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OZET

Amac: Transrektal prostat igne biyopsisi yapilan hastalarda povidon iyodinle
perineal bolge temizligi yapilmasinin enfeksiyon komplikasyonlar1 iizerine olan

etkisini degerlendirmek.

Arag¢ ve Yontem: Serum PSA > 2.5 ng/dl veya parmakla rektal muayenede
lezyon varligi nedeniyle ilk kez transrektal prostat igne biyopsisi yapilmasi planlanan
hastalar, 01/07/2013 - 05/01/2014 tarihleri arasinda prospektif olarak perineal
temizligin povidon iodine kullanilarak veya kullanilmayarak olusturulan 60'ar kisilik
2 gruba randomize edildi. Tiim hastalar profilaktik olarak islemden 1 giin 6nce ve 1
giin sonra fosfomisin 3 gr po ve islemden yarim saat once 1 gr amikasin iv inflizyon
aldilar. Calisma grubu hastalara islemin hemen 6ncesinde povidon iyodinle perineal
saha temizligi yapilirken, kontrol grubuna bu islem uygulanmadi. Calisma ve kontrol
grubundaki hastalar yas, PSA, PSA dansitesi, serbest/total (s/t) serbest/total (s/t) PSA
orani, parmakla rektal muayene, PSA dansitesi (PSAD), transizyonel zon PSA
dansitesi (TZPSAD), komorbiditeler, viicut kitle indeksi, hospitalizasyon ve

komplikasyon oranlari, 6nceden antibiyotik kullanimi agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Prostat total hacmi ¢alisma grubunda kontrol grubuna gére daha
biiyiik olarak bulundu (63.9 vs 52.8 cc, p=0.016). Iki grup arasinda temel
degerlendirmede baska bir farklilik bulunmadi. Yiiksek ates nedeniyle calisma
grubunda 1 hasta (%1.7) ve kontrol grubunda 3 hasta (%5) hospitalize edildi
(p=0.309). Hematiiri, hematospermi ve rektal kanama oranlar1 arasinda fark

gorilmedi.

Sonu¢: Bu calismada prostat biyopsisi Oncesi yapilan povidon iyodinle
perineal bolge temizliginin enfeksiydz komplikasyonlart azaltma egilimi
olusturmasma ragmen aradaki farkin istatistiki olarak anlamli diizeye erismedigi
gosterilmistir. Daha fazla hasta sayisi ile yapilacak olan ¢alismalar daha net veriler

ortaya koyabilir.



ABSTRACT

Purpose: To analyze the effect of perineal region cleansing with povidone
iodine (PI) before transrectal needle biopsy of the prostate on infectious

complications.

Material and Methods: From 01/07/2013 to 05/01/2014, 120 consecutive
patients with a PSA > 2.5 ng/ml or abnormal digital rectal examination were
prospectively randomized to perineal cleansing (60) with Pl or no cleansing (60)
before their first transrectal needle biopsy of the prostate. Patients in both groups
received 3 gr fosfomycin po the day before and after the procedure and 1 gr amikacin
iv infusion 30 minutes before the procedure. The patients characteristics,
comorbidities, PSA, fPSA, f/t PSA ratio, total prostate and transitional zone volume
and thus PSA dansity (PSAD) and transitional zone PSA dansity (TZPSAD),
previous history of antibiotic usage in the last three months, previous history of
transrectal needle biopsy of the prostate, hematuria, hematospermia, rectal bleeding,
the pathological results and the primary end point which was infectious

compilications were evaluated in both groups.

Results: There was no difference in baseline evaluation between groups,
except mean volume of the prostate was larger in Pl group (63.9 vs 52.8 cc,
p=0.016). Infectious complications were observed in 4 patients (3,3%); 1 (1.7%) in
PI group and 3 (5%) in control group (p=0.309). Regarding the other parameters and

pathological results, there was no significant difference between two groups.

Conclusions: Although there was a trend for reducing infectious
complications in patients with perineal cleansing with PI before ultrasound guided
transrectal needle biopsy; this difference has not reached significant level in this
study. Further studies with larger number of patients are needed to clarify the effect

of perineal cleansing with PI.
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri giiniimiizde erkeklerde en sik goriilen solid organ kanseridir.
Kansere bagli oliimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Otopsi ¢aligmalarina gore 50 yas civarinda bir erkekte prostat kanseri bulunma riski
%30-50 iken, bu oran 80 yasinda % 80’e ulasmaktadir (1). Yasla bagimli olarak
artan insidans sonucunda 75 yas istii grupta prostat kanseri Amerika Birlesik
Devletleri’nde erkeklerde kansere bagli en sik 6liim nedeni olmaktadir (2). 50 yas
tizeri erkeklerin yaklasik %40’inda giincel histolojik kriterlere gore yavas biiyiiyen
ve iyi diferansiye prostat kanseri saptanabilir. Histolojik olarak tanisi konmus
kanserlerin azimsanmayacak kadari ile aslinda klinik 6nemi olmayan kanserlerdir ve
etkilenen bireyler i¢in hayati tehlike olusturmamaktadir (3). Bunlardan sadece %11’

klinik olarak saptanacak ve bunlarin da %3’ 6liime neden olacaktir (4).

Prostat kanseri tanisinda en sik ve ilk asamada kullanilan yontem parmakla
rektal muayenedir. Ancak parmakla rektal muayene ile erken evre prostat kanseri
tanis1 koyabilmek olduk¢a giic oldugundan hastalik ancak ileri evrelerde
yakalanabilmektedir (5). Tamidaki bu gecikmeler sonucu tedavi ¢ok daha
giiclesmekte, hatta imkansiz hale gelmektedir. Tamida ge¢ kalinmasini Onlemek
amactyla parmakla rektal muayeneye ek olarak timor belirleyicileri ve radyolojik
yontemler kullanilmaktadir. PSA en sik kulanilan tiimor belirtegtir, arastirmanin ileri

kistminda detayli olarak anlatilmistir.

Transrektal Ultrasonografi (TRUS) ilk defa 1957 yilinda Wild ve Reid
tarafindan uygulanmig, 1974 Yilinda Watanabe ve arkadaslari sayesinde klinik
uygulamaya girmistir (6). Giintimiizde prostat hastaliklarinin tanisinda ilk uygulanan
radyolojik yontem haline gelmistir. Bunda TRUS un kolay uygulanabilir ve ucuz
olusu yaninda klinik ve laboratuar ile prostat kanseri siiphelenilen olgularda
biyopsiye rehberlik saglamasi, kanser tanis1 almis olgularin evreleme ve takibinde

kullanilmast da 6nemli rol oynamaktadir.

Transrektal ultrasonografinin (TRUS) prostat kanser tanisindaki yeri, prostat

i¢c yapisint aydinlatma ile birlikte TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisidir (7).



TRUS esliginde prostat biyopsisi, parmakla muayene ve serum PSA degerleri de gz
Oniline alinarak yapildiginda kanser tanist koymakta kullanilan 6nemli bir yontem
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ancak son yillarda bu isleme bagli en Onemli
komplikasyon olan infektif komplikasyonlarin goriilme sikliginda bir artis
izlenmektedir (8).



2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT BEZI

2.1.1. Embriyoloji

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukar1 hem de asagisindaki iiretral
epitel tomurcuklarindan geligir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda 5
ayr1 grup halinde gelismeye baslar ve 16. haftada gelisme tamamlanir. Daha sonra bu
tibiiler olusumlar dallanir ve tirogenital siniisiin etrafinda farklilagsan mezenkimal
hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle sonuglanir. Bu mezenkimal hiicreler
16. haftada tiibiiller ¢evresinde gelismeye baslar ve periferde daha da yogunlasarak
prostatik kapsiilii olusturur. 22. haftada muskiiler stromanin oldukc¢a gelistigi goriiliir

ve doguma kadar da geligsmesini siirdiirtir (9).

Bu bes grup epitel tomurcugundan nihayet anterior, posterior, median ve iki
lateral lob olmak tizere 5 lob gelismeye baslar. Baslangigta bu loblar birbirlerinden
oldukg¢a ayrik olmasina Karsin daha sonra aralarinda herhangi bir boliicii septum
olmaksizin birlesip diger loblarinki ile ayni1 anda gelismeye baglar. Erken evrelerde
anterior lop tiibiilleri genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma gdstermesine
karsin yavas yavas kii¢iiliir ve dallanmalarinin gogunu kaybederler. Kontrakte olmay1
stirdiiriirler ve bu nedenle dogumda artik liimenleri gériinmez, ufak sert embriyonik
epitelyal olusumlar seklinde goriiliirler. Posterior lop daha az sayida ancak yaygin ve
daha genis dallanmalar gésteren tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller biiytidiik¢e gelismekte
olan median ve lateral loblarin posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan hissedilen

posterior yiizeyini olustururlar, (Sekil 1).
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Sekil 1. Prostat embriyolojisi

2.1.2. Anatomi

Prostat, mesanenin inferior kisminda yerlesmis olan ve erkek {iretrasinin
proksimal kismini ¢evreleyen fibromuskiiler ve glandiiler bir organdir. Sekli klasik
olarak ters c¢evrilmis ve sikistirilmig koni olarak tarif edilebilir (10). Ovoid sekilli
olmasina ragmen prostat anterior, posterior ve lateral yiizlere sahiptir ve altta
daralmis bir apeks ve listte mesane tabani ile devam eden genis bir tabana sahiptir.
Kranio-kaudal boyutu yaklasik 4 cm, antero-posterior boyutu yaklasik 2,5 cm ve
genisligi yaklasik 3 cm’dir. Prostat kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan
olusan bir kapsiille ¢evrilidir. Anatomik olarak gergek pelvis iginde simfizis pubis ile

rektumun ampullasi arasinda bulunur.

Eriskinde normal agirligi 20 gram kadardir (11). Apeksi inferiorda, tirogenital
diyaframin siiperior fasyasi iizerine uzanir. Prostatin posterior, anterior ve iki adet
infero-lateral yiizeyi vardir. Posterior yilizey rektum ampullasi oniinde bulunur ve
rektumdan kendi fasyasi ve Denonvillier fasyasi ile ayrilir (8). Posterior yiiz ayrica
iist kisimda seminal vezikiiller ve vaz deferenslerin ampullasi ile komsuluk gosterir.
Anterior yiiz simfizis pubisin yaklasik 2 cm arkasinda bulunur ve bu iki yap1 arasinda
gevsek yag dokusu ve zengin bir vendz pleksus bulunur. Prostatin anterior ve antero-
lateral yiizeylerinde kapsiil endopelvik fasya ile birlesir. Anterior yiiz apekse yakin
kistmda iki adet puboprostatik ligaman ile pubik kemige baglanir. infero-lateral
yiizler levator ani kasinin 6n kisimlar ile iligki i¢indedir ve aralarinda zengin vendz
pleksus yapilar1 vardir. Prostatin fibromuskiiler stromasi prostat igindeki kas
elemanlar1 ile, bunlar da mesanenin detriisor lifleri ile devamlilik gosterir.

Fibromuskiiler stroma periferde yogunlasarak prostat kapsiiliinii olusturur (12).



Denonvillier fasyasi embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen
rektovezikal peritoneal boslugun daha sonra oblitere olmasi sonucunda meydana
gelir ve prostat ile rektum arasinda 6nemli bir cerrahi ve anatomik bariyer islevi
goriir (10). Posterior liretra prostat i¢inden gecer ve yaklasik 2,5¢cm uzunluktadir.
Uretranin bu béliimii prostat i¢inde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen
ortasinda one dogru 35 derecelik bir a¢1 yapar. Seminal vezikiiller, prostatin
superoposterior komsulugunda, mesane ve rektum arasinda yer almis bir ¢ift yapi
olarak bulunur. Epididimlerin devami olan vaz deferensler, bilateral seminal
vezikiillerin mediyal kisimlarina birleserek ejakulatuar kanallar1 olustururlar.
Ejakulatuar kanallar prostata posteriordan girerler ve oblik bir seyirle 6ne ve asagi
dogru ilerleyerek eksternal sfinkterin hemen proksimalinde verumontanumun iginden

prostatik tiretraya agilirlar (9).

Oncelikle 1968’de McNeal’in, daha sonra 1977°de Blacklock ve Boushill’in
anatomik diseksiyon ¢alismalarini yayinlamalari ile prostatin i¢ yapist ile ilgili zonal
anatomi kavrami geligsmistir. Bu siniflama prostat dokusunun prostatik {iretra ile olan
iligkisine dayanir ve gilinimiizde halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
smiflamaya goére prostat periferal zon, santral zon, transizyonel zon, anterior
fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkterik zondan olusmaktadir (13, 14).
Bunlardan ilk tigii prostatin glandiiler kismina karsilik gelirken, anterior veya ventral
fibromuskiiler stroma ile preprostatik sfinkterik bdlge prostat dokusunun non-
glandiiler kismin1 olugsturur. Periferal zon, prostatin glandiiler dokusunun biiyiik
kismim (yaklasik %70) olusturur ve bezin posterior ve lateral boliimlerini sarar.
Apekse dogru ise anteriora uzanir ve apeks hizasinda liretrayr tamamen c¢evreler.

