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OZET

Amag: Bu caligmada transrektal ultrasonografi esliginde yapilan prostat biyopsisi
sirasinda ve sonrasinda intrarektal lidokain jel ve periprostatik alana enjekte edilen

lidokain ile kontrol grubu arasindaki anestezi etkinligini degerlendirdik.

Yontem: Subat 2013-Mayis 2013 tarihleri arasinda transrektal prostat biyopsisi yapilan
toplam 60 hasta, her biri 20 kisiden olusmak {iizere 3 gruba randomize edildi. Biyopsi
oncesi; grup 1’e siirl uyusturma verilmedi, grup 2’ye intrarektal %2 lidokain jel, grup
3’¢ %2’lik lidokain periprostatik bolgeye enjekte edildi. Biyopsi sirasinda ve

sonrasindaki agr1 seviyesi viziiel analog skala (VAS) ile degerlendirildi.

Bulgular: Grup 1 ve 2 arasinda agr1 skorlarinda fark yoktu. Grup 3’teki hastalar biyopsi
sirasinda (VAS1) ve biyopsiden 1 saat sonraki (VAS2) skorlar1 agisindan kontrol ve
intrarektal lidokain jel grubuna gore belirgin diisiik VAS skorlarina sahipti

Sonug: Periprostatik kisa etkili lidokain enjeksiyonu transrektal ultrasonografi
esiliginde yapilan prostat biyosisi sirasinda ve sonrasinda agrida belirgin azalma

saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: TRUS, prostat biyopsisi, intrarektal, periprostatik, analjezi, prostat

kanseri.
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ABSTRACT

Object: In this study, we evaluated the anesthetic efficiency of the intrarectally used
lidocain gel and periprosthatically injected lidocain between the control group, during

and the after prostatic biopsy by transrectal ultrasonography.

Method: Between the February 2013-May 2013, 60 patients had prosthatic biopsy,
were randomly divided into three groups of 20 patients. Before biopsy; no local
anesthetic administered to group I, group 2 administered 2% of lidocain gel and group
3 administered periprostatically injection. of 2 % lidocain. During and after the
biopsy, the pain degree was evaluated by visual analog scale (VAS).

Results: The pain scores showed no diffference between Group 1 and Group 2 . the
grou 3 patients had significiently lesser VASL (during biopsy) and VAS 2(1 hour after
biopsy) scores than the control group and the intrarectal lidocain gel group.

Conclusion: The periprosthetic injection of short-acting lidocain significantly
decreased pain feeling during and after transrectal ultrasonography guided prostate

biopsy.

Key words: trus, prosthativc bipsy, intrarectal, periprosthetic, analgesy, prostatic

carcinoma.
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1-GIRIS VE AMAC

Her y1l diinya genelinde milyonlarca erkege prostat kanseri tanisi konulmaktadir.
Prostat kanserinin bu yiiksek insidans ve mortalite sonucu hastaligin ¢ok énemli bir halk
saglig1 sorunu olarak goriilmesini, beraberinde de tani ve tedavide yogun arastirmalari
olusmustur. Cogu hastada prostat kanseri varligimi belirlemek igin prostat biyopsi
yapilmaktadir. Transrektal ultrasonografi (TRUSG) esliginde prostat biyopsisi ilk olarak
Lee ve arkadaslan tarafindan 1989 yilinda yapilmistir ve giinimiizde prostat kanseri
belirlenmesinde altin standart yontem konumundadir.

Prostat biyopsisinde ilk baglarda ¢ogu iirolog, bu islemle iligkili agrinin lokal
anestezi dahi gerektirmeyecek kadar hafif olduguna inanirlardi. Bir¢ok hasta tarafindan
Iyi tolere ediliyor gibi diisiiniilse de, TRUSG kilavuzlugunda prostat biyopsisi yapilan
hastalarin bazilarinda genellikle siddetli olan bir rahatsizlik yasadiklari bildirilmektedir.
Son yillarda TRUS biyopside standart olarak yapilan 6 kor sayisinin yetersiz oldugu ve
ikinci biyopsilerde 6nemli oranda kanser tespit edildigi ortaya ¢ikmistir; dolayisiyla da
etkinligi arttirmak i¢in kor sayisinin yiikseltilmesi konusunda ortak goriis olugmustur.
Bundan dolay1 kor sayisinin arttirilmasina paralel olarak komplikasyon ve ozellikle de
agr1 nedeniyle islemin tolere edilebilirligi agilarindan artan endiselere sebep olmustur.
Halen standart bir analjezi yontemi olusturulamamastir.

Bu ¢aligmada prostat biyopsi endikasyonu konulan hastalarimizda; TRUSG
esliginde biyopsi almadan dnce intrarektal jel ve periprostatik bolgeye uygulanan lokal
anestetik lidokainin agriy1 azaltmadaki etkinligini degerlendirmek ve ozellikle 12 kor

uygulamadaki sonuglarinin ortaya konulmasi amaglanmaistir.



2-GENEL BILGI
2.1. Prostat Embriyoloji

Prostat, tirogenital siniisten fetal gelisimin 3. ayinda ilk defa gelisir. Prostatin ilk
gelisimi dihidrotestosteron (DHT) tarafindan yiiriitiiliir, testosteron buna etkisi yoktur.
Urogenital siniisde yer alan 5 alfa rediiktaz enziminin aktivitesi ile fetal testosteronun
metabolik dontisiimiinden DHT, elde edilir (1).

Bes epitelyal tomurcuk, verumontanumun iki yaninda iirogenital siniisiin arka
tarafinda iki yoldan sekillenir ve bunlar mezensime hareket ederler (1).

Bu basit tiibiiler olusumlar 5 ayr1 grup halinde 11. haftanin sonunda gelisir ve
16. haftada bu gelisim tamamlanir. Bunlar dallanir ve {irogenital siniisiin etrafinda
farklilagsan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemini olusturur. Bu
mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller etrafinda gelismeye baglar ve periferde daha
da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur. Miiskiiler stromanin 22. haftada gelistigi
gortliir ve doguma kadar gelismesini devam ettirir. Bes grup epitelyum tomurcugundan
bes farkli lob gelismeye baslar. Baslangigta bu loblar birbirinden oldukga ayr1 olmasina
ragmen daha sonra aralarinda bir boliicii septum olmaksizin birlesirler. Her lobun
tibiilleri i¢ ige girmez ve yan yana dururlar (1).

Prostat kiigiik bir agaca benzer bicimde goriilebilen, iiretranin i¢ine dogru agacin
dallanmasi seklinde asini ve toplayici kanallar1 sekillendirir. Bu gelisim siirecinde
kanallarda dallanma ve genisleme seklinde, primer olarak uglarda goriilen biiyiime ile
beraberdir. Urogenital siniisden prostatin gelisim siiresince, epitelyal ve stromal doku

komponentleri arasinda resiprokal kapali bir etkilesim mevcuttur (2).

2.2 Prostatin Anatomisi

Prostat dokusu eriskinde 18 gr agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde
ve 2 cm kalinliginda olup i¢inden prostatik iiretra gecer. Prostat ovoid bir yapiya sahip
olmasina ragmen, anterior, posterior ve lateral yiizlere sahiptir. Alt tarafta daralmis bir
apeks, istte mesane tabani ile devam eden genis bir tabana sahiptir. Prostat bezi
kollajen, elastin ve yogun bir diiz kas yapisindan olusmus kapsiille gevrilidir. Diiz kasin

mikroskopik bantlar1 kapsiiliin posterior tarafinda Denonvillier fasyas: ile birlesmek



izere uzanirlar. Prostatin anterior ve anterolateral yiizeylerinde ise kapsiil endopelvik
fasya ile fiizyona ugrar. Lateralde prostat, levator ani’nin pubokoksik kismi ile komsu
olup levator ani tizerindeki endopelvik fasya ile dogrudan iligkilidir. Prostatin apeksi

cizgili tretral sfinkter ile devam eder (3).
2.2.1. Prostat Yapi

Prostat %30 fibromuskiiler stromadan ve %70 glandiiler elemanlardan
olusmustur. Stroma kollajen ve yogun diiz kastan olusur. Stroma, ejakiilasyon esnasinda
prostatik gland igeriklerini ve prostat sekresyonunu iiretraya atmak icin kontrakte olur
(3).

