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1. OZET

Gunumuizde radikal prostatektomi ameliyati retropubik veya perineal
yaklagsimla acik cerrahi ile, konvansiyonel ve robot yardimli olarak laparoskopik
yontemler ile yapilabilmektedir. Acik cerrahi girisimlerin yuksek cerrahi basari
oranlarina ragmen insizyonel morbiditesi, artmis intraoperatif kan kaybi ve uzamig
iyilesme sureleri minimal invaziv teknikleri giindeme getirmistir. Robotik cerrahinin
ortaya cikisi minimal invaziv laparoskopik girisimlerin yiksek hassasiyetle
yapiimasini saglarken, teknik olarak uygulanabilirligini artirmig ve bu sayede de
laparoskopik yontemin yayginlasmasini saglamistir. Radikal prostatektomi gibi
oldukca standardize edilmis bir ameliyat icin cerrahi robot kullanimi laparoskopik
tekniklerin uygulanmasini ergonomik olarak kolaylastirmistir ve sonu¢ olarak bu
yontemin ogrenme egrisi kisalmistir. Calismamizda klinigimizde lokalize prostat
kanseri nedeniyle acik ve robot yardimh radikal prostatektomi operasyonu yapilan
hastalari erken dénem onkolojik ve fonksiyonel sonuclari agisindan karsilastiriimayi

amacladik.

Calismamiza Ocak 2009 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda prostat kanseri tanisi ile acik retropubik radikal
prostatektomi (ARRP) operasyonu yapilan 387 hasta ile robot yardimli laparoskopik
radikal prostatektomi (RYRP) operasyonu yapilan 150 hasta olmak Uzere toplam 537
hasta dahil edildi. Hastalarin yas, kilo, operasyon 6ncesi psa ve biyopsi sonugclart,
yatis suresi, operasyon sirasinda veya sonrasi kan Uriina transfiize edilip edilmedigi,
Uretral kateterizasyon sureleri, prostat agirliklarl, operasyon sonrasi spesmen
gleason skoru, cerrahi sinir durumu ve cerrahi sinir lokalizasyonlari kaydedildi.
Poliklinik takipleri ve telefonla gérisme yolu ile de hastalarin operasyon sonrasi
takipte biyokimyasal rekirrens, anastomoz darligi, idrar kacirma durumlari
kaydedildi.

Hastalarin ARRP grubunda ortalama yasi 62.9 (46-76); RYRP grubunda ise
ortalama yas 61.1 (42-76) olarak tespit edildi. Ortalama hastanede kalig slresinin
ARRP grubunda 6.57 gin (2-25), RYRP grubunda ise 4.24 (1-19) gun oldugu
goruldd. Ortalama kateterizasyon strelerinin ise ARRP grubunda 14.2 gin (7-30),
RYRP grubunda 12.3 gun (7-39) oldugu goruldi. Operasyon sirasinda veya sonraki

donemde takipte ARRP grubundaki 387 hastanin 105'inin kan Grina transflizyonu



ihtiyaci oldugu goralurken, RYRP grubunda 150 hastanin 8'inin kan 0Grinu
transfizyonu ihtiyact oldugu goraldi. RYRP grubunda kan transfiizyon orani,
ortalama hastanede kalis siresi ve ortalama kateterizasyon suresi agisindan ARRP

grubuna goére anlaml derecede fark oldugu goruldu.

Cerrahi sinir pozitifligi acisindan organa sinirli hastalik alt grubu olarak
degerlendirildiginde; cerrahi sinir pozitifligi ARRP grubu icin %16,3, RYRP grubu igin
ise bu oran %20 olarak tespit edildi (p=0.412). Organa sinirli olmayan hastalik alt
grubu olarak degerlendirildiginde ARRP grubunda % 40.9 olan pozitif cerrahi sinir
oraninin, RYRP grubunda %68.8 oldugu goérulda.

