve hasta bazinda tedavilerin planlanmasi
Onerilmektedir ve bu hasta gurubunda mutlaka kardiyoloji boliimiiniin goriisleri

alinmalidir.
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ADT’nin diger Onemli bir etkisi, kemik mineral yogunlugundaki
degisikliklerdir. Kemik kaybini takip edebilmek i¢in, LHRH tedavisi sirasinda 1. yilda
ve ardindan her 2 yilda bir veya daha sonra klinik gereklilik durumunda temel kemik
mineral yogunlugu (DEXA) taramasi yapilmasi onerilmektedir ®. Olasi kemik

kaybini 6nlemek igin D vitamini ve kalsiyum takviyeleri yapilmalidir.

2.8. Prostat Kanserinde Yasam Kalitesi

Genel olarak YK, kisinin yasamiyla ilgili fiziksel, ruhsal ve sosyal
beklentilerinin karsilanabilmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), YK’yi kisinin kendi kiiltiiri ve deger sistemi merceginden
gbzlemlendigi gibi, kisinin beklentilerine gdére kendi gerceklik algisinin 6znel bir
degerlendirmesi olarak aciklar *°. YK, kisinin saglik durumu, sosyoekonomik ve
sosyokiiltiirel durumu, kisisel iliskileri gibi bir¢ok faktorii i¢ine alan bir kavramdir.
Dinamik ve kisiye 6zgii bir siire¢ oldugu i¢in YK’yi tanimlamak ve objektif verilerle

6lcmek oldukca zordur.

Prostat kanseri 0zelinde YK kavrami, genel olarak hastaligin tedavi
yontemlerinin olasi yan etkilerini iceren ve bu yonde hastay1 sorgulayan bir kavram
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim tedavi yontemlerindeki gelismeler, ozellikle
lokalize prostat kanserinde yasam siiresinde belirgin uzama saglamis, bu nedenle bu

hasta grubunda YK’ nin 6nemi daha artmistir.
2.8.1. Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC)

EPIC, ilk olarak 2000 yilinda Wei ve ark. tarafindan University of California
Los Angeles-Prostate Cancer Index (UCLA-PCI) anketinin daha kapsamli bir hali

olarak gelistirilmis ve validasyonu yapilmgtir *14,

Radyasyon onkologlari,
tiroonkologlar, prostat kanseri hemsireleri ve anket arastirmacilarinin oldugu bir panel
tarafindan gelistirilen bu 6l¢ekte hastalarin RP, ERT, BRT ve ADT ile ilgili sikayetleri
litaretiir 15181nda degerlendirilmistir. UCLA-PCI anketinde yer alan Uriner semptom
fonksiyonlarma ek degerlendirme kriterleri eklenmis (hematri, irritatif ve obsttktif
sikayetler gibi), bagirsak semptomlarinda eklemeler yapilmis ve UCLA-PCI anketinde

yer almayan hormonal semptomlar da olcege eklenerek dort ana baslikta Slgek
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olusturulmustur: iiriner sikayetler, bagirsak sikayetleri, seksiiel sikayetler ve hormonal
sikayetler. Uriner semptom o6lgegi ile ilgili sorular dort alt dlgekte (fonksiyonel,
problem diizeyi, inkontinans, iritatif/obstriiktif), bagirsak semptom o6l¢egi ile ilgili
sorular iki alt 6lcekte (fonksiyonel, problem diizeyi), seksuel semptom 6lgegi ile ilgili
sorular iki alt 6lgekte (fonksiyonel, problem diizeyi) ve hormonal semptom 0Olgegi ile

ilgili sorular iki alt 6l¢ekte (fonksiyonel, problem diizeyi) toplanmistir.

Toplam 50 sorudan olusan bu 6lgekte her bir maddenin yanit segenekleri igin
bir Likert 6l¢egi olusturmus ve ¢ok maddeli 61¢ek puanlari dogrusal olarak 0'dan 100'e
bir 6l¢ege doniistiirilmistiir. TUm maddeler igin daha yuksek puanlar daha iyi bir
YK’yi temsil etmektedir. EPIC anketinin Ingilizce orijinal versiyonu Sekil 2.1°de

verilmistir.



URINARY DOMAIN

1. Over the past 4 weeks, how often have you leaked urine? More than once a day // About
once a day // Mare than once a week /f About once a week // Rarely or never

2. Over the past 4 weeks, how often have you urinated blood? More than once a day // About
once a day // More than once a week // About once a week / Rarely or never

3. Over the past 4 weeks, how often have you had pain or burning with urination? More than
once a day//About once a day/More than once a week// About once a week//Rarely or never

4. Which of the following best describes your urinary control during the last 4 weeks? No
urinary control whatsoever // Frequent dribbling // Occasional ::Irgbbhrtg il Total control

5. How many pads or adult diapers per day did you usually use to control leakage during
the last 4 weeks? No pads // 1 pad per day // 2 pads per day // 3 or more pads per day

How big a problem, if any, has each of the No Very Small Small Moderate Big

following been for you dunngthe last 4 weeks? Problem Problem Problem Problem Problem

B. Dn_pplnghur leaking urine .. 1

7. Pain or burning on urination...

8. Bleeding with urination...

9.  Woeak urine stream or mcumpleta emptying..

10 Waking up to urinate...

11. Meed to urinate frequenlly durmg the day.... 1 3

12. Owerall, how big a problem has your urinary function been for you during the last 4 weeks?
No pmhlem i Very small problem // Small problem // Moderate problem /f Big problem
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BOWEL DOMAIN

13. How often have ;ou had rectal urgency (felt like | had to pass stool, but did not) during
the last 4 weeks? More than once a day // About once a day [/ More than once a week [/
About once a week /f Rarely or never

14, How often have you had uncontrolled leakage of stool or feces? More than once a day /f
About once a day // More than once a week // About once a week [/ Rarely or never

15, How often have rau had stocls (bowel movements) that were loose or liquid (no form,

watery,mushy) during the last 4 weeks? Never// Rarely/! About half the time// Usually!/ Always

16. How often have you had bloody stools during the last 4 weeks? Never // Rarely /f About
half the time // Usually // Always

17. How often have your bowel movements been painful during the last 4 weeks? Never [/
Rarely /f About half the time // Usually // Always

18. How many bowel movements have you had on a typical day during the last 4 weeks?
Two or less (f Three to four /f Five or more

18. How often have you had crampy pain in your abdomen, pelvis or rectumn during the last
4 weeks? More than once a day // About once a day // More than once a week // About
once a week // Rarely or never

How big a problem, if any, has each of the No  Very Small Small Moderate Big
following been for you during the last 4 weeks? Problem Problem Problem Problem Problem
20. Urgency to have a bowel movement ......... 0 1 2 3 4
21, Increased frequency of bowel movements 0 1 2 3 4
22. Watery bowel movements............. 0 1 2 3 4
23. Losing control of your stools.. 0 1 2 3 4
24  Bloody stools .. 0 1 2 3 4
25. Abdominal Pelvic/Rectal pain... 0 1 4

26. Overall, how big a problem have ur bowel habits been for you during the Iast 4 weeks?
No pmhlem /f Very small problem // Small problem // Moderate problem // Big problem
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SEXUAL DOMAIN
How would you rate each of the Very Poor

following during the last 4 weeks?  toNone Poor Far Good VeryGood
27. Your level of sexual desire......... 1 2 3 4 5
28. Your ability to have an erection... 1 2 3 4 5
29. Your ability to reach orgasm {I::I‘m.ax 3 4 5

30. How would you describe the usual Li.n"u.l.IT“|r of your erections during the last 4 weeks?
Mone at alli Not firm enough for any sexual activity.// Firm encugh for masturbation and
foreplay only // Firm enough for intercourse

31. How would you describe the FREQUENCY of your erections during the last 4 weeks? |
MEVER had an erection when | wanted one// | had an erection LESS THAN HALF the time
| wanted one/fl had an erection ABOUT HALF the time | wanted one/ | had an erection
MORE THAN HALF the time | wanted one// | had an erection WHENEVER | wanted one.

32. How often have you awakened in the moming or night with an erection during the last 4
weeks? Never/ Less than once a week!/ About once a weekl/ Several times a week// Daily

33. During the last 4 weeks, how often did you have any sexual activity? Not at all / Less
than once a week // About once a week /f Several times a week /Daily

34. During the last 4 weeks, how often did you have sexual intercourse? Not at all [/ Less
than once a week // About once a week /f Several times a week /f Daily

35. Overall, how would you rate your ability to function sexually during the last 4 weeks?
Very poor /f Poor if Fair // Good /f Very good Very

How big a problem during the last 4 weeks, No Small Small Moderate Bi

if any,has each of the following been for you? Prubtem Problem Problem Problem th%m

36. Your level of sexual desire.... 2 3 &
37. Your ability to have an erection... ﬂ 1 2 3 4
3B. Your ability to reach orgasm {climax].. 0 1 2 3 4

39. Overall, how big a problem has your sexual function or lack of sexual function been for
ml during the last 4 weeks? No problem // Very small problem /f Small problem //
derate problem // Big problem

HORMONAL DOMAIN

40. Over the last 4 weeks, how often have you experienced hot flashes? More than once a
day // About once a day /' More than once a week // About once a week // Rarely or never

41. How often have you had breast tendemess during the last 4 weeks? More than once a
day // About once a day // More than once a week /f About once a week /f Rarely or never

ring the last 4 weeks, how often have you felt depressed? More than once a day //

About once a day // More than once a week // About once a week//Rarely or never

43. During the last 4 weeks, how often have you felt a lack of energy? More than once a
day // About once a day // More than once a week [/ About once a week // Rarely or never

44. How much change in your weight have you experienced during the last 4 weeks, if any?
Gained 10 pounds or more /f Gained less than 10 pounds // No change in weight /f Lost
less than 10 pounds /f Lost 10 pounds or mnre

How big a problem during the last 4 weeks, | Small Moderate Big

if any,has each of the following been for you? ProHem Problem Iem Pmblem Problem Problem

45. Hot flashes ..

46. Breast tandernass.fenlargement

47. Loss of body hair...

48. Feeling depre&sed

49. Lackof energy ..............

50, Change in body weight....

[ e e e B e e
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Sekil 2.1. EPIC Olgeginin ingilizce Orijinal Versiyonu *# (Wei ve ark. (2000)

Development and validation of the expanded prostate cancer index composite
(EPIC) for comprehensive assessment of health-related quality of life in men

with prostate cancer, Urology, 56:899-905’ten uyarlanmustir.)
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Giinliik pratikte daha kolay kullanimini saglayabilmek i¢in EPIC anketinin
kisaltilmis versiyonlarinin gelistirilmesi ¢alismalar1 yapilmistir. Szymanski ve ark.
tarafindan 26 soruya kisaltilmis EPIC-26 versiyonu gelistirilmis ve validasyonu
saglanmistir 141, Bu olgekte EPIC 6lcegindeki dort ana 6lgek korunmus, birbiri ile
korelasyon gosteren sorular elenerek Olgek 26 soruya kisaltilmigtir. Bir baska
calismada Chang ve ark. 16 sorudan olusan EPIC-Clinical Practice (EPIC-CP) 6lgegini
gelistirmislerdir 1*2. Bu ¢alismada EPIC ve EPIC-26 olgekleri tek sayfada 16 soruya
kisaltilmis ve bes alt 6l¢ek gelistirilmistir: tiriner inkontinans, liriner iritatif/obstriiktif,
bagirsak, seksiiel ve canlilik/hormonal. Ayni ¢alismada hem EPIC hem de EPIC-26

Olcegi ile validasyonu da saglanmustir.

Bir ¢ok dilde valide edilmis olan EPIC o6lgekleri, global olarak guinlik pratikte

sik kullanilan 6lceklerdir 143148,

2.8.2. European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (EORTC-QLQ) C30

EORTC-QLQ C30, 1993 yilinda Aaronson ve ark. tarafindan gelistirilen ve
validasyonu saglanan bir YK &lgegidir 14°. Olgek genel saglik ve YK skalasi, bes alt
baglikta fonsiyonel skala (fiziksel, rol, biligsel, duygusal ve sosyal), ii¢ alt baslikta
semptom skalas1 (yorgunluk, agri1 ve bulanti kusma), ayrica tek maddeler halinde
sorgulanan kanser hastalar: tarafindan yaygin olarak bildirilen ek semptomlar (nefes
darlig1, istah kaybi, uyku bozuklugu, kabizlik ve ishal) ve hastalik ve tedavinin
algilanan mali etkisinden olusmaktadir. Olgek toplam 30 sorudan olusmaktadir. T(im
Olgek ve madde puanlari dogrusal olarak 0’dan 100’e bir 6l¢ege doniistiiriilmiistiir. Bes
fonksiyonel skala ve genel saglik ve YK skalas1 i¢in daha yuksek puan, daha iyi bir
fonksiyon duzeyini temsil etmektedir. Semptom skalalar1 igin ise daha ylksek puan,
daha yiiksek bir semptom diizeyine karsilik gelmektedir. Turkce validasyonu yapilmis
olan bu YK &lgegi global olarak giinlik pratikte sik kullanilan bir 6lgektir °. Birgok
kanser tiiriinde kullanilan bu 6lgek prostat kanseri i¢in de valide edilmistir *°. Sekil

2.2°de Tiirkge versiyonu mevcuttur.
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TUREIZH

Siz ve sagligmiz haldanda bazi geylerle ilgilenivoruz. Litfen sorulann tamamim size en uygun gelen
rakamy daire igine alarak yamitlayiniz. Sorlann “dogne”™ veya “yvanliy™ vanitlan voltur. VerdiZiniz vamtlar

kesinlikle gizli kalacaldtis.
Litfenad vesoyadimzmbagharflerini varmmz: miminin
Dogum tarihiniz (Gin, Ay, Yil): OoooOooaco
Bugimldi tarth (Gim, Ay, Til): oooooOoon
Hic Biraz Oldukca Cok

1. Agr bir ahisvens torbas: veva valiz tasimak: giba

zorh hareketler vaparken giiglik geler mizimz? 1 2 3 4
2. Uzun bir yiriyvilg yvaparken herhangi bir zorluk celeer miziniz? 1 2 3 4
3. Evin digmda kasa bir viiriyiis vaparken zorlamr mmsmez? 1 2 3 4
4. Gimin bityiik bir kuiseum oturarak veya yatarak

gecimmeve thtivacmiz oluvor mu? 1 2 3 4
3. Yemek verken, giviniken, vikamrken ve tuvaleti

kullamrken yardima ihiivacmiz olwyor nm? 1 2 3 4
Gectigimiz hafta zarfinda: Hic  Biraz Oldukea Cok
6. Isinizi veya gimlik aktivitelerinizi yapmaktan sizi

alikoyan herhangi bir engel var miydi? 1 2 3 4
7. Bogzaman sktivitelerinizi siirdiimmelkten veva hobilerinizle

ugragmaktan sizi alikoyan bir engel var mryds? 1 2 3 4
8 Nefes darhin geldiniz mi? 1 2 3 4
9. Agrmz oldurau? 1 2 3 4
10.  Dinlenme ihiiyacomz oldu mu? 1 2 3 4
11.  Uyumakta zorluk geldiniz mi? 1 2 3 4