Uretra prostatin uzunlugu boyunca ilerler ve genellikle anterior yiiziinde prostata
daha yakindir. Prostatik duktuslarin i¢ine kadar uzanim gosteren transizyonel epitel ile
doselidir. Bu tirotelyum dista sirkiiler, igte longitudinal kas tabakasi ile ¢evrilidir. Arka
orta hattin i¢ tarafinda tiretral bir kabarti dogar, prostatik tiretra boyunca ilerler ve ¢izgili
sfinkterde kaybolur. Bu kabartinin her iki tarafinda tiim glandiiler elemanlarin drene
oldugu bir oluk olusur. Bu noktanin ortasinda iiretra yaklasik 35 derece 6ne dogru doner
(Ancak bu ag1 kisiye gore 0 ile 90 derece arasinda degisebilmektedir). Bu ag1 prostatik
tiretrayi distal (prostatik) ve proksimal (preprostatik) segmentler olarak ikiye ayirir (3).
Uretral aginin iizerinden prostatik iiretraya prostatin tiim biiyiik glandiiler elementleri
acilirlar. Internal iiretral sfinkteri olusturmak igin proksimal segmentte sirkiiler yapidaki
diiz kas lifleri kalinlagmustir.

Prostatik ve preprostatik tiretray1 birbirinden ayiran agidan transizyonel zonun
kanallar1 koken alir ve preprostatik sfinkterin altindan gecerek onun posterior ve lateral
tarafinda seyreder. Prostatin glandiiler dokusunun %5-10’unu transizyonel zon
olusturur. Ancak, bu oran benign prostat hiperplazisi (BPH)’de daha fazladir (3).

Santral zonun kanallar1 ejakulatuar kanallarin agildigr bolgelerin gevresinden
koken alir(Sekil 1). Bu zon prostatin glandiiler dokusunun %25’ini olusturur ve
ejakulatuar  kanallardan mesane tabanimna kadar bir koni halinde uzanr.
Adenokarsinomlarin %1-5 arasinda bu zondan olustugu diisiiniilmekteyse de, komsu
zonlardaki kanserler tarafindan da infiltre edilebilir (3).

Glandiiler dokunun %70’ini periferal zon olusturur ve bezin lateral ve posterior

boliimlerini sarar. Kanallar1 prostatik iiretra boyunca (postsfinkterik) prostatik siniise



drene olur. Prostat kanserlerinin %701 periferal zondan kaynaklanir. Bu zon kronik
prostatitin en sik etkiledigi zondur (3).

Prostatik kitlenin yaklasik 1/3’i nonglandiiler anterior fibromuskuler stroma
yapidan olusturulur. Bu bolge normalde mesane boynundan cizgili sfinktere kadar
devam eder, ancak biiyiik bir kism1 prostatin adenomatdz biiyiimesinde glandiiler doku

tarafindan kaplanir (3).

Santral Zon

Anterior Fibromuskuler Stroma

Periferik Zon

Sekil 1. Prostat zonal anatomisi.(3)

Klinik olarak prostat, mesane i¢ine projekte olabilen median lob ve santral bir

sulkus ile ayrilmis iki lateral lobdan olusur (3).



2.2.2. Vaskiiler Dolasim

Prostat bezinin arteriyel kanlanmasi; internal iliak arterin dallari olan medial
rektal ve inferior vezikal arterler tarafindan saglanir. Beslenmeyi saglayan temel dal

inferior vezikal arter’den gelir. Inferior vezikal arter iki ana dala ayrilarak beze yaklasir.

Uretral arterler; prostatovezikal bileskeyi posterolateralden penetre ederek,
iiretraya paralel olarak ice dogru ilerler. Bu arterler BPH’ daki adenomun asil
arterleridir. Bu adenomlar eniikle veya rezeke edildiginde ciddi kanamalar 6zellikle saat
4 ve 8 pozisyonlarinda mesane boynunda ortaya ¢ikabilir. Kapsiiler arter; prostatik
arterin ikinci ana dalidir. Bu arter, prostatik kapsiiliin 6niinde dallara ayrilir. Bu arterin
biiylik bir kismi kaverndz sinirlerle birlikte prostatin posterolateralinde seyreder

(norovaskiiler yap1) ve pelvik diaframda sonlanir (Sekil 2).

— Inferior
Vesicie A

Capsular group

of arteries Mingr vessels —

bronches from
middie hemorrhoidal
gnd pudendal

Sekil 2. Prostat bezinin arteriyel kanlanmasi.(3)



Prostatin venleri; bezin her iki tarafinda pleksus olusturur ve derin dorsal venle

birleserek internal iliak venlere drene olur (Sekil 3).

Deep dorsalv of penis

& Puboprostatic g

Superficia.'l branch
(deep dorsalv)

Urethra

Urogeni‘»a\

< diaph.

Lat. venous

plexus
Middle
hemorrhoidal v
il
Hypogastv‘ic AR Inf.VGSiCa‘- L pff" ;‘yi
A B

Sekil 3. Prostat bezinin vendz drenaji (3).

Lenfatik drenaj; primer olarak obturator ve internal iliak lenf nodlarinadir.
Drenajin kii¢iik bir kismi ise direkt olarak presakral veya eksternal iliak lenf nodlarina

olabilir.
2.2.3. inervasyon:

Pelvik organlarin otonomik sinirler tarafindan inervasyonu kolinerjik, adrenerjik
ve adrenerjik-kolinerjik olmayan peptiderjik sinir lifleri araciligiyla gergeklesmektedir.
Pelvik (parasempatik) ve hipogastrik (sempatik) sinirlerden olusan pelvik ganglion
dallar1 prostat1 inerve eder (4). Parasempatik sinirler asiniislerde sonlanir ve sekresyonu
uyarir. Sempatik lifler kapsiil ve stromanin diiz kaslarinin kontraksiyonunu yapar.

Prostatik inervasyon ejekiilasyon ve iseme kontroliinii saglar (5). Prostat intramural



ganglialar gibi tek tek ayrilmasi zor olan bir¢ok siniri igeren zengin bir sinir dagilimina
sahiptir.

Sempatik lifler; spinal kordun son 3 torasik (T10-12) ve ilk 2 lomber (L1-2)
segmentlerin  gri  cevherlerinin lateral siitunlarindan olusur, lomber sempatik
paravertebral zincirden geger ve siiperior hipogastrik pleksus ve sempatik trunkusun
pelvik uzantilart araciligiyla pelvik pleksusa varir. Siiperior hipogastrik pleksus; ¢oliak
pleksus ve iki hipogastrik sinire ayrilan ilk 4 lomber splanik sinir tarafindan olusturulur
(4,6-10). Prostatin diger kromafin organlardan 5-6 kat daha fazla sempatik sinir dagilimi
mevcuttur (11).

Parasempatik lifler; S2-4 sakral spinal sinirlerin intermediolateral kisimlarindan
koken alir. Pelvik splenik sinir olarak ortaya cikarlar hipogastrik sinirle ve sakral
sempatik gangliondan gelen dallarla pelvik (inferior hipogastrik) pleksusu olusturmak
icin birlesirler (10,12).

Pelvik pleksus; kaudal kismi, prostati inerve edip kavernozal sinirleri olusturur
(13). Seminal vezikiillerin uglarindan ge¢ip, bu sinirler lateral endopelvik fasyada
Denonvillier fasyasiyla birlesimine yakin uzanirlar (9). Prostatin posterolateral sinirinda
rektum Oniinde ve prostatik kapsiiler damarlarin lateralinde devam eder (5,14). Bu yap1
norovaskiiler demet olarak isimlendirilir. Prostatik cerrahi sirasinda, ozellikle saat 5 ve
7 lokalizasyonunda olmak iizere apekste bu sinirler yaralanmaya aciktir (15,16). Bu
demetten ¢ikan bazi sinir lifleri prostat kapsiiliinii perfore ederek sonlanacaktir (12).
Pelvik pleksusun anterior dallarindan gelen lifler mesane boynunun on yizi ile
birlesmek i¢in prostatin lateral yilizeyinden gecerler (12).

a-adrenerjik ve muskarinik reseptorler ve sinirlerin bollugu otonomik sinir
sisteminin prostatin biiylime, sekretuvar ve maturasyon fonksiyonlarinda dnemli rol
oynayabildigini gosterir (17). B- adrenerjik yol kismen prostat protein sentezinin,
haberci RNA ekspresyonu ve sekresyonu ve normal histolojik yapinin devamindan
sorumludur. Norepinefrin in vitro prostat stromal hiicreleri iizerinde direkt mitojenik
etkiye vardir (18).