Takipte ARRP grubundaki 387 hastanin 264'inin, RYRP grubundaki ise 150
hastanin 126'sinin bilgilerine ulasilabilinildi. Ortalama takip stresi ARRP grubunda
30.6 (3-64) ay, RYRP grubunda ise 11.3 (1-24) ay olarak hesaplandi. iki grup
anastomoz darliklari acisindan karsilastirildiginda ARRP grubundaki 264 hastanin
takibinde 79 (%29.9) hastada cerrahi miudahale gerektirecek anastomoz darligi
gelistigi gorulurken, RYRP grubunda 126 hastanin 5'inde (%3.9) cerrahi mudahale
gerektirecek anastomoz darligi gelistigi gorildi. RYRP grubunda anastomoz darhigi
gelisme oraninin, ARRP grubuna gore anlamh derecede az oldugu goéruldi (p<0.05).
Biyokimyasal rekurrens acisindan her iki grup karsilastirildiginda ARRP grubundaki
264 hastanin ortalama 30.6 ay takip suresince 53'Uinde (%20.1) takipte biyokimyasal
rekurrens gelistigi gortlirken, RYRP grubundaki 126 hastanin ortalama 11.3 ay takip
suresince 8'inde (%6.3) biyokimyasal rekirrens oldugu gorildi. ARRP grubunda
takipte 264 hastanin 219'unda (%81.5) kontinansin saglandigi gorulurken, RYRP
grubundaki 126 hastanin 108'Unde (%85.8) kontinansin saglandigi goraldu.
Kontinans oranlari acisindan her iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi
(p=0.184). Kontinans oranlari takip stresi 12 ay ve lUzerinde olan hastalarda; ARRP
grubunda %81.7, RYRP grubunda ise % 92.4 oldugu ve iki grup arasinda anlamli
fark oldugu goruldi (p<0.05).

Calismamizda lokalize prostat kanseri tedavisi icin standart tedavi olan acik
radikal prostatektomi ile robot yardiml radikal prostatektomi benzer onkolojik
sonuclar gostermistir. Fonksiyonel sonuclarda kontinans acisindan robot yardimli
teknigin daha on plana ¢iktigi goralurken, anastomoz darligi, kan transflizyon ihtiyaci,

hastanede kalig slresi ve kateterizasyon suresi agisindan robot yardimli teknigin
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acik teknige gore daha usttin oldugu goruldi. Sonug olarak benzer onkolojik sonuclar
gostermekle birlikte daha iyi fonksiyonel sonuglari ile robot yardimh radikal
prostatektomi kisa vadede lokalize prostat kanseri cerrahisi igin standart tedavi olma
yolunda hizla ilerlemektedir.



1. ABSTRACT

Nowadays radical prostatectomy operation can be conventionally performed
with open retropubic or perineal approaches and laparoscopic technique with the
help of the robot. Although open surgical techniques have a high success rate
incisional morbidity, increased amount of blood loss and late recovery periods
minimally invasive techniques have come into consideration. Emergence of robotic
surgery have led the ability to perform laparoscopic surgery with high sensitivity,
made it more applicable and therefore made this approach more popular. Use of
surgical robot in a standardized operation like radical prostatectomy have made
ergonomic use of laparoscopic technique easier and as a result; the learning curve of

this technique became much shorter.

In our study we aimed to compare patients with localized prostate cancer who
has gone through open or robot assisted laparoscopic radical prostatectomy; in terms

of short term oncologic and functional results.

A total of 537 patient with the diagnosis of prostate cancer, 387 who had gone
through open retropubic radical prostatectomy (ORRP) and 150 who had gone
through robot assisted laparascopic radical prostatectomy (RALP) between the dates
of January 2009 to January 2014 in Ege University Faculty of Medicine, Department
of Urology were involved in our study. All patients’ age, weight, preoperative PSA and
biopsy results, length of hospital stay, intraoperative and postoperative blood
transfusion requirements, length of urethral catheterization, weight of prostate,
postoperative specimen Gleason scores, surgical border condition and surgical
border localizations were recorded. Postoperative biochemical recurrence,
anastomotic stenosis, urinary incontinence were recorded during out-patient clinic

controls and telephone interviews.

Mean age was 62.9 years (46-76) in ORRP group and 61.1 years (42-76) in
RALP group respectively. Mean length of hospital stay was 6.57 days (2-25) in
ORRP group and 4.24 days (1-19) in RALP group. Mean catheterization length was
14.2 days (7-30) in ORRP and 12.3 days (7-39) in RALP group. During intraoperative
and postoperative period 105 patients out of 387 in ORRP group and 8 patients out
of 150 in RYRP group needed blood transfusion. RALP group showed statistically



significant difference in rate of blood transfusion, average length of hospital stay and

average catheterization length compared to ORRP group.

When considered as a subgroup of organ restricted illness in surgical border
positivity; in ORRP group was %16.3 and in RALP group was %20 respectively
(p=0.412). On the other hand when non-organ restricted illness was addressed
ORRP group showed %40.9 and RALP group showed %68.8 positivity.