2. Eendiniz giigsiiz hissettiniz mi? 1 2 3 4

13, Istahumr azald m? 1 2 3 4
14,  Bulantimz oldu mu? 1 2 3 4
13 Euoshmuz mu? 1 2 3 4
16.  Eabiz oldunmz mu? 1 2 3 4

Liitfen arka savfayva geciniz
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TUREIZH

Gectigimiz hafta zarfinda: Hic  Biraz Oldukca Cok
17.  Ishal oldunuz mu? 1 2 3 4
12, Yoruldumuz mu? 1 2 3 4
19 Agnlanmz gimlik aktivitelerinizi etliledi mi? 1 2 3 4
20, Televizyon seyretmek veva gazete ckumal gikbi aktiviteleri

vaparken diklcatimizi toplamalta zorluk celtimz ma? 1 2 3 4
21, Gerginhk hizzettmz mi? 1 2 3 4
22 Endigelendiniz mi? 1 2 3 4
23,  EKendinizi kuzgin hissettiniz mi? 1 2 3 4
24, Bunahma girdiniz mi? 1 2 3 4
23, Baz geyleri hatirlamalta zorluk celdiniz mi? 1 2 E] 4
26, Fizikzel durumunuz veya tibbi tedaviniz aile

vagantmiza engel olugturdu mu? 1 2 3 4
27, Fizikzel durmunuz veya tibbi tedaviniz sosyal

aktivitelerinize engel olughurdu mu? 1 2 3 4
28 Fizikzel dumumunuz veya tedaviniz maddi zorluga

diizmenize vol ach m? 1 2 3 4

Asafdaki sorular icin 1 ila 7 arasmdaki size en uygun rakanm daire icine alimz
28, Gegen haftabd sashEma genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 ] 7
Cok kiti Miikemme]
30. Gegen haftaks hayat kalitenizi genel olarak nasi| degerlendirirzmiz?
1 2 3 4 3 6 7

Cok kitii Mitkemmel

S Comyright 1985 EORTE Quality of Life Group. Biirin kaklm sk, Versin 3.0

Sekil 2.2. EORTC-QLQ C30 Turkge Versiyonu
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EORTC-QLQ C30 skalalarindaki soru sayis1 ve sorularin 6lgekte karsiligi olan

numaralart Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2. EORTC-QLQ C30 Olgeginin Skalalar1, Soru Sayilar1 ve Numaralar

Skala Soru Sayisi Soru Numaralar:

Genel Yasam Kalitesi ve
Saghk Durumu 2 29, %0
Fonksiyonel Skalalar

-Fiziksel Fonksiyonlar 5 1-5

-Rol Fonksiyonlar1 2 6,7

-Duygusal Fonksiyonlar 4 21-24

-Biligsel Fonksiyonlar 2 20, 25

-Sosyal Fonksiyonlar 2 26, 27
Semptom Skalalari

-Yorgunluk 3 10, 12,18

-Bulant1 ve Kusma 2 14, 15

-Agr 2 9,19
Istah Kayb1 1 13
Konstipasyon 1 16
Diyare 1 17
Dispne 1 8
Uykusuzluk 1 11
Finansal Zorluklar 1 28

2.8.3. European Organization for Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire (EORTC-QLQ) PR25

EORTC-QLQ PR25, 2008 yilinda Van Andel ve ark tarafindan gelistirilen ve

validasyonu saglanan prostat kanserli hastalara 6zgii bir YK 6lgegidir °. 25 sorudan

olusan bu oOlgek alti alt basliktan olusmaktadir: iiriner semptomlar, inkontinans

durumu, bagirsak semptomlari, hormonal tedavi (HT) ye bagl semptomlar, sekstiel

aktivite ve seksuel fonksiyon. Tim 6l¢ek ve madde puanlart dogrusal olarak 0’dan

100’¢e bir dlgege doniistiiriilmiistiir. Semptom ile ilgili 6lgeklerde (Uriner, inkontinans

durumu, bagirsak ve HT’ye bagli) daha yiksek puan, daha fazla semptomu temsil

etmektedir. Seksuel fonksiyon ve seksuel aktivite dlgeklerinde ise daha yiiksek puan,
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daha yuksek fonksiyon ve aktivite diizeylerini yansitmaktadir. EORTC’nin kendi

biinyesinde Tiirkge formu bulunan bu 6l¢ek bir¢ok dilde giinliik pratikte sik olarak

kullanilmaktadir. Sekil 2.3’te Tiirkge versiyonu mevcuttur.

&>

EORTC OLOQ — PR25

Hastalar bazen agamidali belirtilerin va da problemlerin oldugunu bildirirler. Liitfen gectiSimiz
hafta zarfinds belirti va da problemleri ne Slgiide yvagadifmiz belirting Size uyan en iyi cevabin

numarasini daire igine alarak cevaplayimz.

Gectigimiz hafta zarfinda:

3l

. Giin boyunca sikga idrar yapmak zomnda kaldimz no?

. Geceleri sikga idrar vapmak zennda kaldumz mm?

3. Idrar vapmay: hissettiginiz zaman, tuvalete gitmek igin

acele etmek zonmnda kaldmz paT

34, Gece sikca idrar vapmek icin kallona ihtivacmiz oldufundan

35

36

37

38.

30

yeterinee uyku almemz zorlagh mm?

Bir tuvalete yalan olma ihtivac: yizinden evden
cakomaldta zorlandmiz m?

Hig; istemeverek idrar kagirdifmez (sizdima) oldu mu?
. Idrar yaparken agn yada yanma hissi oldu mu?
Bu somuyu sadece idrar kagimmaya karg dnlem aliyorsaniz

cevaplayiniz. Idrar kagumaya karsi aldizimz nlem size
bir problem ohrvor mu?

Gimlitk fazliyetleriniz idrar probleminiz viizimden smirland: mm?

. Ginlitk: fazliyetleriniz bafirzak rahatsizlis yiizimden smrland: pa?
) Isten:teg.-‘e:rek hig; birvitk abdastinizi kagirdizimez (sizmt) oldw mu?

. Bigyiik abdestinizde kan varmivdi?

. Kammuzda bir giskanlik hiz=l oldu mu?

44 Sicaklik basmasi oldu mn?

45

44

. Meme uglarmda vada gogislermizde agn yada bityiime oldu mu?

. Bacaldarmzda vada ayak bileklerimzde gisme oldu mu?

Lhifen arka savfavs geqiniz

Hic Biraz Oldukca Cok

1
1

2
2

-
&

-
]

Laa

Lia

Lia L3

Laa

Lad Lad Lad Lis Lid Laa Lid Lid

Lia

4
4



TUREISH

Gecen dirt hafta zarfinda: Hic Biraz Oldukca Cok
47. Kilo kayh: size problem oldu mu? 1 2 3 4
4%_Kilo alma size problem oldu mu? 1 2 3 4
49. Hastalik vada tedavi vilzimden daha &= erkeklik

hissettiginiz oldu mu? 1 2 3 4
50. Seks ile ne dlgiide ilgilendiniz? 1 2 3 4

51. Cinsel olarak ne lcide faaldiniz
(Cinsel birlegimli vada cinsel birlesimsiz) 1 2 3 4

LUTFEN ASAGIDAKI 4 SORUYU EGER SADECE GECEN 4 HAFTA ZARFINDA CINSEL OLARAK
FAAL OLMUS ISENIZ CEVAPLAYINIZ:

32 Sizin igin seks ne dlghde zevkdi 1di? 1 2 3 4
53. Sertlegme olurken yada erelsiyomm sirdiriilmesinde

skt gektiniz nu? 1 2 3 4
54_ Bogalma problemler vagadmz m?

(mesela: kum bosalma) 1 2 3 4
55, Cmszel olarak yakn olmaltan rahatsizhk hizsettiniz m? 1 2 3 4

& Copyright 1959 EORTC Study Group oo Quality of Life. Blittm heklari saklidi.

Sekil 2.3. EORTC-QLQ PR25 Turkge Versiyonu



33

EORTC-QLQ PR25 skalalarindaki soru sayis1 ve sorularin 6lgekte karsiligi

olan numaralar1 Tablo 2.3’de verilmistir.

Tablo 2.3. EORTC-QLQ PR25 Olgeginin Skalalar1, Soru Sayilar1 ve Numaralari

Skala Soru Sayisi Soru Numaralari
Uriner Semptomlar 8 31-37,39
Inkontinans Durumu 1 38
Bagirsak Semptomlar: 4 40-43
HT’ye Bagh Semptomlar 6 44-49
Seksuel Aktivite 2 50, 51
Seksuel Fonksiyon 4 52-55

HT= Hormonal Tedavi

2.9. Gecgerlik ve Giivenirlik Tanimi ve Analiz Tiirleri

Guvenirlik, genel olarak ayni kosullarda tekrarlanan 6lgimlerden elde edilen
degerlerin kararlilig1 olarak tanimlanmaktadir ®. Bir 6lgme aracinin giivenirligi,
gercek degerler ile gozlenen degerler varyanslarinin oranlarindan elde edilen
giivenirlik katsayilar1 ile Olciilebilir. Giivenirlik katsayisinin elde edilebilmesi
amaciyla gelistirilen istatistiksel yontemler genel olarak iki ana baslikta toplanmustir:
norm-referans giivenirligi ve kriter-referans givenirligi ***. Literatiirdeki calismalarin
biiylik bir kisminda norm-referans giivenirligi yonteminin alt analiz yOntemleri
kullanilmaktadir. Baglica norm-referans givenirlik yontemleri test-tekrar test analizi,

esdeger formlar yontemi ve i¢ tutarlilik analizleridir.

I¢ tutarlilik, bir dlgegdi olusturan alt birimlerin homojen bir yap1 olusturabilme
durumudur. Orn.; belirli bir popiilasyona uygulanan bir YK &lceginin, ilgili
populasyona olgekteki sorular ne zaman sorulursa sorulsun, sorularin 0 populasyon
tarafindan ayn1 bicimde algilanip algilanmadigim 6lgmektedir. I¢ tutarlilik katsayisin

belirleyebilmek i¢in bircok istatistiksel analiz yontemi gelistirilmistir. Baslica
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kullanilan yontemler Cronbach alfa katsayisi, Kuder-Richardson katsayilari, Teta

kaysayisi, Omega katsayis1 ve Guttman katsayisidir °,

Gegerlik, belli bir 6zelligi 6lgmeyi amaglayan Ol¢egin, ilgili 6zellik harici
baska bir 6zellik karistirilmadan, dogrudan Glgebilme durumudur °2. Bir &lgegin
gegerligi ‘ya hep ya hi¢’ metoduyla tanimlanamaz, bu nedenle 6lg¢egin gecerligi
derecelendirilecek o6lculir. Bu derecelendirme de o6lgegin gecerlik katsayisinin
hesaplanmasiyla anlasilir. Gegerlik katsayisi, 6lgekten elde edilen degerlerle 6l¢egin
kullanig amacina gore belirlenen Kriter ya da kriterler arasindaki iliski katsayisidir ve
—1.00 ile +1.00 arasinda degerler alir 1. Bu katsaymin mutlak degerindeki artis,

Olgegin belirlenen amaca daha uygun oldugunu gosterir.

Genel olarak, gegerlik analizleri dort ana baslikta toplanmaktadir: goriiniis
gecerligi (face validity), kapsam gecerligi (content validity), kriter gecerligi (criterion
validity) ve yap1 gecerligi (construct validity). Goriiniis gecerligi, 6l¢egin dlgmeyi
amagladig1 6zelligi 6lgebiliyor goriinmesi durumudur ve siibjektif bir dlgektir. YK
calismalarinin validasyonunda sinirli hasta sayisi ile yapilan pilot ¢caligmalar buna
ornek gosterilebilir. Kapsam gegerligi, 6lgegin ve 6lgegi olusturan her bir maddenin
bir butin olarak Olgiilmesi amaglanan duruma ne derece uyum sagladigini
belirlemektir 153, Mantiksal veya istatistiksel yoldan arastirilabilmektedir %!, Kriter
gecerligi, Olcekten elde edilen puanlarla belirlenen kriter arasinda gelecekteki veya o
andaki iliskiyi inceler °!. Kestirimsel gecerlik ve uyum gecerligi olmak iizere iki alt
yontemle élctlmektedir. YK 6lceklerinin validasyonunda uygulanan, standart kabul
edilen bir ol¢ek ile validasyonu yapilacak olan Olgegin hastalara ayni anda
uygulanmast ve sonuglarinin yorumlanmasit uyum gecerligine bir Ornektir. Yapi
gecerligi, 6lcek yapisinin birbirleriyle ilgili oldugu diisiiniilen alt 6gelerinin arasindaki
iliskiyi (korelasyonu) inceleyen gegerlik yontemidir °*. Alt dlgeklerden olusan YK
6l¢eklerinin validasyonunda, alt 6lgekler arasi korelasyon analizleri bu gegerlik analizi
grubunda sayilabilir. Bahsedilen yontemlerin disinda, 6zellikle belli bir puanlama
sistemi olan YK olgeklerinin gegerlik analizinde hastalarin YK puanlarinin tedaviye
bagli zaman igerisindeki degisimlerinin incelendigi ve bu degisimlerdeki istatistiksel
farklarin arastirilldigi ‘degisime duyarlik (sensitivity to change)’ yontemi de YK

calismalarinda siklikla kullanilan bir gecerlik yontemidir 1.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 01.06.2019 — 01.12.2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
T1p Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na bagvuran prostat kanseri tanili
hastalar dahil edilmistir. Biyopsi ile prostat adenokarsinomu tanist konulan, AJCC 8.
baskiya gore T1-4, NO, MO evresinde olan, 18 yas ve ilizerinde olan, Karnofsky
Performans Skoru (KPS) > 70 olan, prostata veya RP sonrasi prostat yatagina yonelik
adjuvan veya kurtarma ERT, SBRT, YART veya VMAT uygulanan hastalar
caligmaya alinmigtir. Uzak metastazi olan, lenf nodu tutulumu olan, daha dnceden
pelvik bolgeye RT uygulanan, definitif RT planlanip daha 6ncesinde transiretral
rezeksiyon uygulanan ve melanom disi cilt kanseri diginda baska bir kanser tanisi olan
hastalar ¢alismadan diglanmistir. Calismaya katilan hastalara RT 6ncesinde (bazal),
bazal degerlendirmeden 2-4 hafta sonrasinda (2. degerlendirme) ve tedavi sonrasi 3.
ay, 6. ay ve 12. ay kontrollerinde EPIC, EORTC-QLQ C30 ve EORTC-QLQ PR25
anketleri uygulanmistir. Uygulamalar yiiz yiize ve hasta ile bas basa ger¢eklestirilmis,
cevaplar anket formlarina isaretlenerek saklanmistir. Gegerlik ve guvenirlik i¢in RT
oncesi ve 2. degerlendirme anket ¢alismasina katilan hastalarin verileri ¢alismaya dahil
edilmis olup takiplerinde (3. ay, 6. ay, 12. ay) anket caligmasi yapilan hastalarin
verileri de ayrica analiz edilmistir. Hastalarla gériisme Oncesinde tiim hastalardan

aydinlatilmis onamlar1 alimmistir. (Bkz. Ek.3)

EPIC ol¢eginin  adaptasyon, giivenirlik ve gegerlik analizlerinin
gergeklestirilebilmesi icin gerekli olan orneklem biiyiikliigiintin hesaplanmasinda
Tabachnick ve Fidell tarafindan gelistirilen model kullanilmistir *°°. Bu modele gore,
cok degiskenli analizlerde gilivenilir ¢ikarimlarda bulunabilmek icin 6nerildigi sekilde
modelde yer alan soru sayisinin 10 kati kadar hasta gézleminin degerlendirilmesi
Oongoriilmiistiir. Buna dayanarak, bu calisma i¢in gerekli toplam hasta sayisi en az
320’dir. Toplam 6rneklem biiytikliigiiniin ise yaklasik olarak %10 yanitsizlik orani ile

birlikte 350 olmasi gerektigi hesaplanmigtir.
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3.1. EPIC Olgeginin Tiirkce Validasyonu

Ilk olarak EPIC &lceginin Tiirkge validasyonu igin izin alinmasi siirecine
baslandi. Aragtirmayr gelistiren arastirmacilarin  iiyesi oldugu Michigan
Universitesi’nin resmi internet sitesinde diger dillere validasyon yapilmasi igin
herhangi bir resmi izne gerek olmadigi, ana ¢aligmanin referans olarak calismaya
eklenmesinin yeterli oldugu belirtilmistir (Bkz. Ek.4). Bu tez ¢alismasinda ilgili ana

caligma referans olarak gdsterilmistir.