Periferal zonun glandiiler kanallar1 veru montanum ve distal prostatik iiretraya agilir,

(Sekil 2).
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Sekil 2. Prostat anatomisi - 1

Prostat apeksi bu bdlgede prostatik kapsiiliin ince olusu veya hi¢ olmayisi
nedeni ile anatomik olarak zayif bir bolgeyi olusturur. Prostat kanserlerinin yaklasik
%70’1 bu zondan kaynaklanir, ayrica bu zon kronik prostatitten de en ¢ok etkilenen
bolgedir. Santral zon glandiiler prostat dokusunun yaklasik %25’ini olusturur ve
prostat igerisinde seyreden ejakulatuar kanallar1 ¢epecevre sarar. Prostat kanserinin
yaklasik %2,5’u santral zondan kaynaklanir (15). Seminal vezikiil ve vaz
deferenslerin santral zona girdigi bolge bu alanda belirgin bir prostat kapsiili
bulunmamasi nedeniyle anatomik olarak zayif bir bolge olusturmaktadir (16). Ustelik
santral zon i¢inden gegen ejakulatuar kanallar ile santral zon glandiiler elemanlar
arasinda yalnizca gevsek bir bag dokusu vardir. Bu doku periprostatik dokunun
prostat icine dogru bir girintisidir. Santral zonu periferal zondan yalnizca ince bir bag
dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle periferal zondaki bir karsinom odagi

rahatlikla buray1 gecerek santral zona yayilim gosterebilir (Sekil 3).
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Sekil 3. Prostat anatomisi - 2

Transizyonel zon, kii¢iik peritiretral bezlerin hemen periferinde yer alan daha
karmasik yapili glandlardan olusur. Benign prostat hiperplazisinin koken aldigi temel
bolgedir, ayrica prostat kanserinin %10 - 20’si de bu zondan kaynaklanir.
Transizyonel zon, komsulugundaki periferal ve santral zondan cerrahi kapsiil adi
verilen fibromuskiiler bir doku ile ayrilir. Anterior fibromuskiiler stroma genellikle
glandiiler elemanlar icermeyen, kalin bir bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n yiiziini
tamamen kaplar ve prostat kapsiiliiniin anterior kismini olusturur. Preprostatik
sfinkter veru montanumun superiorunda tiretral diiz kas elemanlarinin yogunlagmasi
ile olusur ve sfinkter mekanizmasmna yardimci olur. Bu bolim retrograd
ejakiilasyonu onlemede de gorev almaktadir (10, 14, 17). Prostatin temel arteriyel
kan akimi, hipogastrik arterin anterior parcasinin bir dali olan inferior vezikal
arterden saglanir. Vezikal arter alt iiretere ve seminal vezikiillere dallar verdikten
sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda prostata girer, periferik ve santral olmak tizere iki

dala ayrilir.



Santral dal tretraya dogru ilerler ve iiretral duvarla periiiretral bezleri besler.
Periferal dal ise prostatin geri kalan biiyiik boliimiiniin arteriyel gereksinimini saglar.
Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis media da prostatin arteriyel
beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir (18). Prostatin vendz drenaji, parankim
icindeki veniillerin birleserek prostatik venoz pleksusa dokiilmesi ile gergeklesir. Bu
pleksus kapakgik bulundurmaz ve puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesir. Penisin
dorsal veni simfizis pubis arka ve alt boliimiinde bu pleksusa katilir. Prostatik venoz
pleksusun bir kismi vezikal vendz pleksusa ve bu yolla internal pudental vene
dokiliir. Biiyiik bir kismi ise inferior vezikal venlere ve bu yolla internal iliak
venlere dokiiliir (14, 17). Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak
ve internal iliak lenf ganglionlarina drene olurlar. Bu bolgelerin drenaji ise ana iliak
lenf nodlar1 ve daha sonra preaortik lenf nodlarina olmaktadir (17). Prostatin sinirleri
inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat otonomik sinir sisteminin her
ikisi acisindan zengin bir sinir dagilimina sahiptir. Sempatikler tiimiiyle sekretuvar
fonksiyonda gorevlidir. Fakat bazilar1 preprostatik sfinkteri de innerve ederler.
Parasempatikler ise prostatin muskiiler stromasina dagilirlar ve direkt olarak mesane
kaslar1 ile devam ederler; bu sayede preprostatik iiretra igin iriner sfinkterik
fonksiyonu saglarlar. Prostatin somatik sinirleri S2, S3 ve S4’den kaynaklanarak

pudental sinir vasitasiyla eksternal sfinkteri innerve ederler (18).

Norovaskiiler demet kavernoz sinirlerin prostat ile iliskisi cerrahi olarak 6nem
tasir. Prostatik pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler prostat damarlar ile
birlikte norovaskiiler demet iginde ilerlerler. Bu demet prostatin postero-lateralinde

ve endopelvik fasyanin medialinde retroperitoneal bag dokusu i¢inde yer alir (17).

2.1.3. Histoloji

Prostat dokusu, bag ve kas dokusundan olusan fibromuskiiler stroma ve bu
yapi ile i¢ ice gegmis olan epitelyal glandiiler bilesenlerden olusur. Bez epiteli esas
olarak tek katl prizmatik ise de yer yer ¢ok sirali goriiniis kazanir. Prostat taslarinin
bulundugu durumlarda izoprizmatik ve hatta yassi epitel karakterine geger. Bez
icinde ¢ogu yerde epitelden liimene dogru villoz veya papiller uzantilar bulunur.
Glandiiler yapilarin  belirgin bazal membranlar1 vardir ve birbirlerinden

fibromuskiiler stroma ile ayrilmislardir. Bu epitelyal glandiiler yapilar yaklasik 25



adet ekskretuvar kanalla veru montanum ve mesane boynu arasindaki bolgede

prostatik iiretra tabanina agilirlar (11).

Prostatin epitelyal glandiiler yapisinin i¢inde prostatik sekretuvar hiicreler,
bazal hiicreler, transizyonel hiicreler ve endokrin parakrin hiicreler olmak iizere 4
temel hiicre grubu vardir. Prostatik sekretuvar hiicreler prostatin luminal yiizeyinde
yerlesip epitelyal hiicrelerin en 6nemli boliimiinii olustururlar. Kolumnar ya da
kiiboidal sekilli, soluk ya da berrak sitoplazmali hiicrelerdir. Prostatik asit fosfataz
(PAF) ve PSA’nin sentezlendigi hiicreler olduklarindan, PSA ve PAF ile pozitif
boyanirlar. Bu hiicreler androjen reseptorii icermektedir. Yalnizca prostat
asinuslarinda degil, prostatik kanallar ve prostatik tiretrada da bulunurlar. Sekretuvar
hiicreler, vimentin ve diisiik molekiil agirlikli keratin eksprese ederler. Yiiksek
molekiil agirlikli keratin ile immiin-reaktivite izlenmez. Prostat sekresyonu,
kesitlerde hematoksilen ve eozin ile liimende soluk eozinofilik boyanma ile ayirt
edilebilir. Ayrica periyodik asit-schiff pozitif ve noétral mukopolisakkaritler igerdigi
icin diyastaza direnglidir. N6tral musin benign bezlere 6zgii degildir, adenokarsinom
bezlerinde de bulunabilir. Asidik musinler ise (Alcian mavisi pozitif, koloidal demir
pozitif) genellikle normal ya da hiperplastik bezlerde bulunmazken,

adenokarsinomda siklikla, en azindan fokal olarak bulunur (19).

Korpora amilasea, kalsifiye olabilen, yuvarlak konsantrik tabakalanma
gosteren hiyalen eozinofilik materyaldir. Bu olusum, 20-40 yas arasi erkeklerde
prostat bezlerinin %25’inde goriiliir, karsinomlarda nadirdir. Epitel hiicrelerinin
deskuamasyonu ve dejenerasyonu ile iligkili olduklar1 diisiiniilmektedir. Lipofuskin
pigmenti, eskiden vezikiila seminalis ve ejakulatuar duktus epiteli i¢in tanisal kabul
edilirken, glinlimiizde benign prostat bezlerinde hematoksilen ve eozin boyali
kesitlerde vakalarin yarisinda, Fontana-Masson gibi 6zel boyalar ile ¢alisildiginda ise

hemen tiimiinde goriilebilmektedir, (Sekil 4).
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Sekil 4. Prostatin histolojisi

2.1.4. Fizyoloji

Prostat igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz ve
baska bazi1 proteazlar iceren ince, alkalen bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda vaz
deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olur ve bu sivi
semen sivisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda 6nemli gérev
tasir. Prostat salgisindaki elemanlarin yapist net olarak bilinmemekle beraber
islevleri konusunda cesitli fikirler mevcuttur. Ornegin sitrat osmotik dengenin
saglanmasinda rol oynar. Cinkonun bakteriyostatik islevi oldugu distiniilmektedir.
PAF’in semendeki gorevi net olarak bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri

hiicreleri bu enzimi kana salgiladiklar1 i¢in klinik 6nemi vardir.

PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve ejakulatin seminal plazmasinda
bulunan bir proteinazdir. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri
enzimatik etkiye sahiptir. PSA’ nen biyolojik islevi ejekiilat pihtisini eritmek ise de
bu mekanizmanin fertilizasyondaki etkisi tam bilinmemektedir. Ancak gilinlimiizde
prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok 6nemli bir belirtegtir. Prostat
bezi androjen metabolizmasinda da dnemli rolii olan bir organdir. Plazmadaki serbest

testosteron prostatik hiicrelere difiizyon yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler
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araciligi ile diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun énemli bir kism1 5-alfa-
rediiktaz enzimi araciligr ile en 6nemli prostatik androjen olan dihidrotestosterona
(DHT) geri doniisiimsiiz olarak ¢evrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde

onemli bir etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilagsmasini saglar.

2.2. PROSTAT KANSERI

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanserdir ve kansere bagl
Olimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirayr almaktadir. Yeni tarama
yontemlerinin yaygin olarak uygulanmasi klinik dnemi olmayan prostat kanserlerinin
bir kismu ile klinik 6nemli prostat kanserleri de tani alabileceginden ile son 20 yilda
prostat kanserlerinin insidansinda neredeyse tiim diinyada artig saptanmistir (20, 21).
Prostat kanseri insidanslari irklar arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. Klinik olarak
insidans en diisiik uzak dogulu erkeklerde, en yiiksek ise Iskandinav erkeklerinde
bulunur. Siyah 1rkta prostat kanseri insidansi beyaz irka gore 1,3 kat daha fazla olup,
kanser daha erken yasta tespit edilmekte ve daha yiiksek mortalite oranina sahip
olmaktadir (22). Siyah irkta yeni tani konulan prostat kanserlerinde PSA degeri

beyaz irka gore daha yiiksektir.

Ulkemizde epidemiyolojik anlamda ilk calisma Izmir ilinde yapilmistir. Bu
calismada prostat kanseri tiim kanserler arasinda 5. sirayr almaktadir. Ik dért sirada
akciger kanseri, mesane kanseri, malign melanom dis1 deri kanserleri ve larinks
kanseri yer almaktadir. Prostat kanseri insidansi iilkemizde 1995-1996 yillar
arasinda yiiz binde 9,1 olarak bulunmustur. Yas ilerledikge goriillme orani
artmaktadir (23). Uroonkoloji derneginin 2008 - 2009 yillar1 arasindaki 6693
hastanin verilerine dayanarak Tirkiye'nin cesitli illerinde yaptig1 epidemiyolojik
caligma ile toplam insindasin 35/100.000 oldugu bulunmustur (24). Sekil 5'de

Tiirkiye'de il bazinda prostat kanseri insidansina ait grafik bulunmaktadir (24).
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Sekil 5. Tiirkiye'de il bazinda Prostat kanseri insidansi

2.2.1. Etiyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar prostat kanserinin muhtemel etiyolojisinde en az 4
faktoriin etkili olabilecegini gostermektedir. Bunlar genetik yatkinlik, hormonal etki,
enfeksiyon, diyet ve ¢evresel faktorlerdir. Prostat kanseri icin bir takim risk faktorleri
One siiriilmistiir. Kesin risk faktorleri, yas, aile hikayesi ve ik iken olasi risk
faktorleri diyetle alinan yag, hormonlar olup potansiyel risk faktorleri ise vazektomi,

kadmiyum, vitamin A, vitamin D’ dir (25).

2.2.2. Risk Faktorleri

Prostat kanserlerinin %95’1 45-89 yaslar1 arasinda goriiliir. Tan1 sirasinda
ortalama yas 72 olarak belirlenmistir (26). Prostat kanseri insidansi yasla birlikte
artmaktadir. Erkeklerde 39 yasin altinda prostat kanseri gelisme oran1 1/10.000 iken,
40 ile 59 yaslar arasinda bu oran 1/103, 60 ile 79 yaslar1 arasinda ise 1/8'dir (20, 25).
Otopsi ¢alismalarinda yasi 50’nin {izerinde olan erkeklerin yaklasik %30’unda, yasi

80’in iizerinde olan erkeklerin %60-70’inde insidental prostat kanseri tespit
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edilirken, yasam boyunca erkeklerin %10’unda klinik olarak prostat kanseri
gelismektedir (27).

