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GIRIS

Prostat kanseri siklidi dinya genelinde artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde en sik gérilen kanserdir ve kansere bagli 6limlerde ikinci
siradadir. Ulkemizde tam insidansi bilinmemekle beraber, sikhginin arttigs
6ngdorilmektedir. Prostat kanserinde erken teshisle tedavi ¢cok basarilidir.
Erken teshis icin rektal muayene ve prostat spesifik antijen kullanilir. Kanser
tanisi transrektal ultrason esliginde biyopsi ile konulmaktadir ve organa
sinirh kanser yakalandiginda kir saglamak mamkindar.

Prostat kanseri etyolojisi hentiz aydinlatilamamistir. Prostat kanseri ile
iligkili olarak 6ngérilen olasi faktérler arasinda obezite ve diyetsel yag
alimmna baglh kolesterol yiksekligi yer almaktadir. Prostat kanseri ile
hiperkolesterolemi arasindaki olasi baglanti, kolesterol hedefli tedavi

stratejilerini 6n plana ¢ikarabilir.

Son yillarda artan biyopsi sikhdi agri kontrolinin énemini artirmigtir.
Prostat biyopsisinde analjezi icin periprostatik sinir blokaji son yillarda en sik
kullanilan yéntem olarak géze carpmaktadir. Fakat blokajin uygulanacagi

bdlge konusunda fikir birligi saglanamamistir.

Galismamizin amaci; 12 kadran prostat biyopsinin prostat kanseri
tanisindaki etkinligini saptamak, prostat kanseri ile hiperkolesterolemi
arasinda iligkiyi arastirmak ve transrektal prostat biyopsi sirasinda farkli
anestezi yodntemlerini karsilastirarak en etkin, hasta konforunu en iyi
saglayan metodu ortaya koymaktir. Bu amacla; prostat biyopsisi planlanan
tim hastalardan kolesterol parametreleri génderildi ve vicut kitle indeksi
hesaplandi. Tium hastalara 12 kadran biyopsi uygulandi ve biyopsi islemi
sirasinda U¢ farkl anestezi yéntemi kullanilarak bu yéntemlerin etkinlikleri
karsilastirildi.



GENEL BILGILER

1. PROSTAT KANSERI EPIDEMIYOLOJISI

Prostat kanseri diinya genelinde erkeklerde, akciger kanserinden sonra
ikinci en sik gorilen kanserdir ve tim yeni kanser vakalarinin %11.7’sini
olusturur (1). Prostat kanseri insidansi, tim dinya genelinde artmaktadir.
2002 yilinda dinya ¢apinda 679.000 yeni vaka bildirilmistir (1). Eger prostat
kanserindeki artis hizi sabit kalirsa 2010 yilinda 900.000 yeni vaka
beklenmektedir (1).
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Sekil 1: Dinya genelinde prostat kanserinin insidans ve mortalitesi
(Global kanser istatistikleri 2002) (1)



Prostat kanserinin insidansi ve 6lum oranlari Ulkeler arasinda farkhlk
g6stermektedir. Dinyada en sik Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
gb6rulmektedir ve erkeklerde en sik tani alan kanserdir (2). Yagsam boyunca
her alti erkekten birinde prostat kanseri gelismesi beklenmektedir (2). Benzer
sekilde Avrupa birligi Ulkelerinde de en sik tani alan, tim Avrupa’da ise
akciger kanserinden sonra ikinci en sik tani alan kanserdir (3). Asya ve
Kuzey Afrika Ulkelerinde ise insidans ve mortalite oranlari digtktir. ABD’'nde

insidans orani Cin’e gére 80 kat, mortalite orani 16 kat fazladir (1).

Prostat kanserinin Glkemizdeki sikh@i ile ilgili cok saglkli rakamlar
bulunmamaktadir. Fakat iki ciddi ¢alisma gbze c¢arpmaktadir. Bunlardan
ilkinde; 1993-94 yillari arasinda izmirde yapilan insidans calismasinda,
prostat kanseri insidansi yiiz binde 4.2 saptanmistir. Urogenital kanserler
arasinda, mesane kanserinden sonra ikinci sirayl almistir. Tim kanserler
icinde 7. sirada oldugu belirtilmigtir (4). Bununla birlikte bu calisma 14 yil
6nceki durumu yansitmaktadir ve yeni c¢alismalara ihtiyag vardir.
Ulkemizdeki prostat kanserlerinin ézelliklerini gdstermesi acisindan énemli
olan diger calisma da Eskicorap¢i ve arkadaslarinin yayinladigi 13 merkezin
katilmiyla gergeklestirilen Partin tablolarinin dogrulama c¢alismasidir. Buna
g6re Ulkemizdeki calisma grubu, Amerika Birlesik Devletleri’nden Partin
calisma grubuna gére iki ana farklilik géstermektedir. Bu farklar tlkemizde
T1c Klinik evre ile tani alan hasta sayisinin digtkligu ve Gleason skor 2-4

olan grubun daha yiksek oranda bulunmasidir (5).

2.RISK FAKTORLERI

Yas

Prostat kanseri gelisiminde yas 6nemli risk faktéridir. Yasa 6zgl
insidans calismalarinda prostat kanseri 55 yasindan sonra keskin bir sekilde
artmaya baslar ve 70-74 yaslarinda pik yapar (6). Prostat kanserine
yakalanma olasiligi 40-59 yas arasi toplum icin 1/45 ve 60-79 yas arasi i¢in
1/7 olarak saptanmistir (7). Ayrica genc erkeklerde radikal prostatektomi

sonuglari daha iyi bulunmustur (8).



Aile Oykiisii

Ailede prostat kanseri olmasi hastalik icin en dnemli risk faktéridir. Aile
dykusu pozitif olan erkeklerde kanser saptanma orani % 7.7 iken sporadik
grupta % 4.7 kadardir (9). Birinci derece akrabalarindan birinde prostat
kanseri olan bir kiginin prostat kanseri gelistirme riski 2 kat artarken, akraba
sayisi 2 ve 3 olursa bu risk 5 ve 11 kat artmaktadir (10).

Irk

Prostat kanseri belirgin etnik varyasyonlar gésterir. Afrika kdkenli
Amerikali erkekler arasinda prostat kanseri en yiksek insidansa sahiptir.
Ayni sekilde Afrika kdkenli Amerikali erkeklerde beyaz irka gbére uzak
metastaz ile gérilme olasihgi % 50 daha fazladir ve yiksek olasilikla daha

geng yaslarda gorulir (6).

Obezite Ve Hiperkolesterolemi

Obezite yagin vlcutta yogun birikimi ve depolanmasi ile karakterizedir.
Dinya genelinde epidemik olarak yayllmaktadir ve birgcok kanserin olusumu
ile baglantili oldugu duisundlmektedir (11). ABD’nde son 20 yilda obezite
prevelansi yetiskinlerde iki katina ¢ikarak %30’lara ulagmistir (12). Dinya
Saglhk Orgltii viicut kitle indeksinin (VKI) 25%in Ustiinde olmasini (VKi>25)
asiri kilo, 30°'un Ustiinde olmasini (VKi>30) obezite olarak tanimlamistir.
GUnOimUzde prostat kanseri insidansi, disuk insidansh Cin, Japonya gibi
Asya Ulkelerinde de artmaktadir. Ayni zamanda bu Ulkeler batili yasam
tarzina adapte olmaktadir ve obezite oranlari yikselmektedir (13).

Rafine karbonhidrat, sature yaglar, kaloriden zengin ve meyve,
sebzeden fakir diyet bati tipi diyet olarak adlandirilir. Dinya ¢apinda bu
diyete adaptasyon olmustur ve obezite insidansi artmigtir (14). Obezite
bircok faktdér sonucu olusur. En énemlisi artmis gida alimidir, artmis total

kalori alimi obezite ile sonuglanir (15).

VKi ile prostat kanseri arasindaki iliski konusunda fikir birligi yoktur.
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Hayvan ¢alismalari kilo vermenin prostat kanseri gelisimini geciktirdigini
gb6stermistir. Erken kanitlar diyetteki yag icerigi ile prostat kanser riski ve
mortalitesi arasinda baglanti bulmustur (16). Birkag calismada VKi artisi ile
prostat kanseri arasinda baglanti saptanirken, (17,18) diger c¢alismalar
prostat kanseri ile VKI arasinda iligki saptamamstir (19,20). Giovannunci ve
arkadaslari ise sadece aile 6yklisU olan ve 60 yasindan kiclik hastalarda
VKi ile prostat kanseri arasinda iligki saptamigtir (21).

Rodriguez ve arkadaglari obezite ile artmis agresif hastalik ve azalmig
agresif olmayan hastalik riskini baglantil bulmustur (22). Artmis agresif
hastalikla yiksek 6stradiol, inslin, serbest IGF-1 ve leptin seviyesi ve disik
testesteron ve adinopektin seviyesi ile iligkilendirilmigtir (23).

Obezite insidansinda artis hiperkolesterolemi insidansi ile paralellik
gbsterir. Obezite ile total kolesterol, LDL, VLDL seviyelerinde ylkselme ve
HDL seviyesinde azalma izlenir. Vicut agirliginda her %10’luk artis
kolesterol seviyelerinde 10-15 mg/dl artisa yol agmaktadir (24).

Hiperkolesterolemi ile prostat kanseri arasindaki pozitif baglanti
konusunda kanitlar cok sinirhidir. ilk kez 1942 yilinda Swyer prostatik
adenomlar igindeki kolesterol iceriginin normal prostat dokusundan fazla
oldugunu géstermistir (25). Bu calismadan sonra bir c¢ok laboratuar
calismasi benign ve malign prostat dokularinda, prostatik doku ve
sekresyonlardaki kolesterol seviyelerindeki ylksekligi desteklemistir. Bravi
ve arkadaslari ézellikle 50 yas altinda ve 65 yas Ustlinde daha kuvvetli olmak
Uzere prostat kanseri ile hiperkolesterolemi arasinda baglanti bulmuslardir
(26). Kolesterol ile prostat kanseri arasindaki diger iliski kolesterolln
androjenlerinde icinde bulundugu steroid hormonlarin temel bileseni
olmasidir (26).

Cyrus ve arkadaslar ise hiperkolesterolemi olan hastalarda PSA
seviyesinin normal kolesterolll hastalara gére daha ylUksek oldugunu ve
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statinlerin kullaniimasi ile bu hastalarda PSA seviyelerinin distigina rapor
etmislerdir (27).

3. PROSTAT KANSERI TANI YONTEMLERI

Prostat kanseri erken dénemlerde nadiren semptomlara yol agmaktadir.
CuUnklO bayUk cogunlukla, Uretradan uzak, glandin periferinde ortaya cikar.
Semptomlarin ortaya cikmasi genelde lokal ileri ya da metastatik hastaligi
distndurdr. Serum PSA dlzeyi, parmakla rektal inceleme ve transrektal
ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat biyopsisi tanida kullanilan

yéntemlerdir.

Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, prostat kanseri icin en iyi ve en sik kullanilan timér belirtecidir
(28). PSA’nin genis kullanimi ile birlikte evre T1c tanisi alan hasta siklig
artmistir ve daha fazla erken evre prostat kanseri yakalanmaktadir (29).
Metastatik hastalik orani %20’den % 5 seviyesine gerilemistir (30).

Her ne kadar PSA prostat kanseri tanisinda kullanilan en énemli
belirtec olsa da prostat kanserine degil organa 6zgudur. Yiksek duyarliliga
ragmen distk 6zgullik ve disik pozitif dngéri degerine sahiptir. Prostat
kanseri disinda birgok faktdér serum PSA seviyesini degistirebilir (32). BPH,
prostatit, prostat kanseri gibi prostat hastaliklarinda ve prostat masaji,
prostat biyopsisi gibi prostat girisimlerinde PSA seviyesinde artis izlenir (31).