Orijinal EPIC anketi, ¢ok iyi diizeyde Ingilizce bilen Prof. Dr. Gokhan Ozyigit
ve Prof. Dr. Fadil Akyol tarafindan birbirinden bagimsiz olarak Ingilizceden Tiirkceye
cevrildi. Her iki ceviri cok iyi diizeyde Ingilizce bilen Prof. Dr. Pervin Hiirmiiz
tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi anketin ilk Tiirk¢ce formu olusturuldu.
Sonrasinda bu ¢evrilmis olan form, ¢alismaya dahil olmayan bagka bir aragtirmaci
tarafindan incelendi. Olusturulan form baska bir profesyonel ¢evirmen tarafindan
Tiirkce’den Ingilizce’ye tekrar gevrildi. Calismaya katilan tiim arastirmacilar, orijinal
form ile Tiirk¢e g¢eviri arasinda dil ve kiiltiirel farklar1 géz Oniinde bulundurarak
ceviride son diizeltmeleri yapti. Bunun ardindan 20 hasta ile pilot ¢alisma yapildi. Pilot
calismada hastalarla yiizyiize yapilan anket ¢aligmasi sonrasinda hangi sorulari
anlamakta gucluk cektikleri soruldu. Hastalardan herhangi bir olumsuz geri doniis
alinmayinca Tiirk¢e formun son sekli belirlendi ve caligma yiiriitiilmeye baslandi.

Olusturulan Tiirkge EPIC 6lgegi Ek.5°te verilmistir.

Olusturulan Tiirkge 6lgegin orijinal dlgek ile eslesen soru numaralari genel

Olcek ve alt dlgekler ile birlikte Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.1. Orijinal EPIC ve Tiirkge EPIC Olgeklerinin Soru Dagilimlar1 ve
Olceklerdeki Sorularin Karsilik Gelen Numaralar

Olgekler Soru Sayisi Soru Numaralari
Orijinal Olgek | Turkge Olgek
Genel Uriner Olgek 12 1,2,3,4,5,6,7,8, |1,2,3,4,5,6a,
9,10,11,12 6b, 6¢, 6d, 6€, 6f,
7
Genel Bagirsak Olcegi 14 13, 14, 15, 16, 17, 8,9, 10,11, 12,
18, 19, 20, 21, 22, 13, 14, 154, 15b,
23, 24, 25, 26 15c¢, 15d, 15e,
15f, 16
Genel Sekstiel Olgek 13 27, 28, 29, 30, 31, 17a, 17b, 17c, 18,
32, 33, 34, 35, 36, 19, 20, 21, 22, 23,
37, 38, 39 24a, 24b, 24c, 25
Genel Hormonal Olgek 11 40, 41, 42, 43, 44, 26, 27, 28, 29, 30,
45, 46, 47, 48, 49, 50 | 31a, 31b, 31c,
31d, 31e, 31f
Uriner Fonksiyonel 5 1,2,3,4,5 1,2,3,4,5
Olgek
Uriner Problem Diizeyi 7 6,7,8,9 10, 11,12 | 6a, 6b, 6¢, 6e, 6f,
Olgegi 7
Uriner inkontinans 4 1,4,5,6 1,4,5, 6a
Olgegi
Uriner 7 2,3,7,8,9,10,11 2, 3, 6b, 6¢, 6d
Iritatif/Obstriiktif Olcek 6e, 6f
Bagirsak Fonksiyonel 7 13, 14, 15, 16, 17, 8,9, 10, 11, 12,
Olgek 18, 19 13, 14
Bagirsak Problem 7 20, 21, 22, 23, 24, 15a, 15b, 15c,
Diizeyi Olgegi 25, 26 15d, 15¢, 15f, 16
SeksUel Fonksiyonel 9 27, 28, 29, 30, 31, 17a, 17b, 17c, 18,
Olcgek 32,33, 34,35 19, 20, 21, 22, 23
Sekstiel Problem 4 36, 37, 38, 39 24a, 24b, 24c, 25
Diizeyi Olgegi
Hormonal Fonksiyonel 5 40,41, 42,43, 44 26, 27, 28, 29, 30
Olcek
Hormonal Problem 6 45, 46, 47, 48, 49, 50 | 314, 31b, 31c,
Diizeyi Olgegi 31d, 31e, 31f
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3.2. Etik Kurul Onay1

Etik kurul onay1 i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuruldu. 02.04.2019 tarihli toplantida, GO 19/331

proje numarasi ve 2019/09-25 karar numarasi ile ¢alismanin etik kurul onay1 alindi.

3.3. RT Detaylan

Calismaya katilan hastalara Elekta Versa HD lineer akselerator cihazi (Isveg)
ile endikasyon durumuna gére YART, VMAT veya SBRT uygulandi. YART veya
VMAT yonteminde definitif RT uygulanan hastalara tiim prostat +/- SV yonelik 74-
78 Gy, postoperatif RT uygulanan hastalara ise prostat yatagina yonelik 64-70 Gy RT
uygulandi. SBRT yonteminde definitif RT uygulanan hastalara tiim prostata yonelik
giin asir1 olacak sekilde 5 fraksiyonda toplam 36.5 Gy, postoperatif RT uygulanan
hastalara ise prostat yatagina yonelik giin asir1 olacak sekilde 5 fraksiyonda toplam 35
Gy RT uygulandi. Tiim RT planlar1 uluslararas1 merkezlerce yayinlanan doz limitleri
esas alinarak planlandi. Tedavi esnasinda her fraksiyonda giinliik CBCT ile uygun
mesane ve rektum dolulugu kontrol edildi ve hastanin planlama BT’ deki pozisyonu ile
ayn1 pozisyonda tedavi edilmesi saglandi. Endikasyon varliginda hastalara RT’ye ek

olarak eszamanli ve/veya adjuvan ADT uygulandu.

3.4. istatistik

Calismadaki sayisal veriler ortalama + standart sapma veya ortanca-geyrekler
arast aralik (CAA) ile sunuldu. Kategorik verilerin sunumunda frekans ve yuzde
dagilimlart gosterildi. Calismanin bagimli gruplari arasi sayisal veri karsilastirmalart
bagimli 6rnekler t testi veya Wilcoxon testi ile, bagimsiz gruplar arasi karsilastirmalar
ise bagimsiz gruplar t testi veya Mann-Whitney U testi ile gerceklestirildi. ikiden fazla
grup arasi karsilagtirmalar ise bagimli gruplarda tekrarli 6lgiimler varyans analizi veya
Friedman non-parametrik varyans analizi ile, bagimsiz gruplarda ANOVA veya
Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Sayisal veriler arasi iliskiler parametrik dagilim
varsayimlarinin karsilanip karsilanmamasi durumlaria gore sirastyla Pearson ya da

Spearman korelasyon analizleri ile belirlendi. Korelasyon katsayis1 (r) 0.05-0.30 arasi
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iliskiler diisiik veya anlamsiz korelasyon, 0.30-0.40 aras1 diisiik-orta derecede
korelasyon, 0.40-0.60 aras1 orta derecede korelasyon, 0.60-0.70 arasi iyi derecede
korelasyon, 0.70-0.75 arasi ¢ok iyi derecede korelasyon, 0.75-1.00 arasi ise
mikemmel korelasyon olarak kabul edildi. Istatistiksel anlamlilik igin tip 1 hata %35
olarak kullanildi.

Calismanin giivenirlik analizleri i¢in kullanilan test-tekrar test analizi icin;
hastalarin  sikayetlerinin benzer kalacagi ve ilk testte verdikleri cevaplar
hatirlamamas igin literatlirde genel olarak kabul goren sure olan 2-4 hafta araliklarla
testler dolduruldu 817, Test-tekrar test analizinin glivenirligi siniflar aras1 korelasyon
katsayis1 (ICC) ile degerlendirildi. Olgek i¢ tutarlihigi Cronbach alfa testi ile
degerlendirildi. Bu test sonucunda Cronbach alfa katsay1 0 ile 1 arasinda bir deger

olup, guvenirlik analizleri icin uygun gorilen katsayi araligi 0.70-0.95 arasidir.

Calismanin gecerligini aragtirmak i¢in ilk olarak 20 hasta ile yapilan pilot
calismanin degerlendirildigi goriinlis gegerligi (face wvalidity) degerlendirildi.
Devaminda bes ayr1 zamanda uygulanan anketlerin YK puanlarindaki degisim
degisime duyarlik (sensitivity to change) yontemi ile analiz edildi. Alt 6lgekler
arasindaki iligki Olgekler arasi korelasyon analizi ile degerlendirildi. EORTC-QLQ
C30 ve PR25 olgeklerinin sonuglart Tiirkge EPIC Olgeginin  sonuglariyla
karsilastirlarak kritik gecerlik (criterion validity) analizi yapildi. Son olarak
validasyon siirecinde Olgegin faktor yapisi i¢in agiklayict faktor analizleri yapildi.
Faktor analizlerinde istenilen faktor yiikii degeri 0.30’dan biiyiikk degerlerdir.
Calismanin analizleri SPSS v.23 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) yazilimi ile
gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikler

Toplamda 105 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 55’ine definitif, 50’sine
RP sonrasi postoperatif RT uygulandi. En sik kullanilan RT semalar1 definitif prostat
RT’si uygulanan 42 hastada 36.5 Gy/5 frk, postoperatif RT uygulanan 27 hastada 35
Gy/5 frk idi. Hastalarin 38’1 neoadjuvan veya adjuvan ADT almist1. Hastalarin detayli

Ozellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Hasta Ozellikleri Hasta Sayis1 (%) N=105
Yas

-50 yas ve tsti 102 (97.1)

-50 yas alt1 3(2.9)
Medeni Durum

-Evli 94 (89.5)

-Bekar 11 (10.5)
Egitim Diizeyi

-Universite 59 (56.2)

-Lise 19 (18.1)

-Ortaokul 10 (9.5)

-Ilkokul 17 (16.2)
Yasadig1 Yer

-Kentsel 96 (91.4)

-Kirsal 9 (8.6)
Ekonomik Diizey

-lyi 28 (26.7)

-Orta 73 (69.5)

-Koti 4 (3.8)
RT Tard

-Definitif 55 (52)

-Postoperatif 50 (48)
RT Dozu (Gy)/Fraksiyon Sayisi (frk)

-35/5 27 (25.7)

-36.5/5 42 (40.0)

-64/32 2(1.9)

-66/33 7 (6.7)

-70/35 14 (13.3)

-74/37 5(4.8)

-76/38 5(4.8)

-78/39 3(2.9)
ADT Durumu

-Var 38 (36.2)

-Yok 67 (63.8)

N= Hasta Sayisi1, Gy= Gray, frk= Fraksiyon, ADT= Androjen Deprivasyon Tedavisi
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4.2. EPIC Olgeginin Genel Sonuclar

Calismaya dahil olan 105 hastanin tamami bazal ve 2. degerlendirme
anketlerini tamamladi. 100 hasta 3. ay anketini, 87 hasta 6. ay anketini, 85 hasta ise

12. ay anketini tamamladi.

Genel 6lgekler olan iiriner, bagirsak, seksiiel ve hormonal 6l¢ekler ile ilgili
ortanca degerler, CAA degerler ve degerler arasinda zaman igerisindeki degisimde

istatistiksel fark olup olmadig1 (p<0.05 anlamlidir) Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Genel Olgeklerin Degerlendirilmesi

Genel Uriner Genel Bagirsak Genel Seksuel | Genel Hormonal

Ortanca [CAA] Ortanca [CAA] Ortanca [CAA] Ortanca [CAA]
Bazal 82.7 [70.8-91.7] 100 [98.2-100] 17.9 [5.8-41] 97.7 [93.2-100]
ikinci 75 [61.2-87.5] 98.2 [91.1-100] 7.7 [0-23.7] 95.5 [88.6-100]
3. Ay 80.6 [66-89.6] 96.4 [90.2-100] 3.9[0-24.3] 90.9 [81.8-100]
6. Ay 79.2 [67.4-91] 98.2 [92.9-100] 7.7 [0-30.8] 88.6 [79.6-100]
12. Ay | 79.2[68.8-91.7] | 96.4 [91.1-100] 7.7 [0-23.7] 86.4 [79.6-95.5]
p degeri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

CAA= Ceyrekler Aras1 Aralik

Uriner alt 6lgekleri olan triner fonsiyonel, driner problem diizeyi, Griner
inkontinans ve triner iritatif/obstriiktif alt 6lcekleri ile ilgili ortanca degerler, CAA
degerler ve degerler arasinda zaman igerisindeki degisimde istatistiksel fark olup

olmadig1 (p<0.05 anlamlidir) Tablo 4.3’te verilmistir.



Tablo 4.3.

Uriner Alt Olgeklerinin Degerlendirilmesi

Uriner Uriner Uriner Uriner
Fonksiyonel Problem Diizeyi | Inkontinans | iritatif/Obstriiktif
Ortanca [CAA] Ortanca [CAA] | Ortanca [CAA] Ortanca [CAA]
Bazal 90[71.8-100] | 78.6[64.3-92.9] | 100 [54.3-100] |  85.7 [75-92.9]
ikinci 85[66.6-100] | 67.9[57.1-85.7] | 100 [58.5-100] | 78.6 [64.3-89.3]
3. Ay 90 [68.4-100] | 75[64.3-85.7] | 100 [55.3-100] | 82.1[73.2-91.1]
6. Ay 90 [73.4-100] | 75[60.7-89.3] | 91.8([56.3-100] | 82.1[71.4-92.9]
12.Ay | 88.4[73.4-100] | 75[60.7-89.3] | 91.8[54.3-100] | 82.1[71.4-92.9]
p degeri <0.001 <0.001 0.11 <0.001

CAA= Ceyrekler Aras1 Aralik

Bagirsak alt dlgekleri olan bagirsak fonsiyonel ve bagirsak problem diizeyi alt

Olgekleri ile ilgili ortanca degerler, CAA degerler ve degerler arasinda zaman

icerisindeki degisimde istatistiksel fark olup olmadigi (p<0.05 anlamlidir) Tablo 4.4°te

verilmistir.

