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OZET

GUnUmuzde prostat kanseri tanisinda kullanilan standart yontem
transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde yapilan sistemik prostat biyopsisidir.
TRUS egliginde yapilan prostat biyopsisi gtvenli bir ydontem olmakla beraber
invazivdir ve igsleme bagl komplikasyonlar gorllebilmektedir. Bu prospektif
calismada klinigimizde mart 2010 ile mart 2014 tarihleri arasinda TRUS

esliginde yapilan 12 kor prostat biyopsisi komplikasyonlari degerlendirilmigtir.

Calismaya anormal parmakla rektal muayene bulgusu ve/veya yuksek
(>4 ng/mL) serum total prostat spesifik antijen (PSA) duzeyi nedeni ile TRUS
esliginde 12 kor prostat biyopsisi yapilan 800 hasta dahil edildi. Tum olgularda
antibiyotik profilaksisi olarak biyopsi 6ncesi aksam ve sabah 500 mg
siprofloksasin verildi ve 12 saatte bir doz tekrarlanarak 2 gin daha devam
edildi. Rektum temizligi amaciyla biyopsi dncesi gece olgular kendi kendilerine
rektal enema uyguladilar. Biyopsi komplikasyonlari islem sonrasi 10 ve 30.

gunlerde degerlendirildi.

Olgularin ortalama yas, serum total PSA degerleri ile prostat hacimleri
siraslyla; 63.8£8.6 yil, 17.9421.4 ng/mL ve 54.3123.6 cc olarak saptandi.
Olgulardan 217’sina (%27.2) histopatolojik inceleme sonucunda prostat
adenokanseri tanisi konuldu. Hematuri (%64.3), hematospermi (%35.6), rektal
kanama (%25.4), hafif/orta vazovagal bulgular (%9.7) ve genitolriner sistem
enfeksiyonu (%9.1) gibi mindr komplikasyonlar siklikla saptanirken urosepsis
(%1,1), mudahale gerektiren rektal kanama (%0.25), akut idrar retansiyonu
(%0.5), transflizyon gerektiren hematuri (%0.125) gibi major komplikasyonlar

ise nadiren gozlendi.

Prostat kanseri tanisini guvenli bir sekilde koymamizi saglayan TRUS
esliginde yapilan prostat biyopsisi yuksek mindr ve ¢ok dusUk major
komplikasyon oranlarina sahiptir. Hastalar olasi komplikasyonlar agisindan

bilgilendiriimeli ve biyopsi sonrasi takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Biyopsi; komplikasyonlar; prostat; transrektal ultrasonografi.



ABSTRACT
Evaluation of Complications of Prostate Biopsy

Currently, the performance of a systematic prostate biopsy under
transrectal ultrasound (TRUS) guidance is the standard procedure in the
diagnosis of prostate cancer. Although TRUS-guided prostate biopsy is
considered to be a safe method, it is an invasive procedure that is not free from
complications. We prospectively evaluated the morbidity and complication rates
for a TRUS-guided 12-core prostate biopsy between march 2010 and march

2014 1n our clinic.

The study included 800 patients undergoing transrectal ultrasound-
guided 12- core prostate biopsy. The indications for the prostate biopsy were
abnormal digital rectal examination findings and/or an elevated serum total
prostate specific antigen (PSA) level (greater than 4 ng/mL). The participants
received prophylactic oral ciprofloxacin (500 mg) the night before and the
morning of the biopsy, followed by 500 mg orally twice daily for 2 days.A Fleets
enema was self-administered the night before the procedure. The complications

were assessed both 10 days and 1 month after the biopsy.

The mean age, serum total PSA level and prostate volume; 63.8+8.6
years, 17.9+21.4 ng/mL and 54.3+23.6 cc, respectively. From these 800
biopsies, 217 cases (27.1%) were diagnosed as prostate cancer. Minor
complications, such as hematuria (64.3%), hematospermia (35.6%), rectal
bleeding (25.4%), mild to moderate vasovagal episodes (9.7%), and
genitourinary tract infection (9.1%) were noted frequently. Major complications
were rare and included urosepsis (1.1%), rectal bleeding that required
intervention (0.25%), acute urinary retention (0.5%), hematuria that required
transfusion (0.125).

TRUS-guided prostate biopsy is safe for diagnosing prostate cancer with
few major but frequent minor complications. However, patients should be

informed and followed-up with regarding possible complications.

Key words: Biopsy; complications; prostate; transrectal ultrasound.



GIRIS ve AMAG

Prostat kanseri gunimuzde erkeklerde en sik gorulen solid organ
kanserlerinden biridir. Kansere bagli 6lumlerde akciger kanserinden sonra ikinci
sirada saptanmaktadir. Otopsi ¢alismalarina gére 50 yas civarinda bir erkekte
prostat kanseri bulunma riski %30-50 iken, bu oran 80 yasinda % 80’e
ulagmaktadir (1). Yasla bagimli olarak artan insidans sonucunda 75 yas Ustu
grupta prostat kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde erkeklerde kansere bagli
en sik 6lum nedeni olmaktadir (2). 50 yas Uzeri erkeklerin yaklasik %40’inda
guncel histolojik kriterlere gore yavas buylyen ve iyi diferansiye prostat kanseri
saptanabilir. Histolojik olarak tanisi konmus kanserlerin azimsanmayacak kadari
ile aslinda klinik 6nemi olmayan kanserlerdir ve etkilenen bireyler igin hayati
tehlike olusturmamaktadir (3). Bunlardan sadece %171’i klinik olarak saptanacak

ve bunlarin da %3’l 6lime 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 tanisi koyabilmek oldukg¢a gl¢ oldugundan hastalik ancak ileri
evrelerde tespit edilebilmektedir (5). Tanidaki bu gecikmeler sonucu tedavi ¢ok
daha guclesmekte, hatta imkansiz hale gelmektedir. Tanida ge¢ kalinmasini
onlemek amaciyla parmakla rektal muayeneye ek olarak tumor belirleyicileri ve
radyolojik yontemler kullaniimaktadir. PSA en sik kulanilan tumor belirteci olup,

arastirmanin ileri kisiminda detayli olarak anlatiimigtir.

Transrektal Ultrasonografi (TRUS) ilk defa 1957 yilinda Wild ve Reid
tarafindan uygulanmis, 1974 yilinda Watanabe ve arkadaslar sayesinde klinik
uygulamaya girmistir (6). Gunumulzde prostat hastaliklarinin tanisinda ilk
uygulanan radyolojik yontemlerden biri haline gelmistir. Bunda TRUS'un kolay
uygulanabilir ve ucuz olusu yaninda klinik ve laboratuar ile prostat kanseri
suphelenilen olgularda biyopsiye rehberlik saglamasi, kanser tanisi almis

olgularin evreleme ve takibinde kullanilmasi da 6nemli rol oynamaktadir.

Transrektal ultrasonografinin (TRUS) prostat kanser tanisindaki vyeri,
prostat igyapisini aydinlatma ile birlikte TRUS esliginde vyapilan prostat
biyopsisidir (7).



TRUS esliginde prostat biyopsisi, parmakla muayene ve serum PSA degerleri de
g6z onune alinarak yapildiginda kanser tanisi koymakta kullanilan dnemli bir
yontem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Sistemik biyopsi devrinin baslamasiyla
biyopsi 6ncesi hasta hazirligi ile biyopsi teknigi yillar icerisinde 6nemli degisim ve
gelisim kaydederek TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisinin istenmeyen ciddi
yan etkilerinin gok daha az, hastalar tarafindan tolere edilebilir, daha kolay ve
poliklinik sartlarinda uygulanilabilir olmasini  saglamistir.  islemin  ciddi
komplikasyon oranlari ¢gok duguk olmakla beraber basit komplikasyon oranlari ise
oldukga yuksektir. Ancak son yillarda bu isleme bagh en énemli komplikasyon
olan infektif komplikasyonlarin gérulme sikhdinda bir artis izlenmektedir (8). Bu
calismada, klinigimizde mart 2010 ile mart 2014 tarihleri arasinda TRUSG
esliginde yapilan prostat biyopsileri komplikasyonlarinin degerlendiriimesi ve

guncel literatur esliginde karsilastiriimasi amacglanmaktadir.



GENEL BILGILER
Prostat Bezi Embriyolojisi

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukari hem de asagisindaki Uretral
epitel tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tibuler olusumlar 11. haftanin sonunda 5
ayri grup halinde gelismeye baslar ve 16. haftada gelisme tamamlanir. Daha
sonra bu tubuler olusumlar dallanir ve Urogenital sintstn etrafinda farklilasan
mezenkimal hucrelerle karigan karmasik bir kanal sistemiyle sonuglanir. Bu
mezenkimal hucreler 16. haftada tubuller cevresinde gelismeye baslar ve
periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsulu olusturur. 22. haftada muskuler

stromanin oldukca gelistigi gorulir ve doguma kadar da gelismesini surdtrur (9).

Bu bes grup epitel tomurcugundan nihayet anterior, posterior, median ve
iki lateral lob olmak Uzere 5 lob gelismeye baglar. Baglangigcta bu loblar
birbirlerinden oldukga ayrik olmasina kargin daha sonra aralarinda herhangi bir
bollcu septum olmaksizin birlesip diger loblarinki ile ayni anda gelismeye baglar.
Erken evrelerde anterior lop tdbdlleri genislemis olmalarina ve birden fazla
dallanma gostermesine karsin yavas yavas kugulir ve dallanmalarinin gogunu
kaybederler. Kontrakte olmayi surddrurler ve bu nedenle dogumda artik [limenleri
gorunmez, ufak sert embriyonik epitelyal olusumlar seklinde goérulrler. Posterior
lop daha az sayida ancak yaygin ve daha genis dallanmalar gosteren tubullere
sahiptir. Bu tubdller buyudukge gelismekte olan median ve lateral loblarin
posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan hissedilen posterior yuzeyini

olustururlar, (Sekil 1).
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Prostat Bezi Anatomisi

Prostat, mesanenin inferior kisminda yerlesmis olan ve erkek uretrasinin
proksimal kismini gevreleyen fibromuskuler ve glanduler bir organdir. Sekli klasik
olarak ters gevrilmis ve sikistiriimis koni olarak tarif edilebilir (10). Ovoid sekilli
olmasina ragmen prostat anterior, posterior ve lateral yuzlere sahiptir ve altta
daralmis bir apeks ve Ustte mesane tabani ile devam eden genis bir tabana
sahiptir. Kranio-kaudal boyutu yaklasik 4 cm, antero-posterior boyutu yaklasik 2,5
cm ve genigligi yaklasik 3 cm’dir. Prostat kollajen, elastin ve yogun duz kas
yapisindan olusan bir kapsulle gevrilidir. Anatomik olarak gercek pelvis i¢inde

simfizis pubis ile rektumun ampullasi arasinda bulunur.