PSA 4-10 ng/ml arasinda pozitif dngéri degeri ortalama %21, PSA 10
ng/ml den ylUksek oldugunda ortalama %60’dir (32). Bu ylizden PSA, 4.0-10
ng/ml arasinda benign, malign hastalik ayrimini yapmada ¢ok yeterli degildir.

Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Parmakla rektal muayene prostat kanseri tanisi ve evrelemesi igin
mutlaka yapilmalidir. Endirasyon, nodil, ylzey duzensizligi, prostatin
seklinde bozulma ve asimetri prostat kanseri ile ilgili degisiklerdir. Ele gelen
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anormalliklerin ayirici tanisinda bakteriyel ve non spesifik prostatitler, prostat
taslari, infarktlar, tliberkiloz, cerrahi ve biyopsi sonrasi degisikler dikkate
alinmahdir (31). Bilinmektedir ki PSA degeri 1-4 ng/ml arasinda rektal tusede
anormallik olan erkeklerin %14-30 ‘unda prostat kanseri saptanmaktadir
(33).

Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Prostatin anatomik yapisinin degerlendiriimesinde TRUS &nemli bir
g6rantileme ydntemidir. Transrektal sonografinin en objektif bulgusu volim
6lcimudur. Prostat kanserine yénelik tanisal yaklasimda transrektal
ultrasonografinin en 6énemli roli biyopsiye rehberlik etmesidir. TUmdrin
saptanmasinda tek basina kullanildiginda yeterince guvenilir degildir (34).
Tipik olarak erken evre prostat kanseri periferal zonda hipoekoik lezyon
olarak izlenir. Rektal muayene ile saptanabilen nodullerin % 70’i ve palpe
edilemeyen kanserlerin %50’sinden fazlasi hipoekoiktir (31). Ancak bu bulgu
prostat kanserine 6zgl olmayip prostatit, infarkt, hiperplazi ve lokal atrofi gibi
benign sireglerde izlenebilir. Ayni zamanda periferik zon malignitelerinin
%30 ile %50°si, transizyonel zon malignitelerinin en az %80’i izoekoiktir (31).

Bu ylzden saptanmalari gugtdr.

Bu O¢ ana tani yénteminden farkh yeni ydéntemler arastiriimaktadir.
Yasa gbére PSA, PSA velositesi, PSA dansitesi, transizyonel zon dansitesi,
serbest-total PSA orani, kompleks PSA, ribonikleaz gibi parametreler
kullaniimistir (32). Serum ribonUkleaz seviyesi prostat kanseri tanisinda
PSA’e ek katki saglamamistir (35). Transizyonel zon PSA dansitesi, serbest-
total PSA orani (36,37) ve kompleks PSA dansitesi (38) prostat kanseri ve
benign prostat hastaliklarini ayirmada en etkili parametreler olarak géze

carpmaktadir.

Son vyillarda prostat kanserinin tanisinda PSA’e yardimci olmak
amaciyla FSH, LH ve testesteron seviyeleri arastiriimaktadir. Bu hormonlarla
prostat kanseri arasinda baglantiyr netlestirmek icin daha ileri calismalara
ihtiya¢ vardir (39,40).
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4. PROSTAT BiYOPSi ENDIiKASYONLARI

GUnOmizde prostat biyopsisi icin  cogunlukla kabul gbéren
endikasyonlar; anormal rektal tuse bulgular, 2.5 ng/ml Uzerinde PSA
ylksekligi, daha o6nceki biyopside ylUksek grade prostatik intraepitelyal
neoplazi veya atipi olmasi, kanser icin kiratif tedaviden sonra anormal

muayene veya PSA artisidir (41).

Prostat biyopsisi icin PSA esik degeri 1990l yillarin baginda 4ng/ml
olarak tanimlanmigtir ve tim diinyada kabul gérmastar (42). Bununla birlikte
son yillarda PSA esik degerinin distrlilmesini 6neren ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Saptanabilen kanserlerin yaklasik %20’sinin PSA degerleri 4
ng/ml altinda olan erkeklerde goéruldugu gdsterilmigtir (43). Dolayisiyla PSA
sinir degeri 4 ng/ml alinirsa klinik olarak énemli kanserlerin bir kismi
kaciriimaktadir. Gilbert ve arkadaslari 36.136 hastanin biyopsi sonuclarini
inceleyen genis bir seride PSA dizeyi 2.5 ile 4 ng/ml arasinda olan hasta
grubunda kanser saptama oranini % 27.4 ve PSA 4-10 ng/ml olan grupta
%30 ile birbirine benzer bulunmustur (44). PSA esik degerinin disurilmesi
ile organa sinirli, erken dénem hastalik orani da artirilabilir. Prostat kanseri
nedeni ile radikal prostatektomi yapilan hastalarda organa sinirliik orani
PSA 2.6-4 ng/ml arasinda olan hastalarda %81, 4.1-5 ng/ml arasinda %70,
5.1 ile 10 ng/ml arasinda %71 ve 10 ng/ml Gzerinde %53 bulunmustur (45).
Ulkemizde de Irkilata ve arkadaslarinin yaptigi calismada PSA 2.6-4
arasinda rektal muayenesi normal hastalarda % 12.5 oraninda kanser
saptanmigtir (46).

5.BiYOPSIi TEKNIGI

Transrektal ultrasonografi esliginde sistematik prostat biyopsisi ilk kez
1989 yilinda Hodge ve arkadaslan tarafindan tanimlanmistir (47). Altili
(sextant) biyopsi teknigi parasagittal dizlemin her iki tarafindan bezin taban,
orta, apeks bdlgelerinden biyopsi alinmasi olarak tanimlanmistir. Bu teknik
uzun yillar standart olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte takip edilen
yillarda yapilan calismalarda sekstant biyopsi ile % 20-31 oraninda yanlis
negatif sonuc alindigi gdsterilmistir (48). Bu nedenle periferik zondan alinan
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6rnek miktarini artirmak igin lateral biyopsilerin 6nemi ilk kez Stamey

tarafindan tanimlanmistir (49).

Standart alti kadranli protokole lateral periferik biyopsilerin eklenmesi ile
tani basarisi % 30-35 oraninda artmistir (48). Eskigorapgi ve arkadaslari
sextant biyopsiye ilave olarak uzak lateral bdlgelerden 4 adet biyopsi
uygulamigtir. Sextant biyopsiye gbre kanser yakalanma oranini % 25.5
artirmistir. Ayrica 8 bdlge biyopsilerine gbre 10 kor biyopsinin en az %6.4
kanser oranini artirdigini géstermislerdir (50). Presti ve arkadaslari 12
kadran biyopsi altin standart kabul edip, %100 kanser saptama orani oldugu
varsaydiklarinda, klasik sextant biyopsi ile % 78, laterale kaydirilmis 8
kadran biyopsi ile % 92, 10 kadran biyopsi ile %96 oraninda kanser
saptandigini belirtmislerdir (51).

Uzzo ve arkadaslari sistematik alti kor biyopsi alinan hastalarda kanser
saptama oranini, 25 ml ve altindaki prostat hacimlerinde % 49, 25-50 ml
arasinda % 38, 50-100 ml arasinda % 23, 100 ml lzerinde ise % 14 olarak
saptamiglardir (52). Eskicorapgi ve arkadaslari prostat volimi ile biyopsi
sayisinin korelasyonunu arastirdiklari calismalarinda prostat hacminin 35 ml’
den kiclk oldugu prostatlarda 8 kor biyopsi 6nerirken, prostat bezi 35 ml
Ustinde blyuk prostatlarda 10 kor biyopsinin gerekliligini vurgulamislardir
(53).

Genel olarak PSA ylksekliginin devam etmesi ve parmakla rektal
incelemede belirgin degisikler, ilk biyopsinin yetersiz sayida alinmasi kesin
tekrar biyopsi endikasyonudur. Tekrar biyopside klasik sekstant biyopsiye ek
olarak 4 lateral periferal zondan ve 4 transizyonel zondan olmak (zere 14
kor biyopsi protokoll uygulanan hastalarda, ilk biyopsisinde alti kor biyopsi
uygulananlarda %36.1, 10 kor biyopsi uygulananlarda %18.7 oraninda timéor
saptanmigtir (54).

Djavan ve arkadaslari bir veya iki kere biyopsi uygulanan radikal
prostatektomili iki hasta grubu arasinda yaptiklari c¢alismada gruplar
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arasinda organda sinirlilik, ekstrakapsuler uzanim, seminal vezik{l
invazyonu, Gleason skoru ve kanser hacmi acgisindan anlamli farkhhk
olmadigi géstermistir. Saptanan tek fark, tek biyopsi ile tani konan grupta
multifokalite oraninin daha yiksek olmasidir. Sonuglar tekrar biyopsinin
gerekli oldugunu géstermektedir(55). Djavan tarafindan PSA parametrelerine
bakarak tekrar biyopsiye karar vermede kullaniimak Uzere bir algoritm
gelistiriimistir (56). Buna gore ilk biyopsisi negatif gelen, PSA 10 ng/mlI’den
ylksek hastalarda tekrar biyopsi yapilir. PSA 4-10 ng/ml arasinda serbest /
total PSA orani % 30'un altinda ise veya transizyonel zon PSA 0.26

ng/ml/cc‘den biyulkse tekrar biyopsi énermektedir.

Son yillarda artmaya baslayan diger tekrar biyopsi yéntemi saturasyon
biyopsileridir. 20 ve Uzeri sayida parca alinan bu biyopsilerde kanser
saptama oranlari %35-40’ lara kadar yUkselmektedir (57,58) Epstein ve
arkadaslari radikal prostatektomi materyalinde yaptiklari incelemede,
saturasyon biyopsisinin timdr hacmi ve derecesini daha iyi belirledigini
belirtmistir (59). Saturasyon biyopsilerinin potansiyel sakincalari, klinik énemi
olmayan kanserlerin yakalanmasi ve morbiditenin artmasidir (60). Sonu¢
olarak satiirasyon biyopsileri ilk biyopsisinde 10-12 kor érneklem yapilmis
tekrar biyopsiler ve aktif izlem hastalarinda kullaniimaktadir (60).

Prostat biyopsisi icin kullanilan standart igneler side notch tip
ignelerdir. Son yillarda end cut tip igneler piyasaya c¢ikmistir. Yapilan
calismalarda end cut ignelerle yapilan biyopsilerde daha kaliteli doku
alinmasina ragmen kanser saptama orani ve morbidite ayni bulunmustur
(61).

6.TRANSREKTAL ULTRASON ESLIGINDE YAPILAN
PROSTAT BiYOPSISINDE ANESTEZi UYGULAMASI

Transrektal biyopsi yapilacak hastalarda sonucun kanser olma ihtimali,
islemin rektal yoldan yapilacak olmasinin yarattigi psikolojik rahatsizlik ve
islemin agrih olabilecegi duslncesi anksiyeteye neden olmaktadir. Prostat
igne biyopsisinde hissedilen agridan genelde iki ana faktdér sorumludur.
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Bunlar ultrason probuna bagll anal rahatsizlik ve prostat bezine ignenin

batiriimasina bagli rahatsizlik olarak sayilabilir (62).