Tablo 4.4. Bagirsak Alt Olgeklerinin Degerlendirilmesi

Bagirsak Fonksiyonel Bagirsak Problem Diizeyi

Ortanca [CAA] Ortanca [CAA]
Bazal 100 [96.4-100] 100 [100-100]
Ikinci 96.4 [89.3-100] 100 [92.9-100]
3. Ay 96.4 [87.5-100] 100 [92.9-100]
6. Ay 96.4 [89.3-100] 100 [92.9-100]
12. Ay 92.9 [85.7-100] 100 [92.9-100]
p degeri <0.001 <0.001

CAA= Ceyrekler Aras1 Aralik
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Sekstel alt dlgekleri olan sekstel fonsiyonel ve sekstel problem dizeyi alt
Olgekleri ile ilgili ortanca degerler, CAA degerler ve degerler arasinda zaman
igerisindeki degisimde istatistiksel fark olup olmadigi (p<0.05 anlamlidir) Tablo 4.5°te

verilmistir.

Tablo 4.5. Seksiiel Alt Olgeklerinin Degerlendirilmesi

Sekstuel Fonksiyonel Sekstuel Problem Duzeyi
Ortanca [CAA] Ortanca [CAA]

Bazal 12 [0-41.7] 25 [0-62.5]
Ikinci 2.8 [0-17.6] 6.3 [0-43.8]

3. Ay 0 [0-14.8] 0 [0-43.8]

6. Ay 5.6 [0-23.1] 12.5[0-43.8]

12. Ay 3.7 [0-17.6] 6.3 [0-31.3]

p degeri <0.001 0.064

CAA= Ceyrekler Aras1 Aralik

Hormonal alt 6lgekleri olan hormonal fonsiyonel ve hormonal problem diizeyi
alt olgekleri ile ilgili ortanca degerler, CAA degerler ve degerler arasinda zaman
igerisindeki degisimde istatistiksel fark olup olmadigr (p<0.05 anlamlidir) Tablo

4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Hormonal Alt Olgeklerinin Degerlendirilmesi

Hormonal Fonksiyonel Hormonal Problem Duzeyi

Ortanca [CAA] Ortanca [CAA]
Bazal 95 [90-100] 100 [95.8-100]
Ikinci 95 [85-100] 100 [91.7-100]
3. Ay 90 [80-100] 95.8 [87.5-100]
6. Ay 90 [75-100] 95.8 [83.3-100]
12. Ay 85 [75-95] 91.7 [79.2-100]
p degeri <0.001 <0.001

CAA= Ceyrekler Arast Aralik

Genel 6lgekler olan iiriner, bagirsak, seksiiel ve hormonal dlgeklerin medyan

degerlerinin 6l¢lim zamanlarina gore grafiksel dagilimi Sekil 4.1°de verilmistir.

100
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70

60
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40
30
20
10

Bazal ikinci 3. Ay 6. Ay 12. Ay
=@ Genel Uriner Genel Bagirsak Genel Sekstel Genel Hormonal
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4.3. EPIC Olgeginin Gegerlik ve Giivenirlik Analizlerinin Sonuclar

EPIC 6lgeginin guvenirligini test etmek i¢in ana 6lgekler ve alt 6lcekler test-
tekrar test ve i¢ tutarlilik analizi ile degerlendirilmistir. ¢ tutarlihig1 degerlendirmek
icin Cronbach alfa degeri kullanilmistir. Tiim 6l¢egin Cronbach alfa degeri 0.866
Olciilmiis olup istenilen 0.75 - 0.90 aras1 degere ulagilmistir ve Tiirk¢e EPIC 6lgeginin

i¢ tutarliliginin son derece iyi oldugu ortaya konulmustur.

Olgegin ana ve alt 6lcekleri icin test-tekrar test giivenirlik analizleri yapilmis
ve sonuglar igin ICC kullanilmistir. Ana 6lgeklerin ICC degerleri 0.805, 0.413, 0.861
ve 0.639 Ol¢iilmiis olup, bu sonug¢ Tiirkce EPIC Olgeginin 2-4 hafta araliklar ile

tekrarlandiginda sonugclarin giiclii korelasyon gosterdigini ortaya koymustur.

Ana dlgeklerin ve alt 6lceklerin Cronbach alfa ve test-tekrar test ICC degerleri

Tablo 4.7’de verilmistir.
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Tablo 4.7. Tiirkge EPIC Olgeginin, Ana ve Alt Olgekler ile Birlikte Giivenirliklerinin

Degerlendirilmesi
Soru Sayis1 | Cronbach Alfa Degeri | ICC Degeri

Tiirk¢e EPIC Olgegi 50 0.866
Genel Uriner Olgek 12 0.795 0.805
Genel Bagirsak Olcegi 14 0.693 0.413
Genel Sekstiel Olgek 13 0.969 0.861
Genel Hormonal Olgek 11 0.654 0.639
Uriner Fonksiyonel Olgek 5 0.650 0.786
Uriner Problem Diizeyi 7 0.751 0.790
Olgegi
Uriner Inkontinans Olgegi 4 0.929 0.974
[:Jriner Iritatif/Obstriiktif 7 0.608 0.654
Olcek
Bagirsak Fonksiyonel 0.451 0.434
- 7
Olcek
Bagirsak Problem Diizeyi 7 0.684 0.247
Olgegi
Seksuel Fonksiyonel 0.963 0.881
-- 9
Olcek
Seksuel Problem Dizeyi 4 0.942 0.790
Olgegi
Hormonal Fonksiyonel 0.325 0.571
- 5
Olcek
Hormonal Problem Diizeyi 5 0.491 0.634

Olgegi

ICC= Smuflar Aras1 Korelasyon Katsayisi

Olgegin gecerligini test etmek igin ilk olarak goriiniis gecerligi (face validity)

analiz edilmistir. Orijinal 6l¢egin Tiirkce’ye ceviri basamaklari tamamlandiktan sonra

20 hastada pilot ¢aligma yapilmis, hastalara hangi sorular1 anlamakta giicliik ¢ektikleri

sorulmustur. Herhangi bir olumsuz geri doniis alinmamasi bir gecerlik gdstergesi olup

gecerlik analizlerinin ilk basamagi tamamlanmustir.
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Calismamizin gegerligi degisime duyarlilik (sensitivity to change) yontemi ile
degerlendirilmistir. Tablo 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6’da genel ve alt 6l¢ek puanlarinin zaman
icerisindeki degisimleri gosterilmistir. Tiim ana 6l¢ek puanlarinin zaman igerisindeki
degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.001). Bu sonug,
Tiirk¢e EPIC 6lgeginin degisime duyarlik yontemi ile gecerliginin saglandigini ortaya
koymustur. Uriner inkontinans ve seksiiel problem diizeyi alt dlgeklerinde ise anlamli

bir fark bulunamamastir.

Olgegin gegerligi, bir baska gecerlik analizi yontemi olan &lgekler arasi
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Her ana 0l¢egin fonksiyonel ve problem
diizeyi alt Olgeklerinin birbiri ile korelasyonlar1 degerlendirilmistir. Korelasyon
katsayilar1 Tablo 4.8’de verilmistir. Degerlendirmeler sonucunda, iiriner ve bagirsak
alt olgekleri arasinda orta derecede, seksiiel alt dlcekler arasinda ¢ok iyi derecede,
hormonal alt 6lgekler arasinda ise iyi derecede korelasyon saglanmistir. EK olarak,
farkl1 YK o6lgekleri arasindaki problem diizeyi ve fonksiyon alt dlgekleri arasinda zayif
korelasyon goriilmistiir (r <0.30), bu da iriner, bagirsak, seksiiel ve hormonal

alanlarin kavramsal olarak ayr1 YK bilesenlerini dl¢tiigiinii gostermektedir.

Tablo 4.8. Alt Olgekler Arasindaki Olgekler Arasi Korelasyon Sonuglari

UF UPD BF BPD SF SPD HF HPD

UF 1

UPD 0.513 1

BF 0.096 | 0.163 1

BPD 0.177 | 0.168 | 0.455 1

SF 0.171 | 0.203 | 0.209 | 0.017 1

SPD 0.126 | 0.129 | 0.068 | 0.068 | 0.759 1
HF 0.079 | 0.159 | 0.250 | 0.250 | 0.018 | 0.178 1
HPD 0.006 | 0.019 | 0.159 | 0.127 | 0.077 | 0.076 | 0.687 1

UF= Uriner Fonksiyonel, UPD= Uriner Problem Diizeyi, BF= Bagirsak Fonksiyonel,
BPD= Bagirsak Problem Diizeyi, SF= Seksiiel Fonksiyonel, SPD= Seksuel Problem
Diizeyi, HF= Hormonal Fonksiyonel, HPD= Hormonal Problem Duzeyi. Alt gizgiler,
belirli bir alandaki semptom siddeti (fonksiyonel 6l¢ek) ile o alana 6zgii bozulma

(problem diizeyi 6lgegi) arasindaki korelasyonu gosterir.
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Kriter gecerligi (criterion validity) analizi icin hastalara Tirkce EPIC anketi ile
birlikte daha 6nce validasyonu yapilan ve global olarak kabul géren EORTC-QLQ
C30 ve PR25 anketleri uygulanmis ve Tiirk¢e EPIC anketi ile EORTC-QLQ C30 ve
PR25 anketlerindeki ilgili sorular karsilastirilmistir. Tlrkge EPIC 6lgegi ile EORTC-
QLQ C30 6l¢egi arasindaki korelasyon sonuglari1 Tablo 4.9°da, Tlrkge EPIC 6lgegi ile
EORTC-QLQ PR2S5 o6l¢gegi arasindaki korelasyon sonuglart Tablo 4.10°da verilmistir.
Analizlerin sonucunda Tiirk¢e EPIC’in genel iiriner 6lgegi ile EORTC-QLQ C30’un
genel saglik ve YK 0Olgegi arasinda diistik-orta derecede korelasyon, Tiirk¢e EPIC’in
genel hormonal 6lgegi ile EORTC-QLQ C30’un yorgunluk 6l¢egi arasinda diigiik-orta
derecede korelasyon, Tiirkge EPIC’in genel bagirsak 6l¢egi ile EORTC-QLQ C30’un
konstipasyon ve diyare Olcekleri arasinda diisiik-orta derecede korelasyon
bulunmustur. Ayrica Tiirkce EPIC’in genel iiriner 6l¢egi ile EORTC-QLQ PR25’in
tiriner semptomlar Glgegi arasinda ¢ok iyi, iiriner inkontinans Ol¢egi arasinda iyi
derecede korelasyon, Tiirk¢e EPIC’in genel bagirsak 6lgegi ile EORTC-QLQ PR25’in
bagirsak semptomlari dlgegi arasinda orta derecede korelasyon, Turk¢e EPIC’in genel
seksiiel 6l¢egi ile EORTC-QLQ PR25’in HT ye bagli semptomlar1 dlgegi arasinda
orta, seksiiel aktivite 6lcegi arasinda milkemmel, seksiiel fonksiyon dlgegi arasinda
orta derecede korelasyon bulunmustur. Bu sonuglar, Tiirk¢e EPIC’in kriter gegerlik

analizlerinin basariyla sonu¢landigini gostermektedir.
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Tablo 4.9. EORTC-QLQ C30 ve Tiirkge EPIC Olgekleri Arasindaki Olgekler Arasi
Korelasyon Sonuglari

Genel Uriner | Genel Bagirsak | Genel Seksuiel | Genel Hormonal

Genel Saghk 0.308 0.075 0.008 0.022
ve YK
Fiziksel 0.173 0.035 0.176 0.039
Rol 0.070 0.071 0.060 0.183
Bilissel 0.183 -0.006 0.098 0.097
Duygusal 0.036 0.002 -0.038 0.113
Sosyal 0.059 -0.078 0.047 0.104
Yorgunluk -0.226 -0.195 -0.123 -0.370
Agn -0.020 0.041 -0.206 -0.043
Bulanti 0.094 0.088 0.191 0.136
Kusma
Istah Kayb -0.035 -0.094 0.019 0.057
Konstipasyon 0.028 -0.306 0.125 -0.245
Diyare 0.148 -0.351 0.141 -0.245
Dispne -0.107 0.075 -0.044 0.008
Uykusuzluk 0.012 -0.165 -0.028 -0.064
Finansal

0.098 -0.084 0.108 -0.098
Zorluklar

YK= Yasam Kalitesi. Alt cizgiler, istatistiksel olarak anlamli korelasyonu
gostermektedir (p<0.05)




o1

Tablo 4.10. EORTC-QLQ PR25 ve Tiirk¢e EPIC Olgekleri Arasindaki Olgekler Arasi

Korelasyon Sonuglari

Genel Uriner | Genel Bagirsak | Genel Sekstiel | Genel Hormonal
Uriner -0.726 -0.273 -0.173 -0.149
Semptomlar —
Inkontinans -0.645 -0.285 -0.318 -0.076
Durumu -
Bagirsak -0.169 -0.498 -0.006 -0.121
Semptomlari
HT’ye Bagh 0216 0.045 -0.495 -0.154
Semptomlar
Seksuel
Aktivite 0293 0059 — .
Seksel 0.190 0.339 0.441 0.295
Fonksiyon

HT= Hormonal Tedavi. Alt c¢izgiler, istatistiksel

gostermektedir (p<0.05)

olarak anlamli korelasyonu

Son olarak, dlgegin faktor yapisini belirleyebilmek amaciyla faktdr analizi

yapilmistir. Tiirkge EPIC 6lgeginin faktor yapisinin, orijinal EPIC dlgeginin faktor

yapisina benzeyip benzemedigi analiz edilmistir. Ana ve alt 6lgeklerdeki sorularin

faktor yukleri komponent matriks analizi ile 6lgtilmiis, kimelenen her bir alt dlcek

farkli bir renkte isaretlenmistir (Bkz. EK.6). Degerlendirmeler sonucunda hem ana

Olcekler, hem de alt 6lgeklerin orijinal EPIC 6l¢egindeki kiimelenmeye benzer bir

bi¢imde kiimelendigi gosterilmistir. Bu sonug, Tiirk¢e EPIC 6lgeginin orijinal EPIC

Olgegindeki hasta grubundan farkli bir kiiltiire sahip hasta grubunda da tipk: orijinal

Olgektekine benzer sekilde anlasilabildigi ve sorularin hastalar tarafindan benzer

dogrulukta yorumlanabildigini gostermektedir.
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5. TARTISMA

EPIC, 2000 yilinda prostat kanseri hastalar1 i¢cin gelistirilmis ve validasyonu
yapilmus bir YK 6l¢egidir 4. Yapilan ilk ¢alismaya RP, ERT ve BRT uygulanmis 252
hasta dahil edilmis olup, her bir grupta 84’er hasta bulunmaktadir. Calismanin
sonuclarinda hem ana olgeklerde, hem de alt dlgeklerde guvenirlik igin istenilen
Cronbach alfa degerlerine ulasilmis, 6lgegin hem test-tekrar test, hem de alt 6lgekler
arasi korelasyon katsay1 degerleri beklendigi gibi sonuglanmistir. Bu tez ¢aligmasinda
da tiim testin Cronbach alfa degeri 0.866 Sl¢iilmiis olup, 6l¢egin i¢ tutarliliginin son
derece iyi oldugu gosterilmistir. Ayrica, ana dlgeklerin Cronbach alfa degerleri de
0.654 - 0.969 arasinda OSlgiilmiis olup bu sonuglar orijinal EPIC 6l¢egindeki ana
Olgeklerin Cronbach alfa degerleriyle (0.820 — 0.930) benzerlik gdstermektedir.
Guvenilirlik 6l¢timii ig¢in uygulanan bir diger yontem olan test-tekrar test analizinde
de dort ana Olgegin en az orta derecede korelasyon ile tekrarlanabildigi ortaya
konulmus, bdylece Tiirk¢ce EPIC Olceginin giivenirlik analizleri basarili bir sekilde

sonug¢lanmistir.