Prostat kanseri insidansinda ve prognozunda 1rksal faktorlerin etkisi
bliyiiktiir. Yapilan otopsi ¢alismalarinda gizli prostat kanseri prevalansinda iilkeler
arast ve wrklar arast belirgin farklilik saptanmistir. ABD’de siyah irktaki erkeklerde
272/100.000 oraninda prostat kanseri goriiliirken beyaz irkta bu oran 169/100.000'dir
(28). Asya irklarinda bu oran daha da diismektedir. Ormegin Cin'de bu oran
2,9/100.000 olarak bildirilmektedir (29). Bu noktada Tiirkiye’de tesbit edilen
35/100.000 insidans oraninin iki ug arasindaki deger oldugunun alt1 ¢izilmelidir (24).
Yiksek yag ve kirmizi et tiiketiminin prostat kanseri riskini arttirdigi One
stiriilmiistiir (26, 30)). Likopen igeren domates, greyfurt, karpuz gibi sebze ve
meyvelerin, vitamin E, D ve selenyumun prostat kanseri riskini azalttig1

gosterilmistir.

Birinci derece yakininda prostat kanseri gelisen erkeklerde prostat kanseri
gelisme riski 3 — 4 kat artmaktadir. Birinci dereceden iki yakininda prostat kanseri
mevcutsa bu risk 5-11 artmaktadir (31, 32) 2006 yilinda Hollanda kaynakli bir
calismada 20000 erkek prostat kanseri agisindan taranmig ve aile 6ykiisii prevelansi
%0,8 olarak saptanmistir. Aile hikayesi olan grupta prostat kanseri saptama orani
%7,7, sporadik olan grupta bu oran %4,7 olarak bildirilmistir (33). Ostrojenlerin
prostat kanseri gelisiminde onemli rolii olmadigi, prostat kanseri tedavisinde
oOstrojenin etkisini LH supresyonu iizerinden yaptig1 bilinmektedir. Serum testosteron
diizeylerinin belirlendigi kontrollii ¢alismalarda, prostat kanseri ile seks steroid

hormonlari arasinda belirgin iliski gosterilememistir (26).

2.2.3. Histopatoloji

Prostat kanserlerinin %95’den fazlas1 adenokarsinomdur. Diger %5’in
%90’ 1m1 transizyonel hiicreli karsinomlar olusturur ve geriye kalan diger kanserler ise

noroendokrin kanserler ve sarkomlardir (34).

Prostat kanseri degerlendirmesinde hiicre diferansiyasyon derecesi Ve
cekirdek anaplazisine bagl olarak gelistirilen derecelendirme sistemleri kullanilir.

Bunlar igerisinde en sik kullanilan sistem olan Gleason metodu kii¢iik mikroskopik
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biiylitme altinda glandiiler paternlerin gézlemlenmesine dayanir. En sik gézlemlenen
birinci ve ikinci patern belirlenerek bunlara 1°den 5’e kadar birer derece verilir. Hem
birinci hem ikinci dereceler prognozda anlamli kabul edilir. Her iki derece toplanarak
“Gleason Skoru” elde edilir. Gleason skoru 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-10 kotii derecede
diferansiye timorleri gosterir (35). Gleason derecelendirme sistemi son olarak 2005
yilinda revize edilmistir. Bu revizyona gore Gleason skoru 1 ve 2'min prostat igne
biyopsisi raporunda belirtilmemesi gerektigi ortaya konmustur. Buna gore
gilinlimiizde prostat igne biyopsisi sonrasi rapor edilen en diisiik derece 3+3'tiir ve iyi
diferansiye olarak kabul edilmektedir. Gleason skoru 7 orta diferansiye ve Gleason
skoru 8 - 10 kotii diferansiye tiimorleri belirtmektedir (36) (Sekil 6).

Gleason derecelendirme sistemi, diferansiyasyon derecesi ve prostat stromasi

ile glandiiler dokunun iliskisine gore 5 dereceye ayrilir:
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Sekil 6. Gleason derecelendirme sistemi (36)

Derece 1: Tiimor gevresi sinirli, uniform, sikisik ve ayrik yerlesimli bez yapilardan olusur.

Derece 2: Genel olarak tiimor ¢evresi sinirli iken yer yer ¢evredeki non-neoplastik dokuya uzanimlar
mevcuttur. Bez yapilar tekli ve ayr1 ayridir. Ancak derece 1’deki kadar uniform olmayip daha gevsek
yerlesimlidir.

Derece 3: Timor non-neoplastik prostat dokusuna infiltre olmustur. Bez yapilarinin sekil ve
boyutlarinda belirgin farkliliklar izlenir. Derece 1 ve 2’ye gére daha ufak olduklar1 izlenir.

Derece 4: Bez yapilari birlesiktir. Tiimér kenarlar1 diizensiz, infiltratif karakterli olarak izlenir.
Derece 5: Glandiiler diferansiyasyon tamamiyla ortadan kalkmigtir. Ortasi nekroze tiimor sahalari
izlenebilir.

2.2.4. Evreleme

Evreleme Kklinik, muayene ve yardimci tani1 yontemleri bulgularina gore
yapilir. Klinik evreleme, uygun tedavinin se¢imi i¢in dnemlidir. Prostat kanseri i¢in

ilk evreleme sistemi olarak Whitmore Jewett sistemi kullanilmistir. Bu sisteme gore;
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Evre I: klinik olarak latent prostat kanseri,
Evre 11: Klinik olarak belirgin hale gelmis erken prostat kanseri,

Evre 111 Klinik olarak belirgin hale gelmis uzak metastaz belirtisi olmayan lokal

ileri evre prostat kanseri,

Evre 1V: Klinik olarak belirgin ve uzak metastaz bulgular1 olan ileri evre prostat

kanseri olarak tanimlanmustir (37).

Daha sonraki yillarda TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) tanimlanmis ve
bugiin yaygin olarak kullanilmaktadir (38). En giincel haliyle 2009'da yayinlanan
prostat kanseri TNM siniflamasi Sekil 1 de goriilmektedir (39).

T- Primer Tiimor
Tx  Primer timor degerlendirilemez
TO Primer tiimoriin kanit1 yok

T1 Klinik olarak saptanamayan, palpe edilemeyen veya goriintiilenemeyen

timor

Tla Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda rastlantisal olarak

histolojik tlimor saptanmasi

T1lb Rezeke edilen dokunun %35’inden fazlasinda rastlantisal olarak

histolojik tlimodr saptanmasi

Tlc igne biyopsisinde tiimdér saptanmasi (Or. Yiikselmis PSA

seviyesi nedeniyle)
T2 Prostatta sinirl timor
T2a Bir lobun yarisini veya azini kapsayan timor

T2b Iki lobu birden kapsamayan yalniz bir lobun yarisindan fazlasim

kapsayan timor
T2c Her iki lobu kapsayan timor

T3 Prostat kapsiiliinii asmis timor
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T3a Ekstra kapsiiler yayilim (unilateral ya da bilateral) - mikroskopik

mesane boynu invazyonu dahil
T3b Tiimor seminal vezikil(leri) tutmus

T4 Tiumor fikse veya seminal vezikiil disindaki diger komsu organlara

yayilmis: Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar

N-Bolgesel Lenf Nodlari
Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

M-Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemez
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

M1la Boélgesel olmayan lenf nod(lar)
M1b Kemik(lere)

M1c Diger alan(lar)

Giliniimiizde lokalize hastaligin kiiratif tedavisi miimkiin iken, lokal invaziv
veya metastatik prostat kanserinin tedavisinde halen giigliikler yasanmaktadir. ileri
evre ve hormona direngli prostat kanseri i¢in Onerilen tedavilerin etkinligi kisith
kalmaktadir. Bu sonug giiniimiizdeki hemen tim kanserlerde oldugu gibi etkin bir

tedavi i¢in erken tani gerekliligini ortaya koymaktadir.

Prostat kanserinde semptomlar genellikle ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Serum
PSA analizinin 1980’lerden sonra yaygin kullanimiyla prostat kanserini saptamada

biiylik artis izlenmistir. ABD’de PSA’ nin yaygin olarak kullanildigr 1991 yilinda



18

prostat kanseri insidanst 1980 yili insidansinin 2,5 katina ulagmissa da 2001 yilindan
bu yana prostat kanseri insidansinda azalma mevcuttur (40).

Rutin olarak yapilan prostat muayenesi ve PSA tetkiki asemptomatik olgular
tamimakta ve prostat kanserine bagli mortaliteyi bliyiik oranda azaltmaktadir (41).
Prostat kanserinin genellikle prostatin periferik zonundan kaynaklanmasi ve bu
zonun da {iretraya uzak olmasi nedeniyle nadiren erken evrede belirti verir. Prostat
kanserine bagli semptomlarin varligi genellikle hastaligin lokal ileri evre yada
metastatik oldugunu diisiindiiriir. Prostatin liretraya veya mesane boynuna dogru
biiyiimesi obstriiktif ve irritatif semptomlara yol agar. Tiimdriin lokal progresyonu ve
ejakiilatuar kanallarin obstriiksiyonu hematospermiye ve sperm voliimiiniin
azalmasina yol acabilir. Erektil disfonksiyon gelisen hastalarda tiimoriin kapsiil

disina yayildig1 ve ndrovaskiiler demeti invaze ettigi diisiiniilebilir.

Metastaz ile iskelet sisteminin tutulmasi kemik agrisi ve kemik iliginin
tutulmasi ile de anemi gelisebilmektedir. Pelvik lenf nodlarinin invazyonu sonucu
biiyliyen lenf nodlarmin iliak damarlara basi yapmasi sonucu alt ekstremitelerde
O0dem gozlenebilir. Daha az siklikla, kanser hiicrelerinin peritiretral lenfatikler
boyunca yayilimi retroperitoneal fibrozise sebep olabilir. Ektopik hormon
salgilanmasina bagli olarak paraneoplastik sendromlar gelisebilmektedir. Prostat
kanserinin tanisi ¢ogunlukla iseme bozukluklari ve metastazla iliskili semptom ve
bulgulardan ¢ok siipheli anamnez nedeniyle yapilan parmakla rektal muayene veya
yiiksek serum PSA degeri ile konulmaktadir. Bundan dolay1 kanser taramalarindaki
yapisal degisiklikler ileri evre prostat kanserini diisiindiiren semptomlari bulunan

hasta oranini azaltmistir (41).

Asemptomatik kisilerde PSA’nin tamida kullanilmasi ile 6zellikle
obstriiksiyon, retansiyon ve agri ile tan1 konulan hasta orani azalmis, hafif tiriner
semptomlar1 bulunan hasta oran1 artmistir. Elli yas tizerindeki semptomatik kisilerde
parmakla rektal muayene ve PSA’nin rutin olarak kullanilmasi sonucu erken tani ve
tedavi sayesinde prostat kanserinde mortalite oran1 azalmistir (42). Prostat kanserinin
erken tanisinda parmakla rektal muayene, serum PSA seviyesi ve TRUS biyopsi triad

olusturmaktadir.
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Parmakla rektal muayene bilinen en eski tan1 yontemidir. Erken tanida ve
tarama testi olarak kullanimini sinirlayan en énemli 6zelligi lokalize prostat kanseri
vakalarmi tamimlamadaki diisiik duyarliligidir. Periferik zonda yerlesen tiimorlerin
palpasyonu miimkiindiir. Belli bir boyutun altinda olanlar ve transizyonel zonda
yerlesen tiimorler parmakla rektal muayene ile saptanamazlar. Bu nedenle parmakla
rektal muayene ile yapilan klinik evrelemenin dogruluk orami %45-65’tir (43).
Parmakla rektal muayenenin subjektif bir degerlendirme olusu, duyarliliginin disiik
olusu, diisiik pozitif prediktivitesi, giinlimiizde 50 yas Ustii erkeklerde yillik
kontrollerde yapilmas1 gereken bir muayene yontemi olmasina ragmen tek basina bir

tan1 yontemi olarak kullanimini sinirlar.

PSA vyiiksekligi ile birlikte patolojik muayene bulgularinin varligi tanida
onemli bir kriterdir. Gosselaar ve arkadaslari dokuz yillik bir tarama ¢aligmasinda
rektal muayenesi siipheli ve PSA yiiksekligi bulunan olgularda daha fazla oranda

yiiksek Gleason Skorlu kanser saptandigini bildirmislerdir (43).

2.2.5. Prostat Spesifik Antijen

Prostat Spesifik Antijen (PSA) prostat epitel hiicrelerinde ve peritiretral gland
epitelinde iretilen, glukoprotein yapili bir serin proteazdir. PSA prostat kanseri
tanisinda, tedavinin planlanmasinda ve tedavi sonrasi izlemde onkolojik alanda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Prostat disinda ¢ok az oranda peritiretral bezler,
endometrium, normal meme dokusundan da sentezlendiginden meme, adrenal ve
bobrek kanserlerinde de Olgiilebilir seviyede saptanabilmektedir. Hi¢ siiphesiz
hastaliga degil ama organa 0zgii karakteri ile prostata ait tiim klinik durumlarda
diizeyi yiikselebilir. Semen koagiilumunun eritilmesini saglar. Seminal sivida ¢ok
yiiksek konsantrasyonda bulunmasina ragmen hangi mekanizma ile seruma gegctigi
heniiz tam olarak bilinmemektedir. PSA ile ilgili kronolojiye bakildiginda ilk olarak
Ablin ve arkadagslart PSA'y1 insan prostat dokusu ekstrelerinde 1970 yilinda tespit
edilmistir. 1980'li yillarin sonuna dogru klinikte yaygin sekilde kullanilmaya

baslanmig ve prostat kanseri i¢in 6nemli bir timor belirleyicisi olmustur.