Prostatin nonadrenerjik- nonkolinerjik inervasyonu enkafalinler, VIP, néropeptit
Y, NO, tirozin hidroksilaz, kalsitonin gen iliskili peptit ve somatostatin gibi
noropeptitlerle iliskili olmakla birlikte bunlarin gorevleri halen bilinmemektedir (19-

24). Insan prostatinda, seminal vezikiillerinde ve vas deferenslerinde sinir lifleri tirozin



hidroksilaz ve noropeptit Y’den zengindir ve sivi transportu ve organlarin fonksiyonel
aktivitesinde gorev alabilirler (23). VIP ve NO kan akimi, diiz kas gevsemesi ve
sekresyonda rol alan nérotranmitterler olabilir (25-27).Prostatin duyusal inervasyonunu
saglayan noronal hiicre govdeleri bazi hayvanlar disinda bilinmemektedir (28). Mesane
inervasyonu ile ilgili ¢aligmalar prostata uygulanabilirse; o taktirde prostatin duyusal
inervasyonu muhtemelen fonksiyonel olarak oOnemli hale gelecektir (29-31).
Kedigillerde 9%90’dan fazla primer afferent ndron dorsal sakral kok ganglionlarina
lokalizedir. Primer sakral afferent noronlarin %70’i pelvik sinir araciligi ile prostata
ulagan aksonlar1 olusturmakta, bununla beraber kalan %30’u pudendal sinir araciligi ile
devam etmektedir. Primer afferent noéronlarin kalan %10’u sempatik zincir ganglionlari,
inferior mezenterik ganglion ve pelvik pleksustaki ganglionlardaki otonomik
noronlardir (32). Ratlarda afferent noéronlarin biiyilk kismi sakral dorsal kok
ganglionlar1 ve periferal ganglionlara uzanir. Sakral kok ganglionlarindaki bir¢cok
afferent noronlarin%40’1 L6 ve %20’si L5 seviyesindedir (17). Mesanenin yarisinin
inervasyonunun  %25’i kars1 taraftan saglanmaktadir (29). Prostatin afferent

inervasyonunun bilateral organizasyonu olabilir
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Sekil 4. Prostat Innervasyonu (33)



B Bulbourethral gland
BL Urinary bladder
CcP Celiac plexus

rve of penis

senteric plexus
Ltal nerve
La Ast Lumbar root
2 Prostate
PEL Pelvic nerves
PN — Perineal nerve
B2 Pelvic plexus
PUD Pudendal nerve
e st Sacral root
SN Sciatic nerve
SHP — Superior hypogastric plexus
SV — Seminal vesicle
T9 — 9th Thoracic root
U Ureter
VAS Vas deferens

Sekil 5. Erkekte alt {iriner sistemin otonomik inervasyonu (34).

2.3.Prostat Histoloji

Prostat dokusu bag ve kas dokusundan olusan fibromiiskiiler stroma ve bu yap1
ile i¢ i¢e gegmis olan epitelyal glandiile yapilardan olusur. Tubuloalveolar yapidaki bez
dokusu histolojik olarak bolgelesir. Bez epiteli esas olarak tek katli prizmatik ise de ara
ara ¢ok sirali goriiniis kazanir. Prostat taglarinin bulundugu durumlar da izoprizmatik ve
hatta yassi1 epitel yapisina gecer. Bez icinde ¢ogu yerde epitelden liimene dogru papiller
veya villoz uzantilar bulunur. Glandiiler yapilarin belirgin bazal membranlar vardir ve
birbirlerinden fibromiiskiiler stroma ile ayrilmislardir. Bu epitelyal glandiiler yapilar
yaklagik 25 tane ekskretuar kanalla veru montanum ve mesane boynu arasindaki
bolgede prostatik iiretra tabanina agilirlar (35). Prostatin epitelyal glandiiler yapisinin

icinde 4 temel hiicre grubu vardir:

1.Prostatik sekretuar hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en Onemli bdoliimiini
olusturur. Prostat spesifik antijen ve prostatik asit fosfatazin sentezlendigi hiicrelerdir.

Sadece prostat asinilerinde degil prostatik kanallar ve prostatik iiretrada da bulunurlar.



2.Bazal hiicreler: Bazal membranda bulunurlar. Sitoplazmadan fakir, iyi sinirli,
kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler gibi PAF ve PSA igin
boyanma gostermezler.

3.Transizyonel epitel: Ekskretuar kanallarda ve iiretrada bulunur.

4.Endokrin-parakrin hiicreler: Normal prostatta az sayidadir. Serotonin,

kalsitonin ve somatostatin gibi ¢ok sayida peptidin yapilmasindan sorumludur.

2.4. Prostat Fizyoloji

Prostat glandi igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, spermin, Kkolesterol, asit
fosfataz ve baska bazi proteazlar igeren ince, siitsii, alkalen bir siv1 salgilar. Emisyon
sirasinda vaz deferensteki kasilmalarla beraber prostat kapsiilinde de kasilmalar olur ve
bu sivi emen sivisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda 6nemli
gorev alir. Prostat salgisindaki elemanlarin yapisi tam olarak bilinmemekle beraber
islevleri konusunda cesitli fikirler bulunmaktadir. Ornegin sitrat ozmotik dengenin
saglanmasinda gorev alir. Cinkonun bakteriostatik gorevi oldugu diisiiniilmektedir.
PAF’1in semendeki gorevi tam olarak bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri
hiicreleri bu enzimi kana salgiladiklar1 i¢in klinik O6nemi vardir. PSA prostatik
epitelyumdan salgilanan ve ejakulatin seminal plazmasinda bulunan bir proteinaz olup
molekiil agirligi 33 kilodaltondur. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri
enzimatik etkisi mevcuttur. PSA’nin biyolojik islevi ejakulat pihtisini eritmek ise de bu
mekanizmanin fertilizasyondaki etkisi net bilinmemektedir. Fakat giiniimiizde prostat

kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok 6nemli bir markerdir.

Prostat bezi androjen metabolizmasinda da 6nemli gorevi olan bir organdir.
Plazmadaki serbest testesteron prostatik hiicrelere diffiizyon yolu ile girdikten sonra
prostatik enzimler araciligi ile diger steroidlere metabolize olur. Testesteronun biiyiik
bir kismi 5 alfa rediikktaz enzimi aracilifi ile en Onemli prostatik androjen olan
dihidrotestesterona (DHT) geri doOniisiimsliz olarak c¢evrilir. DHT, prostatin
embriyolojik gelisiminde onemli bir etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin

farklilagsmasini saglar (35).
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2.5.Prostat Kanseri

Prostat kanseri, erkeklerde en ¢ok goriilen kanserdir ve kansere baglh 6liimlerde
akciger kanserinden sonra ikinci sirayr almaktadir. Her yil Amerika Birlesik
Devletleri’nde ortalama 186.320 yeni prostat kanseri vakasi goriilmesi beklenirken
mevcut prostat kanserleri igerisinde 28.660 kisinin bu hastaliktan hayatin1 kaybetmesi
beklenmektedir (36).

Yeni tarama yontemlerinin yaygin olarak kullanilmasi klinik énemi olmayan
prostat kanserlerinin klinik prostat kanserlerine doniisemeden teshisine imkan vermesi
ile son 10 yilda prostat kanserlerinin insidansinda artig saptanmistir (37,38).

Prostat kanseri insidanslar1 irklar arasinda biiyiik farklar gosterir. Klinik olarak
insidans en disiik uzakdogulu erkeklerde, en yiiksek ise iskandinav erkeklerinde
bulunur. Siyah irkta prostat kanseri insidansi beyaz irka gore 1,3 kat daha fazla olup,
kanser daha erken yasta saptanmakta ve daha yiiksek mortalite oranina sahip olmaktadir
(39). Siyah 1rkta yeni tan1 konulan prostat kanserlerinde PSA degeri beyaz irka gore
daha yiiksektir. Biitiin evrelerde bes yillik sag kalim siyah irkta %62 iken beyaz irkta
%72 dir (40).

2.5.1. Prostat Kanseri Etyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar prostat kanserinin olas1 etyolojisinde en az 4 faktoriin
etkili olabilecegini gostermektedir. Bunlar genetik yatkinlik, hormonal etki, diyet,
enfeksiyon, ve cevresel faktorlerdir. Prostat kanseri i¢in bazi risk faktorleri one
stiriilmiistiir. Kesin risk faktorleri, yas, irk aile hikayesi, iken muhtemel risk faktorleri
diyetle alinan yag, hormonlar ve potansiyel risk faktorleri vazektomi, kadmiyum,
vitamin D, vitamin A’dir (41).

2.5.2. Prostat Kanseri Risk Faktorleri

Prostat kanserlerinin %95’i 45-89 yaslar1 arasinda goriiliir. Tan1 sirasinda
ortalama yas 72 olarak tespit edilmistir (42). Prostat kanseri insidans1 yasla beraber
artmaktadir. Erkeklerde 39 yasin altinda prostat kanseri gelisme oran1 1/10.000 iken, 40
ile 59 yaslar1 arasinda bu oran 1/103, 60 ile 79 yaslari aras1 ise 1/8 dir (37,41). Otopsi
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calismalarinda yas1 50’nin iizerinde olan erkeklerin %30’unda, yast 80’in {izerinde olan
erkeklerin %60-70’inde insidental prostat kanseri tespit edilirken, yasam boyunca
erkeklerin %10’unda klinik olarak prostat kanseri gelismektedir (39).