Tirkge EPIC olgeginin adaptasyon, giivenirlik ve gegerlik analizlerinin
gerceklestirilebilmesi igin gerekli olan 6rneklem biiyiikligii Tabachnick ve Fidell
tarafindan gelistirilen modele gore hesaplanmis ve en az 320 hasta olarak
belirlenmistir 1*°. Ancak hedeflenen hasta sayisina ulasilamamis ve calisma 105 hasta
ile yapilmistir. Bunun en 6nemli olast nedenlerinden biri 2020 yilinda iilkemiz dahil
olmak iizere tiim diinyay1 etkileyen COVID-19 salginidir. Calismamizin planlama
asamasinda, boliimiimiize bagvuran prostat kanserli hasta sayis1 6nceki yillardaki hasta
sayilar1 incelenerek hesaplanmis ve planlanan 320 hasta sayisina ulagilabilecegi
sonucuna vartmstir. COVID-19 salgin1 nedeniyle gelisen olaganiistii stirecte
boliimiimiize basvuran hasta sayisinda ciddi bir azalma gozlenmis, hastalarin rutin
kontrolleri bir siireligine ertelenmistir. Calismamizdaki istenilen hasta sayisina
ulagilamamasinin olasi bir diger nedeni ise, anketlerin timdandn tim hastalarla ylzytze
yapilmis olmasi olabilir. Olgekteki sorularm hastalar tarafindan dogru anlasiimasi
onemli olmakla birlikte, hastalarin bu sorular1 kendilerini rahat hissettikleri bir

ortamda, giivenle cevaplamasi ¢alismanin sonuglarinin dogru yorumlanmasi agisindan
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¢ok onemli bir basamaktir. Tiim hastalar, ¢alismanin yiiriitlicii bir hekimi ile bag basa
kaldiklar1 bir ortamda sorulara cevap vermistir. Literatiirde EPIC-26 6l¢eginin internet
ve telefon ortaminda hastalara uygulandiginda validasyonunun saglandigi bir ¢alisma

mevcuttur 158

, ancak calismamizdaki hastalarin sosyokiiltiirel 6zelliklerinin ilgili
calismadaki hastalardan farkli olmasi, ¢alismamiza katilan hastalarin internet ve
telefon kullanim yeterliginin sorulari yeterli dogrulukta anlayip cevaplayacak diizeyde
olup olmadiginin bilinmemesi nedeniyle ¢alismamizda bu yonteme bagvurulmamastir.
Bu durumun dogal sonucu olarak ¢alismamiza dahil edilen hasta sayisi istenilen
seviyeye ulasamamistir. Yine de, 105 hasta ile gergeklestirdigimiz ¢alismamizin
sonuglari, Olcegin gegerlik ve giivenirlik analizleri igin yeterli hasta sayisina
ulasildigini ortaya koymaktadir. Kaldi1 ki, orijinal EPIC 6l¢egi ¢calismasinda ¢alismaya
katilan hasta sayis1 252 olup bu say1 Tabachnick ve Fidell modeline gore belirlenen
ideal hasta say1sindan daha azdir *. Yine Umbehr ve ark. tarafindan gelistirilen EPIC’in
Almanca validasyonu calismasinda calismaya 92 hasta katilmig olup g¢aligmanin
gecerlik ve giivenirlik testleri basariyla sonuglanmustir **°. Literatiirde farkli YK
Olgekleri icin Tabachnick ve Fidell modeline gore istenilen hasta sayisina ulasamayan,

ancak ilgili dillere validasyonu basariyla tamamlanan bir¢ok ¢alisma mevcuttur 160164,

SBRT, son yillarda kullanmim siklig1 giderek artan bir RT teknigidir 1. Cok
kisa zamanda tedavinin tamamlanabilmesi, yliksek fraksiyon dozlarinin
uygulanabilmesi ve ¢evre organlart iyi derecelerde koruyabilmesi 6nemli
avantajlarinin basinda gelmektedir. Calismamizdaki hastalarin %66’sina (n=69)
SBRT uygulanmis olup, bu durum hem EPIC &lgeginin kullanim alaninin
genislemesine hem de az sayida calisma yapilan SBRT’de YK alanina katki
saglamaktadir. Literatiirde SBRT uygulanan prostat kanserli hastalarin EPIC 6lgekleri
ile YK analizlerinin yapildigi calismalar mevcuttur. King ve ark. 196 prostat kanserli
hasta ile yiiriittiigii ¢alismada SBRT'nin iyi tolere edildigini ve YK {izerinde ¢ok az
kalict etkiye sahip oldugunu gosterilmistir. SBRT'den sonraki ilk birka¢ ay boyunca
uriner ve bagirsak YK’de ve 1limli bir diisiis gézlendigi, ancak ilerleyen aylarda hizla
baslangi¢ seviyelerine dondiigii belirtilmistir 6. Boyer ve ark. benzer hasta grubu
tizerinde yuriittiigii bir faz 2 calismada da SBRT'yi takiben toksisite oranlarinin diisiik

oldugu ve YK’de ¢ok sinirh bir degisim oldugu gosterilmistir 167,
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Calismamizin bir bagka ayirt edici 6zelligi ise postoperatif SBRT uygulanan
hastalarin ¢aligmaya dahil edilmis olmasidir. Postoperatif RT’de SBRT teknigi heniiz
¢ok yenidir ve bu alanda ¢alismalar ¢ok sinirlidir. Yapilan bir sistematik derlemede
postoperatif SBRT uygulanan 11 calisma incelenmis, toksisite oranlarinin kabul
edilebilir diizeyde oldugu ve konvansiyonel semalar ile belirgin farklilik gostermedigi
belirtilmistir %, Postoperatif SBRT uygulanan hastalarin dahil edildigi bir faz 2
calismada hastalarin YK EPIC-26 6l¢egi ile degerlendirilmis, bagirsak ve iiriner 6lgek
puanlarinda 1. ayda ilimh bir diislis goriilmesine ragmen ilerleyen aylarda puanlar
bazal degerlere yaklasmistir 1%°. Calismamizin sonuglar literatiirde bahsedilen bu

caligsmalara benzer patern gostermektedir.

Cronbach alfa katsayis1 analizi, 1951°de Lee J. Cronbach tarafindan
gelistirilen, istatistiksel bir temele dayanan bir i¢ tutarlilik analizidir 1’°. Bu analizde,
bir Olgekte yer alan sorularin homojen bir yapiy1 agiklayabilecek bir butinlik
olusturup olusturmadiklarini arastirir. Bir baska deyisle, belirli bir popiilasyona, ilgili
Olgekteki ayni sorularin ne zaman sorulursa sorulsun o popiilasyon tarafindan ayni
bi¢imde algilanip algilanmadigini 6l¢mektedir. Gvenirlik analizleri i¢in en sik ve
yaygin kullanilan analiz yontemlerinden biri olup ¢alismamizin giivenirlik
analizlerinden biri de Cronbach alfa katsayisi analizidir. Calismamizin genel, ana ve
alt 6lgek Cronbach alfa degerleri giivenirlik testi icin oldukca iyi sonuglanmakla
beraber hormonal fonksiyonel alt 6lgeginin Cronbach alfa degerleri gorece daha diisiik
Ol¢iilmiistiir (0.325). Bu degerin diisiik 6l¢iilmesinin birkag nedeni olabilir. Literatiirde
Cronbach alfa degerinin hangi degerden daha diisiik Olciildiiglinde zayif ya da
anlamsiz bir sonucu gosterdigine dair bir veri yoktur. Genellikle bu deger, 6rneklem
blyiikligli ile dogru orantilhidir ve 6rneklem biiylidilkce Cronbach alfa degeri de
genellikle artar *, Calismamiza katilan hasta sayisinin beklenenden az olmasi bu
sonuca neden olmus olabilir. Ancak gorece diisiik dl¢iilen bu deger, testin giivenirligini
olumsuz yonde etkilememistir. Umbehr ve ark. tarafindan yiiriitiilen EPIC’in Almanca
validasyonu c¢alismasinda da calismamiza benzer bigimde bagirsak fonksiyonel alt
Olcegin Cronbach alfa katsayisi gorece diisiik Ol¢iilmiis olmasmna ragmen (0.51),
bagirsak ana Olgeginin Cronbach alfa katsayisi 0.80 ol¢iilmiis ve ilgili ana ve alt
dlcegin validasyonu saglanmstir 1°°. Marzorati ve ark. tarafindan yiritiillen EP1C-26

dlgeginin Italyanca validasyonu ¢aligmasinda iiriner iritasyon alt 6lgeginin Cronbach
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alfa katsayisi 0.518 Olclilmesine ragmen validasyon basariyla tamamlamistir.
Validasyon galismalarinda sadece Cronbach alfa katsayir sonuglarina odaklanmak
sonuglarin yorumlanmasinda yetersiz kalabilir veya yanlis yorumlanmasina neden
olabilir. Bu nedenle, literatiirde giivenirlik analizi yapilan hemen hemen biitiin
caligmalarda Cronbach alfa katsayis1 analizinin yaninda baska bir giivenirlik analizi

yapilarak testin giivenirligi gii¢lendirilir ve/veya dogrulanir 1.

Test-tekrar test glivenirlik analizi, bir 6lgegin ayn1 popiilasyona belli bir zaman
araliginda iki kez uygulandiginda, bu iki uygulamanin sonuglar1 arasindaki tutarlilig
(korelasyonu) o6lgen analizdir. Literatiirde iki uygulama arasindaki siire, hastalarin
sikayetlerinin benzer kalacagi ve ilk testte verdikleri cevaplari hatirlamamasi igin
genellikle 2-4 hafta olarak kabul edilmektedir °%%7, Analiz sonucunda ortaya bir
korelasyon katsayisi ¢ikar ve bu katsayi belli araliklara boliinerek derecelendirilir.
Genellikle korelasyon katsayist 0.05-0.30 arasinda ise iliskiler diisiik veya anlamsiz,
0.30-0.40 arasinda ise iliskiler diisiik-orta derecede, 0.40-0.60 arasinda ise iliskiler orta
derecede, 0.60-0.70 arasinda ise iliskiler iyi derecede, 0.70-0.75 arasinda ise iliskiler
cok iyi derecede, 0.75-1.00 arasinda ise iliskiler mikemmel derecede korelasyon
gostermektedir. Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda gegerlik analizleri, ana iki analiz
tipi olan Cronbach alfa katsay1 analizi ve test-tekrar test analizi birlikte uygulanarak
yapilir. Calismamizin ana Olgeklerinin test-tekrar test katsayi1 degerleri 0.413-0.861
aralifinda ol¢iilmiis olup bu sonug, en az orta derecede olmak lizere Tiirkce EPIC
Olceginin tekrarlanabilir oldugunu gostermektedir. Alt 6lgeklerin korelasyon degerleri
de bagirsak problem diizeyi alt dlgegi hari¢ en az orta derecede sonuglanmustir.
Bagirsak problem diizeyi alt Olgeginde test-tekrar test korelasyon degeri 0.247
Olclilmiis olup bu deger diisilk ya da anlamsiz korelasyonu temsil etmektedir. Bu
sonucun olasi nedenlerinden birisi ¢alismamiza katilan hasta sayisinin beklenenden az
olmasi olabilir. Bir diger olast neden ise iki test arasindaki gecen siirede (2-4 hafta)
hastalarin  kliniginde veya YK’de belirgin bir degisim olmus olmasidir.
Calismamizdaki hastalarin %66’sina (n=69) SBRT yontemi ile RT uygulanmistir. Bu
yontemde yiiksek fraksiyon dozlari kullanilmis olup hastalarin tamaminda ikinci testin
uygulandigi zaman, tedavinin son gindne veya tedavinin bitiminden sonraki 1-2
haftaya denk gelmektedir. Konvansiyonel fraksiyone RT’de ise tedavi 6-8 hafta

stirmektedir ve genellikle ikinci testin uygulandigi zaman tedavinin ortasina, yani
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toksisite goriilme ihtimalinin gorece diisiik oldugu doneme denk gelmektedir. Bu
durum, ¢cok merkezli faz 3 randomize bir ¢alismada incelenmis ve tedavi sonundaki
bagirsak kramplari, gayta kacirma, kanl1 gayta gibi GIS yan etkileri SBRT uygulanan
hastalarda konvansiyonel RT uygulanan hastalara oranla daha fazla goriilmiistiir *.
Calismadaki olgiilen GIS yan etkilerinin ¢ogu ¢alismamizdaki bagirsak problem
diizeyi alt dlgegindeki semptom Olcekleri ile ortiismektedir. Hastalardaki kisa siire
igerisinde hizla degisebilecek bu durum, ¢alismamizda 2-4 hafta olan test-tekrar test
siresinin bagirsak problem diizeyi i¢in uygun olmadigini gosterebilir. Bir diger olas1
sebep ise hizla gelisen GIS semptomlari nedeniyle tedavi esnasinda hastalara
uygulanan antihemoroidal, antidiyareik tedaviler olabilir. Bu tedavilerin sonucunda
hastalarin semptom durumu degismis olabilir ve bu da ilk teste gore tekrar testin farkl
sonuclar1 lgmesine neden olabilir. Yine de, bagirsak problem diizeyi alt 6l¢eginin i¢
tutarliligr saglanmis (Cronbach alfa katsayisi: 0.684) ve genel bagirsak 6l¢eginin hem

i¢ tutarliligt hem de test-tekrar test analizi giivenilir olarak sonuglanmustir.

Calismamizin gecerligi bircok yontem ile test edilmistir. Bu yontemlerden
birisi goriiniis gegerligidir (face validity). Orijinal o&lgegin Tiirkge’ye c¢eviri
basamaklar1 tamamlandiktan sonra 20 hastada pilot ¢alisma yapilmis, hastalara hangi
sorular1 anlamakta giicliik ¢ektikleri sorulmustur. Herhangi bir olumsuz geri doniis
alinmamas: bir gecerlik gostergesi olup gecerlik analizlerinin ilk basamagi

tamamlanmaistir.