PSA i¢in herhangi bir sinir deger vermek yanlis olur lakin yasa bagli olarak
degisebilmektedir. Genellikle calismalar PSA'nin yiiksek saptandigi olgularda tanisal

testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii arttirmaya yoneliktir. Klinik uygulamada, PSA’
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nin tarama testi olarak, aile hikayesi olan hastalarda 40 yasindan itibaren,
olmayanlarda ise 50 yasindan itibaren kullanilmasi 6nerilmektedir. PSA halen prostat
kanseri i¢in en onemli timor belirteci olsa da kanser dis1 bazi durumlarda da serum
diizeyi degiskenlik gosterebilmektedir. Bu yiizden PSA'min degisik formlar1 veya
PSA dis1 yeni belirtegler kullanilarak prostat kanseri tanisinda daha sensitif ve
spesifik calismalar yapilmaktadir. Prostat kanseri disinda, 6zellikle prostatit ve
iliskili sendromlarin PSA yiiksekligine neden oldugu bilinmektedir. Bu yiizden PSA
yiiksekligi olan hastalarda gereksiz prostat biyopsilerini onleyebilmek icin hastalarin

biyopsi karar1 dncesi iyi degerlendirilmesi gerekmektedir.

PSA, temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve periiiretral bezlerde
tiretilen 33 kDa agirliginda bir glikoproteindir (44). Seminal plazmaya 0,5-2,0 gr/It
konsantrasyonunda salgilanan PSA semen icinde yiiksek konsantrasyonlarda (1
milyon ng/ml) bulunmasina ragmen dolasima gecen miktar1 oldukg¢a disiiktiir. PSA
ilk olarak “seminoprotein” adi ile 1966 yilinda bulunan Hara ve arkadaslarinin
serilerinde semende bulunan bir protein olarak bildirilmis ve o dénemde adli tip
uygulamalarinda kullanimi Onerilmistir (45). 1970 yilinda insan prostat dokusu
ekstrelerinde tespit edilmis; 1979 yilinda 6zellikleri tanimlanarak saflastirilmis ve
nihayet 1980 yilinda serumda saptanmistir (46). Stamey ve arkadaslarinin benign
dokuya oranla prostat kanseri olan dokudan seruma 10 kata varan oranda daha fazla
PSA c¢ikisinin gosterilmesi sonucunda prostat kanseri tanisinda yeni bir donem
baglamigtir (47). 1980°1i yillarin sonlarina dogru PSA yaygin bir sekilde klinik
kullanima girmis ve prostat kanseri i¢in en énemli timor belirteci haline gelmistir.
PSA kromozom 19 iizerindeki genler tarafindan kodlanir (48). Yapisal olarak 237
aminoasit kalintisi, 5 disiilfid bag: ve N-oligosakkarid zinciri formunda karbonhidrat
icermektedir  (49). PSA kallikrein ailesinin  bir {iyesi olup kallikrein
smiflandirmasinda hK-3 olarak isimlendirilmekte ve ailenin diger iiyeleri olan hK-1
(pankreatik-renal kallikrein) ile %63, hK-2 (glandiiler kallikrein) ile %80 sekans
homolojisi gostermektedir. PSA kimotripsine benzer sekilde serin proteaz aktivitesi
tasimaktadir. PSA’nin viicuttaki fonksiyonu bir seminal protein olan semen jelinin
proteolizini saglayarak seminal siviyr likefiye etmektir. Bu nedenle PSA’nin

fertilizasyonda bir rol oynuyor olabilecegi diistiniilmektedir (50).
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PSA serumda temel olarak 3 ayri molekiiler formda bulunmaktadir. Serbest
form olarak 30 kDa agirliginda, alfa-2-makroglobuline bagli olarak 780 kDa
agirh@inda (A,M-PSA) ve alfa-1-antikimotripsine bagli olarak 90 kDa agirliginda
(ACT-PSA) (51). Serbest PSA ile ACT-PSA’nin enzimatik olarak inaktif oldugu
diistiniilmektedir. Serbest PSA ve ACT-PSA konvansiyonel laboratuvar testleri ile
saptanabilir. Fakat A;M-PSA immiin reaktif olmadigi i¢in bu yoOntemlerle
saptanamaz, ancak yiiksek PSA diizeyleri s6z konusu ise immunblotting ile tespit

edilmesi mumkiindir.

Dolayisiyla erigkin erkek serumunda 6Slgiilen toplam PSA’nin %70-85°1 ACT-
PSA’ dan, %5-30’u ise serbest PSA’dan ibarettir. PSA’ nin metabolizmas: tam
olarak aydinlatilamamistir. Primer olarak karacigerde metabolize edildigi ileri
stirilmiigse de ileri donem karaciger hastaliginda PSA diizeylerinde artis veya bu
proteinin metabolizmasinda herhangi bir bozukluk saptanamamistir (52). PSA’ nin
yart omriinii etkileyen bir hastalik da bilinmemektedir. Toplam PSA’nin ortalama
yart omri 2,6 giindiir (53). Serbest PSA goreceli olarak daha diisiik molekiiler

agirliga sahip oldugu igin renal klirens ile elimine edilebilir.

2.2.6. PCA 3 (Prostat kanseri antijeni 3)

Yillar icinde PSA'nin yeterli bir tarama araci olmadiginin anlasilmasiyla
birlikte daha farkli molekiillerin arayisina girilmistir. Prostat kanserin antijeni 3
(PCA 3), 1999 yilinda ortaya ¢ikarilmis non-coding RNA ekprese eden bir gendir.
Yalnizca insan prostat dokusunda bulunan bu molekiil 6zellikle prostat kanserli
olgularda asirt eksprese edilmektedir (54). Bu farkli ekspresyon ozelligi klinikte

tiimor belirleyicisi olarak kullanilmasina imkan saglamistir.

PSA ile karsilastirildiginda sensitivitesi daha az ancak spesifitesi daha fazla
olmakla birlikte daha iyi pozitif ve negatif prediktif degere sahip oldugu
belirlenmistir (55). Rektal muayeneyi takiben ilk idrardan alinmasi 6nerilmektedir
(56). Klinik caligmalar Ozellikle tekrarlayan biyopsi hastalarinda daha yararli
oldugunu gostermistir (56). Genis serilerle yapilacak calismalarla prostat kanseri

tanisindaki yeri daha da netlesecektir.
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2.3. TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFi ESLIGINDE PROSTAT
BiYOPSISi

Transrektal ultrasonografinin prostat kanser tanisindaki yeri, TRUS esliginde
yapilan prostat biyopsisidir. TRUS esliginde prostat biyopsisi, parmakla muayene ve
serum PSA degerleri de g6z Oniline alinarak yapildiginda kanser tanisi koymakta
kullanilan 6nemli bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam beklentisi 10
yilin {izerinde olan ve PSA yiikselmesi ile birlikte ya da olmaksizin PRM anormalligi
bulunan hastalara TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilmasi gereklidir. PRM’si
normal fakat PSA yiiksekligi bulunan hastalara biyopsi yapilmasi endikedir. Ayni

zamanda TRUS brakiterapinin planlanmasinda ve tedavisi sirasinda kullanilmaktadir.

Onceleri, TRUS’Un prostat kanser taramasinda kullanilmas1 &nerilmesine
ragmen glinimiizde sinirh sensitivite ve spesifitesinin olmasi ve yiiksek maliyeti
nedeniyle bu diisiinceden uzaklasilmistir. Prostat kanser tanisindaki en 6nemli engel,
TRUS’ta tespit edilen hipoekoik lezyonlarin ¢ogunun kanser olmayisi ve palpabl
olmayan kanserlerin %50’sinin 1 cm’ nin altinda olmasi ve bu kanserlerin TRUS’ ta
tespit edilememesidir (57). Sadece TRUS’ ta goriilen hipoekoik alanlardan biyopsi
alimirsa  kanserlerin %25 ile %50’si atlanmaktadir. Ciinkii hipoekeoik alanlar
izockeoik alanlara gore iki misli kanser olma olasiligi tasimaktadir (58). Buradan
yola g¢ikarak PRM’si anormal olan ya da PSA yiiksekligi bulunan tiim hastalara
TRUS bulgularina bakilmaksizin biyopsi yapilmalidir. TRUS un en 6nemli avantaji

prostat biyopsisi sirasinda genis alanlarin 6rneklenmesini saglamasidir.

Prostat biyopsisinde klasik yontem sistematik sekstant biyopsi teknigidir.
Biyopsiler her iki prostat lobunun taban, orta kesim ve apeksinden, parasagittal
hattan, 6zellikle periferik zonlara denk gelecek sekilde alinir (59). Stamey ise biyopsi
sayisint degistirmeden, igneyi daha laterale kaydirarak daha iyi Ornekleme
yapilabilecegini ileri stirmistiir (60). Eskigorap¢i ve arkadaslari tarafindan klasik
sekstant biyopsiye prostatin orta ve taban kisimlarinda periferal zonun lateralinden
biyopsiler eklenerek gelistirilen 10 kadran biyopsi tekniginin kanser yakalamada
daha duyarli oldugu (%23,1 vs %31) ve bu yontemin diisiik hacimli tiiméorleri daha
basarili bir sekilde tespit ettigi gosterilmistir [62]. Benzer sonuglar ProtecT
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calismasinda da ortaya konmustur. (61, 62). Kor sayisinin 12 den fazla olmasinin

kanser yakalanma oraninda anlamli artisa yol agmadigi bildirilmistir (63).

Rebiyopsilerde saturasyon biyopsisi tekniginin (>20 kor) kullanilmas1 sonucu
%30 - 40 arasinda prostat kanseri bulunmus olup bu 6nceki biyopsilerde alinan kor
sayilarina bagli olarak degismektedir (64). Transrektal ve transperineal yolla
yapilabilen saturasyon biyopsisinin son donemlerde farkli ¢aligmalarda ilk biyopsi
semas1 olup olamayacagi tartisilmistir. Jiang ve ark. diisiik PSA degerleri, yiiksek
prostat hacmi veya diisiik PSAD durumlarinda ilk biyopsi olarak kullanilabilecegini
ve bunun klinik Onemsiz kanser ve komplikasyon oranlarmi artirmadigini
bildirmiglerdir (65). Buna karsilik Maccagnano ve ark. ilk negatif biyopsiyi takiben
multifokal HGPIN ve ASAP durumlarinda yapilmasini 6nermislerdir (66). Benzer
sekilde Hacettepe Universitesinden yapilan calismada rebiyopsiler igin transperineal
yaklasimla saturasyon biyopsisinin diisiik komplikasyon oraniyla tercih edilebilecegi

belirtilmistir (67).

TRUS esliginde prostat biyopsisi esnasinda lokal anestetikler ile bilateral
sinir blokaji yapilmasinin alinan kor sayisindan bagimsiz olarak agri skorlarini
diistirdiigii bulunmustur (68). Gan ve ark. periprostatik sinir blokajinin biiyiik hacimli
prostatlarda ve artirilmis kor sayilari durumlarinda dahi infektif komplikasyonlari
artirmadigint bulmusglardir (69) (Sekil 7).

Sekil 7. Transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi (lokal anestezi sathasi)
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2.3.1. Komplikasyonlar

Transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi Avrupa ve Amerika’da
yilda 1 milyonun iizerinde yapilmak suretiyle en sik gergeklestirilen iirolojik
prosediirlerden birisidir. Genellikle kolay tolere edilebilen bu islemin agr1 ve kanama
gibi hafif komplikasyonlarinin yaninda giderek artan siklikla agir iiriner retansiyon,
erektil disfonksiyon, AUSS gelismesi ve infektif komplikasyonlar1 mevcuttur (70,
71).

Biyopsi esnasinda en sik gézlenen komplikasyon kanamadir (72). Kanama;
hematiiri, hematospermi, hemoejekiilat, hematokezya veya rektal kanama seklinde
olabilir. Belirleyici faktorler igerisinde alinan kor sayisi, prostat bilytkligi,

antikoagiilan tedavi yer almaktadir.

Uriner retansiyon riski ise standart biyopsi sonrasinda %0,2 ile %1,7 arasinda
degisen oranlarda goézlenmistir (73). Siklikla gegici ve cerrahi miidahale
gerektirmeyen bir retansiyon meydana gelmektedir. Artmis prostat hacmi ve artmig
IPSS skorunun artmis riski beraberinde getirdigini gdsteren c¢aligmalar mevcuttur
(74-76). Bu hastalarda biyopsiyle es zamanl alfa bloker tedavinin faydali olabilecegi
gosterilmistir (77).