Prostat kanseri insidansinda ve prognozunda irksal faktorlerin etkisi yiiksektir.
Yapilan otopsi ¢aligsmalarinda gizli prostat kanseri prevalansinda iilkeler arast ve irklar
arasi belirgin fark saptanmistir. ABD’de siyah wrktaki erkeklerde 272/100.000 oraninda
prostat kanseri mevcutken beyaz irkta bu oran 169/100.000 oranindadir (43). Asya
rklarinda bu oran daha da diismektedir. Ormegin Cin de oran 2,9/100.000 olarak
bildirilmektedir (44). Yiksek yag ve kirmizi et tiiketiminin prostat kanseri riskini
arttirdigt ileri stirilmistiir (42,45). Likopen igeren domates, karpuz, greyfurt gibi sebze
ve meyvelerin, vitamin E, D ve selenyumun prostat kanseri riskini azalttigi
gosterilmistir.

Birinci derece yakininda prostat kanseri gelisen erkekte prostat kanseri gelisme
ihtimali 3—4 kat artmaktadir. Birinci dereceden iki yakininda prostat kanseri mevcutsa
bu ihtimali 5-6 kat artmaktadir (42,46). 2006 yilinda Hollanda kaynakli bir ¢alismada
20.000 erkek prostat kanseri agisindan taranmis ve aile 6ykiisii prevelanst %6,8 olarak
tespit edilmistir. Aile hikayesi olan grupta prostat kanseri saptama orani %7,7’iken,
sporadik olan grupta bu oran %4,7 olarak bildirilmistir (47).

Ostrojenlerin prostat kanseri gelisiminde énemli gérevi olmadigi, prostat kanseri
tedavisinde Ostrojenin etkisini LH supresyonu ilizerinden yaptigi bilinmektedir. Serum
testosteron seviyelerinin belirlendigi kontrollii ¢alismalarda, prostat kanseri ile seks

steroid hormonlar1 arasinda net iliski gosterilememistir (42).

2.5.3.Prostat Kanseri Histopatoloji

Prostattaki kanserlerin %95’ den fazlasi adenokarsinomdur. Diger %5’ in %90’ 1n1
transizyonel hiicreli karsinomlar olusturur ve geriye kalan diger kanserler ise sarkomlar
ve noroendokrin kanserlerdir (48).

Prostat kanseri degerlendirilmesinde hiicre diferansiyasyon derecesi ve ¢ekirdek
anaplazisine bagl olarak gelistirilen gradeleme Kullanilir. Bunlar igerisinde en ¢ok
kullanilan sistem olan Gleason metodu kii¢lik mikroskopik biiyiitme altinda glandiiler
patternlerin gézlemlenmesine dayanir. En ¢ok gdzlemlenen birinci ve ikinci patern

belirlenerek bunlara 1°den 5’e¢ kadar birer derece verilir. Hem birinci hem ikinci
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dereceler prognozda 6nemli kabul edilir. Her iki derece toplanarak “Gleason Skoru”
elde edilir. Gleason skoru 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-10 kotii derecede diferansiye tiimdrleri
gosterir (49).

Gleason gradeleme sistemi, diferansiyasyon derecesi ve prostat stromast ile glandiiler
dokunun iligkisine gore 5 kademeye ayrilir.
Derece 1: Timdr g¢evresi sinirly, iiniform, sikigik ve ayrik yerlesimli bez yapilardan
olusur.
Derece 2: Genel olarak tiimor c¢evresi smirli iken yer yer gevredeki non-neoplastik
dokuya uzanimlar gosterir. Bez yapilar tekli ve ayr1 ayridir. Ancak derece 1°deki kadar
tiniform olmayip daha gevsek yerlesimlidir.
Derece 3: Tiumor non-neoplastik prostat dokusuna infiltre olmustur. Bez yapilarinin
sekil ve boyutlarinda belirgin farkliliklar gézlenir. Derece 1 ve 2’ye oranla daha ufak
olduklart izlenir.
Derece 4: Bez yapilar birlesiktir. Tiimor kenarlari diizensiz, infiltratif yapida olarak

izlenir.

Derece 5: Glandiiler diferansiyasyon tamamiyla ortadan kalkmistir. Ortast nekroze

timor sahalar1 gozlenebilir (49).

2.5.4.Prostat Kanserinde Evreleme

Evreleme, klinik muayene, yardimci tan1 yontemleri ve muayene bulgularina
gore yapilir. Klinik evreleme, uygun tedavinin se¢imi acisindan Onemlidir. Prostat
kanserinde ilk evreleme sistemi olarak Whitmore Jewett sistemi kullanilmistir. Bu

sisteme gore

Evre I: Klinik olarak latent prostat kanseri,

Evre II: Klinik olarak belirgin hale gegmis erken prostat kanserini,

Evre I1I: Klinik olarak belirgin hale gelmis uzak metastaz belirtisi olmayan lokal
ileri evre prostat kanserini,

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

kanseri olarak tanimlanmuistir (50). Daha sonraki yillarda TNM (Tumor, Nodes,
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Mestasis) tanimlanmis ve bugiin yaygin olarak kullanilmaktadir (51). En giincel haliyle
2002 de yayinlanan prostat kanseri TNM siniflamasi Sekil 6° de goriilmektedir (51).
T- Primer Tiimor

Tx Primer tiimor degerlendirilemez.

TO Primer tiimoriin kanit1 yok.

T1 Klinik olarak saptanamayan, palpe edilemeyen veya goriintiilenemeyen timor
T1a Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda raslantisal olarak histolojik tiimér
saptanmasi

T1b Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda raslantisal olarak histolojik tiimor
saptanmasi

T1c igne biyopsisinde tiimér saptanmasi (Or. Yiikselmis PSA seviyesi nedeniyle)
T2 Prostatta sinirlt timér

T?2a Bir lobun yarisini veya azini kapsayan timor

T2b ki lobu birden kapsamayan yalniz bir lobun yarisindan fazlasini kapsayan timér
T2c Her iki lobu kapsayan tiimér

T3 Prostat kapsiiliinii asmis tiimor

T3a Ekstrakapstiler yayilim (tek veya ¢ift tarafli)

T3b Tiimoér seminal vezikiili(leri) tutmus

T4 Timor fikse veya seminal vezikiil disindaki diger komsu organlara yayilmis:
Mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar veya pelvik duvar
N-Bolgesel Lenf Nodlar:

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

M-Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemez.

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz

M1la Bolgesel olmayan lenf nod(lar1)

M1b Kemik(lere)

M1c Diger alan(lar)

Sekil 6. Prostat kanseri TNM siniflamasi
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2.5.5. Prostat Kanseri Tam

Giliniimiizde lokalize hastaligin kiiratif tedavisi miimkiin iken, lokal invazif veya
metastatik prostat kanserinin tedavisinde halen giicliikler yasanmaktadir. ileri evre ve
hormona direngli prostat kanseri i¢in Onerilen tedavilerin etkinligi yetersiz kalmaktadir.
Bu sonug giiniimiizdeki tiim kanserlerde oldugu gibi etkin bir tedavi i¢in hastaligin
erken tanis1 gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Prostat kanserinde semptomlar ¢ogunlukla ge¢ donemde ortaya g¢ikar. Serum
prostat spesifik antijen (PSA) analizinin 1980’lerden sonra yaygin kullanimiyla prostat
kanserini saptamada biiyiikk artis goriilmiistir. ABD’de PSA’nin yaygin olarak
kullanildigr 1991 yilinda prostat kanseri insidansit 1980 yilinin yaklasik 2,5 katina
ulagsmigsa da 2001 yilindan bu yana prostat kanseri insidansinda azalma mevcuttur.
Rutin olarak yapilan prostat muayenesi ve PSA tetkiki asemptomatik olgular1 tanimakta
ve prostat kanserine bagli mortaliteyi biiylik miktarda azaltmaktadir (52). Prostat
kanserinin ¢ogunlukla prostatin periferik zonundan kaynaklanmasi ve bu zonun da
iiretraya uzak olmasi sebebiyle erken evrede belirti vermez. Prostat kanserine bagh
semptomlarin varligi genellikle hastaligin lokal ileri evre yada metastatik oldugunu
gosterir.

Prostatin iiretraya veya mesane boynuna dogru biiylimesi obstriiktif ve irritatif
semptomlara neden olur. Timéoriin lokal progresyonu ve ejakiilatiiar kanallarin
obstriiksiyonu hematospermiye ve sperm voliimiiniin azalmasina neden olabilir. Erektil
disfonksiyon gelisen hastalarda tiimoriin kapsiil digina yayildigi ve norovaskiiler demeti
invaze ettigi disliniilebilir. Metastaz ile iskelet sisteminin tutulmasi kemik agris1 ve
kemik iliginin yayilmasi ile de anemi gelisebilmektedir. Pelvik lenf nodlarinin
invazyonu nedeniyle biiyiiyen lenf nodlarinin iliak damarlara basi yapmasi sonucu alt
ekstremitelerde 6dem gelisebilir. Nadiren, kanser hiicrelerinin periiiretral lenfatikler
boyunca yayilimi retroperitoneal fibrozise sebep olabilir. Ektopik hormon salgilanmasi
nedeniyle parancoplastik sendromlar gelisebilmektedir (52).