Calismamizda uygulanan bir diger gecerlik yontemi ise degisime duyarlilik
yontemidir (sesitivity to change). Bu yontemde belli zaman araliklarinda uygulanan
testin, o zaman araliklarinda beklenen degisimi saglayip saglamadigi arastirilir. Prostat
kanserinde RT uygulanan hastalarda, RT sonrasinda EPIC’teki YK puanlarinda
RT’nin yan etkileri ile uyumlu bir diisiis/ylikselis beklenmektedir. Calismamizin
sonucunda dort ana Olgekte de bazal degerlendirmeye gore zaman igerisinde EPIC
puanlarinda degisim goriilmiistlr ve her bir dlgek icin bes degerlendirmenin birlikte
analizinde bu degisimler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Bu degisimlerin
grafiksel dagilimi Sekil 4.1°de verilmis olup bu degisim paterni &zellikle SBRT
uygulanan diger ¢alismalar ile karsilastirilmistir. Fransson ve ark. yiiriittigti faz 3
randomize ¢alismada prostat kanseri hastalarinda SBRT ve konvansiyonel RT nin YK

ve yan etkileri Prostate Cancer Symptom Scale (PCSS) 6l¢egi kullanilarak arastirilmis,
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Ozellikle SBRT uygulanan hastalarda tedavi sonunda tiriner YK’de anlamli bir diisiis
goriilmiistiir °. 3. ay ve sonrasinda ise Uriner YK’si bazal degerlendirmedeki degerlere
yaklasmis ve iyilesmistir. Calismamizdaki genel iiriner 6lgek de bu ¢alisma ile benzer
patern gostermektedir. Yine ayni ¢alismada seksiel 6lcek skoru zamanla bazalden 12.
aya dogru 1liml bir diisiis gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin bazal
sekstiel 6lgek puant zaman igerisinde 1limli bir bi¢imde diismiis olup ilgili ¢aligsma ile
benzer patern gostermektedir. Prostat kanserli hastalarda SBRT ve konvansiyonel
RT’yi karsilastiran bir bagka faz 3 randomize ¢alismada EPIC-26 6l¢egi ile hastalarin
YK olgiilmiistir ¥, Bazal, 6., 9., 12. ve 24. aylarda EPIC-26 &lgegi uygulanan
hastalarin bagirsak YK puanlar1 6.-12. ay arasinda ilimli bir diisiis gostermis olup
calismamizdaki genel bagirsak YK o6lcegi ile benzer gidisat gostermistir. Ayni
caligmada seksiiel YK puaninin 6.-12. ay arasindaki degisim paterni de

calismamizdaki genel seksiiel YK 6lgegi ile benzer paterndedir.

Calismamizda kullanilan bir baska gecerlik testi dlgekler arasi korelasyon
analizidir. Ideal bir YK &l¢eginde, birbirine benzer YK birimlerini 6lcen alt 6lgekler
arasinda korelasyon beklenir. Ayrica, farkli YK birimlerini 6lgen alt 6l¢ekler arasinda
ise zayif veya anlamsiz korelasyon beklenir. Tablo 4.8’de Ozetlenen Olgekler arasi
korelasyon analizinde driner fonksiyonel ve Uriner problem dizeyi alt olcekleri
arasinda orta derecede korelasyon (r=0.513), bagirsak fonksiyonel ve bagirsak
problem diizeyi alt 6lgekleri arasinda orta derecede korelasyon (r=0.455), seksiiel
fonksiyonel ve seksiiel problem diizeyi alt dl¢ekleri arasinda miikemmel korelasyon
(r=0.759) ve hormonal fonksiyonel ve hormonal problem diizeyi alt 6l¢ekleri arasinda
iyi derecede korelasyon (r=0.687) saglandigi ortaya konulmustur. Bu sonug, Tiirkce
EPIC 6l¢eginde hastalarin her bir 6lgekteki fonksiyon durumlarinin ve bu fonksiyon
durumlarindaki degisim nedeniyle hastanin YK’de yaratacagi problem diizeyinin
dogru bir bicimde sorgulandigim1 ve ilgili 6l¢ekteki sorularin hastalar tarafindan
istenilen diizeyde algilanabildigini gostermektedir. Ayni analizde, birbirinden
bagimsiz tiim alt 6l¢ekler arasinda zayif ya da anlamsiz korelasyon saglanmistir
(r<0.250). Bu sonug, Tiirkge EPIC 6l¢eginin hastalardaki dort ana semptom Olg¢egini
birbirinden bagimsiz bir bigimde 6l¢ebildigini ve her bir 6l¢egin hastalar tarafindan

ayr1 ayri anlamlandirildigimi géstermektedir. Olgekler arasi analiz, orijinal EPIC
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calismasinda da uygulanmis, sonuglart calismamizin sonuglar1 ile benzerlik

gOstermistir 4,

Kriter gegerligi (criterion validity), bir alanda daha 6nceden gelistirilmis olan
ve gecerli 6lgek olarak kabul edilen bir 6lgek ile yeni gelistirilen dlgegin ayni anda
bireylere uygulanmasi ve bireylerin her iki 6lgekten aldiklar1 puanlara gore 6lgekler
aras1 korelasyon katsayis1 hesaplanmasi yontemidir. Ilgili alanda kabul gdrmiis
standart bir Gl¢egi olan neredeyse tiim validasyon calismalarinda kullanilan bir
gegcerlik analizi yontemidir. Calismamizda da global olarak kabul gormiis ve bir¢cok
YK ¢aligmasinda kullanilan EORTC-QLQ C30 ve PR25 dlcekleri, hastalara Turkge

EPIC o6l¢gegi ile ayni anda ayn1 yontem ile uygulanmistir.

EORTC-QLQ C30, bir¢ok kanser tiiriinde uygulanabilen genel YK odl¢egidir.
Calismamizda prostat kanseri hastalar1 incelenmistir, bu nedenle Tiirk¢e EPIC 6lcegi
ile EORTC-QLQ C30 6lgeginin tiim alt 6lgeklerinde anlamli bir korelasyon goriilmesi
beklenmemektedir. Ancak bazi korelasyon sonuglari ¢alismanin gegerligine katkida
bulunmustur. Calismamizda Turkge EPIC’in genel iiriner 6lgegi ile EORTC-QLQ
C30’un genel saglik ve YK Olgegi arasinda diisiik-orta derecede korelasyon
bulunmustur. Uriner semptomlar, prostat kanseri hastalarmin genel YK ni etkileyen
onemli bir etkendir. Dizlri, nokturi gibi iritatif/obstriktif semptomlar hastalarin
gunlik yasantisin1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Benzer bigimde, inkontinansi
olan hastalar 6zellikle sosyal yasamlarinda sorunlar yasayabilmekte, bu durum
hastalarda depresyon, anksiyete gibi sorunlara yol agabilmektedir. 252 hastanin dahil
oldugu, EPIC-26 ve EPIC-CP o6lgekleri ile YK analizi yapilan bir ¢alismada her iki
Olgegin Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) o6lgegi ile korelasyonu
incelenmistir 1’2, Her iki EPIC anketinin (iriner inkontinans ve iiriner obstriiksiyon alt
6l¢ekleri ile HADS 6lgeginin depresyon ve anksiyete alt dl¢ekleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmistir. Calismamizin bir diger analizinde Tiirkge EPIC’in genel
hormonal 6lgegi ile EORTC-QLQ C30’un yorgunluk o6lgegi arasinda diisiik-orta
derecede korelasyon bulunmustur. ADT uygulanan prostat kanserli hastalarda
halsizlik/yorgunluk en sik karsilasilan yan etkilerden biridir ve hastalarin YK’sini
onemli 6lctide etkilemektedir 13, Ozellikle RT ile ADT kombinasyonunda hastalarin
yorgunluk sikayetleri 6nemli 6l¢iide artmaktadir . Lee ve ark. yiiriittiigii bir
calismada EPIC olgegi ile EORTC-QLQ C30 dlgegi degerlendirilmis, EPIC’in genel
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hormonal 6l¢egi ile EORTC-QLQ C30’un yorgunluk o6lcegi arasinda anlamli bir
korelasyon gdzlenmistir 1. Literatiir ile uyumlu olan bu durum g¢alismamizda da
gosterilmis, hastalarimizda hormonal YK ile yorgunluk arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmistir. Calismamizda Tiirkge EPIC’in genel bagirsak olgegi ile
EORTC-QLQ C30’un konstipasyon ve diyare 6l¢ekleri arasinda diisiik-orta derecede
korelasyon bulunmustur. Tiitkce EPIC’in genel bagirsak dl¢egi hastalarin gayta tipi,
karin agrisi, karin ve kasik bolgesinde kramp varligi gibi konstipasyon ve diyarede
siklikla karsilasilabilecek ortak semptomlarini sorgulamaktadir. Bu nedenle Tiirkge
EPIC’in genel bagirsak Olcegi ile EORTC-QLQ C30’un konstipasyon ve diyare
Olcekleri arasinda bir korelasyon saptanmasi beklenen bir durumdur. Literatiirde EPIC
Olgekleri ile EORTC-QLQ C30’un konstipasyon ve diyare 6lgekleri arasindaki iliskiyi
inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda ilgili Slgekler arasinda bulunan
anlamli korelasyon, Tiirkge EPIC 6l¢eginin hastalarin bagirsak YK’ni 6lgmedeki
gecerliligine katkida bulundugunu ve bu konuda literatiire katki sagladigini ortaya

koymaktadir.

EORTC-QLQ PR25, prostat kanseri hastalarinda YK’ni dlgmek ig¢in
gelistirilen bir Olgektir. Global olarak kabul goren bir dlcek olmasi, Tiirk¢e EPIC
Ol¢egi ile aynmi hasta grubunu ve benzer semptomlart sorgulamasi nedeniyle
calismamizda bu 6l¢ek ile Tiirkge EPIC arasinda korelasyon analizleri yapilmistir.
Tirkce EPIC’in genel {iriner 6lgegi ile EORTC-QLQ PR25’in iiriner semptomlar
Olgegi arasinda ¢ok iyi, Uriner inkontinans Glgegi arasinda iyi derecede korelasyon
bulunmustur. Bu sonug, literatiirdeki validasyon calismalar1 ile uyumludur. Anota ve
ark. tarafindan yiiriitiilen EPIC’in Fransizca validasyonu ¢alismasinda kriter gecerligi
analizinde EPIC ile EORTC-QLQ PR25 &lgekleri arasinda korelasyon arastirilmis,
EPIC’in genel iiriner Olcegi ile EORTC-QLQ PR25’in {iriner semptomlar ve
inkontinans Olgekleri arasinda anlamli korelasyonlar saptanmigtir (r=-0.83, r=-0.66)
176 Umbehr ve ark. yiiriittiigii EPIC’in Almanca validasyonu c¢alismasinda EPIC’in
genel iiriner Olgegi ile EORTC-QLQ PR25’in iiriner semptomlar 6l¢egi arasinda
anlaml1 bir korelasyon saptanmustir (= -0.70) 1. Kanadali hastalarin katildig1 EPIC-
26’nin Fransizca validasyonu ¢alismasinda da EPIC-26 ile EORTC-QLQ PR25’in
iiriner dlgekleri arasinda anlamli bir korelasyon saglanmistir 144

EPIC’in genel bagirsak 6lcegi ile EORTC-QLQ PR25’in bagirsak semptomlar: 6lgegi

. Calismamizda Tiirkce
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arasinda orta derecede korelasyon bulunmustur. Bu sonug, literatiirdeki validasyon
caligmalari ile uyumludur. Umbehr ve ark. yiiriittiigii EPIC’in Almanca validasyonu
calismasinda EPIC’in genel bagirsak o6lgegi ile EORTC-QLQ PR25’in bagirsak
semptomlar1 dlgegi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (= -0.64) *°. Anota
ve ark. tarafindan yiiriitiillen EPIC’in Fransizca validasyonu ¢alismasinda da EPIC’in
genel bagirsak 6lgegi ile EORTC-QLQ PR25’in bagirsak semptomlari 6lgegi arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmistir (= -0.65) 1. Calismamizda Tiirk¢e EPIC’in
genel seksiiel olgegi ile EORTC-QLQ PR25’in HT’ye bagli semptomlar1t 6lgegi
arasinda orta derecede korelasyon bulunmustur. Prostat kanserinde HT, giinimuzde
ADT’nin ana basamagini olusturmaktadir. HT uygulanan prostat kanserli hastalarda
%50-100 oraninda impotans gorilmektedir "7, ek olarak libido kaybi, erektil
disfonksiyon gibi seksiiel fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilecek durumlar
gorulebilmektedir. Calismamizda Tiirkge EPIC’in genel seksiiel 6l¢eginin hastalarin
HT’ye bagli semptomlarini yansitmast hem gegerlik agisindan hem de hastalarin
YK’sini yansitabilmesi agisindan kiymetlidir. Ayn1 zamanda bu sonug literatiirdeki
diger YK ¢alismalarinda da gosterilmistir 24417®, Calismamizda Tiirkge EPIC’in genel
sekstiel olgegi ile EORTC-QLQ PR25’in seksiiel aktivite dlgegi arasinda miikemmel,
sekstiel fonksiyon 6lcegi arasinda orta derecede korelasyon bulunmustur. Bu sonug,
calismanin gecerligine katki saglamakla beraber beklenen bir sonugtur. EPIC 6lcekleri
ile EORTC-QLQ PR25 0lgegi arasinda yapilan validasyon c¢aligmalarinda da ilgili
Olgekler arasinda anlamli bir korelasyon saglanmistir. Sonug olarak, ¢alismamizda
kriter gegerligi i¢in kullanilan EORTC QLQ-C30 ve PR25 olgekleri ile beklenilen
korelasyonlar saglanmis olup Tiirkce EPIC Olgeginin gecerligi bu sonuclarla

giiclendirilmistir.