Eriskinde normal agirhgr 20 gram kadardir (11). Apeksi inferiorda,
urogenital diyaframin sUperior fasyasi Uzerine uzanir. Prostatin posterior, anterior
ve iki adet infero-lateral yuzeyi vardir. Posterior yluzey rektum ampullasi 6ninde
bulunur ve rektumdan kendi fasyasi ve Denonvillier fasyasi ile ayrilir (8).
Posterior ylz ayrica Ust kisimda seminal veziklller ve vaz deferenslerin
ampullasi ile komsuluk gosterir. Anterior yuz simfizis pubisin yaklagik 2 cm
arkasinda bulunur ve bu iki yapi arasinda gevsek yag dokusu ve zengin bir
venoOz pleksus bulunur. Prostatin anterior ve antero-lateral yuzeylerinde kapsul
endopelvik fasya ile birlesir. Anterior yliz apekse yakin kisimda iki adet
puboprostatik ligaman ile pubik kemige baglanir. infero-lateral yiizler levator ani
kasinin 6n kisimlari ile iligki igindedir ve aralarinda zengin ven6z pleksus yapilari
vardir. Prostatin fibromuskuler stromasi prostat icindeki kas elemanlari ile, bunlar
da mesanenin detrisoér lifleri ile devamlilik gosterir. Fibromuskiler stroma

periferde yogunlasarak prostat kapsuluna 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 dnemli bir cerrahi ve anatomik bariyer islevi
gorur (10). Posterior Uretra prostat iginden gecger ve yaklasik 2,5cm uzunluktadir.
Uretranin bu bélimi prostat icinde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen
ortasinda 6ne dogru 35 derecelik bir agl yapar. Seminal vezikilller, prostatin
superoposterior komsulugunda, mesane ve rektum arasinda yer almis bir gift

yapi olarak bulunur. Epididimlerin devami olan vaz deferensler, bilateral seminal
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vezikullerin mediyal kisimlarina birleserek ejakulatuar kanallari olustururlar.
Ejakulatuar kanallar prostata posteriordan girerler ve oblik bir seyirle 6ne ve
asagl dogru ilerleyerek  eksternal sfinkterin  hemen  proksimalinde

verumontanumun iginden prostatik Uretraya acilirlar (9).

Oncelikle 1968°'de McNeal'in, daha sonra 1977’de Blacklock ve Boushill'in
anatomik diseksiyon calismalarini yayinlamalari ile prostatin i¢ yapisi ile ilgili
zonal anatomi kavrami gelismistir. Bu siniflama prostat dokusunun prostatik
uretra ile olan iligkisine dayanir ve gunumuzde halen yaygin olarak
kullaniimaktadir. Bu siniflamaya goére prostat periferal zon, santral zon,
transizyonel zon, anterior fibromuskuler stroma ve preprostatik sfinkterik zondan
olusmaktadir (13, 14). Bunlardan ilk Ggu prostatin glanduler kismina karsilik
gelirken, anterior veya ventral fiboromuskiler stroma ile preprostatik sfinkterik
bdlge prostat dokusunun non-glanduler kismini olusturur. Periferal zon, prostatin
glandiler dokusunun blyuk kismini (yaklasik %70) olusturur ve bezin posterior
ve lateral bolumlerini sarar. Apekse dogru ise anteriora uzanir ve apeks
hizasinda Uretrayr tamamen cevreler. Periferal zonun glanduiler kanallari veru

montanum ve distal prostatik tretraya acilir, (Sekil 2).

Mesane

Prostat

Vas deferens

Eiahis ff’ T Testis

Sekil -2: Prostatin dikey kesit genel anatomisi

Prostat apeksi bu bolgede prostatik kapsulun ince olusu veya hi¢ olmayisi
nedeni ile anatomik olarak zayif bir boélgeyi olusturur. Prostat kanserlerinin
yaklasik %70’i bu zondan kaynaklanir, ayrica bu zon kronik prostatitten de en ¢ok
etkilenen bdlgedir. Santral zon glanduler prostat dokusunun yaklasik %25’ini
olusturur ve prostat icerisinde seyreden ejakulatuar kanallari ¢epecevre sarar.

Prostat kanserinin yaklasik %2,5’u santral zondan kaynaklanir (15). Seminal
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vezikul ve vaz deferenslerin santral zona girdigi bolge bu alanda belirgin bir
prostat kapsiUlu bulunmamasi nedeniyle anatomik olarak zayif bir bolge
olusturmaktadir (16). Ustelik santral zon iginden gegen ejakulatuar kanallar ile
santral zon glanduler elemanlari arasinda yalnizca gevsek bir bag dokusu vardir.
Bu doku periprostatik dokunun prostat igine dogru bir girintisidir. Santral zonu
periferal zondan yalnizca ince bir bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle
periferal zondaki bir karsinom odagi rahatlikla burayr gecerek santral zona

yayilim gosterebilir.

Transizyonel zon, kuglk perilretral bezlerin hemen periferinde yer alan
daha karmasik yapili glandlardan olusur. Benign prostat hiperplazisinin koken
aldigi temel bodlgedir, ayrica prostat kanserinin %10 - 20’si de bu zondan
kaynaklanir. Transizyonel zon, komsulugundaki periferal ve santral zondan
cerrahi kapsul adi verilen fiboromuskduler bir doku ile ayrilir. Anterior fibromuskuler
stroma genellikle glandiler elemanlar icermeyen, kalin bir bag dokusu kilifidir.
Prostatin 6n yuzinu tamamen kaplar ve prostat kapsulinin anterior kismini
olusturur. Preprostatik sfinkter veru montanumun superiorunda uretral diz kas
elemanlarinin yogunlasmasi ile olusur ve sfinkter mekanizmasina yardimci olur.
Bu bolim retrograd ejakllasyonu 6nlemede de goérev almaktadir (10, 14, 17).
Prostatin temel arteriyel kan akimi, hipogastrik arterin anterior pargasinin bir dal
olan inferior vezikal arterden saglanir. Vezikal arter alt Uretere ve seminal
vezikullere dallar verdikten sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda prostata girer,

periferik ve santral olmak Gzere iki dala ayrilir.

Santral dal Uretraya dogru ilerler ve Uretral duvarla peritiretral bezleri
besler. Periferal dal ise prostatin geri kalan buylk bolimunun arteriyel
gereksinimini saglar. Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis media da
prostatin arteriyel beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir (18). Prostatin
venOz drenaji, parankim igindeki venullerin birleserek prostatik venoz pleksusa
dokulmesi ile gerceklesir. Bu pleksus kapakg¢ik bulundurmaz ve puboprostatik
ligamanlar arasinda yerlesir. Penisin dorsal veni simfizis pubis arka ve alt
bolimunde bu pleksusa katilir. Prostatik venoz pleksusun bir kismi vezikal venoz
pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokulir. Blyuk bir kismi ise inferior
vezikal venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokullir (14, 17). Prostattan

ayrilan lenf damarlari obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf ganglionlarina
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drene olurlar. Bu bdlgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlari ve daha sonra
preaortik lenf nodlarina olmaktadir (17). Prostatin sinirleri inferior hipogastrik
pleksustan gelmektedir, (Sekil 3). Prostat otonomik sinir sisteminin her ikisi
agisindan zengin bir sinir dagihmina sahiptir. Sempatikler timuyle sekretuvar
fonksiyonda gorevlidir. Fakat bazilari preprostatik sfinkteri de innerve ederler.
Parasempatikler ise prostatin muskuler stromasina dagilirlar ve direkt olarak
mesane kaslari ile devam ederler; bu sayede preprostatik Uretra icin Uriner
sfinkterik fonksiyonu saglarlar. Prostatin somatik sinirleri S2, S3 ve S4’den

kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla eksternal sfinkteri innerve ederler (18).

Norovaskuler demet kaverndz sinirlerin prostat ile iliskisi cerrahi olarak
onem tasir. Prostatik pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler prostat
damarlar ile birlikte norovaskuler demet iginde ilerlerler. Bu demet prostatin
postero-lateralinde ve endopelvik fasyanin medialinde retroperitoneal bag

dokusu iginde yer alir (17).

Me.sane

Vas Defrens Uretra

Ureter

Hipogastrik ]
Sinir

Noromuskiler Demet

Rektum

Sekil -3: Prostatin innervasyonu
Prostat Bezi Histolojisi

Prostat dokusu, bag ve kas dokusundan olugsan fibromuskuiler stroma ve
bu yapi ile i¢ ice gecmis olan epitelyal glandiler bilesenlerden olusur. Bez epiteli

esas olarak tek katli prizmatik ise de yer yer ¢ok sirali goriunus kazanir. Prostat
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taslarinin bulundugu durumlarda izoprizmatik ve hatta yassi epitel karakterine
gecger. Bez icinde c¢ogu yerde epitelden liumene dogru villoz veya papiller
uzantilar bulunur. Glandiler yapilarin belirgin bazal membranlari vardir ve
birbirlerinden fibromuskuller stroma ile ayriimiglardir. Bu epitelyal glandler
yapilar yaklasik 25 adet ekskretuvar kanalla veru montanum ve mesane boynu

arasindaki bolgede prostatik Uretra tabanina acilirlar (11).

Prostatin epitelyal glandller yapisinin iginde prostatik sekretuvar hicreler,
bazal hucreler, transizyonel hucreler ve endokrin parakrin hucreler olmak tzere 4
temel hucre grubu vardir. Prostatik sekretuvar hicreler prostatin luminal
yuzeyinde yerlesip epitelyal hucrelerin en 6nemli bolimunu olustururlar.
Kolumnar ya da kuboidal sekilli, soluk ya da berrak sitoplazmali hucrelerdir.
Prostatik asit fosfataz (PAF) ve PSA’nin sentezlendidi hicreler olduklarindan,
PSA ve PAF ile pozitif boyanirlar. Bu hlcreler androjen reseptort icermektedir.
Yalnizca prostat asinuslarinda degil, prostatik kanallar ve prostatik Uretrada da
bulunurlar. Sekretuvar hucreler, vimentin ve dugsuk molekal agirlikli keratin
eksprese ederler. Yuksek molekul agirlikli keratin ile immun-reaktivite izlenmez.
Prostat sekresyonu, kesitlerde hematoksilen ve eozin ile IiUmende soluk
eozinofilik boyanma ile ayirt edilebilir. Ayrica periyodik asit-schiff pozitif ve nétral
mukopolisakkaritler icerdigi i¢in diyastaza direnglidir. Notral musin benign bezlere
O0zgu 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
goOsteren hiyalen eozinofilik materyaldir. Bu olusum, 20-40 yas arasi erkeklerde
prostat bezlerinin %25’inde goérulur, karsinomlarda nadirdir. Epitel hlcrelerinin
deskuamasyonu ve dejenerasyonu ile iligkili olduklari dusunulmektedir.
Lipofuskin pigmenti, eskiden vezikila seminalis ve ejakulatuar duktus epiteli i¢in
tanisal kabul edilirken, gunimuzde benign prostat bezlerinde hematoksilen ve
eozin boyall kesitlerde vakalarin yarisinda, Fontana-Masson gibi 6zel boyalar ile
calisildiginda ise hemen timunde gorulebilmektedir, (Sekil 4).
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Sekil-4: Prostatin histolojisi
Prostat Bezi Fizyolojisi

Prostat iceriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz
ve baska bazi proteazlar igeren ince, alkalen bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda
vaz deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsulinde de kasiimalar olur ve bu
sivi semen sivisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda 6nemli
gorev tasir. Prostat salgisindaki elemanlarin yapisi net olarak bilinmemekle
beraber iglevleri konusunda cesitli fikirler mevcuttur. Ornegin sitrat osmotik
dengenin saglanmasinda rol oynar. Cinkonun bakteriyostatik iglevi oldugu
disunulmektedir. PAF'In semendeki gorevi net olarak bilinmemekle beraber
metastatik prostat kanseri hicreleri bu enzimi kana salgiladiklari i¢in klinik dGnemi

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 ejekulat pihtisini eritmek ise de
bu mekanizmanin fertilizasyondaki etkisi tam bilinmemektedir. Ancak ginimuzde
prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok onemli bir belirtectir.