Prostat kanserinin tanist genellikle, iseme bozukluklart ve metastazla iligkili
semptom ve bulgulardan c¢ok siipheli anamnez nedeniyle yapilan parmakla rektal
muayene veya yiksek serum PSA degeri ile konulmaktadir. Buna bagli kanser
taramalarindaki yapisal degisiklikler ileri evre prostat kanserini diislindiiren

semptomlari bulunan hasta oranini azaltmigtir (53).
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Asemptomatik kisilerde PSA’nin tanida kullanilmasi nedeniyle o6zellikle
obstriiksiyon, retansiyon ve agri ile tan1 konulan hasta orani azalmis, hafif triner
semptomlari bulunan hasta orani artmistir (53). Elli yas tizerindeki semptomatik
kisilerde parmakla rektal muayene ve PSA’nin rutin olarak kullanilmasi nedeniyle erken
tan1 ve tedavi sayesinde prostat kanserinde mortalite orani azalmigtir (54).

Prostat kanserinin erken tanis1 parmakla rektal muayene, serum PSA seviyesi ve
TRUS biyopsi triad olusturmaktadir. Parmakla rektal muayene en eski tan1 yontemidir.
Erken tanida ve tarama testi olarak kullanimini sinirlayan en onemli yani lokalize
prostat kanseri vakalarini tanimlamadaki diisik duyarliligidir. Periferik zonda yerlesen
timorlerin palpasyonu miimkiindiir. Belli bir boyutun altinda olanlar ve transizyonel
zonda yerlesen tiimorler parmakla rektal muayene ile belirlenemezler. Bundan dolayi
parmakla rektal muayene ile yapilan klinik evrelemenin dogruluk orani %45-65’tir (55).
Parmakla rektal muayenenin subjektif bir degerlendirme olusu, duyarliliginin yalanci
negatiflikleri nedeniyle disiik olusu, diisiik pozitif prediktivitesi, giiniimiizde 50 yas
iistii erkeklerde yillik kontrollerde yapilmasi gereken bir muayene yontemi olmasina
ragmen tek basina bir tan1 yontemi olarak kullanimini engeller (55).

PSA yiiksekligi ile birlikte patolojik muayene bulgularinin varligi tanida degerli
bir kriterdir. Gosselaar ve ark dokuz yillik bir tarama ¢alismasinda rektal muayenesi
stipheli ve PSA yiiksekligi bulunan olgularda daha fazla oranda yiiksek Gleason Skorlu
kanser belirlendigi bildirmislerdir (56).

2.5.6. Prostat Biyopsi Endikasyonlari

Prostat kanseri tanimlanmasinda kullanilan ana araglar, parmakla rektal
muayene (PRM), PSA serum diizeyleri ve TRUS dur (57). Bagimsiz bir degisken olarak
PSA diizeyleri kanseri gostermede PRM ve TRUS dan daha iyi bir belirtectir. PRM’de
bulgular1 normal olanlarda kanser tesbiti serum PSA diizeylerine dayanmaktadir.
Evrensel bir esik degeri olmamakla beraber 4 ng/ml iizeri bir¢ok c¢alismada kullanila
gelmistir. Son yillarda bu degerin daha diisiik diizeylere indirilmesi konusunda gorisler
artmaktadir. Prostat kanseri tanisini kesin olarak koymanin yolu biyopsi ile alinan veya
rezeke edilen dokunun patolojik incelemesinde kanser goriilmesi ile olur. Prostat

biyosisi i¢in genel ve goreceli endikasyonlar vardir (59).
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Bu endikasyonlar su sekilde 6zetlenebilir:

_ Serum PSA diizeyinin belirlenen esik (genellikle 4 ng/ml) iistiinde olmasi

_ PRM bulgularinin normal dis1 olmast

_ 11k biyopside yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN) bulunmasi
11k biyopside atipik kiigiik bez proliferasyonu (ASAP) bulunmasi

_ Kanser tedavisi sonras1t PRM bulgularinin normal dis1 olmasi

_Serum PSA diizeyinin yasa gore PSA degerlerinden yiiksek olmasi

_ Serbest/Total PSA yiizdesinin belirlenen esik diizeyden diisiik olmasi

_ PSA hizinin yiiksek (genellikle yillik 0,75 ng/ml’den fazla) olmasi

_ Kiiratif tedavi sonrasi lokal niiks veya tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

2.6. Biyopsi Yontemleri ve TRUS

Prostat biyopsisi ilk baglarda parmak esliginde lezyona yonelik yapilirken
zamanla transperineal ve transrektal ultrason esliginde uygulanir olmustur.

Parmak esliginde prostat biyopsi tiimdriin sitolojik olarak derecelendirilmesine
ve tanimlanmasina minimal komplikasyon riskleriyle olanak saglasa da giiniimiizde
kullanilmamaktadir (60). Ancak TRUS olmayan yerlerde, mobilizasyonu ¢ok zor
hastalarda, PRM’de bariz nodiilii olan ve TRUS ile bu nodiilii goriintiilenemeyen
hastalarda uygulanabilir.

Transperineal prostat biyopsisinin de giiniimiizde kullanimi ciddi sekilde azalmistir.
Her ne kadar tanmisal dogrulugu transrektal prostat biyopsilerden daha iyi olarak
belirtilse de igslem siiresinin uzun olmasi, konforsuz olmasi ve 6grenme siirecinin uzun
olmasi gibi nedenlerden dolayr kullanimi siirhdir  (61). Fakat &zellikle
abdominoperineal rezeksiyon gegiren hastalarda rektum olmadigindan kullanilmaktadir.

Cooner ve ark. 1988 yilinda TRUS nin faydalarini yaymlamislardir. Maligniteyi
aydinlatmada ilk sirada olsa da bu giin sadece TRUS goériintiilerinin prostat kanseri
tesbitinde yetersiz oldugu bilinmektedir (62). Farkli prostat kanserleri TRUS’da farkli
sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Prostatin periferal zonunun i¢indeki klasik goriintiisii her
zaman ayni tipte izlenmez (63). Prostat, bircok degisik ekojenik karakterler igeren
heterojen bir organdir. Bununla beraber beningn prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat
kanseri gibi prostatik lezyonlar infiltratif olmaktan ¢ok fokaldir, bu nedenle normal
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doku ile karigir (64,65). Renkli doppler ultrason ve kontrast ajan ile diger teknikler
malign lezyonlarin  gorintiilenmesindeki ihtimali arttirmaktadir (66). Ancak
spesifikligindeki yetersizlikleri nedeniyle kullanimlar1 sinirlanmaktadir (67). Ayrica
cogu kanser izoekoiktir ve bu nedenle dogrudan sistematik prostat biyopsisi ile tani
konulabilir. Bundan dolay1 prostat biyopsisi planlanimi sirasindaki genel goriis prostatin

TRUS goriintiilerine dayandirilmamasi yoniindedir.

TRUS’ un prostat kanseri tanimlamasinda iki 6nemli rolii vardir:

1. Malignite silipheli lezyonlar1 tanimlamada etkilidir.

2. Prostat biyopsisinin dogrulugunu arttirir.

Ayrica yapilan calismalar gostermistir ki TRUS PRM’den %50 daha fazla
prostat kanserli hasta saptanmistir (68-69). Bununla beraber TRUS daki prostat kanseri
goriintiileri oldukca degiskendir ve PSA serum diizeyleri ile PRM bulgular1 normal olan
hastalarin ¢ok kiigiik bir kisminda prostat kanseri goriintiilenebilir (69-71). Sonug olarak
TRUS prostat biyopsisi sirasinda sistematik isleme, gereginde siipheli alanlardan

biyopsi alinmasina ve lokal anestezi uygulaniminin goriintiilenmesine faydalidir.

2.7. Prostat Biyopsi Kor Sayisi ve Lokalizasyonlari

Baslangicta siipheli lezyonlardan 1 ile 5 kor sayisinda hedefe yonelik biyopsiler
yapilmistir. Coklu sayida sistematik TRUS esliginde prostat biyopsilerinin parmak
esliginde ya da TRUS esliginde hedefe yonelik yapilan biyopsilerden daha fazla prostat
kanserini tanimladigi saptanmustir (72).