Biyopsi sirasinda duyulan agrinin farklihgi, kisinin agri esigi ve gesitli
rektoanal patoloji varligi ile aciklanabilir (63). Prostat hacmi, PSA, rektal
muayene ve patoloji bulgulari ile agri skoru arasinda iliski saptanmamistir.
Bununla birlikte alinan biyopsi sayisi arttikga hastalarin agri ve rahatsizlik
hissi artmaktadir (64). Ayrica transrektal igne biyopsisi esnasinda geng
hastalar daha fazla agri hissetmektedir ve bu hastalar anesteziden daha
fazla fayda gérmektedir (65,66).

Prostat biyopsisinde kullanilan anestezi tipleri Tablo 1’ de gdsterilmigtir.
Prostat biyopsisinde anestezi icin glncel pratikte (0¢ ana metot
kullaniimaktadir. Bunlar intrarektal jel uygulamasi, periprostatik sinir blokaji
ve intravendz veya oral sedasyondur (67).

Uygulamanin kolay olmasi, non invaziv olmasi ve ucuz olmasindan
dolay! transrektal biyopside anestezik jel kullanilmasi uygun bir segenek
olarak 6ngérulmustir. Fakat yapilan calismalarda intrarektal lidokain jelin
agri kontrolinde plaseboya Ustinligi bulunamamistir (63,60). Periprostatik
sinir blokaji ile intrarektal lidokain jeli karsilastiran calismalarda da
periprostatik sinir blokajinin anestezi etkisinin lidokain jele gére daha Ustln
oldugu gdsterilmistir (68-69). Bununla birlikte intrarektal lidokain jel ile
periprostatik sinir blokajinin  kombinasyonu agri kontrolinde sadece
periprostatik sinir blokajina gére daha iyi analjezi saglamistir (70,71,72).
intrarektal lidokain jel ile periprostatik sinir blokajinin kombinasyonu anestezi

icin yeni altin standart olabilecegi belirtilmistir (70).
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Tablo 1: Prostat biyopsisinde kullanilan anestezi tipleri

¢ Rektal jel

e Periprostatik sinir blokaj

e Kombinasyon (rektal jel+periprostatik sinir blokajt)
¢ Prostat icine enjeksiyon

¢ Non steroid antiinflamatuar

e Sedasyon, genel anestezi

e intrarektal % 40 DMSO

Periprostatik sinir blokaji glvenli, kolay ve ylUksek efektiftir ve
ginimizde optimal teknik olmustur (73). Sinir blokaji igin anestezinin
uygulanacagi ideal bélge ve anestezik madde dozaji konusunda fikir birligi
saglanamamistir. Farkli lokal anestezik ajanlarin, degisik dozlarinin prostatin
farkli yerlerine enjekte edildigi ¢alismalar yapilmistir. En sik kullanilan
yéntem kisa etkili bir lokal anestezik olan lidokainin TRUS egliginde prostatin
bazalinden; teorik olarak prostata yaklasan sinirlerin bloke oldugu, seminal
vezikill prostat bilegkesinin lateraline enjekte edildigi yontemdir (67). Bazal
yaklagimin hasta konforunu yUkselttigi ve efektif olarak agriyr azalttigi
gbsterilmigtir (69,74).

Son dbénemlerdeki calismalarda bazal enjeksiyon vyerine apekse
yapilan enjeksiyonlar agri ve rahatsizlik hissini anlamli olarak azaltmigtir
(75,76). Apeks infiltrasyonu, prostatik pleksus infiltrasyonuna goére
uygulamasi daha kolay ve daha az agrili bulunmustur. Ayni zamanda apeks
ve prostatik pleksus enjeksiyonlar kargilastinldiginda apikal uygulama daha
iyi anestezi saglamistir (67,77).

Oral veya rektal yoldan uygulanan non steroid antiinflamatuar

ajanlarda prostat igne biyopsilerinde analjezi amaciyla kullaniimaktadir.
Selektif siklooksijenaz inhibitérleri Rofecoxib’in biyopsi éncesi oral alimi
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hastalarin rahatsizliginin ciddiyetini azaltmamistir (78). Bununla birlikte
biyopsiden 1 saat dnce uygulanan diklofenak fitiller hastalarin rahatsizhigini
azalttigi ve toleranslarini arttirdig1 gésterilmistir (79).

Prostat icine lidokain enjeksiyonun anestezi etkinligi gdsteriimesine
ragmen patolojiyi bozma ve prostatit gibi ek morbidite riskleri nedeni ile rutin
kullaniimamaktadir (60).

Lokal anestezinin optimum dozunu saptamak icin, %1 lidokain
2.5,5,10 cc uygulanarak yapilan karsilastirmali bir calismada 10 cc lidokainin
daha dusUk dozlardan daha iyi agri kontroli sagladigi gésterilmistir (80).
Yine lidokainin daha konsantre formu (%2) ile daha disik miktarda (2 ml)
anestezik enjeksiyonun yeterli agri kontrolini saglayabilmektedir (81).

Transrektal biyopsi sirasinda genel anestezi uygulamasi ile agriyi
tamamen gidermek mimkindir. Ancak risklerin olmasi ve prostat
biyopsisinin glndbirlik yapilmasini engellemesi gibi dezavantajlari mevcuttur.
Peters ve arkadaglari sedasyon icin propofol kullaniimasi ile agn ve
rahatsizlikta ciddi azalma gézlemlemistir. Ozellikle tekrarlayan biyopsilerde
ve saturasyon biyopsilerinde propofol ile sedasyon anestezisi énerilmistir
(82).

Entonox (%50 nitrdz oksit ve oksijen) dogumda ve minér cerrahi
islemlerde sik kullanilan gaz anestezik ajandir. 3.dakikada analjezi saglar ve
etki ilacin kesilmesinden 4 dakika sonra kaybolur. Entonox ile yapilan
biyopside agri ve rahatsizhdi azalttiyi gosteriimesine ragmen hastanede

takip gerekmekte ve biyopsinin gindbirlik yapiimasini engellemektedir (83).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi Uroloji Anabilim
Dalinda Mart 2007- Nisan 2008 tarihleri arasinda ydratalmostir. TRUS
esliginde biyopsi yapilan 45-80 yas arasinda 296 hasta ¢alismaya alinmistir.

Calismaya alinan hastalara islem hakkinda detayli bilgi verilimis ve
gondlliler icin onay formu alinmistir. Calisma icin Pamukkale Universitesi
Tibbi Etik Kurulundan 26,02,2007 tarihli 200/039-1042 karar numarali onay

alinmistir.

CALISMAYA ALINMA VE DISLANMA KRIiTERLERI

Alinma Kiriterleri

1- 60 yas Uzerinde, PSA seviyesi 4 ng/ml dizeyinden ylksek olan
hastalar.

2- 45-60 yas arasinda, PSA dlzeyi 2.5 ng/ml diizeyinden ylksek olan
hastalar.

3- Anormal rektal muayene bulgulari olan hastalar

Dislanma Kiriterleri

1- Lokal anesteziklere kargi alerji dykisl olan hastalar

2- Kronik prostatit ve prostatodini olan hastalar

3- Aktif anal ve rektal hastaliklar (hemoroid, anal fistll, strikt(r)

4- Sirekli analjezik ve narkotik ilaglar kullanan hastalar

BiYOPSi YONTEMI

Biyopsi 6ncesinde sabah saatlerinde hastalar a¢ olarak ¢aginlarak, total
kolesterol, HDL, LDL, VLDL parametreleri ¢ahigiimigtir. Total kolesterol igin
esik deger 200 mg/dl, LDL kolesterol i¢in 130 mg/dl, VLDL kolesterol igin 32
mg/dl ve HDL kolesterol i¢in 40 mg/dl olarak alindi. Hastalarin vicut kitle
indekslerini hesaplayabilmek icin boy ve kilolari sorgulanmigtir. Hastalar
vilcut kitle indeksine gére dért gruba ayrilmistir (Grup 1 VKIi < 25, grup 2 VKi
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25-27.5, grup 3 27.6-30 ve grup 4 VKI >30). Butln bu parametrelerin kanser

saptama orani ve kanser 6zelliklerine etkileri incelendi.

Aktif idrar yolu infeksiyonu olan hastalara éncesinde idrar kaltlrlerine
g6re antibiyoterapi uygulandiktan sonra idrar kaltirleri negatif oldugunda
tekrar PSA bakip, gerekirse biyopsi uygulandi. idrar kiltir( temiz olan tim
hastalara biyopsiden bir gin &6nce ciprofloksasin profilaksisi baglandi.
Antibioterapiye biyopsiden sonra 3 gin streyle devam edildi. Endokardit,
protez, pacemaker olan hastalarda iv ampisilin (penisilin alerjisi varsa

vankomisin) ve gentamisin igslem éncesi uygulandi.

islem éncesi hastalar sol lateral dekibiit pozisyona alindi. Diz ve kalca
fleksiyona getirildi. 7.5 MHz transrektal prob (Toshiba™) ile transvers ve
sagittal planlarda total prostat volim( ve transizyonel zon volima élgtlda.
Hacimden sonra prostat kontlUrleri degerlendirildi. Tek tek zonlarin
ekojeniteleri degerlendi. Prostat degerlendiriimesi tamamlandiktan sonra her
iki tarafta seminal veziklllerin boyutlari, simetrisi ekojenite &zellikleri

incelendi. Transrektal ultrasonografideki sipheli alanlar kayit edildi.

Sekil 2: Transrektal ultrason esliginde prostat biyopsi teknigi
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Transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi uygulanan hastalara biyopsi
sirasinda olugabilecek agri ve rahatsizlik hissini engellemek amaciyla 22
gauge 18 cm chiba ignesi ile 10 cc lidokain verilerek periprostatik sinir blokaji
yapildi (Sekil 2).

Anestezi yontemine gore hastalar g farkli gruba aynldi. (Tablo 2) 74
hastaya 5 ml sag ve 5 ml tarafa olmak Uzere 10 cc bazal enjeksiyon
uygulandi. Enjeksiyon sonrasi yapilan transrektal ultrasonda Everest dagi
g6runtisi olmasi bazal enjeksiyonun dogru yapildigini gésterir (Sekil 3).

Tablo 2: Anestezi gruplari

Anestezi gruplari (hasta sayisi) Anestezi tipi
GRUP 1 (n=74) Bazal enjeksiyon
GRUP 2 (n=74) Apikal enjeksiyon
GRUP 3 (n=74) intrarektal jel + Apikal enjeksiyon

Sekil 3: Bazal enjeksiyon teknigi (Everest dagi gérintisu)

148 hastaya apikal enjeksiyon yapildi (Sekil 4). Bu hastalarin 74’lne
enjeksiyon dncesi 10 ml lidokain jel uygulanarak, 5 dakika beklendikten
sonra prob yerlestiridi (Grup 2). Diger 74 hastaya rektal lidokain jel
uygulanmaksizin prob yerlestirildi. iki gruba da 10 cc lidokain ile apikal
periprostatik enjeksiyon yapildi (Grup 3).
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Sekil 4: Apikal enjeksiyon teknigi

Tam hastalardan prostatin sag ve sol tarafindan apeks, orta, taban, uzak
lateral apeks, uzak lateral orta ve uzak lateral taban olmak Uzere toplam 12
adet biyopsi alindi (Sekil 5). Biyopsiler ayri ayri siselenerek patoloji
laboratuarina goénderildi. Her korun kanser yakalama orani ve kora 6zgu
kanser yakalama orani saptand..

Hastalarin hissettigi agri siddeti VAS (viziel agri skorlamasi) ile élculdu
(Sekil 6). Probun girisinden periprostatik enjeksiyona kadar gecen slrede
hissedilen agri viziel agri skoru 1 (VAS1), enjeksiyondan islem sonuna
kadar gecen surede hissedilen agri viziel agri skoru 2 (VAS2) olarak

tanimlandi.