Prostat bezi androjen metabolizmasinda da 6nemli rolt olan bir organdir.
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Plazmadaki serbest testosteron prostatik hicrelere difizyon yolu ile
girdikten sonra prostatik enzimler 11 aracihgi ile diger steroidlere metabolize olur.
Testosteronun d6nemli bir kismi 5-alfa-rediktaz enzimi araciligi ile en énemli
prostatik androjen olan dihidrotestosterona (DHT) geri dénlsumsiz olarak
cevrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde énemli bir etkiye sahiptir ve erkek

dig genital organlarinin farklilagsmasini saglar.
Prostat Kanseri

Prostat kanseri, erkeklerde en sik gorulen kanserlerden biri olup, kansere
bagli olumlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Yeni
tarama yontemlerinin yaygin olarak uygulanmasi klinik dnemi olmayan prostat
kanserlerinin bir kismi ile klinik dnemli prostat kanserleri de tani alabileceginden
ile son 20 yilda prostat kanserlerinin insidansinda neredeyse tum dinyada artis
saptanmigtir (20,21). Prostat kanseri insidanslari irklar arasinda bayuk farkhliklar
gosterir. Klinik olarak insidans en dusuk uzak dogulu erkeklerde, en yuksek ise
iskandinav erkeklerinde bulunur. Siyah irkta prostat kanseri insidansi beyaz irka
gore 1,3 kat daha fazla olup, kanser daha erken yasta tespit ediimekte ve daha
yuksek mortalite oranina sahip olmaktadir (22). Siyah irkta yeni tani konulan

prostat kanserlerinde PSA de@eri beyaz irka gore daha yuksektir.

Ulkemizde epidemiyolojik anlamda ilk calisma izmir ilinde yapilmistir. Bu
calismada prostat kanseri tiim kanserler arasinda 5. siray1 almaktadir. ilk dort
sirada akciger kanseri, mesane kanseri, malign melanom digi deri kanserleri ve
larinks kanseri yer almaktadir. Prostat kanseri insidansi ulkemizde 1995-1996
yillari arasinda yuz binde 9,1 olarak bulunmustur. Yas ilerledikge gortlme orani
artmaktadir (23). Uroonkoloji derneginin 2008-2009 yillari arasindaki 6693
hastanin verilerine dayanarak Turkiye'nin gesitli illerinde yaptigi epidemiyolojik

calisma ile toplam insindasin 35/100.000 oldugu bulunmustur (24).
Etiyoloji

Epidemiyolojik galismalar prostat kanserinin muhtemel etiyolojisinde en az
4 faktorun etkili olabileceg@ini gostermektedir. Bunlar genetik yatkinlik, hormonal
etki, enfeksiyon, diyet ve gevresel faktorlerdir. Prostat kanseri igin bir takim risk
faktorleri 6ne surdlmuastir. Kesin risk faktorleri, yas, aile hikayesi ve irk iken olasi
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risk faktorleri diyetle alinan yag, hormonlar olup potansiyel risk faktorleri ise

vazektomi, kadmiyum, vitamin A, vitamin D’ dir (25).
Risk Faktorleri

Prostat kanserlerinin %95'i 45—89 yaglari arasinda gorulur. Tani sirasinda
ortalama yas 72 olarak belirlenmistir (26). Prostat kanseri insidansi yasla birlikte
artmaktadir. Erkeklerde 39 yasin altinda prostat kanseri gelisme orani 1/10.000
iken, 40 ile 59 yaslari arasinda bu oran 1/103, 60 ile 79 yaslari arasinda ise
1/8'dir (20, 25). Otopsi calismalarinda yasi 50’nin Uzerinde olan erkeklerin
yaklasik %30’unda, yasi 80’in Uzerinde olan erkeklerin %60-70’inde insidental
prostat kanseri tespit edilirken, yasam boyunca erkeklerin %10’unda klinik olarak

prostat kanseri gelismektedir (27).

Prostat kanseri insidansinda ve prognozunda irksal faktorlerin etkisi
bayuktar. Yapilan otopsi g¢alismalarinda gizli prostat kanseri prevalansinda
ulkeler arasi ve irklar arasi belirgin farklilik saptanmigtir. ABD’de siyah irktaki
erkeklerde 272/100.000 oraninda prostat kanseri gorullrken beyaz irkta bu oran
169/100.000'dir (28). Asya Irklarinda bu oran daha da dismektedir. Ornegin
Cin'de bu oran 2,9/100.000 olarak bildiriimektedir (29). Bu noktada Turkiye'de
tesbit edilen 35/100.000 insidans oraninin iki u¢ arasindaki deger oldugunun alti
cizilmelidir (24). Yuksek yag ve kirmizi et tiketiminin prostat kanseri riskini
arttirdigi 6ne surilmustar (26, 30)). Likopen iceren domates, greyfurt, karpuz gibi
sebze ve meyvelerin, vitamin E, D ve selenyumun prostat kanseri riskini azalttigi

gOsterilmisgtir.

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 oykusu
prevelansi %6,8 olarak saptanmistir. Aile hikayesi olan grupta prostat kanseri
saptama orani %7,7, sporadik olan grupta bu oran %4,7 olarak bildiriimigtir (33).
Ostrojenlerin prostat kanseri gelisiminde énemli rolii olmadidi, prostat kanseri
tedavisinde Ostrojenin etkisini LH supresyonu Uzerinden yaptigi bilinmektedir.
Serum testosteron dizeylerinin belirlendigi kontrolli ¢alismalarda, prostat kanseri

ile seks steroid hormonlari arasinda belirgin iligki gosterilememistir (26).

17



Histopatoloji

Prostat kanserlerinin %95'den fazlasi adenokarsinomdur. Diger %5’in
%90’ InI transizyonel hucreli karsinomlar olusturur ve geriye kalan diger kanserler
ise  noroendokrin kanserler ve sarkomlardir (34). Prostat kanseri
degerlendirmesinde hulcre diferansiyasyon derecesi ve c¢ekirdek anaplazisine
bagli olarak geligtirilen derecelendirme sistemleri kullanilir. Bunlar igerisinde en
sik kullanilan sistem olan Gleason metodu kug¢uk mikroskopik buyltme altinda
glanduler paternlerin gézlemlenmesine dayanir. En sik gozlemlenen birinci ve
ikinci patern belirlenerek bunlara 1’den 5’e kadar birer derece verilir. Hem birinci
hem ikinci dereceler prognozda anlaml kabul edilir. Her iki derece toplanarak
“Gleason Skoru” elde edilir. Gleason skoru 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-10 kotu derecede
diferansiye timorleri gosterir (35). Gleason derecelendirme sistemi son olarak
2005 yilinda revize edilmistir. Bu revizyona gore Gleason skoru 1 ve 2'nin prostat
igne biyopsisi raporunda belirtiimemesi gerektigi ortaya konmustur. Buna gore
glnumuzde prostat igne biyopsisi sonrasi rapor edilen en dusuk derece 3+3'tlr
ve iyi diferansiye olarak kabul edilmektedir. Gleason skoru 7 orta diferansiye ve
Gleason skoru 8 - 10 koétu diferansiye timorleri belirtmektedir (36) (Sekil 5).
Gleason derecelendirme sistemi, diferansiyasyon derecesi ve prostat stromasi ile

glanduler dokunun iligskisine gore 5 dereceye ayrilir:
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Sekil 5. Gleason derecelendirme sistemi (36)

Derece 1: Tumor cevresi sinirli, uniform, sikisik ve ayrik yerlesimli bez

yapilardan olusur.

Derece 2: Genel olarak tumoér cevresi sinirh iken yer yer g¢evredeki non-
neoplastik dokuya uzanimlar mevcuttur. Bez yapilar tekli ve ayri ayridir. Ancak

derece 1’deki kadar uniform olmayip daha gevsek yerlesimlidir.

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

Derece 4: Bez yaplilar birlesiktir. TUmor kenarlari dizensiz, infiltratif karakterli
olarak izlenir.

Derece 5: Glandller diferansiyasyon tamamiyla ortadan kalkmistir. Ortasi

nekroze tumor sahalari izlenebilir.
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Evreleme

Evreleme klinik, muayene ve yardimci tani yontemleri bulgularina goére
yapilir. Klinik evreleme, uygun tedavinin se¢imi icin dnemlidir. Prostat kanseri i¢in
ilk evreleme sistemi olarak Whitmore Jewett sistemi kullaniimigtir. Bu sisteme

gore;
Evre I: klinik olarak latent prostat kanseri,
Evre II: Klinik olarak belirgin hale gelmis erken prostat kanseri,

Evre lll: Klinik olarak belirgin hale gelmis uzak metastaz belirtisi olmayan lokal

ileri evre prostat kanseri,

Evre IV: Klinik olarak belirgin ve uzak metastaz bulgulari olan ileri evre prostat

kanseri olarak tanimlanmistir (37).

Daha sonraki yillarda TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) tanimlanmis ve bugln
yaygin olarak kullaniimaktadir (38). En guncel haliyle 2009'da yayinlanan prostat
kanseri TNM siniflamasi Sekil 1° de gorilmektedir (39).

T- Primer Timor

Tx Primer timor degerlendirilemez

TO Primer timorun kaniti yok

T1 Klinik olarak saptanamayan, palpe edilemeyen veya goruntilenemeyen tumor

Tla Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda rastlantisal olarak histolojik

tumor saptanmasi

T1lb Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda rastlantisal olarak histolojik

tumor saptanmasi
T1c igne biyopsisinde tiimor saptanmasi (Or. Yiikselmis PSA seviyesi nedeniyle)
T2 Prostatta sinirli timor

T2a Bir lobun yarisini veya azini kapsayan tumor
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T2b iki lobu birden kapsamayan yalniz bir lobun yarisindan fazlasini kapsayan

tamor
T2c Her iki lobu kapsayan tumor
T3 Prostat kapsulunu asmis tUmor

T3a Ekstra kapsuler yayilm (unilateral ya da bilateral) - mikroskopik mesane

boynu invazyonu dabhil
T3b Tumor seminal vezikul(leri) tutmusg

T4 Tumor fikse veya seminal vezikul digindaki diger komsu organlara yayilmisg:

Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar
N-Bolgesel Lenf Nodlari

Nx Bolgesel lenf nodlari 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 Bolgesel olmayan lenf nod(lari)

M1b Kemik(lere)

M1c Diger alan(lar)

GUnumuzde lokalize hastaligin kuratif tedavisi mumkuin iken, lokal invaziv
veya metastatik prostat kanserinin tedavisinde halen gugclukler yagsanmaktadir.
leri evre ve hormona direngli prostat kanseri igin énerilen tedavilerin etkinligi
kisith kalmaktadir. Bu sonu¢ gunimuizdeki hemen tim kanserlerde oldugu gibi

etkin bir tedavi icin erken tani gerekliligini ortaya koymaktadir. Prostat kanserinde
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semptomlar genellikle ge¢ donemde ortaya c¢ikar. Serum PSA analizinin
1980’lerden sonra yaygin kullanimiyla prostat kanserini saptamada buyuk artis
izlenmistir. ABD’de PSA’ nin yaygin olarak kullanildigi 1991 yilinda prostat
kanseri insidansi 1980 yili insidansinin 2,5 katina ulasmigsa da 2001 yilindan bu

yana prostat kanseri insidansinda azalma mevcuttur (40).