Hodge ve ark. 1989 yilinda prostatin 6 ayr1 kesiminden birer parga alinan klasik
sekstant biyopsiyi belirtmislerdir (73). Bu sistemde biyopsi odaklari; arasagital
diizlemde apeks, orta ve tabanda bilateral prostatin o tarafinin orta kesiminden alinan
biyopsiler olarak belirtilmistir. Daha sonra Stamey ve arkadaslari(74) 1995 yilinda
klasik sekstant biyopsiyi laterale kaydiran tekniklerinde, altt kadran biyopsinin lobun
orta kesiminden degil, 1/3 lateral kesiminden alinmasin1 6nermislerdir. Gore ve ark. nin
10 kor teknigi; Klasik sekstant biopsiye ek olarak lateral tabanli ve bilateral glandin orta
ve taban kesimlerinden biyopsileri icermektedir (75). Bu teknigin bilgisayar ile
stimiilasyon ve radikal prostatektomi materyallerinin korelasyonuyla % 2’ den daha az

tanimlanmis Kanseri saptayamadigi gosterilmistir.
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Yiikselen PSA degerleri basta olmak flizere c¢esitli faktorler tekrar biyopsi
gerekliligine neden olmaktadir. Tekrarlanan biyopsi sayisini azaltmak ve prostat kanseri
yakalama yiizdesini artirmak i¢in; 8, 10, 12, 21 kor ve iizeri kor igeren biyopsiler
onerilebilmektedir (76-80).

Transizyonel zon spesifik biyopsilerin 6nemi tartismali olmakla birlikte,
calismalar gostermistir ki bu kesimden biyopsi alinmasi ilk defa planlanmig prostat
biyopsisinde hedef olmamalidir. Ciinkii sadece bu kesimde kanser yakalama olasilig
%?2’lerdedir (81,82).

2.8. Prostat Biyopsisinde Hasta Hazirhig

Prostat biyopsisi planlanan her hasta i¢in, doktoru tarafindan bilgilendirildikten
sonra bir onay formu doldurulmalidir. Tiim hastalar; kalp kapak hastaligi ve alerji
acisindan sorgulanmalidir. Ayrica akut prostatit semptomlari bakimindan da
degerlendirilmelidir.

Hastalarin kullandig ilaglar tespit edilmeli; islem sabahi kullanmakta olduklar
koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diabetes mellitus vb sistemik hastaliklar1 olanlara
tedavi dozlarini almalar1 ifade edilmelidir.

Yapilan ¢ogu calismada trombosit fonksiyonunu etkileyen ilag kullaniminin
islem 6ncesi kesilmesi 6nerilmistir, bununla birlikte kullanildigindaki etkilerini gosteren
calisma yoktur.

Asetil salisilik asit (ASA) portal dolasimdaki trombosit agregasyonunu inhibe
etmede gorev alir. %10-15 arasi trombosit giinliik olarak yenilenir, bu nedenle normal
pihtilasma fonksiyonunu gerceklestirebilecek trombosit sayisina 4-5 giin siire ile
kullaniminin durdurulmasi sonucu ulasilabilir. Calismalar gostermistir ki prostat
biyopsisi ASA kullanan hastalarda kanama komplikasyonlarini arttirmadan giivenli
kullanilabilir (83,84). Trombosit agregasyonu tek siklooksijenaz Tip 1 (COX 1)
aktivitesi ile yuritilmektedir. Bu nedenle yeni siklooksijenaz Tip Il (COX II)
inhibitorleri ile minimal kanama zemininde giivenle devam edilebilir (85).

Non-steroid antiinflamatuar (NSAID) ilaglarda ASA ile ayni olmayan sekilde
trombosit agregasyonunu etkilemektedir. Bundan dolay: islemden 24-48 saat oncesine

kadar uygulanabilir (86).
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Clopidogrel ve ticlopidine gii¢lii geri doniisiimsiiz trombosit agregasyon
inhibitorleridir ve yukarida sayilan ajanlardan daha fazla kanamaya neden
olabilmektedirler. Benzer olarak coumadin kullanan hastalar 5-7 giinliik ilag
kullanimlar1 sonlandirilimi sonras1 INR degerleri takibi ile isleme alinabilir.

Antibiyotik proflaksisi genelde uygulanir olmakla beraber standardize edilmis
bir protokol yoktur (87). Komplike olmayan hastalarda (iiriner enfeksiyon, iretral
kateter, immiinsiipresyon gibi) tek doz fluorokinolonlar gittik¢e artan bir destek
gormektedir (88-91). Implant protezi ya da kalp kapak hastalif1 olan hastalarda, 1 gr
ampisilin (penisilin alerjisiolanlarda 1 gr vankomisin) ve 80 mg gentamisin ile ek
proflaksi 6nerilmektedir (83).

Biyopsi islemi Oncesi enema uygulamalari konusunda da tam bir fikir birligi
yoktur. Bazi hekimler goriintii kalitesini arttirmasi nedeniyle kullanmak taraftaridir.
Buna karsin bazi literatiirlerde prebiyopsi enemanin herhangi bir avantaji olmadigi
dogrultusunda veriler bulunmaktadir (91,92). Alt rektum defakasyon haricinde genelde
bostur, enemanin gelis yolunda karsilasacagi fekal materyallerden dolayr miktar: artar.
Enema uygulamasi bagirsaktaki bakteriyel kolonizasyonu enfeksiyon riski olusturacak

kadar azaltmaz.

2.9. Prostat biyopsisinde Anestezi Uygulamalar:

Baslangicta prostat biyopsisi sirasindaki agriy1 yok etmenin en iyi yolu rejyonel
ya da sistemik anestezi olarak belirtilmistir. Fentanil ve midazolam gibi
sedoanaljeziklerin kullanimiyla ya da Entonox (%50 nitréz oksit ve %50 oksijen),
tramadol, ketorolac kullanimiyla yapilan biyopsi islemleri giiniimiizde ¢ok nadir sayida
hastaya gerekli goriilerek uygulanmaktadir (94-98). Etkin olmasina ragmen bu
alternatiflerin  kisitlayict  faktorleri  fazladir:  Oncelikle hospitalize etmek ve
monitdrizasyon gerekliligi bir¢ok vakada bir giinliik is giicli kaybina neden olmakta ve
evrak prosediirleri ilavesiyle maliyet daha da artmaktadir.

Prostat biyopsisi ile ilgili rahatsizligi ve agriy1 azaltmada diger bir yontem de
islemden 10-20 dakika once uygulanan 10-20 ml lokal anestezik ihtiva eden jelin
intrarektal uygulanimidir (99,100). Issa ve arkadaslari intrarektal lidokain jel
uygulamasi ile etkin agri1 kontrolii saglanabilecegini savunmuslar, fakat daha sonra

yapilan arastirmalarda bu uygulamadan herhangi bir yararlanim elde edilmeyecegi
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bildirilmistir (101,102). Birgok ila¢ intrarektal yol ile uygulanmaktadir. Ancak etkili doz
mekanizmas1 rektal duvarin icinden gegerek prostata gecis seklinde degildir. Intrarektal
ila¢ uygulamalar1 dogrudan olarak rektal duvar ve periprostatik sinirler i¢ine dogru degil
hemoroidal sirkiilasyona dogru absorbe olmaktadir. Bu nedenle lokal anestezik jel
uygulamalart periprostatik sinirlere ulasmadan Once sistemik dolasim igine absorbe
olmaktadir. Bu ajanlar potansiyel olarak rektal liflerden olan agr1 hissini azaltmaktadir.
Fakat bu liflerin bir¢ok hastada dentate linenin tistiinden gegmemesi nedeniyle birgok
merkezde agr1 hissini ortadan kaldirmakta kullanilmamaktadir.

Nash ve ark. tarafindan rapor edildiginden bu yana g¢esitli uyarlamalarda
bulunulsa da temelinde lokal anestezik maddenin seminal vezikiil ile prostat tabanin
bileskesine enjeksiyonu olarak tariflenen periprostatik blok teknigi giiniimiizde ¢ogu
merkezde kullanilmaktadir (103). Prostat biyopsisi sirasindaki agri temelinde stroma ve
prostatik kapsiile biyopsi ignesinin temasi sebebiyledir. Bu nedenle prostatik anestezi
pelvik pleksustan orjin alan nérovaskiiler bandlin, prostatik sensdrial dallarin blogu ile
basarilabilir. Walsh ve arkadaslarinin ortaya koydugu pelvik pleksus; 4-5 mm
uzunlugunda ve orta noktasi seminal vezikiiliin ucunda uzanmaktadir. Rektumun iKi
yaninda ilerlerken rektuma, mesaneye, seminal vezikiile ve prostata giden ve gelen
bir¢ok vaskiiler yap1 tarafindan perfore edilmektedir. Pelvik pleksus rektumun yiizeyi
lizerinde prostatin posterolateral boliimiinde yer almaktadir ve ndrovaskiiler bandl
olarak adlandirilmaktadir. Bu bandldaki bazi sinir lifleri prostat kapsiiliinii perfore
ettikten sonra prostat i¢cinde kaybolmaktadir. Pelvik pleksusun anterior bdliimiinden
gelen diger lifler mesane boynunun 6n yiizeyine katilmak icin lateral prostatik ylizeyin
etrafindan gegmektedir.