In follow-up 264 of 387 ORRP group patients and 126 of 150 RALP group
patients’ information was able to be reached. Mean length of follow-up was 30.6 (3-
36) months for ORRP ground and 11.3 (1-24) months for RALP group. When two
groups were compared according to anastomotic stenosis 79 of 264 patients (%29.9)
in ORRP group and 5 of 126 patients (%3.9) showed anastomotic stenosis that
required surgical correction. Incidence of anastomotic stenosis was statistically
significantly lower in RALP group than ORRP group (p<0.05). In terms of biochemical
recurrence during 30.6 months of average follow-up 53 of 264 (%20.1) patients
showed recurrence in ORRP group while during 11.3 months of average follow-up 8
of 126 (%6.3) patients in RALP group showed recurrence. During follow-up 219 of
264 (%81.5) ORRP group patients were found to be urinary continent while 108 of
126 RALP group patients (%85.8) were urinary continent. There was no statistically
significant difference in terms of continence between two groups (p=0.184). But when
follow-up was considered to be 12 months and later ORRP group showed %81.7 and

RALP group showed %92.4 continence which was statistically significant (p<0.05).

In our study open radical prostatectomy which is standardized treatment for
localized prostate cancer showed similar oncologic results compared to robot
assisted laparoscopic radical prostatectomy. When functional results were compared
robot assisted laparoscopic showed better results in continence, anastomotic
stenosis, blood transfusion requirement, length of catheterization and hospital stay
compared to open technique. As a result although having similar oncological results
to the open technique, with better functional results robotically assisted radical
prostatectomy is advancing to become the standardized treatment for localized

prostate cancer.



2. GENEL BILGILER

2.1 Prostat Embriyoloijisi, Histolojisi, Anatomisi v e Fizyolojisi
2.1.1 Embriyoloji

Wolfian kanaldan kdken alan yardimci seks bezlerinin gelisimi 13. haftada
tamamlanir. Prostat ise fetal gelisimin 3. ayinda ilk kez gorulir ve tGrogenital sinlsten
gelismeye baslar. Gelisim dihidrotestosteron (DHT) tarafindan yarttaltr, bu asamada
testosteron etkili degildir. Prostat, mezonefrik kanal girisinin alt ve tst kismindaki
uretral epitel tomurcuklarindan geligir. Bu olugsumlar 11. haftanin sonunda 5 ayri grup
halinde gelisir ve 16. haftada gelisim tamamlanir. Bu olugsumlar dallandiktan sonra
drogenital sints etrafinda farklilasmis olan daha sonra prostatik kapsult olusturacak

olan mezenkimal hiicreler ile birlesirler.

Bes epitelyal tomurcuk, verumontanumun her iki kenarinda trogenital sindstn
arka tarafinda iki yoldan sekillenir ve bunlar sonradan prostati sekillendirmek tzere
mezensime hareket ederler. Alt tomurcuklar endodermal orijinli gérinen prostatin dis
zonunu sekillendirirken, Ust iki tomurcuk prostatin i¢ zonunu olusturur. Uretra bu iki
zon Uretra etrafinda konsantrik daireler seklinde gelisir. Bu zonun dig tarafi boyunca
uzun, dallanmig kanallar gercek prostat bezinin kalin dig tabakasini olusturur. Merkez
kisim ise kuguk prostatik utrikulu olusturan kucik mdullerian kanal kalintilari gibi
mukozal-submukozal bez ve ejakilatuvar kanallari icerir. Fetal gelisimin 14.
haftasinda yaklasik %70 oraninda duktal yapilardan olusan prostat, mezonefrik ve
paramezonefrik mezengimden dogan stromal komponentler ile c¢evrelenmistir.
Gelisimin 5. ayinda genis bir skuam6z metaplazi baglar, 36. haftada en ust dizeye
ulasir ve sonra durmaya baslar. Dogumdan sonra skuamé6z metaplazideki azalma ve

olusan sekresyonlar yasamin 3. ayinda fetal prostat boyutunda azalma ile sonuclanir.

2.1.2 Histoloji

Prostat, genel olarak fioromuskuler bir stromaya sahiptir. Bu stroma, prostatik
kapsulu olusturmak icin glandin periferinde yogunlasir. Prostat, dairesel diiz kas lifleri

ve Uretrayi cevreleyen kollajen dokudan olusan ince fibroz bir kapsul ile sarihdir. Bu



kapsulun altinda icinde epitelyal bezlerin yerlestigi elastik ve bag doku ile beraber
diz kas liflerinden olusan stroma bulunur. Bu epitelyal bezler verumontanum ile
mesane boynu arasindaki Uretra tabanina agilan 20-25 adet ana ekskretuvar kanalla
drene olurlar. Prostatik Gretranin transizyonel epitelinin altinda peritretral bezler
bulunmaktadir. Prostat epitelyal bezlerinin yapisinda temel olarak; prostatik
sekretuvar hicre, bazal hiicre, transizyonel hiicre ve endokrin hiicre olmak Uzere dort
cesit hicre yapisi bulunmaktadir. Buradaki sekretuvar hicreler temel hiicre grubu
olup bezin luminal ylzeyinde yerlesirler ve prostatik asit fosfataz (PAF) ve prostatik

spesifik antijen (PSA) salinimindan sorumludurlar.