Sekil 5: 12 kadran biyopsi teknigi
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Agri yok Orta Siddette Siddetti Cok:

@

Sekil 6:Viziel analog agri skalasi

istatiksel Degerlendirme

Tum istatistik degerlendirmeler icin Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 13.0 paket programi kullanildi.

Galisma sonucunda elde edilen verilerin analizinde non parametrik
dagilim gbésteren ortalamalarin karsilastiriilmasinda Mann Whitney U testi,
parametrik degiskenlerin ortalamalarinin analizinde tek yénli varyans analizi
(ANOVA) post hoc testi olarak da Tukey metodu uygulandi. Capraz
tablolarda ylzdelerin farkinin anlamhlik testi icin ki kare testinden
yararlanildi.

TUum bu analizlerde p< 0.05 anlamli deger olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 296 hastanin yaslar 45-80 arasinda degismekteydi.
Ortalama yas 66.1( £8 ) idi. Hastalarin 87‘sinde (%29.4) patolojik inceleme

sonucunda kanser saptandi. Patoloji sonucu adenokanser olan ve olmayan

hastalarin demografik dzellikleri Tablo 3 ‘de gdsterildi.

Tablo 3: Hastalarin demografik 6zellikleri. Prostat kanseri olan ve olmayan hasta

gruplarinda ortalama yas, prostat ve transizyonel zon volimleri, total, serbest PSA

degerleri ve S/T PSA degerlerinin kargilastiriimasi

Kanser(+) Kanser(-) p degeri
n=87 n=209

Yas 71 65 <0,001*
Prostat voliim(cc) 48 52 0,248
Tz voliim(cc) 17 23 0,033*
Total PSA(ng/ml) 14,2 55 < 0,001*
Serbest PSA(ng/ml) 1,9 1,2 < 0,001*
S/t PSA orani 0,14 0,2 <0,001*

*[statiksel olarak anlamli farklilik var.

Tablo 4’de prostat kanserli hastalarin Gleason skorlarina gére dagilimi

gOsterilmistir.

Tablo 4: Adenokanserli hastalarin Gleason skoruna gére dagilimi

Gleason Skoru Hasta Sayisi %
<6 33 37,9

3+4 14 16,1
4+3 16 18,4
8-10 24 27,9
TOPLAM 87 100
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Adenokanserli hastalarda transrektal USG esliginde yapilan biyopsi
korlarinin genel kanser saptama orani ve kora 6zgl kanser saptama orani
Tablo 5’de sunulmustur. Prostat 40 gramin altinda ve 50 gramin altinda kora
6zgl kanser saptama oranlari Tablo 6’da belirtiimistir. Prostat hacmi 50
gramin altinda taban, 40 gramin altinda taban ve uzak lateral apeksin kora

6zgU kanser saptama orani sifirlanmaktadir

Tablo 5 : Biyopsi korlarinin genel ve kora 6zgl kanser saptama oranlari

Genel Kanser Kora 6zgi] Kanser
Saptama Orani Saptama Orani

Apeks %61 %4.5

Orta %70 %5.7

Taban %64 %2.3

Uzak lateral apeks %65 %4.5

Uzak lateral orta %69 %5.7

Uzak lateral taban %65 %4.5

Tablo 6: Prostat hacmi 40 ve 50 gramin altindaki hastalarda prostat

biyopsi korlarinin, kora 6zgu kanser saptama orani

Kora 6zgi] Kora 6zgi]
Oran(<50gr) Oran(<40 Gr)

Apeks %2.3 %2.3
Orta %3.4 %2.3
Taban %0 %0

Uzak lateral apeks %2.3 %0

Uzak lateral orta %2.3 %2.3
Uzak lateral taban Y%1.1 Y%1.1

Prostat kanseri olan ve olmayan hastalarin vicut kitle indeksi ortanca
degerleri arasinda istatiksel fark yoktu. (sirasiyla 25.7-25.1) (p=0.863)
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Prostat kanseri tanisi alma oranlari, VKIi gruplarinda grup 1’den grup 4 ‘e
kadar sirasiyla %27, %35, %24, %27 olup istatiksel olarak fark
saptanmadi. (p=0.413) (Tablo 7)

Tablo 7: Viicut kitle indeksine gére prostat kanseri saptanma yizdesi

Prostat Kanser Ylizdesi p
Grup 1 VKI<25 30/110 ( %27) 0.413
Grup 2 VKI 25.1- 27.5 34/96 ( %35)
Grup 3 VKI 27.5- 30 12/51 (%24)
Grup 4 VKI >30 10/37 (%27)

Gleason skorlarina gére vicut kitle indeksinin degderlendiriimesi Tablo
8'de gOsterilmistir. Vicut kitle indeksi ile Gleason skoru arasinda baglanti
saptanmamistir.(p=0.405)

Tablo 8: Viicut kitle indeksine gbre Gleason skorlarinin dagilimi

Gleason <7 Gleason27 P
Grup 1 VKI<25 11 21 0.405
Grup 2 VKI 25.1- 27.5 10 21
Grup 3 VKI 27.5- 30 6 7
Grup 4 VKI >30 5 7

Vilcut kitle indeksi ile ortalama total PSA degerlerinin karsilastiriimasi
Tablo 9’ da gd6sterilmigtir. Vicut kitle indeksi ile ortalama total PSA arasinda
istatiksel fark saptanmadi.(p=0.493)

Serum total kolesterol, LDL, VLDL, HDL seviyesi ile patoloji sonuclari
arasindaki iliski karsilastinidi.(Tablo 10) Serum total kolesterol, LDL, VLDL,
HDL seviyesi ile BPH ve prostat kanseri arasinda istatiksel fark saptanmadi.
(p>0.05)
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Tablo 9: Viicut kitle indeksine gbére ortalama total PSA

Total PSA (ng/ml) p
Grup 1 VKI<25 14,5 0,493
Grup 2 VKI 25.1- 27.5 16,2
Grup 3 VKI 27.5- 30 21,1
Grup 4 VKI >30 13,8

Tablo 10:Prostat kanseri ile kolesterol parametreleri arasindaki iligki

Prostat Kanseri / P

Total Hasta (%)

KOLESTEROL<200mg/d 57 /199 (% 28.6) P=0.783
=200 30/97 (% 30.9)

LDL <130 mg/dl 73 /248 (%31,2) P=0.628
>130 14 /48 (% 29.1

VLDL <32 mg/dl 67 /201 (%29.4) P=0.825
232 29 /95 (%30.5)

HDL <40 mg/dI 21/82 (%25.6) P=0.653
240 66 /214 (%30.8)

Kolesterol parametreleri ile prostat kanserli hastalarin Gleason skorlari
arasindaki iligki Tablo 11’de g&sterildi. Kolesterol parametreleri ile Gleason
skorlari arasinda iliski saptanmadi. (p>0.05)

Prostat kanserli hastalarin yas ile kolesterol seviyeleri arasindaki iligki
Tablo12’de g0sterildi. Bu iligki istatiksel olarak anlamli saptanmadi.(p=0.416)

Anestezi gruplar iginde grup 1 (bazal enjeksiyon), grup 2 (apikal

enjeksiyon) ve grup 3'deki (lidokain jel+apikal enjeksiyon) hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 13’de gbsterilmistir.
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Grup 3’0n ortalama VAS1 degeri diger gruplara gére istatiksel olarak
anlaml olarak dustktu.(Agrn skorlari sirasiyla 3.54-3.41-2.5) (p=0,048). Grup
1 ile grup 2 arasinda VAS1 skorlari arasinda ise fark saptanmadi.

Tablo 11:Gleason skorlari ile kolesterol parametreleri arasindaki iligki

Gleason <7 Gleason27 p

KOLESTEROL<200mg/d 21 28 0.423
=200 14 24

LDL <130 mg/dl 29 6 0.218
2130 46 6

VLDL <32 mg/dl 25 10 0.538
232 33 19

HDL <40 mg/dl 15 20 0.268
240 15 37

Tablo 12: Kanserli hastalarin yas ile kolesterol seviyeleri arasindaki iligki

<65 Yas 265 Yas p
KOLESTEROL <200 pca+ 16 39 0,416
KOLESTEROL =200 pca+ 11 21

Tablo 13: Hastalarin anestezi gruplarina gére demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

Hasta sayisi 74 74 74

Ortalama yas 67.1£9.1 66+8.64 69+8.54 0.268
Ortalama PSA (ng/ml) 9.716.1 9.2948 11.249.3 0.253
Ortalama prostat 51.2+22.6 54.2+22 58.3+26 0.661
hacmi (cm3)

PRI anormal (%) 27 33 21 0.179
Prostat kanseri (%) 22 28 27 0,624
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Grup 3 ve grup 2'de istatistiksel olarak grup 1’den anlamli derecede
daha distk VAS2 saptandi. (Sirasiyla 2.48-1.57-1.45) (p=0.042) Sekil 8’ de
gruplarin VAS1 ve VAS2 degerleri gOsterilmistir. Grup 2 ile grup 3 VAS2
skorlari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p=0.863)

4-

341

o L DO VAS 1
EVAS 2

1117

0-‘_

GRUP 1 GRUP2 GRUP3
Sekil 7: Gruplarin VAS1 ve VAS2 degerlerinin karsilagtiriimasi
VAS1 ve VAS2 skorlari ile yas, prostat volimi ve patoloji sonucu
arasindaki iligki Tablo 14’ de gésterilmistir. VAS 1 ve VAS2 ile yas, prostat
volimi, patoloji sonucu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

saptanmamistir. (p>0.05)

Tablo 14: VAS’ in yas, prostat hacmi ve patoloji sonucu ile iligkisi

Ortalama p Ortalama p

VAS1 VAS2
Yas < 65 3.15 0.826 1.77 0.523
Yas = 65 3.22 1.92
Prostat < 50 2.88 0.112 1.85 0.898
Prostat =50 3.38 1.92
BPH 3.00 0.433 1.78 0.088
Adenokanser 3.34 2.10
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Vicut kitle indeksi ile VAS1 ve VAS2 arasindaki iliski incelendi.(Tablo
15) Viziel agri skorlari ile vicut kitle indeksleri arasinda istatiksel olarak

anlam saptanmadi.(p=0.136, p=0.437)

Tablo 15: Vicut kitle indeksine gére ortalama VAS1 ve VAS2

VAS1 p VAS2 p
Grup 1 VKI<25 3,6 0,136 2 0,437
Grup 2 VKI 25.1- 27.5 3,1 1,7
Grup 3 VKI 27.5- 30 3,4 1,9
Grup 4 VKI >30 3,1 1,8

Her (¢ anestezi grubunda goérilen komplikasyonlar Tablo 16’da

gOsterilmigtir. Her (¢ grupta da nadir minér komlikasyonlar gérilmagtar.

Tablo 16: Anestezi gruplarinda gérilen komplikasyonlar

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
Hasta Sayisi 74 74 74
Rektal Kanama 2 - )
Makroskopik 2 2 o
Hematdri
Hematospermi - 1 .
Uriner Retansiyon - ; 1
Bakteriyemi 2 2 1
Total(%) 6 (%7) 5 (%6) 4(4.8)
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TARTISMA

Galismamiza dahil edilen 296 hastanin %29.4’Gnde prostat kanseri
saptanmigtir. Bu oran daha 6nce Ulkemizde ve dinyada yapilan biyopsi

calismalarinda bulunan kanser oranlari ile benzerlik géstermektedir (50).