Calismamizdaki son gegerlik analizi faktor analizidir. Orijinal EPIC 6lgeginde
dort ana ve on alt 0lgek mevcuttur. Bu 6lgeklerin her biri hastalardaki farkli YK
faktorlerini 6lgmek icin tasarlanmistir. EPIC 6lgeginin farklh dillere ¢evrilip farkli
kiiltiirdeki popiilasyonlara uygulandiginda orijinal 06lgek yapisinin  korunup
korunmadig1 bu analiz yontemiyle arastirilabilir. Her bir 6lgek grubunun orijinal
Olcektekine benzer bicimde gruplanmasi, validasyonu yapilan farkli dil ve/veya
kiiltiirdeki EPIC 6l¢eginin ana faktdr yapisinin tipki orijinal EPIC dlgegine benzer

bicimde korundugunu gostermektedir. Calismamizin faktor analizi sonucunda
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icerisinde kiimelenme bulunan bes komponent bulunmustur. Bu komponentlerin
komponent matriks analizi sonucunda tiim alt 6l¢eklerde o 6lgegi olusturan sorularin
belli bir kiimelenme gosterdigi detayli bir bigimde verilmis (Bkz. Ek.6), her bir alt
Olcegin faktor kiimelenmesi farkli renkler ile isaretlenerek gosterilmistir. Bu sonug,
Tiirk¢ce EPIC 6lgeginin ana faktdr yapisinin tipki orijinal EPIC dlgegindeki gibi dort
ana ve on alt Olgcege ayrildigini, calismamiza katilan hastalarin tipki orijinal
Olcektekine benzer bigimde her bir alt 6l¢egin birbiri ile farklarini kavrayabildigini
ortaya koymustur. Genel olarak bakildiginda literatiirde YK ile ilgili validasyon
caligmalarinda faktor analizi nadiren kullanilan bir yontem olarak gortlmektedir.
Anota ve ark. tarafindan yiiriitiilen EPIC’in Fransizca validasyonu ¢alismasinda faktor
analizi uygulanmis ve calismamiza benzer bir faktor analizi sonucu ortaya ¢ikmistir
176 EPIC o&lgeklerinin psikometrik analizlerinin incelendigi bir baska calismada da
EPIC-26 olgeginin faktdr analizi yapilmis ve alt Olgeklerin ¢ogunda faktor

kiimelenmesi g6zlenmistir 18
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6. SONUC VE ONERILER

e Bu tez galigmasinda prostat kanserli hastalarda YK’ni 6lgen EPIC 6lgeginin
Tiirkge’ye cevirisi yapilmis, gecerlik ve giivenirlik analizleri yapilarak dl¢egin
Tiirk¢e’ye validasyonu saglanmistir.

e Olusturulan Tiirkce EPIC 6l¢eginin Tiirk toplumundaki prostat kanseri tanisi
alan ve definitif ve/veya postoperatif RT uygulanan hastalarda uygulanabilir
oldugu gosterilmistir.

o Tiirkce EPIC 6l¢egi ile yasam kalitesi 6l¢iilen hastalarimizin YK puanlari hem
zamana hem de ortanca puanlara gore literatlire benzer bir patern
gostermektedir.

e (Calismamizdaki hastalarin ¢cogu SBRT teknigi ile tedavi edilen hastalardir.
Kullanim siklig1 giderek artan bu modern RT yonteminde hastalarimizin YK
sonuclart literatlire katki saglamistir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile
yapilacak prospektif randomize calismalara gerek duyulmaktadir.

e Calismamizda postoperatif RT uygulanan hastalarin ¢ogu SBRT teknigi ile
tedavi edilmistir. Literatiirde sinirli sayida ¢alisma bulunan bu alanda 6zellikle
YK’ni inceleyen calisma sayist ¢ok sinirlidir. Tiirk¢ce EPIC 6l¢eginin bu hasta

grubunda YK’ni 6lgmesi literatiire 6nemli bir katk1 saglamistir.
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EKLER

Ek.1. NCCN Prostat Kanseri Risk Simiflamasi

1) Cok Dusiik Risk

Asagidaki ozelliklerin hepsini icermelidir:

- cT1c Evresi

- Gleason skoru 3+3

- PSA<10ng/mL

- 3’ten az pozitif kor biyopsi veya tiim biyopsilerin %50’den azinda pozitif kor
biyopsi

- PSA dansitesi < 0.15 ng/mL/g

2) Diisiik Risk

Asagidaki ozelliklerin hepsini iceren, ancak ¢ok diisiik risk grubuna
uymayanlardir:

- CcT1-T2a
- Gleason skoru 3+3
- PSA <10 ng/mL

3) Olumlu Orta Risk

Asagidaki 6zelliklerin hepsini icermelidir:

- Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk gruplariin 6zelliklerini icermeyenler
- En fazla bir tane orta risk 6zelliklerini icerenler:

o CT2b-T2c

o Gleason skoru 3+3 veya 3+4

o PSA 10-20 ng/mL
- Tiim biyopsilerin %50’den azinda pozitif kor biyopsi

4) Olumsuz Orta Risk

Asagidaki ozelliklerin hepsini icermelidir:

- Yiksek ve ¢ok yiiksek risk gruplarinin 6zelliklerini igermeyenler
- Birden fazla orta risk dzelliklerini icerenler:

o CT2b-T2c

o Gleason skoru 3+4 veya 4+3

o PSA 10-20 ng/mL
- Tiim biyopsilerin %50’den fazlasinda pozitif kor biyopsi
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5) Yiksek Risk

Cok yiiksek risk grubunun ozelliklerini igermeyip asagidaki yiiksek risk
Ozelliklerinin en az birini icermelidir:

- cT3a
- Gleason skoru 3+5, 4+4, 5+3, 4+5, 5+4 veya 5+5
- PSA>20ng/mL

6) Cok Yilksek Risk

Asagidaki 6zelliklerin en az birini igermelidir:

- cT3b-T4

- Primer Gleason paterni 4+5, 5+4 veya 5+5

- 2 veya 3 tane yuksek risk dzelliklerini igermesi

- 4’ten fazla pozitif kor biyopsinin Gleason skoru 3+5, 4+4, 5+3, 4+5, 5+4 veya
5+5 olmasi
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Ek.2. AJCC 8. Baski Prostat Kanseri Evrelemesi

Klinik Primer Tumor Evresi (cT)

- TX: Primer timor degerlendirilemez
- TO: Primer tiimdr kanit1 yok
- T1: Klinik olarak belirgin olmayan, palpe edilemeyen tumor
o Tla: Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda rastlantisal tiimor
varligi
o TI1b: Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda rastlantisal tiimor
varligt
o Tlc: Bir veya her iki tarafta bulunan, ancak palpe edilemeyen, igne
biyopsi ile tanimlanan timor varligi
- T2: Palpe edilebilen ve prostat iginde sinirli timor
o T2a: Prostatin bir tarafinin yarisin1 veya daha azin1 tutan timor varligi
o T2b: Prostatin bir tarafinin yarisindan fazlasini tutan, ancak her iki
tarafin1 tutmayan timor varligi
o T2c: Prostatin her iki tarafini tutan timor varligi
- T3: Fikse olmayan veya bitisik yapilara invaze olmayan, ekstraprostatik
uzanimi olan timor
o T3a: Ekstraprostatik uzanim (tek tarafli veya bilateral) varligi
o T3b: Seminal vezikiil(ler)e uzanim varlig
- T4: Fikse olan veya seminal vezikiillerin disindaki yapilara invaze olan (Orn;
eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar1 ve/veya pelvik duvar) timor

varligi

Patolojik Primer Timor Evresi (pT)

- T2: Prostata siirl timor varligi
- T3: Ekstraprostatik uzanimi olan timor
o T3a: Ekstraprostatik uzanim (tek tarafli veya bilateral) veya mesane
boynuna mikroskobik invazyon varligi

o T3b: Seminal vezikiil(ler)e uzanim varligi
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- T4: Fikse olan veya seminal vezikiillerin disindaki yapilara invaze olan (Orn;
eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar1 ve/veya pelvik duvar) timor

varligi

Bolegesel Lenf Nodlart Evresi (N)

- NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
- NO: Bolgesel lenf nodlarinda metastaz bulgusu yok

- N1: Bolgesel lenf nodunda/nodlarinda metastaz varlig

Uzak Metastaz Evresi (M)

- MX: Uzak metastaz degerlendirilemez

- MO: Uzak metastaz bulgusu yok

- MI1: Uzak metastaz varligi
o Mla: Bolgesel olmayan lenf nodunda/nodlarinda metastaz varligi
o MIlb: Kemik(ler) metastazi varligi

o Mlc: Diger bolgelerde metastaz varlig
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Ek.3. Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Calisma Adi: Prostat Kanserli Hastalarda Genisletilmis Prostat Kanseri Karma Endeksi Semptom
Olgeginin Tiirkive de Gegerliginin ve Giivenirliinin Gasterilmesi

Bu anket ¢alismas: prostat kanserli hastalarda hayat kalitesi ile 1lgili verileri 6lgmek igin tasarlanmastir.
Bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniillilik esasina dayvalidir
Karanmzdan dnce aragtirma haklkinda sizi bilgilendirmek istivoruz. Bu bilgiler: okuyup anladiktan sonra
aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimiz.

Bu calismaya katilmamz icin sizden herhangi bir ficret istenmevecektir. CCaligmava katildifiniz igin size
ek bir ddeme de yapilmayacaktir. Caligmaya katilmak sizin radyoterapi siirecinizde bir degisiklige neden
olmavacak, standart tedavi vygulanacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin
kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
Anket calismasi tedaviden dnce, tedaviden sonra, devaminda 3. ay, 6./2. ay ve 12. ay olmak iizere bes kez
vygulanacaktir. Her bir gériisme vaklasik 25 dakika siirecektir.

Bu ¢absmaya katilmayv: reddedebilirsiniz. Bu aragtrmaya katilmak tamamen istefe baghdir ve
reddettifiniz takdirde size uvgulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine calismamin
herhangi bir agamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilmmcinin/Hastanin Beyanr)

Savin Prof. Dr. H. Fadil Akvol tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radvasyvon Onkolojisi
Anabilim Dali'nda tibbi bir aragtirma vapilacafs belirtilerek bu arastirma ile ilgili vukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bvle bir arastirmava “katilimer”™ olarak davet edildim.

Eger bu arastumayva katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizlilifine bu
aragtirma sirasinda da biiyiik dzen ve sayg ile vaklasilacafina inamyorum. Arastirma somuglaninin editim
ve bilimsel amaclarla kullamimi swasmda kisisel bilgilerimin ihtimamla kornacafs konusunda bana
veterli giiven verildi.

Projenin virGitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arashirmadan cekilebilirim (4dncak
aragtrmacar! zor durumda birakmamak icin arasfirmadan cekilecegimi dnceden bildirmemim wygun
olacagrun bilincindsyim.).

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altma girmivorum. Bana da
bir ddeme vapilmavacaktir.

Bana yapilan tiim agiklamalan ayrntilanyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diiginme
sliresi sonunda adi gegen bu araghirma projesinde “katilimer”™ olarak yer alma karanm aldim.

Kanlma

Hasta Kodu:

Imza:

Giriisme tanif Kanhme ile goriisen hekim
Adi soyadi: Adi sovadi, unvani:

Adres: Adres:

Tel: Tel :

Imza: Imza -
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Ek.4. Yapilacak Cahsmalar icin Orijinal EPIC Calsmasimn Yiiriitiiciileri

Tarafindan Verilen Iznin Belgesi

EPIC blgeginin web sayfasinda (https://medicine.umich.edu/dept/urology/research/epic) bu
olcegin cogaltilmasinin, dagitilmasinin ve kullaniminin serbest oldugu, ancak bu 6lcek
kullanilarak yapilacak yayinlarda sitede belirtilmis olan referans makaleye atifta bulunulmasi
gerektigi bildirilmistir.

What does EPIC stand for? EPIC stands for the Expanded Prostate Cancer Index Composite.

What is EPIC? EPIC i1s a comprehensive instrument designed to evaluate patient function and bother after
prostate cancer treatment.

Am I allowed to make copies of EPIC? Yes, you are free to make copies and distribute EPIC.
Do I need to pay a fee to use EPIC? No, there is no fee required to use EPIC.

Is EPIC available in any languages or dialects other than US English? Yes, please go to EPIC
Translation Repository for non-English versions of EPIC.

When reporting my findings, what article should | reference? For any manuscript published that uses
EPIC, vou should reference the EPIC validation paper published in the December 2000 issue of Urology.
The full reference is:

Wei J, Dunn R, Litwin M, Sandler H, and Sanda M. "Development and Validation of the Expanded Prostate
Cancer Index Composite (EPIC) for Comprehensive Assessment of Health-Related Quality of Life in Men
with Prostate Cancer”, Urclogy. 56: §99-905, 2000.



Ek.5. Tiirk¢e EPIC Olgegi

GENISLETILMIS PROSTAT KANSER KARMA ENDEKSI (EPIC)

GENISLETILMIS PROSTAT KANSERI KARMA ENDEKSI (EPIC)
(The Expanded Prostate Cancer Index Compaosite)

Tarih: _ [ /

Bu anket, prostat kanserli hastalarda hayat kalitesini deZerlendirmek igin
tazarlantigtir. Bu degerlendirmenin en dogru sekilde yapilabilmesi icin IGtfen tim sorulan
diirtist ve tam clarale cevaplaymiz. Difer tim tibbi kayitlanmizda oldugu gibi bu anlette
vereceZimiz bilgiler ve kimliFiniz ile ilgili veriler kesinlikle gizli tutnlacaldr.

ET No:

HUTF No:

Adr Soyvada:

Dogum Tarihi:

Yas: [:| 50 yas alta DS{I yas ve iizeri
Medeni Durom: [ ] Evli [JBekar [ Diger

Egitim Diizeyi: [ Okur yazar degil (Jilkoknl [JOrtacknl [JLise [JUniversite

Yasadifa Yer: [ Earsal () Kentsel
Ekonomik Diizey: [ Kotii [ Orta 0 iyi
Meslek:

Eadyoterapi Dozu (Gy):

Radyoterapi Fraksivon Sayisi:
Sistemik Hastahklar:

Gecirdigi Ameliyatlar:
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GENISLETILMI$ PROSTAT KANSERI KARMA ENDEKSI (EPIC)

URINER FONKSIYONLAR

Bu bélim sizin driner sistermn (idrar yapma) ile ilgili abgkanbldarnniz haklondader. Liitfen
SADECE 50N 4 HAFTANTZI géz dniine alarak sorulan cevaplandirmiz.

1. Son 4 hafta icerisinde kag kez idrar kacirmas sikayetiniz oldu 7 (sadece bir tanesini
1garetleyiniz)

Seyrel: veva asla
Yaklagik haftada bir kez
Haftada birden fazla
Taklagik glinde bir kez
Giinde birden fazla

[W N T R QY

-3

. Son 4 hafta icerisinde kac kez idrarmizdan kan zeldi? (sadece bir tanesing
1garetleyiniz)

Sevrek veva asla
Yalklagil haftada bir ker
Haftada birden fazla
Yaklagilk ginde bir kez
Giinde birden fazla

[, Y L R Y

3. Son 4 hafta icerisinde ka¢ kez idrar yvaparken aZn veya vanma oldu? (zadece bir
tanesini iyaretleyiniz)

Sevrel veva aszla
Yaklagik haftada bir kez
Haftada birden fazla
Taklagik ginde bir kez
Giinde birden fazla

[ Y S T A QY

4. Son 4 hafta icerisinde azagidakilerden hangisi sizin idrar kontroliinizi en ryi gekilde
tanimlar? (zadece bir tanesini igaretleyiniz)

Tam kontrol 1
Nadiren damlatryorum 2
Sikhilda damlatryomm 3
Highir zekilde idrarims kontrol edemivomim 4

5. Son 4 hafta icerisinde idrar kagirmasi igin kag ped kullandumiz? (zadece bir tanesini

igaretleyiniz)

Eullanmadim (zerel olmadi) 0

Giinde 1 ped 1

Giinde 2 ped 2
3

Giinde 3 ped veya fazla
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6. Son 4 hafta icerisinde azagidali her bir sikayet, eZer olduysa, sizin icin ne kadar

biiyiik bir problem oldu? (zadece bir tanesini igaretleyiniz)

0-Problem degil 1-Colk az problem  2-Az problem 3-Orta problem 4-Biyiik problem

Datnlatma veya idrar kagirma 0
Idrar vaparken yanma veya agn
Kanls idrar

Idrar akiminda zayiflama veya
mesaneyi tam bosaltamama

Idrar yapmak igin uyludan kallomak
f  Gin igerizinde sk idrara giloma ihityac: 0

wp o

L
(=]

1
1

1

2
2

2

3 4q
3 4
3
3
4
4

7. Genel olarak son 4 hafta icerisinde idrar fonksiyonlanmz sizin igin ne kadar biyik

bir problem cldu? (zadece bir tanesini 1aretleyiniz)

Problem degil 1
Cok kiigiik problem 2
Kiigiik problem 3
Orta problem 4
Biiyiik problem g

BAGIRSAK FONKSIYONLARI

Bu balimdeki sorular bagsak aligkanlitlarimiz ve kann agns ile dlzilidie. Litfen
SADECE 50N 4 HAFTANTZT dikkate alaral: sorulan cevaplaymiz.