Prostat biyopsisi sirasinda agriyr minimalize etmede yeni bir teknik olarak
bildirilen intraprostatik enjeksiyonla prostatin kendisinin anestezisinin saglanmasini

ongorilmektedir (103).
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3-GEREC VE YONTEM

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi T1p Fakiiltesinde TRUS esliginde prostat
biyopsisi yapilan 60 hasta dahil edildi ve ¢aligma randomize prospektif olarak yapildi.
Prostat biyopsi endikasyonlar1 anormal rektal tuse bulgusu ve/veya PSA yiiksek
olan hastalar1 icermekteydi. Calisma dis1 birakilma kriterleri; prostatin, rektumun ve
aniistin agrili durumlari; akut prostatit, prostadinia, hemoroid, anal fissiir veya striiktiir
hikayesi olan ve norolojik durumlari (alt ekstremite paraplejisi) olan hastalari
icermekteydi. Ayrica yanlis agr1 skorlamasini engellemek i¢in analjezik ve narkotik ilag
kullanim1 olan veya lidokain alerjisi olan hastalar ile rebiyopsi yapilacak hastalar da
calismaya dahil edilmemistir. Antikoagiilan veya aspirin kullanan hastalarda bu ilaglar
prostat biyopsisinden yedi gin Once kesildi.Agrinin degerlendirilmesini net
yapamayacak durumda kooperasyon kurulamayan hastalar da ¢alisma disinda birakildi
Calisma igin {iniversite etik kurulundan onay alindi (14.02.2013/011 sayili etik kurul
onay1) ve calismaya dahil edilen tiim hastalar TRUSG esliginde prostat biyopsisi ve
komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilip islem i¢in hastalarin onamlari alindi.
Hastalar poliklinik gelis sirasina gore gruplar 20 kisiden olusan (toplam 60 hasta)
lic gruba sira ile dagitildi. Yirmi kisi tamamlandik¢a asagida belirtilen sira

dogrultusunda diger gruplara geg¢ildi.

Grup 1: Kontrol grubu.

Grup 2: Intrarektal analjezi grubu, hastalara intrarektal % 2 lidokain jel
uygulandi.

Grup 3: Periprostatik lidokain grubu; hastalara periprostatik lidokain ile lokal
anestezi uygulandi.

Tiim hastalara; biyopsi isleminden birgiin 6nce baslanarak toplam 3 giin siire ile
oral siprofloksasin giinde iki kez 500 mg. verilmistir. Islem sonras1 3 giin siprofloksasin
tedavisi devam edildi. Islem oncesinde herhangi bir yontemle (oral veya intrarektal)
bagirsak temizligi yapilmadi. Hastalara yanlis agr1 skorlamasini engellemek i¢in biyopsi

atis sesi islem Oncesi dinlettirildi ve bu sesi degerlendirmeye almamalar1 gerektigi
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belirtildi. Tim biyopsiler aynt hekim tarafindan her iki lob Ilateral ve uzak
laterallerinden 6’sar adet olmak iizere toplamda 12 kor olarak uyguland1 Hastalar sol
lateral dekiibit pozisyonunda kalgalar ve dizler fleksiyonda yatirildi. TRUSG
gorlntiileme siemens sonoline g20 ile yapildi. Hastalar diz ve kalga fleksiyonda, sol yan
yatar pozisyonda yatirildilar. Hastalarin iyi gorebilecekleri kadar uzaklikta olan Viziiel

Analog Skorlamasinin semasi (Sekil-7) detayli sekilde agiklandi.
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Sekil 7. 11-nokta lineer viziiel analog skalasi

Grup 1 disindaki tiim gruplara lidokain anestezisi uygulanimindan 5 dakika
sonra (Grup 1’de intrarektal analjezi uygulamadan direkt olarak) prob rektal olarak
yerlestirildi ve prostat sagital ve transvers planda goriintiilendi ve prostat voliimii
ultrason aletindeki elipsoid formiille otomatik olarak hesaplandi. Prostat yapisindaki
diizensizlik ve hipoekoik alanlar belirlendi. Sagital planda 18cm. 22G spinal igne,
prostat tabaninda prostat ile vezikiilo seminalis bilesimindeki (periprostatik alanlara)
norovaskiiler demet bolgesine iki tarafli olarak yerlestirildi. Periprostatik enjeksiyonu
takiben (Grup 1 ve Grup 2’de periprostatik enjeksiyon yapilmadan) 5 dakika
beklemeden sonra sistematik olarak her iki prostat lobundan altisar tane olmak iizere
standart 12 kadran prostat biyopsisi alindi. Islem sirasinda angiotech 18G 25cm.
otomatik atimli biyopsi ignesi kullanildi. Hastalarin agri degerlendirilmesinde; 0-10
arasinda degisen (0: hicbir rahatsizlik hissi yok, 10: asir1 rahatsizlik) toplam 11
noktadan olusan VAS (visual analog scale) kullanildi. Hastalardaki agr1 degerlendirmesi

iki asamal1 olarak yapildi. VAS 1: Islem sirasindaVAS skoru,VAS 2: Islemden bir saat

23



sonra VAS skoru, Grup 1 ve Grup 2’deki hastalara periprostatik enjeksiyon yapilmadigi
icin Grup 3’teki hastalara da periprostatik enjeksiyon sirasindaki agri skoru
sorgulanmas1 yapilmadi.
3.1. Istatistiksel Analiz:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 12,0 kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
ANOVA ve post Hoc Tukey testi kullanildi.
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4-BULGULAR

Olgular 20 ‘ser kisilik ii¢ grup halinde incelendi. Kontrol ( Grup 1 ) uygulanan
hastalarin ortalama yas1 69.5, intrarektal lidokain (Grup 2 ) uygulanan hastalarin
ortalama yas1 65,5, perirektal lidokain (Grup 3 ) uygulanan hastalarin ortanca yasi 63,5
olarak saptandi. Ug gruptaki hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatiksel anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05, Tablo-1).

YAS

H kontrol
M intrarektal

M periprostatik

Sekil 8. Gruplar Aras1 Yas Dagilimi
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Tablo 1. Hastalarin yas, total PSA, serbest PSA, VK1, prostat voliim, biyopsi siiresi,

islem sirasinda VAS ve islem sonrasi VAS skoru gruplar arasinda

Kontrol Intrarektal Periprostatik | P

Ortanca (min- | lidokain lidokain

maks)
Yas 69,5(54-76) 65,5(54-78) 63,5(47-77) | 0,271
Total PSA 7,55(1-100) 9(4,06- 63) 7(4-80) 0,973
Serbest PSA 1,5(60-30) 1.52(0,4-12) 1(0-24) 0,893
VKI 25,7(21-33) 27,15(21-36) 27(21-36) 0,209
Prostat voliimii 50,5(17-165) | 49(15-111) 46(17-85) 0,688
Biyopsi stiresi 17(15-20) 18(16-20) 17(15-20) 0.260
Islem sirasinda VAS | 5(0-9) 2(0-8) 0(0-4) 0,000
Islem sonrasinda 5(0-9) 2,5(0-8) 0(0-4) 0,000
VAS

Yas, Total PSA, Serbest PSA, VKI, Prostat voliim, Biyopsi siiresi, diizeyine gore
yine gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. (p>0.05).
Gruplar arasi islem sirasinda ve islem sonrasinda VAS agri skoru olarak istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu. Biyopsi sirasindaki agr1 diizeyine gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik gézlendi (p<0.01).
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islem sirasinda VAS Skoru
5 —
47 m Kontrol
3 - W intrarektal
m Periprostatik
2 .
1 .
0

Sekil 9. Gruplara gore islem sirasinda agr1 skoru dagilimi

islem sonrasinda VAS skoru
5 —
47 m Kontrol
3 - W intrarektal
m Periprostatik
2 .
1 .
0

Sekil 10. Gruplara gore islemden 1 saat sonras1 agr1 skoru dagilimi
Ug grup kendi arasinda islem esnasindaki VAS agr1 skoru olarak istatistiksel
olarak kargilagtirildi. Kontrol grubu ile intrarektal lidokain grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Kontrol grubu ile periprostatik grup
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arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik saptandi (p<0.01).
Intrarektal lidokain grubu ile periprostatik lidokain grubu arasinda istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlamli bir farklilik saptandi (p<0.01) (Tablo 2).

Tablo 2. Islem sirasinda agr1 skorunun gruplar arasi karsilastirilmasi

Gruplar P

Kontrol-Intrarektal lidokain 0,060
Kontrol- Periprostatik lidokain 0,000
Intrarektal lidokain-Periprostatik lidokain | 0,009

Uc grup kendi arasinda islem sonrasindaki VAS agri skoru olarak istatistiksel
olarak karsilastirildi. Kontrol grubu ile intrarektal lidokain grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Kontrol grubu ile periprostatik grup
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir farklilik saptandi (p<0.01).
Intrarektal lidokain grubu ile periprostatik lidokain grubu arasinda istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlamli bir farklilik saptandi (p<0.01) (Tablo 3).