Sextant prostat biyopsisi Hodge ve arkadaslan tarafindan 1989'da
tanimlanmis olup uzun yillar kullaniimistir (43). Fakat sextant biyopsi
prostatin lateral ve anterior bdélgesindeki kanserleri yakalamada yetersiz
kalmaktadir. Bu ylzden cesitli genisletiimis biyopsi protokolleri sextant
biyopsi ile karsilastiriimigtir. 10 kor biyopsi ile %25.5, 12 kor biyopsi ile %22,
13 Kkor biyopsi ile %35 oraninda kanser yakalama oraninin arttinldigi
gOsterilmigtir (50). Bizim calismamizda da sextant biyopsiye eklenen 6
lateral biyopsi ile kanser yakalama oranini % 15 oraninda artiniimigtir. Ayrica
12 kor biyopsi lateral sextant biyopsilerin kanser saptama oranini %12.5
artirmaktadir. 12 kor biyopsi 10 korun tim kombinasyonlarina gére en az
% 2.3, 8 kora gbre en az % 6.8 oraninda kanser yakalama oranini
artirmaktadir.

Bircok calisma prostat voliminin prostat biyopsisine etkisini
arastirmistir. Applewhite ve arkadaslari 30 gramdan kiglUk prostatlarda %
50, 30-50 gram arasinda % 41, 50 gramin Ustiinde % 31 oraninda kanser
saptandigini saptamislardir (84). Uzzo ve arkadaslari ise 50 gram altinda %
38, 50 gram Ustlinde ise % 23 kanser tespit etmistir (52). Bununla birlikte

korlara 6zgU kanser oranlarini igceren galismalar nadirdir.

Eskigorap¢l ve arkadaslari yaptiklar calismada 35 gramin altindaki
prostatlarda apeks, orta, uzak lateral orta ve uzak lateral taban biyopsileri
iceren 8 kor ve 35 gramin Ustinde ise 10 kor biyopsi énermiglerdir (53).
Presti ve arkadaslan 50 gramin Ustiinde prostat hacmi olan hastalarda
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apeks, orta, uzak lateral orta ve uzak lateral taban biyopsileri iceren en az 8
kor biyopsi 6nermigtir (85). Calismamizda 40-50 gramin arasinda prostat
volimU olan hastalarin taban biyopsilerinin, 40 gramin altinda taban ve uzak
lateral apeks biyopsilerinin kora 6zgu kanser yakalama oraninin sifir oldugu
gOsterilmigtir. Bu nedenle prostat volimi 40 gramin altinda apeks, orta, uzak
lateral orta ve uzak lateral taban biyopsileri iceren 8 kor, 40-50 gram
arasinda 8 kora ilave uzak lateral apeks biyopsileri iceren 10 kor, 50 gramin
Ustlinde ise 12 kor biyopsi en uygun biyopsi protokol( olarak saptanmistir.

Gunimiizde prostat kanseri ile VKIi arasindaki iliski yogun bir sekilde
arastinlmaktadir. Bununla birlikte literatlirdeki sonuclar ¢ok celiskilidir.
Prostat kanseri ile VKi arasinda baglanti bulan ve bulmayan yayinlar
mevcuttur.  Bir kac calisma, VKIi artigi ile prostat kanseri riski artisinin
baglantili oldugunu bulmustur. Veieroid ve arkadaslari diyet ile prostat
kanseri arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarinda VKi 27.6° dan yiiksek
olan hastalarin daha yiksek prostat kanseri riski tasidigini bulmuslardir (17).
Putnam ve arkadaslari da prostat kanserinin VKi 24.1° in Ustiinde olan
hastalarda daha yUksek bulundugunu belirtmigtir (18). 2003 yilinda Pan ve
arkadaslarn farkli  kanser tlrlerinin obezite ile iligkisini inceleyen
epidemiyolojik calismalarinda, obezitenin prostat kanseri riskini arttirdigi
sonucuna varmislardir. VKI 30’ un Ustinde olan hastalarda daha fazla
kanser saptanmistir. Hiperinsllinemiye bagli serbest IGF-1 dlzeylerinin
ylkselmesinin ve SHBG azalmasina bagli serbest testesteron seviyelerinin

artmasinin riski artirabileceg@i distntlmustir (86).

Birkac calisma ise VKI artisinin prostat kanseri icin risk olusturmadigini
hatta prostat kanserinden koruyucu olabilecegini 6rgérmastir. Testesteron
periferik yag dokusunda &strojene déntsmektedir. Obez hastalar bundan
dolayl disuk testesteron ve yiksek 6strojen konsantrasyonuna sahip
olabilecegi ve buna bagli prostat kanseri riskinin azalabilecegi hipotezi
ortaya konmustur (87). Obez erkeklerde prostat kanserinin daha az
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olmasinin bir nedenide tani koymadaki zorluk olabilir. Obez erkeklerde daha
genis plazma hacminden kaynaklanan hemodillisyona bagli PSA seviyesinin
daha dusuk olmasi prostat kanser tanisi icin daha az biyopsi yapiimasina yol
acar (23).

Schuurman ve Nilsen ise yaptiklari calismalarda, VKi ile prostat kanseri
arasinda iligki saptamamslardir (16,20). Bizim calismamizda VKi<25, VKIi
25.1- 27.5, VKIi 27.6- 30, VKi>30 olan gruplarda prostat kanseri goriilme
sikhginda istatiksel fark goérilmedi. VKi artmasi prostat kanseri saptama

oranini arttirmamaktadir.

Rodriguez ve arkadaslari obezitenin azalmig dislUk grade prostat
kanseri ve artmis yUksek grade prostat kanseri (gleason skoru=8) ile birlikte
oldugunu saptamistir. Ozellikle VKi 27.5" un Ustiinde yilksek grade prostat
kanseri belirgin artigini géstermiglerdir (22). Calismamizda VKi<25, VKIi
25.1- 27.5, VKi 27.6- 30, VKi>30 olan gruplar ile Gleason skorlari 7 ve
Ustlinde olan hastalarla, 7’ in altinda olan hastalar karsilastiriimis; iki grup
arasinda istatiksel fark saptanmamistir. Eskicorapgi ve arkadaslarinin
yaptigi Partin nomograminin Tlrkiye validasyonu calismasi ulkemizde
Gleason skor 2-4 olan prostat kanserli hasta grubun daha ylksek oranda
oldugunu gdstermisdir (5). Bu sonug bizim ¢alismamizda hiperkolesterolemi

ile Gleason skorlari arasinda baglanti bulmamizin olasi bir nedeni olabilir.

Literatirde obez erkeklerin dlislik testesteron seviyesi dolayisiyla disik
PSA Uretimi ve daha genis plazma hacminden kaynaklanan hemodiliisyona
baglh obez erkeklerde PSA seviyesinin disik oldugunu belirten caligmalar
mevcuttur. Fakat bu bulgular Hutterer ve Freedland ve arkadaglarinin yaptigi
calismalarda ise dogrulanmamigtir (88,89). Ayni sekilde bizim hasta
grubumuzda PSA ile VKi arasinda baglanti bulunamadi.
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Literatlrde hiperkolesterolemi ile prostat kanseri arasinda iliski bulan
iki calisma mevcuttur. Magura ve arkadaslari hiperkolesterolemi ile prostat
kanseri arasinda anlamli baglanti saptamislardir. Prostat kanseri grubunda
%44, kontrol grubunda ise %33 hastada kolesterol seviyesi 200 mg/dl’den
ylksek bulunmustur. Ayrica kolesterol parametreleri ile prostat kanseri
arasinda iligki arastinilmis, kolesterol seviyesi 5.17 mmol'den (200 mg/dl),
LDL seviyesi 3.33 mmol'den (130 mg/dl) yiksek ve HDL seviyesi 1.03
mmol'den (40 mg/dl) disik hastalarda prostat kanseri sikligi arttigini
bulmuslardir (90). Bravi ve arkadaslari da 6zellikle 65 yas Ustiinde daha
belirgin olmak Uzere prostat kanseri ile hiperkolesterolemi (200 mg/dl)
arasinda iligski saptamislardir (26). Prostat kanseri grubunda %28.1, kontrol
grubunda ise %18.7 hastada kolesterol seviyesi 200 mg/dI’den ylksek
bulunmustur. Her iki calismada da o6nemli sayida hasta popilasyonu
icermesine ragmen vaka kontrol ¢calismalaridir. Bu ¢alismalarin tersine Hiatt
ve arkadaglari kolesterol yiUksekligi ile prostat kanseri arasinda iligki
saptamamistir (91). Bizim calismamizda total kolesterol, VLDL, LDL, HDL
seviyesi ile prostat kanseri arasinda iliski bulunmadi. Ayrica calismamizda
65 yas Ustinde prostat kanserli hastalarin kolesterol dlzeyi ile prostat
kanseri arasinda da iligki saptanmadi. Prostat kanseri ile hiperkolesterolemi
arasinda iligkiyi daha agik ortaya koyabilmek igin prospektif randomize
calismalara ihtiyag vardir.

Magura ve arkadaslari hiperkolesterolemili hastalarda yiksek grade
prostat kanserlerinin (Gleason = 7) daha sik oldugunu belirtmistir (90). Bu
calisma prostat kanseri grade’i ile kolesterol seviyelerini karsilastiran
literatlirdeki tek c¢alismadir. Bizim calismamizda kolesterol seviyeleri ile
Gleason skorlart 7 ve Ustinde olan hastalarla, 7’in altinda olan hastalar
karsilastirlmis;  kolesterol  seviyelerinin  kanser diferansiyasyonunu
etkilemedigi saptanmistir.

Son yillarda daha geng¢ yastaki hastalara prostat biyopsisi yapiimasi,
daha ¢ok kadrandan biyopsi alinmasi ve tekrarlayan prostat biyopsilerinin
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sayilarinin artmasi sonucunda agri kontrolli ve hasta memnuniyetinin énemi
artmistir. Irani ve arkadaslarinin yaptigi calismada biyopsi yapilan hastalarin
%19'u  anestezi uygulanmadan tekrar biyopsi yapilmasini  kabul
etmemektedir (92). Yapilan calismalarda biyopsi yapilan hastalarin %65-
90’inda agri olustugu gdsterilmigstir (69).

GUnUmizde biyopsi icin anestezi amacli en sik kullanilan iki yéntem
periprostatik enjeksiyon ve intrarektal lidokain jel uygulamasidir.
Periprostatik enjeksiyon son yillarda altin standart olarak kabul edilmektedir.

Fakat enjeksiyonun uygulanacagi bdlge konusunda ortak géris yoktur.

1996 yilinda Nash ve arkadaslari prostat tabani ile seminal vezikullerin
birlesim yerine yapilan bilateral enjeksiyonun prostat biyopsisindeki agriyi
azalttigini gdstermistir (93). Nash ve arkadaslarinin bulgulari Pareek ve
Leibovici tarafindan onaylanmistir (94,95). Bu bulgular esliginde bazal
periprostatik enjeksiyon prostat biyopsisinde en sik kullanilan ydntem

olmustur.

Son yillarda bazal enjeksiyona alternatif olarak apikal enjeksiyonun
etkinligi konusunda c¢alismalar yapilmaktadir. Rodriguez ve arkadaslari
apikal enjeksiyon ile plasebo grubunu karsilastirmistir. Apikal enjeksiyon
plaseboya gbére agri skorunu belirgin olarak digstUrmustar. Apikal
enjeksiyonun komplikasyon oranini arttirmadigini ve radikal prostatektomi
sirasinda apikal kesiyi zorlastirmadigini rapor etmislerdir (76).