8. Son 4 hafta icerisinde ne kadar siklikla acil tuvalete gitme ihtivaciuz oldu? (Acil
gayta gikarma thtiyac: hissettiniz, ancak tuvalete githiFinizde gayia cikmadi) (sadece

bir tanesini 1zaretleyiniz)

Giinde birden fazla 1
Yalklagik giinde bir kez 2
Haftada birden fazla 3
Yaklagik haftada bir kez 4
MNadiren veya highir zaman 5

9. Son 4 hafta icerisinde ne kadar siklikla gavtamz: kontrol edemeyip altimza

kagirdiniz? (zadece bir tanesini 15aretleviniz)

Giinde birden fazla 1
Yallagpik giinde bir kez 2
Haftada birden fazla 3
Yalklagik haftada bir kez 4
Nadiren veya highir zaman 5
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10. Son 4 hafta icerizsinde ne kadar siklikla gaytamz gevsek veya sivi (3eklziz, sulu, lapa
gibi) krvammndaydi? (sadece bir tanesini igaretleyiniz)

Highir zaman 1
Nadiren 2
Yalklagil var yariya 3
Genellikle 4
Stirekli 5

11. Son 4 hafta icerisinde ne kadar siklilda gaytamzda kan gordiniz? (sadece bir
tanesini igaretleyviniz)

Highir zaman 1
Nadiren 2
Yalklagil var yariya 3
Genellilkdle 4
Siirekli g

12. Son 4 hafta icerisinde ne kadar siklikla bagusak hareketleriniz agnloydi? (sadece bir
tanesini aretleyiniz)

Hichir zaman 1
Nadiren 2
Yalklagil var yariya 3
Genellikle 4
Stirekli 5

13. Son 4 hafta icerisinde tipik clarak birglin igensinde ne kadar siklikla bagusak
hareketleriniz oldu? (zadece bir tanesini izaretleyiniz)

2 veva daha az 1
3-4 kez 2
3 ve fizeri 3

14. Son 4 hafta icerisinde ne kadar s:iklikla karntizda, kasiklanmzda veya makatinizda
kramp tarzindz agn oldu 7 (zadece bir tanesind 15aretleyviniz)

Giinde birden fazla 1
Yaklagik giinde bir kez 2
Haftada birden fazla 3
Yaklagik haftada bir kez 4
Madiren veya hichir zaman 5
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GEMISLETILMIS PROSTAT KANSERI KARMA ENDEKSI (EPIC)

15. Son 4 hafta igerisinde agagidaki gikavetler eZer oldu ise sizin igin ne kadar bifyiik bir

problem oldu? (her madde igin sadece bir tanesini igaretleyiniz)

(0-Problem degil 1-Cok az problem 2-Az problem 3-Orta problem 4-Bivik problem

a) Sirekli tovalete gitme ihtiyac: o
b) Bagirsal hareketlerinde artig
c) Sivi gayta gikisa

d) Gayta kagirma

e) Gaytada kan

f) Karm, kasilk veya makat afrist

L= R e Y e I e ]

16. Genel olarak son 4 hafta icerisinde bagirsak aligkanlitdariniz sizin igin ne kadar
biiyik bir problem cldu? (sadece bir tanesini igaretleyiniz)

Problem degil

Cok kgl problem
Kiiciik problem
Orta problem
Biiyiik problem

[0 T O ST Ry

b e e b e

2

2
2
2
2
2

LT o U R R E K B

4

N - R -

CINSEL FONKSIYONLAR

Bu bilim sizin mevcut cinzel fonksiyonlarmiz ve cinsel tatmin dijzeyviniz ile ilgilidir. Bir cok
sors oldukca kisisel olmakla berzber, bize sizin her giin kargp kargiva oldugunuz Snemli
sorunlarumz:  anlamamiza vardumc: olacaktwr. Unutmaym BU ANEKET BILGILERI
TAMAMEN GIZLIDIR. Litfen SADECE SON 4 HAFTANIZI diginerek sorulan

diiriistoe cevaplayiz.

17. Son 4 haftay diiginerek azagidaki durumlan nasil puanlarsimz? (her madde igin

zadece bir tanesind igaretleyiniz)

1-Cok kéti  2-Kati 3-Orta 4-Iyi  5-Cok iyi

a. Cinzel istel: diizeyi 1
b. Erelsivon (sertlegme) yeterliliFi 1
€. Orgazm olma yeterliligi 1

() CEVAP VERMEK ISTEMIYORUM

[ S O

L3 el Lea

.

LA

L Ly

L

91



GENISLETILMIS PROSTAT KANSERI KARMA ENDEKSI (EPIC)

15.

Pt
[
e

19.

Son 4 hafta icerisinde genel olarak ereksiyon kalitenizi nasl puanlarsiz? (zadece
bir tanestni igaretleyiniz)

Yok

Cinsel aktivite icin yeterli sertlikte degil

Sadece mastiirbasyon ve elle tatmin igin veterli sertlilte
Cingzel 1ligki igin yeterli sertlildte

[T T S Ty

CEVAP VERMEK ISTEMIYORUM

Son 4 hafta icerisinde ereksivonlanmizm (zertlesme) sdlifms nasil tanimlarsamz?
(zadece bir tanesini igaretleyiniz)

Istedizim halde hig ereksiyon olmad:

Istedizim zamanlarin yvansindan azmda ereksivon oldu
Istedi,éjm zamanlarin vaklagik: vansmda ereksivon oldu
IstediZim zamanlarn yvansindan fazlasinda erekesivon oldu
Istedizim her an ereksivon oldu

L TR R LR O I ]

CEVAP VERMEK ISTEMIVORUM

.Son 4 hafta icerisinde szabah veya gece kalltipiirda erekzivon (zertlesme) var

miydh? {sadece bir tanesind igaretleyiniz)

Hichir zaman 1
Haftada birden az 2z
Yaldagik haftada bir kez 3
Haftada birden fazla 4
Hergiin 5
CEVAP VERMEK ISTEMIYORTM

. 5on 4 hafta icerisinde ne =iklida cinzel altiviteleriniz oldu? (sadece bir tanesini

igaretleyiniz)

Highir zaman 1
Haftada birden az 2
Yaldagik haftada bir kez 3
Haftada birden fazla 4
Hergiin 5

CEVAP VERMEK ISTEMIYORUM
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GENISLETILMIS PROSTAT KANSERI KARMA ENDEKSI (EPIC)

22. Son 4 hafta icerisinde ne skhkla cinsel iliskive girdiniz? (sadece bir tanesini
1garetleyiniz)

Highir zaman 1
Haftada birden az 2
Yaklagik haftada bir kez 3
Haftada birden fazla 4
Hergiin 5

(_) CEVAP VERMEK ISTEMIYORUM

23. Son 4 hafta icerisinde cinsel fonksiyvon yeteneklerinizi nasil puanlarsimz? (sadece
bir tanesini igaretleyiniz)

ok kot 1
Kati 2
Orta 3
Iyi 4
Cole iyl 5

() CEVAP VERMEK ISTEMIYVORUM

24. Son 4 hafta icerisinde agafidaldilerden her biri, efer ortava iktiysa, sizin igin ne
kadar bifyiik bir problem oldu? (Her madde igin bir tanesini izaretleyiniz)

(0-Problem deZil 1-Cok az problem  2-Azproblem  3-Orta problem  4-Biviik problem

a. Cinsel arzu diizeyiniz o 1 2z 3 4
b. Ereksivon (zertlesme) vetene®i 0 1 2 3 4
c. Orgazm vetenegi 0 1 2 3 4

(_) CEVAP VERMEK ISTEMIVORUM

25. Son 4 hafta icerisinde genel clarak cinsel fonksivonlarmiz sizin igin ne kadar
problemn oldu? (sadece bir tanesini 1garetleyiniz)

Problem degil 1
Cok kicik problem 2
Kigik problem 3
Orta problem 4
BEiiyik problem 5

(C) CEVAP VERMEK ISTEMIYORUM
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HORMONAL FONKSIYONLAR

Bu béliim sizin hormonal fonksiyvonlanmz ile ilgilidir. Litfen sorulan SADECE
SON 4 HAFTANIZI g&z Gniine alarak cevaplayumz.

26. Son 4 hafta icerisinde ne kadar sielikla sicale basmalzn oldu? (sadece bir tanesing
1garetleyiniz)

Giinde birden fazla
Yaklagik giinde bir kez
Haftada birden fazla
Yaklagik haftada bir kez
Madiren veya highir zaman

o 0 pa =

27.5on 4 hafta icerisinde ne kadar siklikla meme hassasivetiniz oldu? (sadece bir
tanesini igaretleyiniz)

(Griinde birden fazla 1
Yaklagik giinde bir kez 2
Haftada birden fazla 3
Vaklagik haftada bir kez 4
Nadiren veya hichir zaman 5

28. Son 4 hafta icerisinde kendinizi ne kadar sdklikla depresyonda hissettiniz 7 (zadece
bir tanezini izaretleyiniz)

(Griinde birden fazla 1
Vaklagik giinde bir kez 2
Haftada birden fazla 3
Vaklagik haftada bir kez 4
Nadiren veya hichir zaman 5

29. Son 4 hafta icerisinde kendinizi ne siklikla bitkin hissettiniz 7 (sadece bir tanesing
1garetleyiniz)

Giinde birden fazla
Taklagik giinde bir kez
Haftada birden fazla
Taklagik haftada bir kez
MNadiren veya hichir zaman

[ B R LR O T )

o0
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30. Son 4 hafta icerisinde lkilonuzda ne kadar degiyildik oldu 7 (sadece bir tanesini
1garetleyiniz)

3 kilodan fazla aldim

3 kilodan az aldun
Agirlizymda degisiklil yok
3 klodan az verdim

3 kilodan fazla verdim

[V, O - U X G

31. Son 4 hafta igerisinde agagidalrilerden her biri, efer olduysa, sizin igin ne kadar
biyik bir problem oldu? (Her madde icin bir tanesind izaretleyiniz)

(-Problem degil 1-Cok az problem 2-Az problem  3-Orta problem  4-Bivik problem

a.  Sicak basmalan o 1 2 3 4
b. Memelerde hassasiyvet ve/veya bilyiime 0 1 2 3 4
c. Viicut knllarinda dokiilme 0 1 2 3 4
d. Depresyon hizsi 0 1 2 3 4
e Bitkinlik hiz=i i} 1 7 3 a4
f Viicut aZirhiinda degigim o 1 7 3 a4

TEDAVI ILE ILGILI GENEL TATMIN DUZEY]

321, Genel olarak prostat kanseriniz igin aldifimz tedaviden memnunivetiniz nasil?
(zadece bir tanesini izaretleyiniz)

Hi¢ memmnun olmadim
Memmun olmadum
Kararsizim

Memnun cldum

Cok memnun oldum

[ e

Cok tesekkiir ederiz!

(1=}



Ek.6. Tiirkce EPIC Olceginin Aciklayic1 Faktor Analizleri Sonuclar:

Komponent

Soru Numarasi 1 2 3 4 5

1 0,313 -0,022 0,783 -0,312 0,129
2 0,055 0,062 0,132 0,055 -0,113
3 0,053 0,229 0,182 0,503 -0,342
4 0,298 -0,021 0,803 -0,328 0,163
5 0,324 0,018 0,716 -0,217 0,154
6a 0,352 -0,041 0,785 -0,247 0,161
6b 0,137 0,141 0,235 0,576 -0,265
6¢C 0,014 -0,036 0,062 -0,051 -0,061
6d 0,241 0,026 0,304 0,531 0,191
6e 0,258 -0,079 0,131 0,680 0,009
6f 0,245 0,044 0,305 0,668 0,003
7 0,345 0,043 0,591 0,451 0,094
8 0,189 0,506 0,043 -0,100 -0,265
9 0,032 0,046 -0,103 -0,114 -0,283
10 0,156 0,636 0,027 -0,048 0,053
11 0,083 0,661 -0,191 -0,012 0,078
12 0,236 0,589 -0,116 -0,023 -0,122
13 0,084 0,520 0,111 0,161 0,046
14 0,017 0,512 0,004 0,022 -0,136
15a 0,304 0,659 0,118 -0,060 -0,220
15b 0,285 0,659 0,030 -0,063 -0,059
15¢ 0,212 0,653 0,031 -0,114 -0,046
15d 0,099 0,241 -0,027 -0,147 -0,218
15e 0,092 0,275 -0,245 -0,030 0,062
15f 0,263 0,728 0,002 -0,083 -0,293
16 0,237 0,803 -0,011 -0,002 -0,240
17a 0,753 -0,184 -0,255 -0,026 -0,086
17b 0,851 -0,223 -0,081 -0,071 -0,074
17c 0,824 -0,189 -0,177 -0,059 -0,087
18 0,862 -0,191 -0,001 -0,084 -0,050
19 0,869 -0,199 -0,088 -0,044 -0,104
20 0,759 -0,151 -0,094 -0,031 -0,054
21 0,824 -0,176 -0,166 0,054 -0,165
22 0,835 -0,185 -0,076 0,051 -0,156
23 0,904 -0,170 -0,095 0,014 -0,071
24a 0,714 -0,145 -0,186 -0,051 -0,049
24b 0,842 -0,140 -0,009 -0,077 0,053
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24c 0,848 -0,158 -0,123 -0,049 0,056
25 0,828 -0,173 -0,042 0,006 0,052
26 0,252 0,192 -0,245 0,172 0,647
27 0,072 0,061 0,028 0,100 0,453
28 0,163 0,207 -0,001 -0,339 0,271
29 0,316 0,373 -0,201 0,128 0,240
30 0,022 0,182 -0,085 -0,289 0,093
3la 0,204 0,287 -0,316 0,214 0,655
31b -0,013 0,023 -0,004 0,109 0,501
31c 0,257 0,238 -0,183 0,114 0,281
31d 0,224 0,210 -0,029 -0,287 0,306
3le 0,310 0,415 -0,225 0,058 0,352
31f 0,057 0,289 0,133 -0,165 0,158
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