Erektil disfonksiyon ise 0Ozellikle tekrarlayan biyopsiler sonucunda
olmaktadir. Cesitli calismalarda bunun biyopsi sonucunda prostat kanseri ¢ikan
hastalarda daha belirgin oldugu ortaya siirlilmiis olsa da bundan bagimsiz olarak
biyopsiyi takip eden ilk 1 ve 3 ay i¢inde sirasiyla %6,5 ve %4,3 oranlarinda erektil
disfonksiyon bildirilmistir(78).

Infektif komplikasyonlar ise profilaktik antibiyotik kullaniminin etkili oldugu
en iyi kamtlanmis trolojik prosediirdiir (79). Bir Cochrane analizi antibiyotik
profilaksisinin bakteriliri, bakteriyemi, ates, idrar yolu enfeksiyonu ve hastaneye
yatis komplikasyonlarini azalttigini ortaya koymustur (80). Her ne kadar antibiyotik
profilaksisinin zamanlamasi ve siiresi netlesmemisse de islem Oncesi tek dozun

yeterli oldugu konusunda oldukga fazla yayin mevcuttur (81, 82).

Literatiirde ¢ok c¢esitli antibiyotik profilaksilerinden bahsedilmistir. Ancak en
yaygin kullanilan fluorokinolonlardir. Prostata gecisinin 1yi oldugu bilinen

siprofloksasin giiniimiizde en yaygin kullanilan profilaksi ajanidir (83). Tek basina
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fosfomisin kullanimi, siprofloksasine amikasin eklenmesi, tek doz levofloksasin
kullanilmasi, tek basina gentamisin  kullanim1 gibi metodlarin  infektif
komplikasyonlar1 anlamli sekilde dusiirdiigii bulunmustur (84-87). Antibiyotik
profilaksisnde kullanilan antibiyotiklerin iiriner sistemdeki konsantrasyonlarinin
yiiksek olmasi ve prostata gegislerinin iyi olmasi sebebiyle tercih edilmektedirler.
Ayrica komplikasyon gelisen hastalarin idrar ve kan kiiltiirlerinde ¢ogunlukla E.coli
ve Klebsiella tilirlerinin iiremesi profilakside bu patojenlere yonelik stratejilerin

gelistirilmesinin gerekliligini ortaya konmustur (88).

2.4, ENFEKSIYON iLE iLGIiLi TANIMLAMALAR

Gecmis yillarda sepsis ve sepsis ile ilgili klinik tablolarin tanimlanmasinda
sepsis, septisemi, bakteriyemi, sepsis sendromu, endotoksemik sok ve septik sok gibi
farkli terimler kullanilmistir. Bu hastaligin taniminda farkli terimlerin kullanilmasi,
yapilan arastirmalarda sepsis insidansi, prevalansi, ve tedavi sonuglarinin

karsilagtirilmasinda 6nemli farkliliklar dogurmustur (89).

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin, normalde steril konak dokularda

bulunmasi veya dokulara invazyonu sonucu gelisen bir enflamatuvar cevaptir.

Bakteriyemi: Canli bakterinin dolasimda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi

kan kiiltiir pozitifligi ile konur.

Sistemik Inflamatuvar Cevap Sendromu (SIRS): Enfeksiyoz olaylara kars1
veya yanik, pankreatit gibi enfeksiyon dis1 durumlarda viicudun olusturdugu immiin
yanitlar dizisidir. SIRS tanis1 i¢in asagidakilerden “iki veya daha fazlasinin” hastada

bulunmasi gerekir.
1. Viicut 1s1smin > 38°C veya < 36°C olmasi (ates veya hipotermi),
2. Kalp atim hizinin > 90/dk olmas1 (tasikardi),

3. Solunum sayisinin > 20/dk olmas1 (takipne) veya arteriyel karbondioksit

basincinin (PaCOz) <32 mm/Hg olmas1 (hiperventilasyon),

4. Lékosit sayismim > 12000/mm? (I6kositoz) veya < 4000/ mm?(16kopeni)

olmasi veya periferik yaymada > %10 bant formunun bulunmasi,
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Sepsis: Enfeksiyona karsi olusmus sistemik enflamatuvar yanittir. Enfeksiyon

sonucu SIRS bulgularinin iki veya daha fazlasinin bulunmasi durumudur.

Agir (ciddi) sepsis: Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu,
hipoperfiizyon veya hipotansiyonun bulunmasi durumudur. Hipoperfiizyon veya
perfiizyon bozuklugunda, laktik asidoz, oligiiri veya mental durumda akut
degisiklikler bulunabilir. Sepsise bagli hipotansiyon ise sistolik kan basincinin 90
mmHg’nin altina diismesi veya diger nedenler olmaksizin, bilinen sistolik kan

basincinin 40 mmHg’den daha fazla asag1 diismesidir.

Septik sok: Sepsis bulgularina ek olarak yeterli sivi tedavisine ragmen,
hipotansiyon ile birlikte perfiizyon bozuklugu belirtilerinin (laktik asidoz, oligiiri,
akut mental degisiklik) devam etmesi durumudur. Perflizyon bozuklugu belirlendigi
zaman inotropik veya vazopressor ila¢ alanlarda hipotansiyon olmayabilir. Bu

hastalar yine de septik sokta kabul edilir.

2.4.1. Antibiotiklerin Etki Mekanizmalari ve Siniflandirilmasi

Mikroorganizmalarin sadece liremelerini durduranlar i¢in “mikrobiyostatik”
(eger bakteri s6z konusu ise bakteriyostatik); mikroorganizmanin 6liimiine neden
olanlar i¢cin ise “mikrobiyosidal” (bakteri s6z konusu ise bakterisidal) etkili
antibiyotik terimleri kullanilimaktadir. Giiniimiizde mikroorganizma hiicresini
olusturan degisik yapilar iizerinde farkli mekanizmalarla etki ederek o organizmanin
iireyip ¢ogalmasini engelleyebilen ya da oliimiine neden olan c¢ok sayida gerek
biyostatik gerekse Dbiyosidal etkili antimikrobiyal ilag kullanilmaktadir.
Antibiyotiklerin bazilar1 bakteri hiicre duvarmin yapimini, bazilar1 hiicre zarinin
yapimini ya da zarin fonksiyonlarini engelleyerek; bazilar1 protein sentezinin yapi
taglar1 olan ribozomlari, bazilar1 ise onun yeni nesiller vermesinde en Onemli
olusumlar1 olan niikleik asitlerini hedef alarak etkilerini gosterirler (90).
Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gore genel bir siniflandirilmasi asagida

verilmistir.
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2.4.2. Antibiotiklerin Etki Mekanizmalarina Gore Siiflandirilmasi
Hiicre duvari sentezini inhibe edenler
Beta-laktamlar
0 Penisilinler
- Dogal penisilinler
- Semisentetik penisilinler
- Genis spektrumlu penisilinler
0 Beta-laktamaz inhibitorleri
o Sefalosporinler
0 Karbapenemler
0 Monobaktamlar
Glikopeptidler
0 Vankomisin
0 Teikoplanin
Sikloserin
Basitrasin
Fosfomisin
Protein sentezini inhibe edenler
30S ribozomal alt iiniteyi etkileyenler
0o Aminoglikozitler
0 Tetrasiklinler
50S Ribozomal alt iiniteyi etkileyenler
0 Kloramfenikol
0 Makrolidler

0 Linkozamidler
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o Fusidik asit

0 Puromisin

Niikleik asit sentezini inhibe edenler
DNA sentezini inhibe edenler

0 Siilfonamidler ve trimetoprim

o Kinolonlar

RNA sentezini inhibe edenler

0 Rifampin

Hiicre zarmin fonksyonunu degistirenler
Polimiksinler

Polienler

Azoller

Etki mekanizmasi bilinmeyenler
Izoniazid

Metranidazol

Calismayla ilgili antibiyotikler agagida detaylandirilmistir.

Fosfomisin: Hiicre duvari biyosentezi {izerine primer etkili antibiyotiklerden
bir digeri de bir fosfonik asit tiirevi olan fosfomisindir. Fosfomisinin etkisi piruvil
transferaz {izerinedir. Piruvil transferaz peptidoglikan sentezinin ilk basamagini
katalizleyen sitoplazmik bir enzimdir. Uriner sistem enfeksiyonlarinda énerilen bu
genis spektrumlu ilag E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa ve Klebsiella spp. gibi
Gram negatif ve Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis gibi Gram pozitif
tiropatojenik bakteiler lizerinde etkili olmaktadir. Sikloserinle benzer yan etkileri

olan bir ilagtir (91, 92).

Aminoglikozitler: Aminoglikozitlerin bir kismi (gentamisin, sisomisin ve
netilmisin) Micromonospora spp, bir kismi ise (streptomisin, neomisin, kanamisin

tobramisin ve paramomisin) Streptomyces spp organizmalarindan izole edilmektedir.
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Streptomisin, neomisin, kanamisin, tobramisin ve gentamisin dogal olarak elde
edilirken, amikasin ve netilmisin ise kanamisin ve sisomisinin semisentetik
antibiyotiklerdir. Aminoglikozitler bakterilerde ribozomlara baglanarak, protein
sentezinin inhibe edilmesine, mRNA’daki kodonlarin yanlis okunmasiyla sentez
edilecek polipeptide yanlis aminoasitlerin girmesi ve fonksiyonu olmayan veya islevi
biiyiikk ¢apta azalmig proteinlerin sentezine ve bir kodonun bitis kodonu gibi
okunmasina yol acarak protein sentezinin tamamlanmadan sonlanmasina neden
olarak bakterisidal etki gosterirler (90). Aminoglikozitler primer olarak aerobik
Gram-negatif basillere ve S.aureus’a etkilidir. Ancak stafilokok enfeksyonlarinda tek

basina kullanilmamalar1 6nerilir.

Stafilokok, enterokok veya streptokok enfeksiyonlarinda, gentamisine ilave
olarak penisilin veya vankomisin kullanilir. Aminoglikozitler Gram-negatif
bakterilere bakterisidal etki gosterirken, Gram pozitif bakterilerde ise bir beta-laktam
antibiyotikle kombine edilmedikg¢e bakteriyostatik etkilidirler. Aminoglikozitler,
anaerob bakterilere etkisizdirler. Aminoglikozitlerin etki spektrumu birbirine benzese
de bazi farkli ozellikleri de vardir. Ornegin; streptomisin Mycobacterium
tuberculosis’e, gentamisin Serratia tiirlerine, tobramisin P.aeruginosa’ya, netilmisin

ve amikasin ise Enterobacteriaceae familyasina daha fazla etkilidir (90).

2.4.2.1. Kinolonlar

Bu grupta bulunan antimikrobikler arasinda; ofloksasin, siprofloksasin,
pefloksasin, norfloksasin, enoksasin, levofloksasin ve moksifloksasin yer almaktadir.
Tiim kinolonlarin etki mekanizmasi hemen hemen aynidir ve bu etkilerini DNA
sentezini bozarak gosterirler. Etkileri bakterisidaldir. Kinolonlar bakteri hiicresindeki
DNA-giraz (topoizomeraz II) enzimine baglanip, bakterilerin bdliinmesini
engelleyerek etki ederler. Bu sekilde bakteri anormal sekilde uzayarak Oliir.
Kinolonlar; Enterobacteriaceae ailesine ¢ok etkilidir. Siprofloksasin’in hem
P.aeruginosa’ ya hem de Mikobakterilere karsi etkinligi iyidir. Kinolonlar;
H.influenzae, N.gonorrhoeae ve N.meningitidis® e karsida ¢ok etkilidirler.
Kinolonlarin Gram-pozitif etkinligi Gram negatif etkinliklerine gore cok sinirlidir
(93).
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2.4.2.2. Antiseptikler

Iyot bilesikleri: Hiicre yapilarim1 ve enzim sistemlerini tahrip ederek
mikroorganizmalar1 Oldiiriirler. Genis etki spektrumu gosterirler. Ancak normal
kullanim yogunlugunda sporisit degildirler. Cilt, mukoza ve yara antiseptigi olarak
kullanilirlar. Iyot suda ¢dziinmeyen bir bilesiktir. Ancak iyotun polivinil pirolidon
(povidon) gibi polimerlerle olusturdugu kompleks bilesikler (iyodoforlar) suda
¢oziiniirler ve yavas sekilde iyot serbestlesmesine neden olurlar. Iyot baslica 2
formda (alkoldeki iyot ¢ozeltisi veiyodofor seklinde) kullaniimaktadir. Iyodun alkol
¢ozeltisi (iyot tentiirii) giiclii bir dezenfektandir. Ancak tahrig edici, boyayici ve kot
koku gibi istenmeyen 6zelliklere sahiptir. Iyodoforlarda biitiin bu 6zellikler ortadan
kalkmistir. Ancak iyotun yavas salinimi nedeniyle etkileri daha ge¢ olusur. Kan gibi
organik maddeler etkilerini azaltir. iyodoforlar serbest iyot yogunluguna bagl olarak
antiseptik veya dezenfektan olarak kullanilabilirler. Ancak temas siiresine dikkat
edilmeli, yeterli bir cilt antisepsisi i¢in 2 dakika siire ile uygulanmalidir. Iyot viicut
yiizeyinden emilebildiginden uzun siireli uygulamalarda serum iyot seviyesini
yiikseltebilir. Bu nedenle tiroid hastaliklarinda, iyot alerjisi olanlarda, emzikli

kadinlarda ve yeni dogan bebeklerde kullanilmamalidir (Sekil 8), (94).