Rutin olarak yapilan prostat muayenesi ve PSA tetkiki asemptomatik
olgulari tanimakta ve prostat kanserine bagli mortaliteyi buylk oranda
azaltmaktadir (41). Prostat kanserinin genellikle prostatin periferik zonundan
kaynaklanmasi ve bu zonun da Uretraya uzak olmasi nedeniyle nadiren erken
evrede belirti verir. Prostat kanserine bagli semptomlarin varligi genellikle
hastaligin lokal ileri evre yada metastatik oldugunu dusundurdr. Prostatin
Uretraya veya mesane boynuna dogru buylumesi obstraktif ve irritatif
semptomlara yol acar. TUumorun lokal progresyonu ve ejakulatuar kanallarin
obstruksiyonu hematospermiye ve sperm volumunun azalmasina yol acabilir.
Erektil disfonksiyon gelisen hastalarda tUmorin kapsul disina yayildigr ve

norovaskuler demeti invaze ettigi dusunalebilir.

Metastaz ile iskelet sisteminin tutulmasi kemik agrisi ve kemik iliginin
tutulmasi ile de anemi gelisebilmektedir. Pelvik lenf nodlarinin invazyonu sonucu
blylyen lenf nodlarinin iliak damarlara basi yapmasi sonucu alt ekstremitelerde
0dem gozlenebilir. Daha az siklikla, kanser hucrelerinin peritretral lenfatikler
boyunca yayllimi retroperitoneal fibrozise sebep olabilir. Ektopik hormon
salgilanmasina bagli olarak paraneoplastik sendromlar gelisebilmektedir. Prostat
kanserinin tanisi gcogunlukla iseme bozukluklari ve metastazla iligkili semptom ve
bulgulardan ¢ok supheli anamnez nedeniyle yapilan parmakla rektal muayene
veya yuksek serum PSA degeri ile konulmaktadir. Bundan dolayl kanser
taramalarindaki yapisal degisiklikler ileri evre prostat kanserini dusundiren

semptomlari bulunan hasta oranini azaltmistir (41).

Asemptomatik kisilerde PSA'nin tanida kullaniimasi ile 6zellikle
obstriiksiyon, retansiyon ve agri ile tani konulan hasta orani azalmis, hafif Griner
semptomlari bulunan hasta orani artmistir. Elli yas Uzerindeki semptomatik
kisilerde parmakla rektal muayene ve PSA’nin rutin olarak kullanilmasi sonucu

erken tani ve tedavi sayesinde prostat kanserinde mortalite orani azalmistir (42).

22



Prostat kanserinin erken tanisinda parmakla rektal muayene, serum PSA

seviyesi ve TRUS biyopsi triad olusturmaktadir.

Parmakla rektal muayene bilinen en eski tani yontemidir. Erken tanida ve
tarama testi olarak kullanimini sinirlayan en onemli 6zelligi lokalize prostat
kanseri vakalarini tanimlamadaki distk duyarlihgidir. Periferik zonda yerlesen
tumorlerin  palpasyonu mumkundur. Belli bir boyutun altinda olanlar ve
transizyonel zonda yerlesen tumorler parmakla rektal muayene ile
saptanamazlar. Bu nedenle parmakla rektal muayene ile yapilan klinik
evrelemenin dogruluk orani %45-65tir (43). Parmakla rektal muayenenin
subjektif bir degerlendirme olusu, duyarlihdinin dusuk olusu, dusuk pozitif
prediktivitesi, gunumuizde 50 yas Ustu erkeklerde vyillik kontrollerde yapiimasi
gereken bir muayene yontemi olmasina ragmen tek basina bir tani yontemi

olarak kullanimini sinirlar.

PSA vyuksekligi ile birlikte patolojik muayene bulgularinin varhdi tanida
onemli bir kriterdir. Gosselaar ve arkadaslari dokuz yillik bir tarama ¢alismasinda
rektal muayenesi stupheli ve PSA yuksekligi bulunan olgularda daha fazla oranda

yuksek Gleason Skorlu kanser saptandigini bildirmislerdir (43).
Prostat Spesifik Antijen

Prostat Spesifik Antijen (PSA) prostat epitel hicrelerinde ve perilretral
gland epitelinde Uretilen, glukoprotein yapili bir serin proteazdir. PSA prostat
kanseri tanisinda, tedavinin planlanmasinda ve tedavi sonrasi izlemde onkolojik
alanda yaygin olarak kullaniimaktadir. Prostat disinda ¢ok az oranda peritretral
bezler, endometrium, normal meme dokusundan da sentezlendiginden meme,
adrenal ve bdbrek kanserlerinde de dlgulebilir seviyede saptanabilmektedir. Hi¢
suphesiz hastaliga degil ama organa 6zgu karakteri ile prostata ait tum klinik
durumlarda duzeyi yukselebilir. Semen koaglUlumunun eritiimesini saglar.
Seminal sivida c¢ok yuksek konsantrasyonda bulunmasina ragmen hangi
mekanizma ile seruma gectigi henuz tam olarak bilinmemektedir. PSA ile ilgili
kronolojiye bakildiginda ilk olarak Ablin ve arkadaslari PSA'y1 insan prostat
dokusu ekstrelerinde 1970 yilinda tespit edilmistir. 1980'li yillarin sonuna dogru
klinikte yaygin sekilde kullaniimaya baglanmis ve prostat kanseri igin dnemli bir

tumor belirleyicisi olmustur.
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PSA igin herhangi bir sinir deger vermek yanhs olur lakin yasa bagli olarak
degisebilmektedir. Genellikle calismalar PSA'nin ylksek saptandigi olgularda

tanisal testlerin duyarlilik ve 6zgullugunu arttirmaya yoneliktir.

Klinik uygulamada, PSA’20 nin tarama testi olarak, aile hikayesi olan
hastalarda 40 vyasindan itibaren, olmayanlarda ise 50 yasindan itibaren
kullanilmasi onerilmektedir. PSA halen prostat kanseri icin en 6nemli tUumor
belirteci olsa da kanser digi bazi durumlarda da serum duzeyi degiskenlik
gOsterebilmektedir. Bu yluzden PSA'nin degisik formlari veya PSA disi yeni
belirtecler kullanilarak prostat kanseri tanisinda daha sensitif ve spesifik
calismalar yapilmaktadir. Prostat kanseri disinda, 6zellikle prostatit ve iligkili
sendromlarin PSA yuksekligine neden oldugu bilinmektedir. Bu yuzden PSA
yuksekligi olan hastalarda gereksiz prostat biyopsilerini onleyebilmek igin

hastalarin biyopsi karari dncesi iyi degerlendiriimesi gerekmektedir.

PSA, temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve perilretral
bezlerde Uretilen 33 kDa agirliginda bir glikoproteindir (44). Seminal plazmaya
0,5-2,0 gr/lt konsantrasyonunda salgilanan PSA semen iginde yuksek
konsantrasyonlarda (1 milyon ng/ml) bulunmasina ragmen dolasima gecen
miktari oldukga dusuktir. PSA ilk olarak “seminoprotein” adi ile 1966 yilinda
bulunan Hara ve arkadaslarinin serilerinde semende bulunan bir protein olarak
bildirilmis ve o donemde adli tip uygulamalarinda kullanimi énerilmistir (45). 1970
yilinda insan prostat dokusu ekstrelerinde tespit edilmis; 1979 yilinda ozellikleri
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 ¢ikiginin gosteriimesi sonucunda
prostat kanseri tanisinda yeni bir donem baslamistir (47). 1980’li yillarin
sonlarina dogru PSA yaygin bir sekilde klinik kullanima girmis ve prostat kanseri
icin en 6nemli timor belirteci haline gelmistir. PSA kromozom 19 Gzerindeki
genler tarafindan kodlanir (48). Yapisal olarak 237 aminoasit kalintisi, 5 disulfid
badi ve N-oligosakkarid zinciri formunda karbonhidrat icermektedir (49). PSA
kallikrein ailesinin bir Gyesi olup kallikrein siniflandirmasinda hK-3 olarak
isimlendiriimekte ve ailenin diger Uyeleri olan hK-1 (pankreatik-renal kallikrein) ile
%63, hK-2 (glanduler kallikrein) ile %80 sekans homolojisi gdstermektedir. PSA

kimotripsine benzer sekilde serin proteaz aktivitesi tasimaktadir. PSA’nin
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vucuttaki fonksiyonu bir seminal protein olan semen jelinin proteolizini saglayarak
seminal siviyl likefiye etmektir. Bu nedenle PSA’nin fertilizasyonda bir rol oynuyor

olabilecegi dusunulmektedir (50).

PSA serumda temel olarak 3 ayri molekiler formda bulunmaktadir.
Serbest form olarak 30 kDa agirliginda, alfa-2-makroglobuline bagl olarak 780
kDa agirhiginda (A2M-PSA) ve alfa-1-antikimotripsine bagh olarak 90 kDa
agirhginda (ACT-PSA) (51). Serbest PSA ile ACT-PSA’nin enzimatik olarak
inaktif oldugu dusintlmektedir. Serbest PSA ve ACT-PSA konvansiyonel
laboratuvar testleri ile saptanabilir. Fakat A2M-PSA immun reaktif olmadigi igin
bu yodntemlerle saptanamaz, ancak yuksek PSA duzeyleri s6z konusu ise

immunblotting ile tespit edilmesi mumkundur.

Dolayisiyla erigskin erkek serumunda olgulen toplam PSA’nin %70-85’i
ACT-PSA’ dan, %5-30'u ise serbest PSA’dan ibarettir. PSA’ nin metabolizmasi
tam olarak aydinlatilamamistir. Primer olarak karacigerde metabolize edildigi ileri
surtlmuigse de ileri donem karaciger hastaliginda PSA dizeylerinde artis veya bu
proteinin metabolizmasinda herhangi bir bozukluk saptanamamistir (52). PSA’
nin yart omrunu etkileyen bir hastallk da bilinmemektedir. Toplam PSA’nin
ortalama yari émru 2,6 gunduir (53). Serbest PSA goreceli olarak daha dusik

molekuler agirliga sahip oldugu icin renal klirens ile elimine edilebilir.
PCA 3 (Prostat kanseri antijeni 3)

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

tumor belirleyicisi olarak kullaniimasina imkan saglamistir.