Tablo 3. Islem sonrasinda agr1 skorunun gruplar arasi karsilastiriimasi

Gruplar P

Kontrol-Intrarektal lidokain 0,058
Kontrol- Periprostatik lidokain 0,000
Intrarektal lidokain-Periprostatik lidokain | 0,002
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5-TARTISMA

TRUS esliginde prostat biyopsisi prostat kanserinin histolojik tanisinda standart
bir yaklasim olup, iiroloji pratiginde ¢ok onemli bir 6nem tagimaktadir. Bu islemin
Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 500.000°den fazla sayida yapildigi tahmin
edilmektedir (105).

Hodge ve arkadaslarinin 1989 yilinda TRUSG esliginde sistemik sekstant
biyopsiyi yapmalari prostat kanseri teshisinde 6nemli bir adim olarak gorildi ve bu
yontem hizli bir sekilde hastaligin teshisinde altin standart haline geldi (106).

Zamanla kor sayisinin arttirilmasi gerekliligi  yayginlagsmistir:  Gore ve
arkadaslarinin 6nerisi; biyopsi kor sayisini sekstant biyopsi korlarina ilaveten prostatin
orta ve tabanindan alinan bilateral korlar ile 10 kor biyopsi yoniindedir (107). Baska bir
caligmada ise periferal kaynakli prostat kanserini saptamada parasagital sekstant biyopsi
korlarma ilave olarak bezin apeks, orta ve taban uzak laterallerinden kor almanin
savunulmasiyla kor sayisinin 12’ye artirilmasi onerilmistir (108).

Nitekim Eskew ve arkadaslari(109) 13-18 kor protokollerinin kanser tespit
hizlarin1 %35 oraninda arttirdigini gdstermistir. Tiim tartismalar 1s1ginda kor sayisinin
arttirilmast genel kabul gérmiis olsa da halen standart bir yaklasimdan bahsetmek
zordur. Dolayist ile artan kor sayisi ve biyopsi isleminin tekrar yapilma gerekliligi
analjezik gerekliligini arttirmaktadir.

Nash ve ark. 1996 yilinda prostata bitisik olan sinir demetine lidokain
enjeksiyonu ile hastalarda biyopsi ile iligkili agrinin azaldigini1 gosterdikleri onciil
calismalarina kadar bir¢ok iirolog biyopsi sirasindaki agrinin azaltilmasi gerektiginin
farkinda degildi (110). Bu calismayi takiben Desgrandchamps ve ark. anestetik jel ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamislar ve bu konuda
olumsuz goriis belirtmislerdir (111).

TRUSG esliginde biyopsi planlanan hastalarda mevcut olayin fizyolojik stres
olas1 kanser teshisi, anal yol kullanimi, erkek sekstiel organlarinin incelenmesi gergegi

ve siddetli agri beklentisi olabilir. Prosediirle iliskili morbiditelerin ¢ogu mindr
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komplikasyonlar olmakla beraber hastalar bu islemi travmatik ve endise verici olarak
degerlendirmektedir.

Lidokain jelin uygulanim rahatligt nedeni ile TRUSG esliginde prostat
biyopsisinde de kullanimi diistiniilmiistiir. Desgrandchamps ve ark. plasebo grubu ile
benzer agri skorlari elde etmeleri nedeniyle herhangi bir {stiinligi oldugunu
gozlemlememislerdir (111). Diger taraftan Issa ve ark. plasebo jel ile karsilastirildiginda
ortalama agri skorunda belirgin farkliliktan dolayr %2’lik lidokain jel rutin
uygulamasini 6nerdiler (112). Bulgular1 Saad ve ark. tarafindan dogrulandi (113) ve
Chang ve ark. (114) 108 hastada yaptiklari randomize ¢ift kor ¢alismada bunlara zit
veriler elde edilmis ve intrarektal lidokain jelin iistiinliigii olmadig1 gézlenmistir. Bu
farki, degisik agr1 skalasi kullanimi, ¢alismalarinin ¢ift kor olusuna ve son olarak Issa ve
ark. daha once biyopsi yapilan hastalar1 ¢alisma dig1 birakmalarina baglamiglardir (112).
Ayni sekilde Cevik ve ark. da lokal anesteziden herhangi bir fayda gézlemlememislerdir
(115).

Bizim calismamizda da %?2’lik lidokain jelin intrarektal uygulandigi grupta
ortalama VAS islem sirasinda ve VAS islem sonrasinda skorlarinin kontrol grubuna
gore bir miktar diisiik oldugunu gozledik ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Prostat biyopsisi sirasinda, biyopsi igneleri rektal duvari duyunun azaldigi
‘dentat line’ lzerinden gectigi i¢in olusan agrilarin biiylik kismi ignenin prostat
kapsiiline penetrasyonu ile baglantilidir. Bu penetrasyon kapsiilde yerlesmis duyusal
reseptorler tarafindan periprostatik sinir stimiilasyonu sonucudur. Kadavra ¢alismalari
noroanatomik yolun seminal vezikiil uglarina yerlesmis inferior hipogastrik pleksustan
kaynaklandigin1 ve prostatin inferolateral smirlarinda prostat ve rektum arasinda
seyrettigini gostermistir (116). Kapsiiler duyusal liflerin anestetik blokajidan dolay1
hastalarin anksiyetesi azalir ve pelvik kaslarini kasmazlar ve incelemeyi daha rahat
tolere ederler. Anatomik yap1 géz Oniine alindiginda farkli gruplara prostat biyopsisi
esnasinda lokal anestezi igin farkli miktarda anestetik madde ve farkli enjeksiyon
bolgeleri dnermistir.

Ik kez Nash ve ark. prostat tabani ile seminal vezikiil bileskesine bilateral
enjeksiyonuyla olumlu sonuglar almislar, bulgular1 Pareek (117) ve Leibovici (118)

tarafindan dogrulanmistir (110). Damiano ve ark. da bu teknigin giivenli ve
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uygulaniminin kolay oldugu gosterilmistir (119). Soloway ve Obek PSB’nin, biri apeks
gerisine ve digeri apeks ile taban arasinda olmak iizere her bir tarafa iki ilave enjeksiyon
modifiye seklini onermistir (120). Kaver ve ark. (121) yaptiklar1 lateral ve apikal
periprostatik anestezi ile agrida belirgin azalma oldugunu tespit etmislerdir. Buna zit
olarak Wu ve ark. 5cc. Lidokainin bilateral seminal vezikiil lateraline injeksiyonu ile
plasebo arasinda fark bulamamiglar fakat bunu, ¢alisma grubunun kiigiik olusuna ve
lidokainin lokal dozunun seminal vezikiillerin her iki tarafinda depolanip analjezi
saglamada yetersiz kalmasi olasiligina baglamislardir (122).

Stirling ve ark. lokal anestezinin 2 seklinin de etkili oldugunu ve islem sirasinda
agriyr azaltigimi  bulmustur (123). intrarektal lidokain enjeksiyonunun prob
yerlestirilmesi esnasinda belirgin sekilde agri skorunu azaltmasina karsin biyopsi
sirasinda bu gegerli degildir. Ayrica, periprostatik enjeksiyonla prob yerlesimi sirasinda
ortalama agr1 skorunda diisiis elde edilememis ancak biyopsi sirasindaki ortalama agri
skoru daha az olarak bulunmustur. Diger bir ¢aligmada Lynn ve ark. periprostatik sinir
blokajinin, rektal lidokain uygulamasi ve plaseboya gore daha iyi analjezi sagladigin
belirtmislerdir (124).

Her ne kadar rektal lidokain uygulamasi ile agri skorunda azalma saglansa da
plaseboya gore bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu bulgular
Adamakis ve ark. tarafindan periprostatik lidokain enjeksiyonunun anestezik krem
uygulanimina tstiinliigi seklinde dogrulanmigtir (125).

Calismamizda periprostatik lidokain enjeksiyonu yapilan grubun intra rektal
lidokain jel ve kontrol grubundan islem sirasinda (VAS 1) ve islemden 1 saat sonraki
agn skorlarmda (VAS 2) istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi. Intra rektal
lidokain jel grubunun kontrol grubu arasinda iglem sirasinda (VAS 1) ve islemden 1 saat

sonraki agr1 skorlarinda (VAS 2) istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
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6-SONUCLAR

TRUSG esliginde biyopsi yapilacak erkeklerde anestezi/analjezi hasta
toleransini ve konforunu arttirir. Bundan dolayi hasta karakteristigi ve biyopsi semasi ne
olursa olsun bu islem rutin olarak dahil edilmelidir. Bircok merkezde standart olarak
uygulanan periprostatik analjezi uygulamasina giivenli, yapilmasi kolay ve yiiksek
etkilidir. Periprostatik uzun etkili lidokain enjeksiyon prostat biyosisi sirasindaki agrida
belirgin azalma sagladi, buna karsilik intrarektal lidokain jel uygulanimi agrida

istatistiksel olarak anlamli azalma saglamadi.
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