| |

CH,—CH——CH,——CH CH,—CH

Sekil 8. Povidon iodine

2.4.3. Antimikrobik Etkinin Gii¢lendirilmesi

Birbirinin etkisini giliglendiren, sinerjik etkili antibiyotiklerin kombinasyon
halinde kullanilmas1 tedavinin basar1 sansimi artirir. Sinerjistik etki, bakteri hiicre

duvarma etkili antimikrobikler ile aminoglikozidlerin birlikte kullanilmasiyla elde
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edilebilir. Ornegin, Streptococcus viridans ile olusan infektif endokardit vakalarinda
penisilin G ile aminoglikozid kullaniminin sinerjistik oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte viridans streptokoklar penisiline olduk¢a duyarlidir ve penisilin tek basina da
bu tip endokarditin tedavisinde basariyla kullanilabilir. Penisiline aminoglikozid
ilavesi, Ornegin streptomisin veya gentamisin hem in vivo hem de in vitro sinerjistik
etkilidir. Ancak, sus eger streptomisine karst ribozomal olarak direncli ise ya da
plazmidin aracilik ettigi enzim yapiyorsa penisilin-aminoglikozid sinerjisine karsi
direng gosterebilir. Bu nedenle streptomisin ve gentamisine yliksek diizeyde direng
saptanan  bolgelerde  kombinasyon yapilirken bu durum g6z Onilinde
bulundurulmalidir (95). Bakteri hiicre duvarina etkili antibiyotiklerin enzim

inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi da sinerjizme bir drnektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmanin amaci, islem oncesi Pl ile yapilacak perine temizligin, bu
isleme bagh infektif komplikasyonlara bir etkisinin olup olmayacagini aragtirmaktir.
Aym giin iginde ilk kez transrektal prostat biopsisi igin iiroloji klinigine basvuran
hastalar sirayla povidon iodin ve kontrol grubu olarak randomize edilmistir. Povidon
iodin grubunda hastalara islem Oncesi perine temizligi yapilarak biyopsi islemi
gerceklestirilirken kontrol grubuna herhangi bir temizlik yapilmadan transrektal
prostat igne biopsisi yapild: (Sekil 9). Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan alinan 2013/15-01(KA-130068) numarali kararla ve Tibbi
Cihaz Kurumu'undan alinan 04/12/2013 tarih ve 127884 sayili yazi ile ¢alismamiz

onaylanmastir.

Sekil 9. Prostat biyopsisi dncesi PI uygulamasi

PSA > 2.5 ng/dl veya parmakla rektal muayenede lezyon varligi nedeniyle
transrektal prostat igne biyopsisi yapilmasi planlanan hastalar ¢alismaya alindi ve
hastalarin tiimiine islem bir {irolog tarafindan yapildi. Islem &ncesinde tedavi
edilmemis idrar yolu enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Daha 6nceden

biyopsi olmus hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismaya toplam 120 hasta dahil edildi
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ve randomizasyon sonucunda 60 hastaya PI ile perine temizligi yapilarak, 60 hastaya
ise bu temizlik yapilmadan biyopsi islemi uygulandi. islemden sonrasi gelismesi
olas1 olan komplikasyonlarla ilgili hastalar bilgilendirildi ve hastalara iiroloji
kliniginin numaralar1 ve islemi yapan tirologun cep telefonunu iceren bilgilendirilme

formu verildi.

Prostat biyopsi islemi Oncesinde prostat total ve transizyonel zon hacimleri
transrektal ultasonografi ile olgiildii ve 2 noktadan periprostatik lokal anestezik
enjeksiyonu (10 cc prilokain hidrokloriir) yapildi. Bunu miiteakip hastalara yandan
ateslemeli prob yardimiyla dnce prostat bazisinden, ardindan mid glanddan ve son
olarak apeksten sol ve sag loblardan 2 ser adet olmak {izere toplam 12 secilmis
alandan ve ilave olarak PRI ve/veya TRUS da bulunan lezyonlardan yaklasik 15 mm
uzunlugunda pargalar alindi. Biyopsi stiresi lokal anestezi yapildigi andan itibaren

hesaplandi.

Islemden sonra en az iki kez hastalarla telefon goriismesi yapildi. Ates,
hematiiri, hematospermi, rektal kanama ve diger komplikasyonlar sorgulandi.
Enfeksiyon hastaliklari {initesi ve enfeksiyon kontrol {initesi tarafindan da islem

sonrast ates nedeni ile yatist yapilan hastalar takip edildi.

Islem yapilan tiim hastalar profilaktik olarak islemden 1 giin énce ve 1 giin
sonra fosfomisin 3 gr po ve islemden yarim saat 6nce 1 gr amikasin iv antibiyotikleri
verildi. Islem sonras1 38°C ve iizeri atesi olan hastalar hospitalize edilerek enfeksiyon
hastaliklar1 boliimiiyle birlikte gerekli antibiyotik tedavisi planlandi. Hospitalize
edilen tiim hastalara tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, Karaciger fonksiyon
testleri, tam idrar tahlili, akciger grafisi, sedimantasyon, C-Reaktif Protein (CRP),

idrar ve kan kaltirtd bakildi.

Hastalarin yas, kilo, boy bilgileri kullanilarak viicut kitle endeksleri
hesaplandi. DM, HT, KAH gibi komorbiditeleri sorgulandi ve kullanmakta olduklari
antiagregan/antikoagiilan ilaglarin bilgisi alindi. Hastalarin biyopsi 6ncesi total PSA,
serbest PSA degerleri ve f/t PSA oranlar1 kaydedildi. Biyopsi siireleri ve alinan kor
sayilar1 her hasta i¢in ayr1 ayr1 not edildi. Hastalarin patoloji sonuglar1 dgrenilerek
kaydedildi. ASAP ile ii¢ ve daha fazla korda HGPIN saptanan olgularin tekrar
biyopsi yapilmasi planlandi.
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4. BULGULAR

Her iki ¢alisma ve kontrol grubunda yas ortalamas: 63,0 yil olarak bulundu.
Bu gruplardaki hastalarin viicut kitle indeksleri de farkli bulunmadi (sirasiyla 27,8 ve
26,5 p=0,546).

Pl kullanilan grupta total PSA, f PSA, f/t PSA ortalama degerleri sirasiyla
12,0 /2,13 /0,17 olarak kullanilmayan grupta ise 13,6 / 2,2 / 0,16 olarak bulundu. ki
grupta biyopsi siireleri benzer olarak 4,2 dk bulundu (p>0.01). iki gruptan da
ortalama 12 kor biyopsi alind1. Islem 6ncesi yapilan transrektal ultrasonografide Pl
kullanilan grupta total prostat hacmi 63.9 cc iken diger grupta 52.8 cc idi (p=0,034).
TZ volumleri sirastyla 36.9 cc ve 31.4 cc olarak bulundu. ki grup total volum PSA
dansitesi (PSAD) ve TZ PSA dansitesi bakimindan karsilastirildiginda ise Pl
grubunda PSAD 0,20 iken kars1 grupta 0.26, TZ PSA dansitesi ise yine sirayla 0.37
ile 0.48 olarak bulundu. iki grup arasinda total PSA, serbest PSA, f/T PSA, biyopsi
kor sayisi, PSA dansitesi, TZ PSA dansitesi degerleri agisindan fark saptanmadi (p
degerleri sirasiyla 0.838, 0.675, 0.510, 0.116, 0.497, 0.567), (Tablo 1).

Tablo 1. Pl kullanilan ve kullanilmayan hastalarin karsilagtirilmasi

Toplam Calisma grubu Kontrol grubu p
Total PSA, ng/dl 12,83 12,04 13,61 0,698
Serbest PSA, ng/dl 2,18 2,13 2,24 0,840
fit PSA 0,16 0,17 0,16 0,314
Biyopsi Siiresi, dk 4,22 4,28 4,16 0,177
Biyopsi kor sayisi, adet 12,30 12,47 12,13 0,094
Prostat hacmi, cc 58,37 63,93 52,81 0,034
Prostat TZ hacmi, cc 34,15 36,92 31,38 0,206
PSAD 0,23 0,20 0,26 0,358
TZPSAD 0,43 0,37 0,48 0,387
VKI, kg/m? 27,18 27,86 26,50 0,546
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Hastalarin rektal muayeneleri arasinda da iki grup arasinda fark saptanmadi
(p=0,777). Yine benzer sekilde son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanan hasta oranlar1 da
istatistiksel olarak farksizdi (sirasiyla 15 vs 12, p=0,662). Komorbiditeler a¢isindan
degerlendirildiginde diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastalig
acisindan da gruplar arasinda fark izlenmedi (p degerleri sirasiyla 0.823, 0.583,
0.491). Prostat biyopsi sonuglari da her iki grup i¢in benzerdi (Tablo 2).

Calismanin amaci olan islem sonrasi infektif komplikasyon ise Pl grubunda 1
(%1.7), kontrol grubunda ise 3 (%5) hastada izlendi. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda bu farkin anlamli olmadig: tesbit edildi (p= 0,619). Toplamda ise %3,3

oraninda infektif komplikasyon izlendi.

Tablo 2. Hospitalizasyon 6ykiisii ve PI kullanimi

Kontrol grubu Calisma grubu Toplam p
Hospitalizasyon Var 3 (%5) 1 (%1.7) 4 (%3.3) 0.619
Yok 57 59 116
Toplam 60 60 120

Hastalar ortalama 3,5 giin hastanede kaldilar ve sadece 1 hastanin kan

kiiltiriinde Ampisilin direngli klebsiella spp. liremesi saptandi.

Calismaya dahil edilen kontrol grubundaki 60 hastanin 40'inda hematiiri
ortalama 3,7 giin ve 8'inde rektal kanama ortalama 0,87 giin, hematospermi ise 39
hastada ortalama 6,1 giin gozlenirken Pl grubundaki 60 hastanin 48'inde hematiiri
ortalama 3,4 giin ve 8'inde rektal kanama ortalama 0,9 giin, hematospermi ise 48

hastada ortalama 5,8 giin siirmiistiir (tablo 3).

Tablo 3. Hematiiri, rektal kanama ve hematospermi insidanslari

Kontrol grubu Calisma grubu p
Hematiiri 3.7 34 0.391
Hematospermi 6,1 5,8 0,172
Rektal kanama 0,8 0,9 0,121
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Hastalarin komorbiditelerinin hospitalizasyona etkisi acisindan yapilan
degerlendirmede ise diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaliginin
bulunmasinin infektif komplikasyonlarla iliskisi olmadig1 goriildii. Komplikasyon

gelisen hastalarin yalnizca birinde diyabetes mellitus oldugu saptandi (tablo 4).

Tablo 4. Hospitalizasyon o6ykiisii ile degiskenlerin karsilastirilmasi

Toplam Hospitalize Hospitalize P
edilenler edilmeyenler
Yas, yil 62,98 60,75 63,06 0,588
VKI, kg/m2 27,1 26,2 27,2 0,781
Toplam prostat hacmi, cc 58,37 60,20 58,30 0,292
TZ hacmi, cc 34,15 36,95 34,05 0,214
Total PSA, ng/dl 12,83 7,31 13,02 0,306
Serbest PSA, ng/dl 2,18 1,69 2,20 0,278
f/t PSA 0,16 0,23 0,16 0,826
Biyopsi kor sayisi, adet 12,31 13,00 12,28 0,152
PSAD 0,23 0,11 0,23 0,248
TZPSAD 0,43 0,18 0,43 0,136

Hospitalize edilen hastalarin biyopsi sonuglari irdelendiginde 3 hastada
benign prostat hiperplazisi, 1 hastada ise kronik inflamasyon oldugu bulundu. Kanser

yakalama orani ise %28,3 olarak bulundu.

Patoloji sonucuna gore adeno ca ¢ikanlarla ¢ikmayanlar iki ayr1 gruba (kanser
vs HGPIN, BPH, Inflamasyon) ayrilarak vyas, kilo, boy ve VKI acisindan
degerlendirildiginde sadece yas parametresinde kanser yakalanan ve yakalanmayan
gruplar arasinda anlamli fark tesbit edildi. Sonuglara gore kanser saptanan grubun
yas ortalamasi 65,4 iken saptanmayan grubun yas ortalamasi 62 olarak bulundu
(p=0,025).

Yine benzer sekilde patoloji sonucu kanser ve kanser dis1 olarak iki grupta
degerlendirilerek diger parametreler agisindan karsilagtirildi. Patoloji sonucu kanser
¢ikan grupta PSA, f/t PSA, PSAD ve TZPSAD degerleri istatistiksel olarak farkli

bulundu. Buna gore patoloji sonucu kanser ¢ikan grupta ortalama PSA degeri 23,2
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iken kanser dis1 patolojilerde bu deger 8.7 olarak bulundu (p=0,002). Ayrica f/t PSA
orani kanser grubunda 0,13 bulunurken kanser dis1 patolojiler grubunda 0,21 olarak
saptand1 (p=0,001). Son olarak PSAD ve TZPSAD degerleri sirasiyla 0,44 vs 0,14
(p=0,001) ve 0,76 vs 0,24 (p=0,001) olarak saptandi. Hematiiri, hematospermi ve
rektal kanama acisindan iki grup arasinda fark saptanmadi. Tim parametrelerin

karsilastirmali bulgular1 Tablo 5’de belirtilmistir.