PSA ile karsilastinldiginda 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 énerilmektedir

(56). Klinik calismalar ozellikle tekrarlayan biyopsi hastalarinda daha yararl
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oldugunu gostermistir (56). Genis serilerle yapilacak ¢alismalarla prostat kanseri

tanisindaki yeri daha da netlesecektir.
Parmakla Rektal inceleme (PRI)

Bilinen en eski tani yontemidir. Erken tanida ve tarama testi olarak
kullanimini sinirlayan en onemli 6zelligi lokalize prostat kanseri vakalarini
tanimlamadaki dusuk duyarlihdidir. Periferik zonda yerlesen timodrlerin
palpasyonu mumkundur. Belli bir boyutun altinda olanlar ve transizyonel zonda

yerlesen timérler PRI ile saptanamazlar (Sekil 6)

TRUS ve PSA ile belirli oranlarda karsinom saptanan olgularin bazilarinda
PRI’'nin negatif oldugunun gdsterilmesi 6nemli bir noktadir. Lee, TRUS ile
tanimladigi 1.5 cm’den kuguk tumoérlerin  %41’inin bu ydntemle tespit
edilemeyecegini saptamistir (57). Lee, TRUS ile PRi'ye oranla iki kat daha fazla
kanser olgusunun tespit edilecegini sdylerken, Vallancien, tek basina PRI ile
TRUS’a goére daha yiiksek oranda timar tespit etmistir (57,58). PRI'nin subjektif
bir degerlendirme olusu, dusuk pozitif prediktivitesi, ginimizde 50 yas Ustu
erkeklerde yillik kontrollerde yapilmasi gereken bir muayene yontemi olmasina

ragmen tek bagina bir tani yontemi olarak kullanimini sinirlar (59).

Mesan

Sekil 6. Parmakla rektal muayene
Transrektal Ultrasonografi ve Biyopsi Teknikleri

TRUS egliginde yapilacak prostat biyopsisi, prostat kanserinin teshisinde

halen altinstandarttir (60). Konvansiyonel prostat biyopsileri; PRI sirasinda,
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transperineal veyatransrektal olarak ignenin glanda yonlendiriimesi ile
yapiliyordu. TRUS esliginde ilkbiyopsi, transperineal olarak uygulandi (61).
Transperineal biyopsilerde, katedilen mesafenin uzak olmasi; manuiplasyonlari
guclestirmekte, hastalar perinehassasiyetinebagli rahatsizlik duymakta ve iglem

uzun stirmektedir.

Biyopsi sirasinda mesafenin kisaolmasi, hareket serbestligi, rektumun
duyarlihginin az olmasi ve iglemin kisa surmesi nedeniyle transrektal biyopsi
tercih edilmektedir. Takahashi 1963 vyilinda ik kez TRUSIile prostati
gorunttlemistir (62).

TRUS esliginde biyopsi endikasyonlari:
1. PRi'de nodiil, endiirasyon, sertlik,
2. Yuksek serum PSA seviyesi ve/veya PSA dansitesi,
3. TRUS da supheli lezyon,

4. Primeri bilinmeyen kemik metastazlarinda bagka yontemlerle sonug

alinamamasi,

5. Transuretral prostatektomi materyalinde insidental prostat kanseri tanisi alan

vakalarin reziduel tumor yonunden degerlendirilmesi.

Tekrar biyopsi endikasyonlari
1. ik biyopside HGPIN ( High Grade Prostatik intraepitelyal Neoplazi) veya atipi,
2. ik biyopsi negatif ancak anormal PRI bulgusu ve PSA yiiksekligi varsa

Cerrahi, radyolojik ve laboratuvar tekniklerinin gdsterdigi gelismelere
paralel olarak tum dinyada prostat biyopsi uygulamalarinda belirgin bir artig
yasanmaktadir. Bir zamanlar prostat kanserinin ¢ogu palpe edilebilir ve
bunlardan parmak kilavuzlugunda kolaylikla biyopsi alinabilirken, PSA’nin kanser
tanisinda kullanilmaya baslanmasindan sonra, palpe edilemeyen hastalik
insidansinin giderek artmasi, prostattan daha sistemli bir sekilde Ornek
alinmasini gerekli kilmistir. Prostat biyopsisine kilavuzluk igin ultrasonografi

kullanilmasi, benimsenen bir standart haline gelmistir. TRUS, yuksek kanser riski
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tasiyan hipoekoik lezyonlarin goruntilenmesine imkan saglayacagi gibi
transrektal prostat biyopsisinin sistematik yapilabilmesi icin ideal bir doku

goruntilenmesine olanak tanir (60).

ilk kez Hodge, Stamey ve arkadaslari tarafindan tanimlanan altili
parasagital TRUS kilavuzlugunda biyopsi teknigi; parmakla yonlendirilen prostat
biyopsisi, sadece hipoekoik lezyonlardan TRUS kilavuzlugunda biyopsi ve
rastgele dort kadran TRUS kilavuzlugunda biyopsi gibi eski yaklagimlardan daha
yuksek kanser yakalama oranlari saglamistir. Hodge ve arkadaslarinin
tanimladigi ilk standart, parasagital duzlemde bezin her iki taban, orta ve tepe

bolgelerinden altili biyopsi alinmasidir (Sekil 7).

Sekil 7. Klasik altili biyopsi teknigi

TRUS kilavuzlugunda altili teknigin kanser saptama orani, PSA duzeyi 4—
10 ng/ml olan hastalarda %20-30 ve PSA duzeyi 10 ng/ml lzerindeki hastalarda
%50-76 arasinda degismektedir. Keetch ve arkadaslari, PSA dizeyleri 4-20
ng/ml arasindaki erkeklerde, prostat kanseri bulunma olasiliginin yaklagik %25
oldugunu bildirmigtir. Biyopsi sonucu negatif gelen ayni grup hastalara ikinci altil

biyopsi uygulandiginda %20'sinde kanser saptanmistir (63).

PSA dizeyleri 10 ng/ml'den fazla olan hastalarda, yalanci negatif altili
prostat biyopsi insidansi %20 ile %40 arasindadir ve birgcok etmenden

etkilenmektedir. Biyopsi periferik zon tumarlerini kagirirsa, periferik zondan yeterli
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ornek alinmazsa ya da izole bir transizyonel zon tUmoru kagirilirsa bu hatalar
olusabilir. Uzzo ve arkadaslar altili biyopsilerin, 6zellikle buyuk prostat bezleri
icin uygun olmadigini ve tahmini hacmi 50 ml'nin Ustinde olan prostatlarda ek
biyopsi alinmasi gerektigini belirtmislerdir (64). Altilh parasagital biyopsi ile
prostattan alinan 6rnegin yeterli olamayabileciginin gozlenmesi Uzerine, laterale
yonlendirilmis biyopsi teknikleri gelistiriimistir. ilk kez, periferik zondan alinan
ornek miktarini arttirmak amaciyla biyopsi duzenlemesini laterale kaydirmayi
Oneren, Stamey ve arkadaslari olmustur (65). Chang ve arkadaslar tek basina
altih biyopsi ile kanser saptama oranina goére periferik zondan alinan ek
biyopsilerle %44'lUk bir artis saglamislardir (66). Bauer ve arkadaslari, altili
biyopsi ile iki tarafli, laterale yonlendirilmis orta ve tepe biyopsilerin birlestirildigi,
10 kor biyopsi kalibini savunmuslardir (Sekil 8). Laterale yénlendirilmis biyopsinin
degeri ¢ok sayida arastirmaci tarafindan da dogrulanmistir. Burada; alinan parga
sayisi arttirilirken, biyopsilerin daha laterale kaydiriimasi, lateral ve anterior
periferik zonun daha iyi 6rneklenmesine olanak verir. Eskicorap¢i ve arkadaslari,
303 hasta uzerinde yaptiklari galismada standart altili biyopsilere gore, laterale
yonlendiriimis ve c¢oklu kadran biyopsi teknigi kullanarak kanser saptama

oraninda %25’lik artis saglamislardir (67).

Son 10 yil iginde biyopsi lokalizasyonlari ve alinacak parga sayisi
agisindan birbirinden farkli birgok prostat biyopsi semasi bildirilmis olup standart
bir ydéntem icin fikir birligi saglanamamistir. ilk biyopsi sonucunda kanser
saptanamayan, takiplerinde tekrar biyopsi gereken ve buyuk hacimli prostati olan
hastalarda biyopsi teknigi agisindan tam fikir birligi bulunmasa da guncel egilim
daha fazla sayida biyopsi alinarak daha detayli patolojik degerlendirme olanagi

saglanmasidir (68).
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Sekil 8. 10-kor biyopsi teknigi

Su an igin birgok merkezde PSA 4 ng/ml Ustlindeki hastalarda 8—12 kor
arasinda degisen sayilarda yapilan prostat biyopsiler altili biyopsinin yerini
almistir. PSA 2.5-4 ng/ml arasindaki hastalarda negatif cikan ilk biyopsiden

sonra tekrarlayan biyopsinin dednemli oranda kanser saptadigi bildirilmistir (69).
Komplikasyonlar

Transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi Avrupa ve
Amerika’da yilda 1 milyonun Uzerinde yapilmak suretiyle en sik gerceklestirilen
urolojik prosediurlerden birisidir. Genellikle kolay tolere edilebilen bu islemin agri
ve kanama gibi hafif komplikasyonlarinin yaninda giderek artan siklikla agir
uriner retansiyon, erektil disfonksiyon, AUSS gelismesi ve infektif
komplikasyonlari mevcuttur (70, 71). TRUS egliginde prostat igne biyopsisinde
ulagilan teknik ilerlemeler ve otomatik biyopsi tabancalarinin kullaniimasiyla
hastalarin duyduklar rahatsizlik ve komplikasyonlarin gorilme orani oldukca
azalmigtir. Prostat biyopsisi guvenli bir islem olarak kabul edilmektedir. Diger
yandan hastalarin %64—-78’inde en az bir mindr komplikasyon gelisir (Norberg ve
ark. 1996; Rodriguez ve Terris, 1998).

Hematuri: Biyopsi sonrasi en sik gorulen komplikasyon idrarda
kanamadir. TRUS esliginde biyopsi sonrasinda, hastalarin %50’sinde bir haftaya
kadar uzayabilen hematlri olabilmektedir. Hematurinin ortalama insidansi %30

olup bir ay kadar surebilir (72).
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Hematospermi: Biyopsi sonrasinda %30 oraninda gorulmekte ve iglemi
takip eden birka¢c haftada gecmektedir (72). Klinik olarak 6nemli olmamakla
birlikte, hastanin bu durum hakkinda onceden bilgilendiriimesi yararli olacaktir.
Hematospermi ve kanama ile ilgili diger komplikasyonlar, alinan biyopsi sayisi ile

dogru orantili bulunmustur (73).