Nguyen ve arkadaslari apikal enjeksiyon ve bazal enjeksiyonu
karsilastirmigtir. 100 milimetrelik vizlel agri skoru degerlendirmede
kullaniimigtir. Apikal grupta ortalama agri skoru 17.6, bazal grupta 28.7
saptanmis olup, fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Apikal
enjeksiyonun Gstinligini apekse yapilan lidokain bolusunun denonvilier
fasiasinin altindan prostatin lateral sinirlarina ve seminal vezikullere dogru

yayllmasina ve tim prostati etkilemesine baglamislardir (67).
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Schostak ve arkadaslari anestezi uygulanmayan, prostatik pleksusa
anestezi blokaji uygulanan, apikal blokaj uygulanan, apikal ve bazal
enjeksiyon kombinasyonu uygulanan hastalari karsilastirmiglardir. En
ylksek ortalama agr skoru anestezi uygulanmayan hastalarda saptanmis
olup, bu hastalarin %93’ Ginde orta ve %2.3’ inde siddetli agri olmustur. TUm
enjeksiyon gruplari anestezi uygulanmayan gruba gére etkili bulunmustur.
Enjeksiyon gruplarinda en yiksek ortalama agri skoru 1.8 ile bazal
enjeksiyon grubunda, en disUk ortalama agri skoru 1.2 ile apikal enjeksiyon
grubunda saptanmistir. Apekse uygulanan enjeksiyonun distk agr skoru,
apekse uygulanan anestezigin kapsulin dorsalateral ylzeyine yayilarak
yaptigi anestezi bloguna baglanmistir. Apikal ve bazal enjeksiyon
kombinasyon grubunun apikal enjeksiyona gére daha iyi sonu¢ vermemesini
ise tekrarlayan enjeksiyona bagl agriya baglamislardir. Schostak minimal
morbiditesi, kolay uygulanabilirligi ve ylUksek etkinligi dolayisiyla 10 kor
biyopside apikal enjeksiyonu énermistir (77).

Bizim calismamizda apikal enjeksiyon vyapilan hastalarda bazal
enjeksiyona gére VAS2 daha duslik bulundu. Bazal enjeksiyonun ortalama
agri skoru 2.48, apikal enjeksiyonun ortalama agri skoru 1.57 olup iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli saptandi.

intrarektal lidokain jel uygulamasi tek basina kullanildiginda plaseboya
astanltga gosterilememigstir. Bununla birlikte Stirling ve arkadaslari yaptiklar
calismada intrarektal lidokain jel uygulanan hastalarda probun yerlestiriimesi
esnasinda daha dusik agri skorlarinin oldugu ancak biyopsi iglemi
esnasinda agri skorlarinin ylkseldigini, periprostatik anestezik madde
enjeksiyonu yapilan hastalarda ise biyopsi sirasinda agri skorlarinin disuik
buna karsilik probun yerlestiriimesi esnasinda agr skorlarinin yiksek
oldugunu saptamiglardir (96).

Raber ve arkadaglari bazal enjeksiyonla, lidokain-prilokain krem ile
bazal enjeksiyon kombinasyonunu karsilastirmiglardir. Prob yerlestiriimesi
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sirasinda bazal enjeksiyonda ortalama agri skoru 1.48, kombinasyon
grubunda 0.29, periprostatik enjeksiyon sirasindaki ortalama agri skorlari ise
sirastyla 2.39 ve 1.06 saptanmigtir. Hem prob yerlestiriimesi sirasinda hem
de enjeksiyon sirasindaki agri kombinasyon grubunda istatiksel olarak daha

disik saptanmistir (72).

Bizim calismamizda bazal enjeksiyon grubunda ortalama VAS1 3.54,
apikal enjeksiyonda 3.41, apikal enjeksiyonla kombine edilen lidokain jel
grubunda ise 2.5 olarak saptanmistir. Lidokain jel ile apikal enjeksiyon
kombinasyonu, apikal enjeksiyona ve bazal enjeksiyona gbre VAST’i
istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaltmistir. intrarektal lidokain jelin
ultrason probuna bagl agriy1 ve periprostatik enjeksiyon sirasinda olusan
agriyi azaltarak etki gosterdigini disinmekteyiz.

Butin bu bulgular 1siginda apikal enjeksiyonun lidokain jel ile
kombinasyonunun prostat biyopsisinde yeni altin standart olabilecegini
sOyleyebiliriz.

Chang ve arkadaslari agn skorlari ile prostat volimu, patoloji sonuglari
ve yas arasindaki baglantiyr arastirmiglardir. Prostat volimi ve patoloiji
sonuglari ile agr skorlari arasinda baglanti bulmamislardir. Bununla birlikte
vizlel agri skoru ile yas arasinda iligski oldugunu ve geng¢ erkeklerin daha
fazla agn hissettigini belirtmislerdir (65). Djavan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da 60 yas altindaki hastalarin daha fazla agn hissetigini
bulmuslardir (66). inal ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise agri skorlari

ile yas arasinda baglanti bulunmamistir (74).

CGalismamizda prostat volima, yas ve patoloji sonuclarinin hem VAST
hem VAS2'ye olan etkisi arastirlmistir. Bu parametrelerle agri skorlari
arasinda baglanti bulunmamistir. Bu farkhlik Glkemizdeki hastalarin agri
esiginin ylksek olmasina ve genc yastaki hastalarin Ulkemizde batili
toplumlara gére daha az tarama icin bagvurmalarina bagl olabilir.

38



Galismamizda hem apikal hemde bazal enjeksiyon grubunda nadir
mindr komplikasyon goértlmUstir. Bu sonuglar periprostatik enjeksiyonun
glvenirligini géstermektedir. Daha 6nce Walker ve arkadaslari apikal
enjeksiyonun (75), Nash ve arkadaslari bazal enjeksiyonun plesaboyla
karsilastiriidiginda  komplikasyonlari  anlamli  sekilde  arttirmadigini
gOstermislerdir (93). Bu bulgular bizim sonuclarimizi teyit etmektedir.
Hastalarin higbirisinde enjeksiyonlara bagli bir yan etki ve komplikasyon

gOralmemigtir.
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SONUGCLAR

1. Prostat volimi 40 grama kadar olan prostatlarda taban ve
farlateral apeks biyopsileri dislanarak 8 kor, prostat volimi 40-50
gram olan hastalarda taban biyopsileri diglanarak 10 kor biyopsi
alinabilir. Prostat volimid 50 gramin Ustlinde 12 kor biyopsi
yapilmahdir.

2. 12 kadran prostat biyopsisi sextant biyopsiye gére kanser saptama
oranini % 15, lateral sextant biyopsiye gére %12.5 artirir.

3. Vicut kitle indeksi ile prostat kanseri arasinda iliski bulunmamistir.
Bununla birlikte vicut kitle indeksi ile Gleason skorlari ve PSA
seviyesi arasinda da baglanti saptanmamistir.

4. Serum kolesterol seviyelerinin yiksekligi ile prostat kanseri
arasinda iligski bulunmamisgtir. Ayrica serum kolesterol seviyelerinin

yuksekligi ile Gleason skorlari arasinda da baglanti saptanmamistir..

5. Apikal enjeksiyona intrarektal lidokain jel eklenmesi, probun
girisinden periprostatik enjeksiyona kadar gegen sirede hissedilen
agriy1 (VAS1) sadece apikal enjeksiyon veya bazal enjeksiyona gére
istatiksel anlamli olarak azaltmigtir.

6. Apikal enjeksiyon, bazal enjeksiyona gbre, anestezik
enjeksiyondan biyopsi isleminin sonuna kadar gegen sirede

hissedilen agriy1 (VAS2) istatiksel olarak anlamli olarak azaltmistir

7. Yas, prostat volimi, vicut kitle indeksi ve patoloji sonuclari
hastalarin biyopsi sirasinda duydugu agriyi degistirmemistir
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8. Periprostatik sinir blokajinda nadir minér komplikasyon géraltr. Bu

bulgular prosediiriin glvenirligini géstermektedir.

Sonuc¢ olarak; obezite ve hiperkolesteroleminin prostat kanseri
etyolojisinde roll saptanmamigtir. Apikal enjeksiyon ile lidokain jel
kombinasyonu prostat biyopsisinde uygulanan anestezi icin yeni altin
standart olabilir.
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OZET

Prostat Kanserinin Etyolojisinde Hiperkolesteroleminin Yeri Ve
Prostatin Farkli Bolgelerine Uygulanan Periprostatik Sinir Blokajinin

Agn Skorlarina Etkisi

Dr. Mehmet Ozari

Calismamizda, 12 kadran biyopsinin etkinligini saptamak, prostat
kanseri etyolojisinde hiperkolesterolemi ve obezitenin rolinl arastirmak ve
prostat biyopsisi sirasinda farkli anestezi yéntemlerini kargilastirarak en etkin
metodu ortaya koymak amaclandi.

Etik Kurul onayi ile prospektif, randomize ¢alismamiza; TRUS esliginde
biyopsi yapilan 296 hasta alindi. Biyopsi dncesinde, total kolesterol, HDL,
LDL, VLDL parametreleri calisildi. Hastalarin vicut kitle indeksleri
hesaplandi. Tum hastalardan 12 kor biyopsi alindi. Hastalar anestezi
yéntemine gére G¢ gruba ayrildi. 74 hastaya bazal, 74 hastaya apikal
enjeksiyon, 74 hastaya lidokain jel ve apikal enjeksiyon uygulandi.

Calismamizda sextant biyopsiye eklenen 6 lateral biyopsi ile kanser
yakalama oranini % 15 oraninda arttigi saptandi. 40-50 gramin arasinda
prostat voliml olan hastalarda taban biyopsilerinin, 40 gramin altinda
olanlarda taban ve uzak lateral apeks biyopsilerinin kora 6zgl kanser
yakalama orani sifirlanmistir. Total kolesterol, VLDL, LDL ve HDL seviyesi
ile prostat kanseri yakalama orani ve grade’i arasinda istatiksel iligki
saptanmadi. Ortalama VKi BPH grubunda 25.1, prostat kanser grubunda
25.7 olup istatiksel fark bulunamamistir. Bazal enjeksiyon grubunda
ortalama VAS1 3.54, apikal enjeksiyonda 3.41, apikal enjeksiyonla kombine
edilen lidokain jel grubunda 2.5 saptanmistir. Lidokain jel ile apikal
enjeksiyon kombinasyonu, sadece apikal enjeksiyona ve bazal enjeksiyona
gbre VAST’i istatiksel anlamli sekilde azaltmistir. Bazal enjeksiyonda
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ortalama VAS2 2.48, apikal enjeksiyonda 1.57 olup iki grup arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli saptandi.

Sonug olarak; 50 gramin Ustiinde prostatlarda 12 kadran biyopsi
uygulanmalidir. 40 gramin altinda 8 kor, 40-50 gram arasinda 10 kor biyopsi
uygulanabilir. Obezite ve hiperkolesteroleminin prostat kanseri etyolojisinde
roli saptanmamistir. Apikal enjeksiyon ile lidokain jel kombinasyonu prostat

biyopsisinde uygulanan anestezi icin yeni altin standart olarak digtnulebilir.

Anahtar kelimeler: Anestezi, Biyopsi, Hiperkolesterolemi, Prostat,
Vicut kitle indeksi
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SUMMARY

The Place Of Hypercholesterolemia In The Etiology Of Prostate Cancer And
The Effects Of Different Types Of Periprostatic Nerve Blockage On The
Pain Scores

The aims of this study were to detect the efficacy of 12 core biopsies; to
study the roles of hypercholesterolemia and obesity in the etiology of
prostate cancer and to find the most effective anesthesia method for

transrectal prostate biopsy.