Tablo5. Tim parametrelerin kanser ve kanser dis1 patolojiler agisindan

karsilastirilmast
Kanser Kanser dis1 patoloji p
Yas, yil 65,47 62,00 0,025
VKI, kg/m? 26,77 27,34 0,441
Toplam prostat hacmi, cc 52,93 60,52 0111
TZ hacmi, cc 30,85 35,45 0,100
Total PSA, ng/dl 23,24 8,71 0,002
Serbest PSA, ng/dl 3,05 1,83 0,208
f/t PSA 0,13 0,21 0,001
PSAD 0,44 0,14 0,001
TZPSAD 0,76 0,24 0,001
Hematiiri,giin 3,09 3,78 0,498
Hematospermi,giin 6,44 5,80 0,343
Rektal kanama,giin 1,00 0,59 0,206

Hastalarin patoloji sonuglar1 komorbiditeleri ile karsilastirildiginda kanser
yakalanan hastalada KAH insidansi anlamli olarak yiiksek bulundu. Sonuglar
degerlendirildiginde KAH insidans1 kanser ve kanser dis1 gruplarda sirasiyla %82.,4
ile %17,6 olarak saptandi (p=0,015). Diyabet insidans1 kanser ve kanser dig1 patoloji
gruplarinda sirasiyla %20,6 ve %20,9 olarak tesbit edildi (p=0,590). Benzer sekilde
HT insidanst da iki grup arasinda sirasiyla%47,1 ve %352,9 olarak saptandi
(p=0,218), (Tablo 6).
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Tablo 6. Komorbiditelerin kanser ve kanser disi patolojiler agisindan

karsilastirilmast
Kanser Kanser dis1 patoloji p
DM (%) 20,6 20,4 0,590
HT (%) 52,9 43 0,218
KAH (%) 17,6 35 0,015

Antiagregan ve antikoagiilan ila¢ kullanimini atesli komplikasyonlarla iligkisi
irdelendiginde ise komplikasyon gelisen 3 hastanin herhangi bir ila¢ kullanmadigi
yalnizca 1 hastanin ise antiagregan tedavisi (asetilsalisilik asit 100 mg) kullandigi
gortldi.

Yukarida degerlendirilen parametrelerin tamami hospitalize edilen hasta
grubuyla karsilastirildi ve higbir parametrenin istatistiksel anlamli iligkisi olmadigi
gorildi.

Patoloji sonuglart BPH, HGPIN, adeno ca ve kr. inflamasyon olarak 4 gruba
ayrildi. Bu gruplar tim degiskenler acisindan istatistiksel analize tabi tutuldu. Bu
analizin sonucunda total PSA degeri, PSAD ve TZPSAD degerlerinin gruplar
arasinda farklilik gosterdigi bulundu (p degerleri sirasiyla 0.011, 0.001, 0.001). Yani
patoloji sonuglari ile bu ii¢ parametre disindaki parametreler agisindan anlamli olarak
farkli degildi.(tablo 5). Hicbir hastada ASAP ile 3 ve daha fazla korda HGPIN

sonucu saptanmadi.

Tablo 7. Patoloji sonuglari ile degiskenlerin karsilagtirilmasi

N Ortalama (Gruplar arasi farkhilk)
P

BPH 45 62,00

HGPIN 16 61,75 0,191
Yas,yil Adeno ca 34 65,47

Kr.Inflamasyon 25 62,80

Toplam 120 63,13

BPH 45 26,99 0,496

HGPIN 16 28,39
VKI, kg/m? Adeno ca 34 26,77

Kr.Inflamasyon 25 27,49

Toplam 120 27,21




Tablo 7. Patoloji sonuglari ile degiskenlerin karsilastirilmasi (devam)
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BPH 45 59,34 0,462
| HGPIN 16 60,05
g;cti]ip(r?;%tsx cc Adenoca 34 52,93
Kr.Inflamasyon 25 65,97
Toplam 120 58,70
BPH 45 35,30

T7 hacmi HGPIN 16 34,08 0,670
(TRUS), cc Ade;no ca 34 30,85
Kr.Inflamasyon 25 39,24
Toplam 120 34,50

BPH 45 6,70 0,011
HGPIN 16 9,84
Total PSA, ng/dl Adeno ca 34 23,24
Kr.inﬂamasyon 25 11,49
Toplam 120 12,86
BPH 45 1,47
HGPIN 16 2,79

Serbest PSA, ng/dl  Adeno ca 34 3,05 0,112
Kr.inﬂamasyon 25 2,02
Toplam 120 2,21
BPH 45 0,21

HGPIN 16 0,23 0,177
fit PSA Adeno ca 34 0,15
Kr.Inflamasyon 25 0,16
Toplam 120 0,34

BPH 45 12,13 0,080
. K HGPIN 16 12,81
5;3;?55; dgtr Adeno ca 34 12,12
Kr.Inflamasyon 25 12,60
Toplam 120 12,30
BPH 45 0,12

HGPIN 16 0,16 0,001
PSAD Adeno ca 34 0,43
Kr.Inflamasyon 25 0,17
Toplam 120 0,23

BPH 45 0,23 0,001
HGPIN 16 0,28
TZPSAD Adeno ca 34 0,83
Kr.Inflamasyon 20 0,28
Toplam 120 0,42

Patoloji sonuglart BPH, HGPIN, adeno ca ve kronik inflamasyon olarak

gruplandirildiktan sonra bu gruplar arasinda anlamhi farklilik tesbit edilen 3

parametre (total PSA, PSAD ve TZPSAD) yeniden degerlendirildi (Post Hoc

Analiz)(Tablo 6). Bu sonuglara gore total PSA degeri agisindan BPH ve adeno ca

gruplar1 arasinda anlamli fark izlendi. Yani total PSA degeri, patoloji sonucu adeno

ca ¢ikan grupta BPH ¢ikan gruba gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu. TZPSAD
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acisindan ise adeno ca grubu diger ii¢ gruba gore yine anlamli 6lgiide yiiksek olarak
bulundu. PSAD ele alindiginda ise adeno ca grubu BPH ve kronik inflamasyon
grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide farkli bulundu. Yani adeno ca grubunun
PSAD degeri BPH ve kronik inflamasyon grubundan istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti.

Tablo 8. Gruplar arasi farklilik ¢ikan parametrelerin detayli karsilastirilmasi (Post

Hoc Analiz)
Parametre 1. patoloji 2. patoloji Ortalama Fark Standart Hata p
HGPIN -3,13 6,33 ,960
BPH Adeno Ca -16,53 4,94 ,006
Inflamasyon -4,78 5,85 ,846
BPH 3,13 6,33 ,960
HGPIN Adeno Ca -13,39 6,60 ,184
1nﬂamasyon -1,64 7,30 ,996
Total PSA, ng/dl
BPH 16,53 4,94 ,006
Adeno Ca HGPIN 13,39 6,60 ,184
1nﬂamasyon 11,74 6,13 ,228
BPH 4,78 5,85 ,846
Inflamasyon | HGPIN 1,64 7,30 ,996
Adeno Ca -11,74 6,13 ,228
HGPIN -,05 ,19 ,994
BPH Adeno ca -,59 ,15 ,001
Inflamasyon -,04 17 ,993
BPH ,05 ,19 ,994
HGPIN Adeno Ca -,54 ,20 ,042
Inflamasyon ,00 22 1,000
TZPSAD BPH - ,59 ,15 ,001
Adeno Ca HGPIN 54 ,20 ,042
1nﬂamasyon 54 ,18 ,023
BPH ,04 17 ,993
1nﬂamasyon HGPIN -,00 22 1,000
Adeno Ca -,54 ,18 ,023
HGPIN -,03 ,10 ,983
BPH Adeno Ca -,30 ,07 ,001
1nﬂamasyon -,04 ,09 ,967
BPH ,03 ,10 ,983
HGPIN Adeno Ca -,27 ,10 ,057
1nﬂamasyon -,00 11 1,000
PSAD
BPH ,30 ,07 ,001
Adeno Ca HGPIN 27 ,10 ,057
inﬂamasyon ,26 ,09 ,040
BPH ,04 ,09 ,967
inﬂamasyon HGPIN ,00 11 1,000
Adeno Ca -,26 ,09 ,040

*. Anlaml fark 0,05 olarak kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Prostat spesifik antijenin tarama yontemi olarak kullanilmaya baslanmasi ile
birlikte prostat kanserini daha erken evrelerde tanimak miimkiin olmustur. Bu durum
erkeklerde en sik 6liim sebepleri arasinda yer alan prostat kanserinin erken tanisinin
poplilarize olmasina yol agmistir. Sonug olarak hasta ve doktor tarafinda artan biling
nedeniyle transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi iiroloji pratiginin

vazgecilmez bir 6gesi haline gelmistir.

Transrektal yolla yapilan prostat biyopsi islemi, komplikasyonlardan ari
degildir. Her yil sayist on binleri bulan bu islemin, komplikasyonlar1 da ne yazik ki
yillar i¢inde bir artig trendine girmistir. Nam ve arkadaglart 1996 ile 2005 yillari
arasinda basta infektif komplikasyonlar olmak iizere isleme bagli istenmeyen yan
etkilerin insidansinin 4 kat arttigini saptamislardir (96). Tiim komplikasyonlar ele
alindiginda, infektif komplikasyonlarin en 6nemli oldugu barizdir. Hem hastaya
verdigi sikintilar hem de maliyetteki inanilmaz artis sebebiyle oldukca dikkat
edilmesi gereken bir husustur. Unutulmamalidir ki biiyiik ihtimalle hayat kaybina
sebep olmayacak bir kanser tanisini koymak igin, hastalarin yogun antibiyoterapi
almasii gerektiren ve hatta sepsise kadar giden bir yolun agilmasi s6z konusu

olabilir (97).

Bu ¢alismanin amaci; klinigimizde dalgalanmalarla ortaya ¢ikan biyopsi
sonras1 direngli infektif komplikasyonlar1 azaltabilmek icin kanita dayali bir veri

olusturmaktir.

Infektif komplikasyonlar gesitli yazilarda %1 ile %7 arasinda degismektedir
(83, 98). Ulkemizden bildirilen bir calismada Simsir ve arkadaslari biyopsi
serilerinde %3,06'l1k bir sepsis orani bulmuslardir (99). Yine ayni ¢aligmada ilk ve
tekrarlayan biyopsiler arasinda infektif komplikasyonlar agisindan insidans farki
bulunmamistir. Bolimiimiizde 2001 - 2003 tarihleri arasindaki 303 prostat
biyopsisinin degerlendirildigi baska bir c¢alismada infektif komplikasyon orani

yalnizca %0,9 olarak bulunmustur (61).

Literatiirde riskli hasta gruplarinda infektif komplikasyonlarin arttigini

bildiren ¢esitli yaymnlar mevcuttur. Bu faktorler arasinda diabetes mellitus, kor
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sayisinin fazlalii, kontamine ultrasonografi jeli, dnceden O6zellikle florokinolon
gurubu antibiyotik kullanimi, biyopsi Oncesi kiiltiir pozitifligi, yakin donemde

gecirilmis tirogenital enfeksiyon one ¢ikmaktadir (8).

Yillar igerisinde biyopsi sonrasi infektif komplikasyonlar nedeniyle hastaneye
yatiglarda belirgin bir artis oldugu ortaya konmustur. Bunun sebebi olarak gelisen
antibiyotik direnci ortaya atilmistir (100, 101). Profilaktik ajan olarak
siprofloksasin, gentamisin, amoksisilin - klavulanik asit, amikasin, seftriakson,
fosfomisin gibi degisik antibiyotikler kullanilmis ve birbirinden farkli sonuglar
almmistir (85, 102, 103). Chiang ve arkadaslar1 fluorokinolonlarin halen efektif bir
profilaksi oldugunu soylerken, Ashraf ve arkadaslari %9’lara ulasan isleme baglh
akut prostatit insidans1 ve %14,3’liikk bir E.coli direncinden bahsetmislerdir (104,
105). Fluorokinolonlara amikasin eklenmesi ile septisemide istatistiksel olarak
anlamli azalma izlenmistir (%8 vs %1.7, p <0.001) (106). Son olarak Ongun ve
arkadaslar1  prostat biyopsisi Oncesinde fosfomisin kullaniminin  infektif
komplikasyon oranlarim1 azaltmakla birlikte flurokinolonlara olan direncin

azalmasina yardime1 oldugu gostermislerdir (85).