Hematokezya: Biyopsi islemi sonrasinda hematokezya genelde hafiftir ve
cok hizliduzelir. Ancak hemoroidal venlerin ponksiyonuna bagli fazla miktardaki
rektal kanama genellikle ultrason probu ile baski uygulanarak kontrol altina
alinabilir, buna ragmen anoskopik girisimde gerektirebilir. islem anindaki rektal
kanama miktari alinan parga sayisiyla iligkili, biyopsi lokalizasyonlari, prostat
hacmi ve kanser varligiyla iligkisizdir (74). Cok nadiren Ozellikle kanamaya
egilimli hastalarda uzamis ve yogun kanama goriilebilir (47). islem dncesi asetil
salisilik asit veya NSAID (Non-Steroidal Anti Enflamatuar ilag) alan hastalara

ilaglarini 7—10 gun 6énce kesmeleri dnerilmektedir (72).

Vazovagal Reaksiyon: Biyopsi sirasindaki agri ve anksiyete vagal sinir
stimlUlasyonu yaratarak vazodiltasyon ve perflizyonda azalmaya neden olabilir.
Hastalarin %8’inde vazovagal reaksiyon olabilir (75). Kan basincinda disme,
terleme ve bradikardi gorulebilir. Bunlarin gogu hafif atlatiimakla beraber nadiren
tedavi gerekebilir. Tedavide hastayl trandelenburg pozisyonuna getirmek
genelde yeterli olurken intravendz sivi inflUzyonu da gerekebilir. Diyabetli
hastalarda hipoglisemi predispozan faktor olabileceginden oral glukoz verilmesi

de onerilmektedir.

Urosepsis: Prostat biyopsisinin en ©nemli komplikasyonu bakteriel
sepsistir ve acil mudahale gerektirir. En yogun proflaksi yéntemleriyle bile,
hastalarin kiiguk bir kisminda enfektif komplikasyonlar gelisir. Sepsise bagl nadir
de olsa 6lum olgulari bildirilmigtir (76). Biyopsi sonrasi bakteritri ve bakteriemi
oranlari sirasi ile %20-53 ve %16-73 olarak bildiriimekle birlikte bunlar
cogunlukla asemptomatiktir (72). Semptomatik enfeksiyonlar en sik Escherichia
Coli nedeniyle gelisirken, bunu Enterokoklar, Klebsiella, Bakteroides fragilis ve
Klostridium takip eder (75). Profilaktik antibiyotik rejiminin sekli hakkinda kesin bir
fikir birligi yoktur ancak birgok klinik islem dncesinde baslanan ve biyopsi sonrasi

birkag gun kullanilan bir oral kinolon tlrevi antibiyotiklerden olusan rejimleri
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uygulamaktadir. Bazi yazarlar anaeroblara karsi ek antibiyotik kullanirlar. implant
protezi ya da kalp kapak hastaligi olan hastalarda, 1 gr ampisilin intramuskuler
(penisilin alerjisi olanlar da 1 gr vankomisin intraven6z) ve 80 mg intramuskuler
gentamisin ile ek proflaksi 6nerilmektedir (74). Islem ©ncesinde barsak
temizliginin gerekligi bir tartisma konusu olup, rektal irigasyonun bakteriyel
yayihmi arttiracagr yonunde gorugler bulunmaktadir (77). TRUS biyopsi
uygulanan 418 hastalik ¢alisma grubunda iglem oncesinde 225 hastaya lavman
uygulanirken 185 hastada barsak temizligi yapiimamistir. Klinik olarak onemli
komplikasyon oranlari karsilastirildiginda lavman grubunda %4.4 oraninda
komplikasyon gorulurken hazirliksiz grupta bu oran %3.2 olarak saptanmistir
(78).

Retrospektif olarak 4439 hastada yapilan arastirma sonucunda da barsak
temizligi olmadan semptomatik enfeksiyon riski %0.1 bulunmustur (79). Bu
bulgular 1s1g1 altinda rutin olarak biyopsi Oncesi barsak temizligi yapilmasi
onerilmemektedir. Eger yapilmak isteniyorsa fosfat enemalar bu is i¢in en uygun

ilaglar olarak gorulmektedir (80).

Akut Prostatitler: Prostat biyopsisi komplikasyonu olarak karsimiza
cikabilen akut prostatitler prostat bezinin jeneralize bir enfeksiyonudur ve alt
uriner traktus ve jeneralize sepsis bulgulariyla karakterizedir. Bakteriyel prostatit
patogenezinde urovirulans faktorleri Gnemli bir rol oynamaktadir (75). E. Coli'nin
alt Uriner traktusta kolonize olmasi mannoz duyarli fimbria olarakta bilinen Tip 1
fimbriasi ile kolaylagsmaktadir. Reseptoru Uroepitelyal Uromukoidde siklikla
bulunur. insanda sistit yaninda prostatit olusmasinda da bu birlikteligin siklikla

var oldugu gosterilmistir (81).

Akut bakteriyel prostatit iritatif ve obstriktif iseme semptomlarina, akut
gelisen agrinin eglik ettigi ve atesli sistemik hastalik bulgularinin da tabloya
eklendigi bulgularla karakterizedir. Hastalar tipik olarak ¢ok sayida idrara ¢ikma,
acil iseme hissi ve iserken yanmadan sikayetcidirler. Kesik kesik idrar yapma,
kalibrasyonda azalma, ikinarak idrar yapma ve hatta akut Uriner retansiyonun
dahil oldugu obstruktif iseme sikayetleri sik gdzlenir. Hastalar perineal ya da
suprapubik agridan yakinirlar ve bu tabloya eksternal genitalyadaki agri ya da

rahatsizlik sikayeti eslik edebilir. Ek olarak; ates, terleme, halsizlik, bulanti,
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kusma ve hatta hipotansiyonun eslik ettigi septisemi bulgulari, anlamli sistemik

semptomlar olarak siklikla hastalik tablosuna eslik eder (75).

Fizik muayene prostatitli bir hastanin degerlendirimesinde 6nemli bir
basamaktir fakatgenellikle prostatitli bir hastanin kesin tanisinin konmasinda
yetersizdir. Perineal agri ve anal sfinkter spazmi parmakla rektal muayeneyi
guglestirebilir. Prostatin kendisi genelde sicak, yumusak kivamli ve asiri
hassastir. Prostatik sivinin elde edilmesi coguzaman gereksizdir. PRI, siddetli
agri olmasi ve bakteriyemi riski sebebiylekontrendikedir (75). Alt Uriner traktusun
labaratuar degerlendiriimesinde idrar kulturiyapiimasi gerekmektedir. Transrektal
ultrasonografi yapildiginda prostatitli hastalardahomojen olmayan eko yapisi,
periprostatik vendz pleksusta kalici dilatasyon, seminalvezikillerde uzama, ig
septada kalinlasma saptanabilmektedir (82). Tedavide siklikla florokinolonlar
kullaniimaktadir ve 0Ozellikle E. Coli ve diger enterobakterlerin sebep oldugu
prostatitlerde terapoétik sonuglarda iyilesme saglamakta ancak P. Aeroginoza ya

da Enterokok prostatitinde bu etki olusmamaktadir (75).

Bununla birlikte bazi galismalar gostermigtir ki, transrektal prostat biyopsisi
sonrasinda hastalarda florokinolon direnci gelismektedir (83,84). Cunku
florokinolonlar genis spektruma sahiptirler. Bundan dolayi kinolon grubu ilaglarin
fazla miktarda kullaniimasi, bu ilaglara karsi direng gelisimini arttirmaktadir.
Diren¢ gelisim mekanizmalarindan biri bakterinin B-laktamaz enzimini
salgilamasidir. B-laktamaz enzimi Uguncl kusak sefalosporinlere ( seftazidim,
sefotaksim ve seftriakson vb.) ve Monobaktamlara (aztreonam vb.) karsi
direnclidir fakat karbapenemlere (meropenem,imipenem ve ertapenem vb.) karsi

direncli degildir.

E. Coli ve Klebsiella pnédmonia Blaktamaz enzimi salabilen bakterilerdir
(85). Bu ylizden TRIB sonrasinda akut prostatitgelisen hastalarda yapilan idrar
kaltirinde antibiyogram sonuglari incelendiginde, genellikle kinolon taru
antibiyotiklere karsi direng mevcuttur ve bu hastalar hastaneye yatirilarak gézlem

altinda, paranteral antibiyotiklerle tedavi edilmektedirler.

Florokinolonlar bakteriyal DNA giraz enzimini inhibe ederek etki
gostermektedir. Uriner traktus enfeksiyonlarina neden olan gram negatif

bakteriler Uzerinde bakterisidal etkilidir. Birgok anaeroblar kinolonlara kargi
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direnglidirler. Kinolonlar oral alimindan sonra iyi absorbe olurlar ve vicut
dokularina genis sekilde yayilim gosterirler. Oral dozlari ahmdan 1-3 saat sonra
en Ust duzeye ulagir ancak tok karina alinmasi Ust duzey serum
konsantrasyonuna ulasma zamanini uzatmaktadir (86). Bu yuzden a¢ karina
alinmalari onerilir. Diger komplikasyonlar arasinda barsak bozukluklari; ishal
veya kabizlik, Uriner retansiyon (%1-2), subfebril ates, hematom, perineal sislik,
iseme zorluklari, bulanti kusma, epididimit, orsit sayilabilir. islem éncesi semptom
skoru kotu olan hastalarda islem sonrasi iseme problemleri gcikma olasiligi daha
fazladir (75). Tablo 1'de TRIB sonrasi major ve minoér komplikasyon oranlari

gorulmektedir (87).

Minor komplikasyonlar

Hafif hematuri %60
Tekrarlayan hafif hematuri %16
Idrar yolu enfeksiyonu %11
Hematospermi %10
Ciddi agri ve rahatsizlik %8
Israrci dizuri %7
Ates %3
Vaso-vagal ataklar %3
Rektal kanama %2
Siddetli hematri %0.7
Major komplikasyonlar

Urosepsis %0.1
Girisim gerektiren rektal kanam %0-0.1

Tablo 1. TRUS esliginde prostat biyopsisinin sik gortulen komplikasyonlari
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GEREG VE YONTEM

MART 2010 ile MART 2014 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Poliklinigi'nde prostat muayenesinde asimetri ve
sert nodul gibi sekilsel anomaliler, artmis (>4 ng/mL) serum total prostat spesifik
antijen (PSA) degeri ve/veya anormal PSA derivelerinin varlidi nedeniyle ilk defa

TRUS egliginde prostat biyopsisi yapilan 800 olgu galismaya dahil edildi.

Bu calisma Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nda
10.07.2014 tarihinde 2014/158 no’lu karar ile onay alinmistir.