296 patients had been included in this prospective, randomized study.
Approval from the ethics committee had been obtained. All the patients' total
cholesterol, HDL, LDL, VLDL parameters had been analyzed before the
biopsy procedures. Body mass indices had been calculated. All of patients
that had undergone 12 core biopsy procedure. Patients had been
randomized into 3 groups consisting basal injections, apical injections and a
combination of lidocain gel and apical injections. Each group consisted of 74

patients.

Six additional lateral biyopsies increased the cancer detection rate by
15%. Spesific cancer detection of base biopsies in patients with prostate
gland 40-50 cc, and the basal and farlateral biopsies in the patients with the
prostate gland smaller than 40 cc were zero. No statistical significant
correlation had been detected between total cholesterol, VLDL, LDL, HDL
levels, the incidence and the grade of prostate cancer. Mean BMI was 25.1
in BPH group and 25.7 in prostate cancer group and there was no significant
correlation. Mean VAS1 was 3,54 for the basal injection group, 3,41 for the
apical injection group and 2,5 for the combination of lidocain gel and apical
injection group. There was a statistical significant decrease in VAS1 in the
combination of lidocain gel and apical injection group as compared to the
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other groups. VAS2 was 2,48 in the basal injection group and 1,57 in the

apical injection group showing a statistically significant difference.

Finally; 12 core prostate biopsy must be performed for glands larger
than 50 cc. For glands smaller than 40 cc 8 core and for glands between 40
and 50 cc 10 core biopsy procedure may be performed. There are no
significant roles of obesity and hypercholesterolemia in the etiology of
prostate cancer. Combination of lidocain gel with apical injection may be the
new gold standard for anesthesia in prostate biopsy.

Keywords: Anesthesia, Biopsy, Body Mass index, Hypercholesterolemia,
Prostate,

45



KAYNAKLAR

1. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Cancer Statistics 2002. CA Cancer
Journal For Clinicians 2005;55: 74-108.

2. Jemal A, Siegel R, Ward E, Hao Y, Xu J, Murray T, “et al”. Cancer
Statistics 2006. CA Cancer Journal For Clinicians 2006;56: 106-130.

3. Boyle P, Ferlay J. Cancer incidence and mortality in Europe 2004. Annals
Of Oncology 2005;16: 481-488.

4. Fidaner C, Esen S, Parkin D.M. incidence in izmir in 1993-1994: first
results from izmir Cancer Registry. Eur J Cancer 2001;37: 83-92.

5. Eskicorapci SY, Karabulut E, Turkeri L, Baltaci S, Cal C, Toktas G, “et al”.
Validation of 2001 Partin tables in Turkey: a multicenter study. Eur Urol
2005;4: 185-189.

6. Gann PH. Risk factors for prostate cancer. Rev Urol 2002;4 Suppl 5: 3-10.

7. Crawford ED. Epidemiology of prostate cancer. Urology 2003;62: 3-12.

8. Eskicorapct S. Prostat kanseri dogal seyri, prognostik faktérler ve
nomogramlar. Editér: Ozen H, Turkeri L. Uroonkoloji. Ankara: Ertem Basim
Yayin, 2007: 593-608.

9. Roemeling S, Roobol MJ, de Vries SH, Gosselaar C, van der Kwast TH,
Schréder FH. Prevalence, treatment modalities and prognosis of familial

prostate cancer in a screened population. J Urol 2006;175: 1332-1336.

10. Epstein JI. Prostat kanserinin epidemiyolojisi ve etyolojisi. Walsh PC,
eds. Campbell Uroloji. Sekizinci basim, istanbul, Glines Kitabevi, Saunders,
2005; 3003-3025.

46



11. Calle EE, Rodriguez C, Walker TK, Thun MJ. Overweight, obesity, and
mortality from cancer in a prospectively studied cohort of U.S. adults. N Engl
J Med 2003;348: 1625-1638.

12. Flegal KM, Carroll MD, Ogden CL, Johnson CL. Prevalence and Trends
in Obesity Among US Adults, 1999-2000. JAMA 2002;288: 1723-1727.

13. Van Roermund JG, Witjes JA. The impact of obesity on prostate cancer.
World J Urol 2007;25: 491-497.

14. Peytremann-Bridevaux |, Faeh D, Santos-Eggimann B. Prevalence of
overweight and obesity in rural and urban settings of 10 European countries.
Prev Med 2007;44: 442-446.

15. Hsieh LJ, Carter HB, Landis PK, Tucker KL, Metter EJ, Newschaffer CJ,
“et al”. Association of energy intake with prostate cancer in a long-term aging
study: Baltimore Longitudinal Study of Aging (United States). Urology
2003;61:297-301.

16. Schuurman AG, van den Brandt PA, Dorant E, Brants HA, Goldbohm
RA. Association of energy and fat intake with prostate carcinoma risk: results
from The Netherlands Cohort Study. Cancer 1999;86: 1019-1027.

17. Veierod MB, Laake P, Thelle DS. Dietary fat intake and risk of prostate
cancer: a prospective study of 25,708 Norwegian men. Int J Cancer 1997
;73: 634-638.

18. Putnam SD, Cerhan JR, Parker AS, Bianchi GD, Wallace RB, Cantor
KP, “et al”. Lifestyle and anthropometric risk factors for prostate cancer in a
cohort of lowa men. Ann Epidemiol 2000;10: 361-369.

19. Schuurman AG, Goldbohm RA, Dorant E, van den Brandt PA.
Anthropometry in relation to prostate cancer risk in the Netherlands Cohort
Study. Am J Epidemiol 2000;151: 541-549.

47



20. Nilsen TI, Vatten LJ. Anthropometry and prostate cancer risk: a
prospective study of 22,248 Norwegian men. Cancer Causes Control
1999;10: 269-275.

21. Giovannucci E, Rimm EB, Liu Y, Leitzmann M, Wu K, Stampfer MJ, “et
al”. Body mass index and risk of prostate cancer in U.S. health professionals.
J Natl Cancer Inst 2003;95: 1240-1244.

22. Rodriguez C, Freedland SJ, Deka A, Jacobs EJ, McCullough ML, Patel
AV, “et al”. Body mass index, weight change, and risk of prostate cancer in
the Cancer Prevention Study Il Nutrition Cohort. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2007;16: 63-69.

23.Buschemeyer WC, Freedland SJ. Obesity and prostate cancer:
epidemiology and clinical implications. Eur Urol 2007;52: 331-343.

24.Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood
cholesterol in adults (Adult Treatment Panel Ill) final report. Circulation
2002;106: 3143-3421.

25. Swyer G. The cholesterol content of normal enlarged prostates. Cancer
Res 1942;2: 372-375.

26. Bravi F, Scotti L, Bosetti C, Talamini R, Negri E, Montella M, “et al”.
Self-reported history of hypercholesterolaemia and gallstones and the risk of
prostate cancer. Ann Oncol 2006;17: 1014-1017.

27. Cyrus-David MS, Weinberg A, Thompson T, Kadmon D.The effect of

statins on serum prostate specific antigen levels in a cohort of airline pilots: a
preliminary report. J Urol 2005;173: 1923-1925.

48



28. Rao AR, Motiwala HG, Karim OM. The discovery of prostate-spesific
antigen. BJU Int 2008;101: 5-10.

29.Eskicorapci SY, Ozen H. Prostat kanseri tanisinda prostat spesifik antijen
(PSA) ve prostat biyopsisi. Tarkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2005;1: 34-39.

30.Stephan C, Jung K, Lein M, Diamandis EP. PSA and other tissue
kallikreins for prostate cancer detection. Eur J Cancer 2007; 43: 1918-1926.

31.Partin W, Carter B. Prostat kanserinin tani ve evrelemesi. Walsh PC, eds.
Campbell Uroloji. Sekizinci basim, istanbul, Giines Kitabevi, Saunders,
2005; 3055-3080.

32. Karazanashvili G, Abrahamsson P. Prostate specific antigen and human
glandular kallikrein 2 in early detection of prostate cancer. J Urol 2003;169:
445-457.

33. Carvalhal GF, Smith DS, Mager DE, Ramos C, Catalona WJ. Digital
rectal examination for detecting prostate cancer at prostate specific antigen
levels of 4 ng./ml. or less. J Urol 1999;161: 835-839.

34. el-Gabry EA, Halpern EJ, Strup SE, Gomella LG. Imaging prostate
cancer: current and future applications. Oncology 2001;15: 325-336.

35. Eskicorapci SY, Ozkara HA, Onder E, Akdogan B, Erkan |, Ciliv G, “et
al”. Serum ribonuclease activity in the diagnosis of prostate cancer in men
with serum prostate-specific antigen levels between 2.5 and 20 ng/mL. Clin
Biochem 2006;39: 363-366.

36. Horninger W, Reissigl A, Rogatsch H, Volgger H, Studen M, Klocker H,

“et al”. Prostate cancer screening in the Tyrol, Austria: experience and
results. Eur J Cancer 2000;36: 1322-1335.

49



37. Djavan B, Remzi M, Zlotta AR, Seitz C, Wolfram R, Hruby S, “et al”.
Combination and multivariate analysis of PSA-based parameters for prostate
cancer prediction. Tech Urol 1999;5: 71-76.

38. Sbézen S, Eskicorapci S, Kipeli B, Irkilata L, Altinel M, Ozer G, “et al”.
Complexed prostate specific antigen density is better than the other PSA
derivatives for detection of prostate cancer in men with total PSA between
2.5 and 20 ng/ml: results of a prospective multicenter study. Eur Urol
2005;47: 302-307.

39. Sofikerim M, Oruc¢ O, Eskicorapci S, Guliyev F, Ozen H. Correlation of
serum androgens and pituitary hormone levels with serum PSA less than 2.5
ng/ml. ScientificWorldJournal 2007;7: 1128-1133.

40. Sofikerim M, Eskicorapci S, Oru¢ O, Ozen H. Hormonal predictors of
prostate cancer. Urol Int 2007;79: 13-18.

41. Matlaga BR, Eskew LA, McCullough DL. Prostate biopsy: indications and
technique. J Urol 2003;169: 12-19.

42 .Catalona WJ, Hudson MA, Scardino PT, Richie JP, Ahmann FR, Flanigan
RC, “et al”. Selection of optimal prostate specific antigen cutoffs for early
detection of prostate cancer: receiver operating characteristic curves. J Urol
1994;152: 2037-2042.

43. Hernandez J, Thompson IM.. Prostate-specific antigen: a review of the
validation of the most commonly used cancer biomarker. Cancer 2004
1;101: 894-904.

44. Gilbert SM, Cavallo CB, Kahane H, Lowe FC. Evidence suggesting PSA

cutpoint of 2.5 ng/mL for prompting prostate biopsy: review of 36,316
biopsies. Urology 2005;65: 549-553.

50



45. Catalona WJ, Ramos CG, Carvalhal GF, Yan Y. Lowering PSA cutoffs to

enhance detection of curable prostate cancer. Urology 2000;55: 791-795.

46.irkilata L, Haliloglu H, Eskicorapci S, Acar C, Sézen S, Baltaci S, “et al”.
Parmakla rektal incelemesi normal ve prostat spesifik antijen degeri 2.6-4.0
ng/ml olan hasta grubunda prostat kanseri saptama orani nedir? Cok
merkezli prospektif Ankara calismasi. Uroloji Billteni.2004;15: 119-123.

47. Hodge KK, McNeal JE, Terris MK, Stamey TA. Random systematic
versus directed ultrasound guided transrectal core biopsies of the prostate. J
Urol 1989;142: 71-74.