Infektif komplikasyonlar1 azaltmak igin giin gectikce farkli ve genis
caligmalar ortaya konmaktadir. Infektif komplikasyonlar1 tedavi etmek, &nleme
girisimlerinden ¢ok daha pahali oldugundan, etkin profilaktik uygulamalarin ortaya
konmasi hem hasta bazinda hem de ekonomik anlamda olduk¢a Onemlidir.
Gilintimiizde infektif komplikasyonlar1 azalttigi bilinen yegane yontem antibiyotik
profilaksisidir (86). Infektif komplikasyon oranlarmi diisiirmek igin antibiyotik
kullaniminin siiresi ve zamanlamasi, sinerjistik antibiyotik kullanimi, rektal lavman
yapilmasi, disposable malzeme kullanimi, antiseptik solusyonlarin eklenmesi, alinan
kor sayisinin azaltilmasi, lokal anestezi yapilmamasi ve/veya lokalizasyonu ile ilgili

bir ¢ok teori ortaya konmustur (103, 107-110).

Hacettepe Urolojideki enfeksiyon siklig1 ve direng paternlerini daha detayli
anlamak amaciyla, hastanemizin enfeksiyon hastaliklar1 boliimiiniin yillik siirveyans
verileri degerlendirilmistir (Tablo 7). Bu tabloda 2007 - 2012 yillar1 arasinda
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali tarafindan yapilan prostat

biyopsilerine ait veriler izlenmektedir. Bu yillarda kullanilan antibiyotik profilaksisi



43

ise sOyledir: 2008 ve 2009 yillarinda Seftazidim, Amoksisilin-klavulanik asit,
Seftazidim + Amoksisilin-klavulanik asit ve Seftriakson, 2010 yilinda Amoksisilin-
klavulanik asit ile 2011-2012 yillarinda Sulbaktam-Ampisilin kullanilmistir. Bu
veriler 1s1¢inda sonuglar degerlendirildiginde antibiyotik profilaksisinde yapilan
degisikligin, infektif komplikasyon insidansina dogrudan etki ettigini sOylemek

mimkindiir.

Tablo 9. 2007 - 2012 aras1 TRUS esliginde prostat biyopsisine ait bilgiler

Yillar TRPB TRPB Kan Idrar Kan ve | Escherichia| Klebsiela

yapilan sonrasi kaltira kltirt idrar coli (%) | spp.(%)

hasta ates kiltiirii

sayisl
2007temmuz 190 7 1 2 4 %100 -
sonrast
2008 444 27 3 4 4 %80 %20
2009 410 32 3 7 2 %100 -
2010 358 10 1 1 2 %100 -
2011 410 26 4 4 3 %77 %23
2012 421 26 9 4 5 %83 %17
TOPLAM 2233 128 21 22 20 %90 %10

Klinigimizde daha onceden kullanilan ampisilin sulbaktam profilaksi
protokolu ile amikasin - fosfomisin antibiotik profilaksi protokoliiniin transrektal
prostat igne biopsisi sonrasi infektif komplikasyona etkisini karsilagtirma amaciyla,
hastanemizin Ocak 2013 — Haziran 2013 tarihleri arasindaki kayitlar incelenmistir.
TRUS esliginde prostat igne biopsi yapilan toplam 161 hastaya islemden bir giin
once baglayarak ve islem sonrasi 3 giin devam etmek iizere giinde 2 kez 375 mg
ampisilin sulbaktam po ve islemden yarim saat 6nce 1.5 gr ampisilin sulbaktam iv

profilaktik antibiotik uygulanmistir. Bu hastalarin 11’inde (%6.8) inde islem sonrasi




44

ates izlenmistir. 11 hastanin 7’sinde kan ve idrar kiiltiiriide E.coli ve klebsiella
tirlerinin liremesi saptanmistir. Hastalarin ortalama yatig siliresi ise 6.5 giin
bulunmustur. Temmuz 2013 - Ocak 2014 tarihleri arasinda prostat biyopsisi yapilan
toplam 60 hastaya islemden 1 giin 6nce ve islemden 1 giin sonra fosfomisin po ve
islemden 30 dk 6nce 1 gr amikasin iv uygulandiginda ise bu 60 hastanin 3'iinde islem
sonrasi ates izlenmistir. Bu hastalarin 1'inin kan kiiltiiriinde iireme saptanmistir.
Hastalarin ortalama yatis siiresi 3,5 giin olarak bulunmustur. Bu karsilastirma
sonucunda amikasin - fosfomisin antibiyotik profilaksi protokolii, bakteriyemi,
enfeksiyon siddetini ve hastanede yatis siiresini belirgin olarak azaltmaktadir.
Literatiirde fosfomisinin infektif komplikasyonlari azalttigini gdsteren g¢alismalar
vardir ancak literatiirde amikasin - fosfomisin antibiyotik profilaksi protokolunun
transrektal prostat igne biopsisi sonrasi infektif komplikasyonlara etkisini gosteren

hig bir ¢aligma yoktur (85).

Bu calismada profilaktik antibiyotik kullanimina ek olarak perineal PI

kullaniminin infektif komplikasyonlara olan etkisi arastirilmistir.

Antibiyotik profilaksisi disinda antiseptiklerin yiizeyel kullanimiyla ilgili bir
¢ok calisma yapilmistir. Gil-Vernet ve arkadaslari biyopsi 6ncesi Pl ile rektal
temizligin epididimit oranlarin1 azalttigini  bildirmistir  (111). Abughosh ve
arkadaslar1 ise her iki grup arasinda anlamli fark bulamamistir (%2,6 vs %4,5) (112).
Rektal enema ile birlikte antibiyotik verilmesinin sadece antibiyotik profilaksisi
verilmesine kars1 {istlinliigii olmadigin1 gosteren Cochrane analizi ise 2011 yilinda
yayimlanmistir (80). Aymi gozden gegirme yazisinda antibiyotikle birlikte lavman

kullaniminin sadece bakteriyemi insidansini azalttigi vurgulanmstir.

Literatiirde bu konu ile ilgili farkli sonuglar bildirilmektedir. Ghafoori ve
arkadaglar1 Pl kullaniminin enfeksiydz komplikasyonlarda 3 kata diislis sagladiginm
savunmuslardir (113). Elbette ki ¢alismanin 6rneklem genisliginin yeterli olmamasi
(280 hasta) nedeniyle vardigi sonuglar kisithdir. Park ve arkadaslari rektal Pl
supozituvarlarmin kullaniminin E.coli konsantrasyonunu ve infeksiyon goriilme
sikligini azalttigini (%0,3 vs %6,6) bildirmislerdir (114). Hasegawa ve arkadaglari ise
50'ser hastalik yaptiklar1 calismada infektif komplikasyonlarin  azaldigini
belirtmislerdir (115). Konu ile ilgili en genis ¢alismalardan birinde Abusghosh ve
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arkadaglar1 865 hasta ile yapilan prospektif randomize kontrollii bir c¢alismada
istatistiksel fark bulunamamakla birlikte PI ile infektif komplikasyonlarda %1,9
azalma, %42 oraninda rolatif riskte azalma ve sepsis insidansinda %1,6 dan %0,95'c

diisiis oldugunu gostermislerdir (112).

Enfeksiyon oranlarinin bolgesel farklilik gostermesinde lokal antibiyotik
diren¢ paternlerinin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle infektif
komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in bolgesel antibiyotik direncinin bilinmesi, ates
nedeniyle yatan hastalarin detayli analizinin yapilmasi ve devamli olarak enfeksiyon
hastaliklar1 bolimi ile iletisim halinde olunmasi ve ihtiya¢ halinde antibiyotik
profilaksisi rejimlerinin gozden gecirilmesi gereklidir. Gereginde enfeksiyon kontrol
komitesi tarafindan antibiyotik profilaksi protokoliiniin genisletilmesi planlanabilir
(103).

Calismamizin  sonucunda transrektal ultrasonografi esliginde prostat
biyopsisinin infektif komplikasyonlar1 azaltmakla birlikte, bunun istatitiksel olarak
farkli olmadigi ortaya konmustur. Bu bulgu literatliirdeki benzer c¢alismalarla
ortigsmektedir (112). Ancak literatiir irdelendiginde, 6zellikle son 3 ayda biyopsi
yapilan hastalar daha riskli gruptadir (116). Bu hastalarin rektal kiiltiirlerinde
siprofloksasin direnci %22 lere kadar ulagsmaktadir (117). Pl kullaniminin isleme ek
maliyeti ve sliresi agisindan dezavantaji bulunmamaktadir. Hastanelerde kolaylikla
bulunabilen bu dezenfektan araciligi ile rektal temizlik yapilmasi olduk¢a kolaydir.
Gilinlimiizde antibiyotik direncinin prostat biyopsisi 6ncesinde rektal PI kullaniminin
ozellikle riskli hastalarda kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak daha genis

serilere ihtiya¢ oldugu muhakkaktir.

Calismamizin zayif yanlart vardir. Oncelikle istatistiksel olarak anlamli
sonuclara ulagsmak ¢ok daha genis hasta sayilar1 ile miimkiin olabilir, bu da daha net
yorumlar yapabilmeye imkan verir. Tez asamasindan sonra randomizasyonun devam
etmesi c¢alismamizin artan hasta sayis1 ile daha net sonuglara ulagmasini
saglayacaktir. Islem 6ncesi yapilan transrektal ultrasonografide PI kullanilan grupta
total volum 63 cc iken diger grupta 52 cc idi (p=0,034). Demografik veriler arasinda
sadece bir tek parametrenin farkli olmasi iki grubun yeterince homojen oldugunu

anlatmaktadir. Biitiin biyopsiler ayni ilirolog tarafindan gerceklestirilmis ve veriler
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prospektif olarak kaydedilmistir. Bdylece her iki grupta farkli deneyimli hekimlerin
islemi farkli olarak yapmalarina bagli olumsuzlugu ve data kaybinin Oniine

gecelmistir.

Prostat biyopsisinde kanser bulunma orani ¢esitli yaymlarda %17 - 34
arasinda degismektedir (71, 118). Elbette bu farklilik aliman kor sayisi ile
baglantilidir. Caligmada bu deger toplamda %28 olmakla birlikte komplikasyon
gelisen grupla gelismeyen grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (sirastyla %31
Vs %24, p=0,309). Benzer sekilde rektal muayene bulgusunun da bu durumu predikte
etmedigi sonucuna ulasilmistir. Bu bulgular komplikasyon gelismesinin patoloji

sonucundan bagimsiz oldugu sonucunu diistindiirtmektedir.

Calismadaki isleme bagli komplikasyon (hematiiri, hematospermi, rektal
kanama) oranlari literatiir ile benzerdir (84). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da
calismada bulunan hematiiri oranlarin diger ¢alismalara kiyasla biraz daha yiiksek
oldugu dikkat ¢ekicidir (%52 vs 66). Bunun sebebinin bildirilen oranlarin daha diisiik

rapor edilmesi oldugu diisliniilmiistiir.

Diyabetin infektif komplikasyonlara etkisi Onceki yayinlarda belirtilmis
olmakla birlikte bizim bulgularimiz bu sonucu desteklememektedir (119).
Komplikasyon gelisen 4 hastanin sadece birinde DM olmasi dikkate degerdir. Diger
bakilan komorbiditeler olan KAH ve HT agisindan ise anlamli fark bulunmamustir.
Ne yazik ki kesin bir yargida bulunmak i¢in ¢ok daha yiiksek hasta sayilariyla
toplum tabanli calismalara gereksinim vardir. Infektif komplikasyon gelisen
hastalarin birisinin giinlitk 100 mg asetil salisilik asit kullandigi bulunmustur. Ayrica
calismamizda kanser saptanan hastalarda KAH insidansinin kanser dis1 patoloji
saptanan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmas: dikkat ¢ekicidir. Bu sonug

daha 6nceki epidemiyolojik ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir (120).

Bilimsel ¢aligmalarda siklikla belirtilen son 3 ay igerisinde antibiyotik
kullaniminin infektif komplikasyonlari artirdigi bilgisi ¢alismamizda konfirme
edilmemistir (105). ilerleyen dénemlerde rektal siiriintii kiiltiirii almarak yapilacak
cok merkezli bir calismayla bu konuda daha detayli bilgiler edinilmesi

planlanmaktadir.



47

Calismanin alt grup analizinde degerlendirmeler yapilirken prostat kanseri
bulunan grup ile kanser dis1 patoloji saptanan grup arasinda total PSA, f/t PSA,
PSAD ve TZPSAD degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Bu bulgu daha once literatiirde gereksiz prostat biyopsilerinin 6niine gegmek icin

Ozen ve ark. tarafindan ortaya konan bulgularla uyustugu goriilmektedir (121).
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6. SONUC

Bu ¢alismada transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi Oncesi
povidon iyodinle yapilan perine temizliginin isleme bagli enfeksiyoz
komplikasyonlar1 rakamsal olarak azaltmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis saptanmamustir. Ilerleyen dénemlerde daha genis hasta sayilari ve ¢ok
merkezli ¢alismalarla bu konu hakkinda daha net veriler ortaya konabilir. Ayrica
calismanin alt grup analizlerinde ortaya konan total PSA, f/t PSA, PSAD ve
TZPSAD parametrelerini kullanarak gereksiz prostat biyopsilerinin azaltilabilecegi

akilda tutulmalidir.
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