Hasta Hazirhgi

TRUS incelemesi yapilacak her hastaya, islem hakkinda doktor tarafindan
bilgi verildikten sonra onay formu doldurulmustur. Hastalar; implantlar, kalp kapak
hastaligi ve allerji agisindan sorgulanmislardir. Ozellikle prostatit gibi aktif tGrolojik
hastalik varliginda hastalarin prostat biyopsi islemi tedavi sonrasina ertelenmisgtir.
Hastalar 6zellikle antikaogulan tedavi agisindan sorgulanmis ve bu tedaviyi alan
hastalardan kardiyolog ya da ilgili doktorun bilgisi dahilinde biyopsi igleminin 10

gun 6ncesinden antikaogulan ilaglarin kesilmesi istenmigtir.
Barsak Hazirlhigi

TRUS-Bx iglemi dncesi barsak temizligi icin hastalara igslemden dnceki gin
aksam saat 21.00'de ve islemden yaklasik 2 saat dnce olmak Uzere ikiser adet
laksatif amacli sorbitol ve gliserin icerikli lavmani (Libalaks lavman) makattan
uygulamalari soylenmistir. Biyopsi iglemi genelde o6gleden 6nce yapilmis ve

hastalarin kahvalti ederek gelebilecekleri bildiriimigtir.
Antibiyotik Kullanimi

Prostat biyopsi isleminden 1 gin 6nce aksam saat 21.00'de ve biyopsi
sabahi islemden 6nce olmak Uzere siprofloksasin 500 mg tablet recete edilmis ve

biyopsi igsleminden sonra 5 gun sure ile kullaniimasi onerilmigtir.
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Hasta Pozisyonu

Hastalar sol lateral dekubitis pozisyonunda, dizler iyice karnina gekilerek
yatinimiglardir. Hastalarin kalgasi masanin kenarina gelecek ya da masadan
biraz tasacak sekilde pozisyon vermek prob ve biyopsi tabancasinin

manipulasyonunu kolaylastiracagindan hastalar bu pozisyonda yatiriimiglardir.

Tdm bu islemler standart gri-skala ultrasonografi ve 7.5 MHz frekansl
rektal prob (Siemens Sonoline Adara, Erlangen, Germany) (Sekil 9) esliginde 18
Gauge biyopsi ignesi (Angiotech Tru-Core |, Florida, USA) ve otomatik biyopsi
tabancasi (Angiotech Tru-Core |, Florida, USA) (Sekil 10) kullanilarak yapildi.

Allnan tum parcalarin distal uclari murekkeple isaretlenerek ayri ayri

numaralandiriimig tuplerde patolojiye gonderildi.

Sekil 10. Tru-cut otomatik biyopsi ignesi
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Biyopsi Sonrasi Degerlendirme

Olgular biyopsiyi takiben yarim saat gozlendi ve olasi komplikasyonlar ile
acil hastaneye muracaat etmesi gereken durumlar konusunda bilgilendirildikten
sonra taburcu edildi. Biyopsi sonrasi 10. gunde ve patolojik incelemenin
sonuglandigi  30. Gunde olgular biyopsi komplikasyonlari  yoninden

degerlendirildi.
istatistiksel analiz

Veriler Statistical Package for the Social Sciences version 11.5.2.1 (SPSS
Inc, Chicago, USA) kullanilarak analiz edildi. Surekli degiskenlere ait tanimlayici
istatistikler ortalamazstandart sapma, kategorik degiskenlere ait tanimlayici

istatistikler ise oran ve yuzde olarak sunuldu.
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BULGULAR

Olgularin ortalama yas, serum total ve serbest PSA konsantrasyonlari ile
prostat hacimleri sirasiyla; 63.8+£8.6 yil (dagilim:42-79 yil), 17.9+21.4 ng/mL
(dagilim: 2.5-200 ng/mL) , 4.3+10.6 ng/mL (dagihm: 0.8-29), ve 54.3+23.6
cc(dagilim: 24-133 cc) olarak saptandi (Tablo 2). Olgulardan 217’sina (%27.2)

histopatolojik inceleme sonucunda prostat adenokanseri tanisi konuldu.

Tablo 2. Hastalarin genel karakteristikleri

YAS PROSTAT VOLUM | PSA (ng/dl)
ORTALAMA 63 54 17,9
MiNIMUM 42 24 2,5
MAXiMUM 79 133 200

AltI yGz yirmi olguda (%77.6) makroskopik hematuri,hematospermi, rektal
kanama, vazovagal bulgular, genitolriner sistem enfeksiyonu, ates, 1srarci dizUri
ve iseme gucligu gibi basit komplikasyon saptandi(Tablo 3). 9 olguda (%1.1)
urosepsis, mudahale gerektiren rektal kanama, akut idrar retansiyonu,
transflzyon gerektiren hematuri, sepsise sekonder akciger yetmezIligi gibi ciddi
komplikasyon saptandi(Tablo 4). Makroskopik hematuri 514 olguda (%64.3)
izlendi ve ortalama 2.5 gin  (dagihm: 1-17 gun) strdigu saptandi. Hematuri
olgularin %36.8’inde biyopsi sonrasi 1. gun, %24.8’'inde 2. gin, %25.8’inde 3-5.
gun, %12.1'inda 6-10. gun ve %0.5’'inde >10.gun goruldd. Yalniz bir olguda
(%0.125) transfuzyon gerektiren hematlri gelisti. Hematospermi 289 olguda
(%35.6), rektal kanama ise 203 olguda (%25.4) izlendi. Rektal kanamanin
ortalama 1.4 gun (dagilim: 1-11 gun) surdugu saptandi ve olgularin %59.9’unda
biyopsi sonrasi 1. gun, %31.5'inde 2.gln, %7.2’sinde 3-5. gun, %1.2’sinde 6-10.
gun, %0.2’sinde >10. gun goéruldi. Midahale gerektiren rektal kanama 2 olguda
(%0.25) gelisti. Bu olgulardan 2’sinde foley sonda balonu 50 cc sisirilerek yapilan
rektal tampon ile kanama kontrol altina alinirken olguda kolonoskopi ve

endoskopik skleroterapi yapiimasi gerekmedi.
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Tablo 3. Olgularda saptanan basit komplikasyonlar ve sikliklari
n/N %

Makroskopik hematuri 514/800 64.3
Hematospermi 259/800 35.6
Rektal kanama 203/800 25.4
Vazovagal bulgular 77/800 9.7
Genitouriner sistem enfeksiyonu 51/800 6.4
Ates 41/800 5.2
Israrci dizuri 26/800 3.3
iseme guicligu 9/800 1.1

Tablo 4. Olgularda saptanan ciddi komplikasyonlar ve sikliklari

n/N %
Urosepsis 9/800 1.1
Muadahale gerektiren rektal kanama 2/800 0.25
Akut idrar retansiyonu 4/800 0.5
Transflzyon gerektiren hematuri 1 /800 0.12
Septisemi sonucu akciger yetmezligi ve exitus | 1/800 0,12

Olgulardan 1 39unda (%17.2) biyopsi ile iligkili oldugu dusundlen
enfeksiyon bulgular (ates, dizuri, Iokositoz, v.b.), 41'inde (%5.2) ise ates
saptandi. Enfeksiyon bulgulari olan 55 olguda (%40.1) kultur pozitifligi gozlendi.
izole edilen mikroorganizmalar ise Escherichia coli (%76.8), Enterococcus spp.
(%9.5), Enterobacter spp. (%7.8), Pseudomonas spp. (%3.2), Klebsiella spp.
(%2.7) ve MRKNS (%0.7) olarak belirlendi. Enfeksiy6z komplikasyonlar; 51
olguda (%6.4) antibiyoterapi ile gerileyen basit genitouriner sistem enfeksiyonu, 4
olguda urosepsis (%0.5) ve bir olguda ise septisemiye bagl akciger enfeksiyonu
ve sonucunda exitus ile sonuglandi. Terleme, mide bulantisi, solukluk, bas
dénmesi, hipotansiyon ve bradikardi gibi vazovagal bulgular 77 olguda (%9.7)
izlendi. Hastalarin tamaminda bulgular Trendelenburg pozisyonunu ile geriledi.
Israrci dizlri 26 olguda (%3.3), iseme guclugu 9 olguda (%1.1), akut idrar
retansiyonu ise 4 olguda (%0.5) saptandi.
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TARTISMA

Cagimizda, prostat kanseri tanisi amaciyla PSA testinin yaygin olarak
kullanima girmesi, toplumlarin prostat kanseri konusunda bilinglenmesi, prostat
kanseri erken tani ve tedavi programlarinin yayginlasmasi ile diinya ntfusunun
giderek yaslanmasi gibi sebeplerle daha fazla sayida erkede prostat biyopsi

yapiimaktadir (88).

TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisinin, Ustlin vasiflarina ragmen,
invaziv Ozellik tasimasi ve oOzellikle de rektal yolla yapiliyor olmasi bir takim
komplikasyonlari olasi hale getirmektedir. Nitekim TRUS esliginde prostat
biyopsisi sonugclarinin degerlendirildigi ilk yayinlarda, basta enfeksiyonlar olmak
Uzere, yuksek sayilabilecek ciddi komplikasyon oranlari ile igsleme bagl dlumler
bildirilmigtir (89). Yillar igerisinde, antibiyotik profilaksisi ve otomatik biyopsi
tabancasi kullanimi gibi, biyopsi oncesi hasta hazirhigi ile biyopsi teknigi 6nemli
gelisimler kaydetmis ve ciddi komplikasyon oranlari oldukga duguk seviyelere
inmis olsa da basit komplikasyon oranlari halen azimsanamayacak duzeydedir
(89,90). Djavan ve ark. (90) 1051 erkege TRUS esliginde 8 kor prostat biyopsisi
yaptiklari, ¢ok merkezli ‘Avrupa Prostat Kanseri Saptama Calismasi’nda
biyopsiye bagli basit ve ciddi komplikasyon oranlarini sirasiyla %69.7 ve %0.01
olarak bildirmiglerdir. Serimizde ise basit komplikasyon orani %77.6 ciddi
komplikasyon orani ise %1.1 olarak saptandi. TRUS esliginde yapilan prostat

biyopsileri komplikasyonlarinin sikhidini gosteren literatir Tablo 5’de sunulmustur.