48. Delongchamps NB, Singh A, Haas GP. The role of prevalence in the

diagnosis of prostate cancer. Cancer Control 2006;13: 158-168.

49. Stamey TA. Making the most out of six systematic sextant biopsies.
Urology 1995;45: 2-12.

50. Eskicorapci SY, Baydar DE, Akbal C, Sofikerim M, Glnay M, Ekici S, “et
al”. An extended 10-core transrectal ultrasonography guided prostate biopsy
protocol improves the detection of prostate cancer. Eur Urol 2004 ;45: 444-
448.

51. Presti JC Jr, O'Dowd GJ, Miller MC, Mattu R, Veltri RW. Extended
peripheral zone biopsy schemes increase cancer detection rates and
minimize variance in prostate specific antigen and age related cancer rates:

results of a community multi-practice study. J Urol 2003;169: 125-129.
52. Uzzo RG, Wei JT, Waldbaum RS, Perlmutter AP, Byrne JC, Vaughan
ED Jr. The influence of prostate size on cancer detection. Urology 1995;46:

831-836.

53. Eskicorapci SY, Guliyev F, Akdogan B, Dogan HS, Ergen A, Ozen H.

51



Individualization of the biopsy protocol according to the prostate gland
volume for prostate cancer detection. J Urol 2005;173: 1536-1540.

54. Eskicorapci SY, Guliyev F, Islamoglu E, Ergen A, Ozen H. The effect of
prior biopsy scheme on prostate cancer detection for repeat biopsy
population: results of the 14-core prostate biopsy technique. Int Urol Nephrol
2007;39: 189-195.

55. Djavan B, Ravery V, Zlotta A, Dobronski P, Dobrovits M, Fakhari M, “et
al”. Prospective evaluation of prostate cancer detected on biopsies 1, 2, 3
and 4: when should we stop? J Urol 2001;166: 1679-1683.

56. Djavan B, Milani S, Remzi M. Prostate biopsy: who, how and when. An
update. Can J Urol 2005;12 Suppl 1: 44-48.

57. Boccon-Gibod LM, de Longchamps NB, Toublanc M, Boccon-Gibod LA,
Ravery V. Prostate saturation biopsy in the reevaluation of microfocal
prostate cancer. J Urol 2006;176: 961-963.

58. Stewart CS, Leibovich BC, Weaver AL, Lieber MM. Prostate cancer
diagnosis using a saturation needle biopsy technique after previous
negative sextant biopsies. J Urol 2001;166: 86-91.

59. Epstein JI, Sanderson H, Carter HB, Scharfstein DO. Utility of saturation
biopsy to predict insignificant cancer at radical prostatectomy. Urology
2005;66: 356-360.

60. Eskicorapci S. Prostat biyopsisi: 2008 yilnda neredeyiz? Uroonkoloji
Bilteni 2008;1: 20-26.

61. Dogan HS, Eskicorapci SY, Ertoy-Baydar D, Akdogan B, Gunay LM,

Ozen H. Can we obtain better specimens with an end-cutting prostatic
biopsy device? Eur Urol 2005;47: 297-301.

52



62. Atug F. Should anesthesia be performed in transrectal ultrasonography
guided prostate biopsy ?: Review. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007;27: 407-
411.

63. Cevik I, Ozveri H, Dillioglugil O, Akdas A. Lack of effect of intrarectal
lidocain for pain control during transrectal prostate biopsy:A randomized
prospective study. Eur Urol 2002;42: 217-220.

64. Naughton CK, Ornstein DK, Smith DS, Catalona WJ. Pain and morbidity
of transrectal ultrasound guided prostate biopsy: A prospective randomized
trial of 6 versus 12 cores. J Urol 2000;163: 168-171.

65. Chang S, Alberts G, Wells N, Smith J, Cookson M. Intrarectal lidocaine
during transrectal prostate biopsy:Results of a prospective double-blind
randomized trial. J Urol 2001;166: 2178-2180.

66. Djavan B, Waldert M, Zlotta A, Dobronski P, Remzi M, Borkowski A, “et
al”. Safety and morbidity of first and repeat transrectal ultrasound guided J
Urol 2001;166: 856-860.

67. Nguyen CT, Jones JS. Comparison of traditional basal and apical
periprostatic bloc:Impact on injection pain and biopsy pain. BJU int 2007;99:
575-578.

68. Adamakis |, Mitropoulos D, Haritopoulos K, Alamanis C, Stravodimos K,
Giannopoulos A. Pain during transrectal ultrasonography guided prostate
biopsy: a randomized prospective trial comparing periprostatic infiltration
with lidocaine with the intrarectal instillation of lidocaine-prilocain cream.
World J Urol 2004;22: 281-284.

69. Alavi AS, Soloway MS, Vaidya A, Lynne CM, Gheiler EL. Local

anesthesia for ultrasound guided prostate biopsy:A prospective randomized
trial comparing 2 methods. J Urol 2001;166: 1343-1345.

53



70. Obek C, Ozkan B, Tunc B, Can G,Yalcin V, Solok V. Comparison of 3
different metods of anesthesia before transrectal prostate biopsy:a
prospective randomized trial. J Urol 2004;172: 502-505.

71. Yun TJ, Lee HJ, Kim SH, Lee SE, Cho JY, Seong CK. Does the
intrarectal instillation of lidocaine gel before periprostatic neurovascular
bundle block during transrectal ultrasound guided prostate biopsies improve
analgesic efficacy? A prospective, randomized trial. J Urol 2007;178: 103-
106.

72. Raber M, Scattoni V, Roscigno M, Deho F, Briganti A, Salonia A, “et al” .
Topical prilocaine-lidocaine cream combined with peripheral nevre block
improves pain control in prostatic biopsy: Results from a prospective
randomized trial. Eur Urol 2008;53: 967-973.

73. Autorino R, De Sio M, Di Lorenzo G, Damiano R, Perdona S, Cindolo L,
“et al”. How to decrease pain during transrectal ultrasound guided prostate
biopsy: A look at the literature. J Urol 2005;174: 2091-2097.

74. Inal G, Yazici S, Adsan O, Ozturk B, Kosan M, Cetinkaya M. Effect of
periprostatic nerve blockade before transrectal ultrasound-guided prostate
biopsy on patient comfort: a randomized placebo controlled study. Int J Urol
2004 ;11: 148-151.

75 Walker AE, Schelvan C, Rockall AG, Rickards D, Kellett MJ.. Does
pericapsular lignocaine reduce pain during transrectal ultrasonography-
guided biopsy of the prostate? BJU Int 2002 ;90: 883-886.

76. Rodriguez A, Kyriakou G, Leray E, Lobel B, Guillé F. Prospective study
comparing two methods of anaesthesia for prostate biopsies: apex
periprostatic nerve block versus intrarectal lidocaine gel: review of the
literature. Eur Urol 2003;44: 195-200.

54



77. Schostak M, Christoph F, Maller M, Heicappell R, Goessl G, Staehler M,
“et al”. Optimizing local anesthesia during 10-core biopsy of the prostate.
Urology 2002;60: 253-257.

78. Moinzadeh A, Mourtzinos A, Triaca V, Hamawy KJ. A randomized
double-blind prospective study evaluating patient tolerance of transrectal
ultrasound-guided biopsy of the prostate using prebiopsy rofecoxib. Urology
2003 ;62: 1054-1057.

79. Haq A, Patel HR, Habib MR, Donaldson PJ, Parry JR. Diclofenac
suppository analgesia for transrectal ultrasound guided biopsies of the
prostate: a double-blind, randomized controlled trial. J Urol 2004;171: 1489-
1491.

80. Ozden E, Yaman O, Go6gus C, Ozgencil E, Soyglur T. The optimum
doses of and injection locations for periprostatic nerve blockade for
transrectal ultrasound guided biopsy of the prostate: a prospective,
randomized, placebo controlled study. J Urol 2003 ;170: 2319-2322.

81. Bulbul MA, Haddad MC, Khauli RB, Hemady K, Shaar A, Khouzami R,
“et al” Periprostatic infiltration with local anesthesia during transrectal
ultrasound-guided prostate biopsy is safe, simple, and effective: a pilot
study. Clin Imaging 2002;26: 129-132.

82. Peters JL, Thompson AC, McNicholas TA, Hines JE, Hanbury DC,
Boustead GB.Increased patient satisfaction from transrectal ultrasonography
and biopsy under sedation. BJU Int 2001;87: 827-830.

83. Masood J, Shah N, Lane T, Andrews H, Simpson P, Barua JM.Nitrous
oxide (Entonox) inhalation and tolerance of transrectal ultrasound guided
prostate biopsy: a double-blind randomized controlled study. J Urol 2002
;168: 116-120.

55



84. Applewhite JC, Matlaga BR, McCullough DL. Results of the 5 region
prostate biopsy method:the repeat biopsy population. J Urol 2002;168: 500-
503.

85. Presti JC Jr, Chang JJ, Bhargava V, Shinohara K. The optimal
systematic prostate biopsy scheme should include 8 rather than 6 biopsies:
results of a prospective clinical trial. J Urol 2000;163: 163-166.

86. Pan SY, Johnson KC, Ugnat AM, Wen SW, Mao Y. Association of
obesity and cancer risk in Canada. Am J Epidemiol 2004;159: 259-268.

87. Giovannucci E, Rimm EB, Liu Y, Leitzmann M, Wu K, Stampfer MJ, “et
al”. Body mass index and risk of prostate cancer in U.S. health
professionals. J Natl Cancer Inst 2003;95: 1240-1244.

88. Hutterer G, Perrotte P, Gallina A, Walz J, Jeldres C, Traumann M, “et al”.
Body mass index does not predict prostate-specific antigen or percent free
prostate-specific antigen in men undergoing prostate cancer screening. Eur
J Cancer 2007;43: 1180-1187.

89. Freedland SJ, Humphreys EB, Mangold LA, Eisenberger M, Partin AW..
Time to prostate specific antigen recurrence after radical prostatectomy
and risk of prostate cancer specific mortality. J Urol 2006;176: 1404-1408.

90. Magura L, Blanchard R, Hope B, Beal JR, Schwartz GG, Sahmoun AE.
Hypercholesterolemia and prostate cancer: a hospital-based case-control

study. Cancer Causes Control 2008 Aug 13.

91. Hiatt RA, Fireman BH. Serum cholesterol and the incidence of cancer in
a large cohort. J Chronic Dis 1986;39: 861-870.

56



92. Irani J, Fournier F, Bon D, Gremmo E, Doré B, Aubert J. Patient
tolerance of transrectal ultrasound-guided biopsy of the prostate. Br J Urol
1997 ;79: 608-610.

93. Nash PA, Bruce JE, Indudhara R, Shinohara K. Transrectal ultrasound
guided prostatic nerve blockade eases systematic needle biopsy of the
prostate. J Urol 1996;155: 607-609.

94. Pareek G, Armenakas NA, Fracchia JA.. Periprostatic nerve blockade for
transrectal ultrasound guided biopsy of the prostate: a randomized, double-
blind, placebo controlled study. J Urol 2001;166: 894-897.

95. Leibovici D, Zisman A, Siegel YI, Sella A, Kleinmann J, Lindner A. Local
anesthesia for prostate biopsy by periprostatic lidocaine injection: a double-
blind placebo controlled study. J Urol 2002;167: 563-565.

96. Stirling BN, Shockley KF, Carothers GG, Maatman TJ. Pain perception
during transrectal ultrasound guided prostate needle biopsy: an objective
analysis of local anesthesia use. Prostate Cancer Prostatic Dis 2002;5: 209-
211.

57