40



Tablo 5. TRUS esliginde yapilan sistemik prostat biyopsileri komplikasyonlar literatiir
verileri

OTOR OLGU SAYISI KOR %

Hematlri* Hematospermi Rektal kanama Ates AIR HOSPITALIZASYON

0.9
Djavan et al.[90] 1051 |8 62 |98 2.1 2.9 2.9
Cam et al.[89] 281 8 19.5 | 30.9 5.3 2.8 1.42
Hammerer&Huland[92] | 651 6 14.4 | 5.7 2.3
Rietbergen et al.[96] 1687 |6 23.6 | 45.3 1.7 42104104
Enlund&Varenhorst[10 | 415 6 49.6 21.7 2910207
1]
Rodriguez&Terris[95, | 128 6 84 |9.1 9.9 1.7/1.6 | 0.8
Onder et al.[94] 858 6 43 | 17.9 1.2
Deliveliotis et al.[98] 120 6 65 |[29.1 33.3 6.6 4.6 (1.7
Raaijmakers et al.[99] | 5802 6 22.6 | 50.4 1.3 35|04 |05
Peyromaure et al.[97] | 289 10 |74.4 |78.3 39.6 3.7
Avci et al.[107] 1270 |12 |21 |29 18 0.7
6
Berger et al.[106] 5957 10 |145 0.8 0.2
15 36.3 2.3
6 57.6 18.3 2.4
Paul et al.[100]
405 10 |72 29.3 2.2
307 6 44 |13 17
Ghani et al.[93]
325 8 41 |16 26
328 12 (39 |12 27

TRUS egsliginde yapilan prostat biyopsisi komplikasyonlari arasinda ilk sirayi
kanamalar alir. Kanama; hematuri, hematospermi ve rektal kanama seklinde
tezahUr edebilecegi gibi basit kanamadan, dissemine intravaskuler koagulopati
gibi, hayatitehdit edebilecek dlzeyde ciddi kanamaya kadar genis bir

41




yelpazedegorulebilir (91). Hematuri TRUS egliginde yapilan prostat biyopsisi
sonrasinda en sik gorulen komplikasyondur. Gorulmesikhigi %14.4 ile %84
arasinda degisen oranlarda bildirilenhematuri, biyopsi sonrasi ortalama 2.7 ile 5.1
gun arasi devam etmekte ancak bu sure 20 glne kadar uzayabilmektedir
(89,90,92,93)Biyopsi sonrasi siklikla rastlanan hematuri, genellikle kisa surelive
ek tedavi gerektirmeksizin kendiliginden gecgen basit komplikasyon seklinde
goruldr. Ancak, olgularin %0.25-0.7’sinde pihti retansiyonuna yol agan ve/veya
transfizyon gerektiren hematirigorilebilmektedir (90,95). Bir diger sik gortlen
komplikasyon olan hematospermi %5.7 ile %89 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (89,90,92,93,95). Hematospermi genellikle ek tedavi gerektirmemekle
beraber bu konuda énceden uyarilmayan hastalarda ciddi endiseye yol acabilir.
Ortalama 10.9 gin suren hematospermi bazen 2 ay kadar surebilmektedir
(88,97). Rektal kanama ise %1.3 ile %39.6 arasinda degisen oranlarda
bildirilmigstir.[89-90-92-93,95-98] Genellikle 1-5 gun devam eden ve kendiliginden
gecen basit komplikasyon seklinde gorulen rektal kanama bazi olgularda 15 gun
kadar devam edebilmektedir (88-93-97). Ancak, olgularin %0.01ile %2.1’sinde
mudahale gerektiren rektal kanama gorulebilmektedir (5-7,12,18,19,21). Hastada
hemodinamik bozukluga yol agan belirgin rektal kanama varliginda kanamayi
durdurmak igin rektumda kanayan bdlgeye parmak, ultrason probu veya anoskop
ile intrarektal kompresyon uygulanmasi veya rektum iginetampon yerlestiriimesi

¢ogu olguda kanama kontrolinU saglar.

Bu yontemlerin basarisiz oldugu durumlarda ise kolonoskopi ve endoskopik
skleroterapi yapilmasi gerekebilir (91). Calismamizda basit komplikasyon
seklinde gorulen hematiri, hematospermi ve rektal kanama sikliklari sirasiyla
%64.3, %35.6 ve %25.4 olaraksaptanirken transflizyon gerektiren hematuri ve
mudahale gerektiren rektal kanama sikliklari ise %0.125 ve %0.25 olarak

saptandi.

TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisi sirasinda enfeksiyonlu prostat
dokusunun manuplasyonu veya rektal flora bakterilerinin biyopsi ignesi ile
tasinarak prostat dokusu, idrar veya kana ekilmesi sonucu asemptomatik
bakteriiriden septik soka kadar wuzanan skalada g¢esitli enfeksiy6z
komplikasyonlar gelisebilir. TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisine bagl ciddi

komplikasyonlarin cogu enfeksiyoz nedenlerledir.[88] Enfeksiydz
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komplikasyonlarin standart tanimlarinin olmamasi, biyopsi teknigi ve biyopsi
Oncesi hasta hazirhdinda gorulen farkhliklar bu komplikasyonlarin gorilme
sikliklarinin belirlenmesini guglestirmektedir (88,91). Biyopsi sonrasi gelisen
semptomatik enfeksiyonlara en sik Escherichia coli, Enterococcus ve
Enterobacter spp. neden olmaktadir (95). Literatirde farkli teknik ve hasta
hazirligi kullanilan bir¢ok yayinda farkli tanimlamalarla enfeksiydz komplikasyon
sikliklari bildirilmigtir.[89-90-96-98-99-100] Enfeksiy6z komplikasyonlar
konusundaki bir diger belirsizlik de biyopsi 6ncesi rektum temizligi yapilmasinin
enfeksiy6z komplikasyonlar tzerine etkisidir. Oyle ki, literatlirde biyopsi 6ncesi
uygulanan lavmanin enfeksiydoz komplikasyonlari azalttigi, degistirmedigi, hatta
arttirdiini bildiren yayinlar mevcuttur (91). Birkag karsit gorus bildiren yayin olsa
da, profilaktik antibiyotik kullanimin gerekliligi prospektif, randomize, kontrolll
calismalarla ortaya konmustur (101-102). Guncel bir yayinda Puig ve ark.(102)
TRUS egliginde prostat biyopsisi uyguladiklari 1018 olgudan 614’Une antibiyotik
profilaksisi verirken, 404’Gne antibiyotik vermemislerdir. Biyopsi sonrasi
profilaksisi alan ve antibiyotik verilmeyen gruplarda enfeksiy6z komplikasyon
oranlarl %3.7°ye karsilik %10.3 (p=0.0001) olarak bulunmus ve gorilen ciddi
enfeksiydz komplikasyonlarin %24.4’Gnun profilaksi alan grupta, %75.6’sinin ise
antibiyotik verilmeyen grupta goérildigi (p=0.0410) bildiriimistir (102). islem
oncesinde profilaktik antibiyotik kullaniminin gerekliligi konusunda hemen hemen
fikir birligi gelismis olmakla beraber hangi antibiyotigin ne kadar sure ile

kullanilacagi da ayri bir belirsizlik konusudur (88).

TRUS esliginde vyapilan prostat biyopsisinin  sik goérulen diger
komplikasyonlari vazovagal bulgular ve iseme bozukluklaridir. Biyopsi sirasinda
veya hemen sonrasinda gorulebilen vazovagal bulgularin rektum duvari
geriimesine refleks olarak gelisen gastrointestinal sistem damarlarinin
vazodilatasyonu ve kanin gastrointestinal sistemde godllenmesi sonucu beyne
giden kan miktarnn ile beyin perfizyonunun azalmasina bagh gelistigi
disunulmektedir (91). Codu olguda anksiyete ve hipoglisemi nedeniyle ortaya
¢clkan vazovagal bulgularin genel sikligi %1 ile %8, orta ve ciddi bulgularin
gorulme sikhgr ise %1.2 ile %5 olarak bildirilmistir (90,94,95,103). Hastalara
islem hakkinda bilgi vererek anksiyetelerini azaltmak, hipoglisemi gelisimini

engellemek igin isleme tok karna gelmelerini saglamak ve biyopsi sonrasinda
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hastalari hemen ayaga kaldirmayarak once yatar, daha sonra oturur pozisyonda
bir sure dinlendirmek vazovagal bulgulardan korunmak igin alinmasi gereken
onlemlerdir (103). Tium bu 6nlemlere ragmen vazovagal bulgularin izlendigi
durumlarda hastayr Trendelenburg pozisyonuna getirmek genellikle yeterli
olurken bazi olgularda intravendz sivi inflUzyonu gerekebilecegi ve bu nedenle
biyopsi yapilan odada damar yolu agilmasinda kullanilan ekipmanlar, sivilar ile
acil midahale seti bulundurulmasi gerektigi unutulmamalidir (91). Serimizde 77
olguda (%9.7) ek mudahale gerektirmeyen ve Trendelenburg pozisyonunu ile

gerileyen vazovagal bulgular saptandi.

Biyopsi sonrasinda prostatta meydana gelen travma, 6dem ve kanamanin
olusturdugu pihtilar nedeniyle meydana gelen iseme bozukluklarinin igslem éncesi
prostat semptom skoru ile iligkili oldugu gdsterilmistir (95-104). Farkli serilerde
biyopsi sonrasi israrci dizlri %7 ile %7.2, iseme gucligu %0.8 ile %40, akut idrar
retansiyonu (AIR) ise %0.2 ile %9.1 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
(90,95,96,98,99,104,105,106,107). Bozlu ve ark.(104) TRUS esliginde 12 kor
prostat biyopsisi uyguladiklari 66 hastayi, kontrol ve alfa bloker (tamsulosin)
grubu olmak lizere, iki gruba randomize ettikleri prospektif ¢alismalarinda; AR
gelisimi ve biyopsi sonrasi 7. gunde islem sonrasi baslayan iseme guglugu
sikhgini tamsulosin grubunda kontrol grubuna oranla daha dusik oranda
bildirmiglerdir (sirasiyla %3’e karsin %9.1 ve %9.1’e karsin %42.4). Efesoy ve
ark.(105) ise dort farkh alfa blokerin (alfuzosin, doksazosin, tamsulosin ve
terazosin) biyopsi sonrasi iseme bozukluklarina etkilerini karsilastirdiklari
calismalarinda; AIR gelisimi ile biyopsi sonrasi 7. glinde islem sonrasi baslayan
iseme guclugu sikhgini alfa bloker grubunda kontrol grubuna oranla daha dusuk
oranda saptamiglar (sirasiyla %1.25’e karsin %7.5 ile %6.9'a kargin %42.5) ve
alfa blokerlerin bu olumlu etkileri acgisindan birbirlerine UGsttnlUkleri olmadigini

bildirmigledir.

Biyopsi oncesi rutin alfa bloker basladigimiz bu seride, alfa bloker
kullaniimayan serilerle kiyaslandiginda ¢ok dusuk oranlarda israrci dizuri (%3.3),
iseme gugligl (%1.1) ve AIR (%0.3) saptadik. Mevcut verilere gére biyopsi
sonrasi gelisebilecek iseme bozukluklarina yonelik olarak profilaktik alfa bloker

tedavi uygulanmasi mantikh bir yaklagim gibi durmaktadir.
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SONUGLAR VE ONERILER

Sonu¢ olarak, TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisi poliklinik
sartlarinda kolaylikla uygulanilabilen ve hastalar tarafindan rahat tolere edilebilen
bir iglemdir. Biyopsi oncesi hasta hazirhigi ve biyopsi teknigindeki gelismelerle
birlikte ciddi komplikasyon oranlari 6nemli Olgude azalan iglemin tim bu
gelismelere ragmen basit komplikasyon oranlarinin halen ¢ok yuksek oldugu
unutulmamahdir. Antibiyotik profilaksisinin enfeksiy6z komplikasyonlari azalttigi
gosterildiginden risk faktérl olmayan hastalarda kisa, risk faktori olan hastalarda
ise daha uzun slreli antibiyoterapi verilmelidir. Ulkemizde giderek artan
siprofloksasin direnci de g6z onunde bulunduruldugunda ideal profilaktik
antibiyotigin tespiti icin bolgesel ve ulusal ¢alismalara ihtiyag duyuldugu asikardir.
Hastalara iglem hakkinda bilgi vererek anksiyetelerini azaltmak, iglem sirasinda
hipoglisemiden kacinmak, agrinin 6énlenmesi icin anestezik tekniklerden
faydalanmak ve iseme bozukluklari profilaksisi amaciyla alfa bloker kullanmak

biyopsi sirasinda ve sonrasinda gorulen komplikasyonlari azaltan dnlemlerdir.
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