2.1.3 Anatomi

Normal prostat yaklasik olarak 18 gram agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm
genisliginde ve 2 cm kalinliginda olup icerisinden prostatik tUretra gegcmektedir. Ovoid
sekilli olmasina ragmen prostat anterior, posterior ve lateral ylizeylere sahiptir. Altta
daralmis bir apeks ve Ustte mesane tabani ile devam eden genis bir tabana sahiptir.
Prostat kollajen, elastin ve yogun diz kas yapisindan olusmus bir kapsulle cevrilidir.
Duz kasin mikroskopik bantlari kapsulin posterior ylizeyinden Denonvillier fasyasi ile
birlesmek Uzere uzanir. Denonvillier fasyasi ve rektum arasinda ince bir tabaka
halinde gevsek areolar bir doku vardir. Prostatin anterior ve anterolateral
yluzeylerinde kapsul endopelvik fasya ile karisir. Apekse dogru puboprostatik
ligamentler prostati pubik kemige asmak Uzere anteriora dogru uzanirlar. Dorsal
venin superfisiyel dali retropubik yag dokusu igerisinde bu fasyanin digindan
seyreder ve dorsal ven kompleksinin igine drene olmak igin fasyayi deler. Lateralde
prostat, levator ani'nin pubokoksik kismi ile komsu olup levator ani Uzerindeki
endopelvik fasya ile direkt iligkilidir. Paryetal ve visseral endopelvik fasyanin birlestigi
yerin altinda pelvik fasya ve prostat kapsulu birbirinden ayrilir. Kavernozal sinirler
paryetal fasyanin iginde prostatin posterolateralinde seyrederler Prostatin apeksi

cizgili Gretral sfinkter ile devam eder.

Uretra prostatin uzunlugu boyunca seyreder ve genellikle anterior yiiziinde
prostata en yakindir. Prostatin blyuk glandiler elementleri prostatik Gretraya acilir.

Uretral kabarti genigler ve arka duvarda verumontanum olarak belirir. Prostatik



utriklin ktcuk yarik seklindeki orifisi, verumontanumun apeksinde bulunur. Bu
utrikil 6 mm kalinhdinda bir Mllerian kalinti olup prostat icinde yukaridan asagiya
uzanir. Bu utrikuler orifisin her iki yanina dogru ejakulatuvar kanallarin kuguik delikleri
gorilebilir. Ejakulatuvar kanallar, vaz deferens ve seminal vezikillerin birlesim

yerinde olusurlar ve prostatin tabanindan girerler.

Normalde transizyonel zon prostatin glanduler dokusunun %5-10'unu olusturur
(Sekil 1). Benign prostat hiperplazisi bu zondan kaynaklanmaktadir. Santral zonun
kanallan ejakulatuvar kanallarin acilma bdlgesinin cevresinden cepecevre olarak
kéken alir. Bu zon prostatin glandiler dokusunun %25'ini olusturur ve ejakulatuvar
kanallardan mesane tabanina kadar bir koni seklinde uzanir. Periferal zon, prostatik
glandiler dokunun yaklasik % 70 gibi buyuk bir kismini olusturur ve bezin posterior
ve lateral bolimlerini sarar. Kanallar prostatik Uretra boyunca prostatik siniise drene
olur. Prostat kanserlerinin %70'i bu zondan kaynaklanir ve ayrica bu zon kronik

prostatit tarafindan da en sik etkilenen zondur.

Merkezi Zon

D} anterior Fibromiiskiler

Sekil 1: Prostat Bezinin Bolgeleri . A) Prostat bezi gecis zonu, B) Merkezi zon, C)

Periferal zon ve D) Anterior fibromuskuler stroma



Prostatin arteryel dolasimi siklikla inferior vezikal arterden kdken alir. Beze
yaklagildikca bu arter iki ana dala ayrilir. Uretral arterler, prostatovezikal bileskeyi
posterolateralden penetre eder ve uretraya paralel olarak ice dogru seyreder.
Mesane boynuna saat 1 ile 5 ve 7 ile 11 yonunden yaklagirlar. Kapsuler arter
prostatik arterin ikinci ana dalidir. Bu arterin buyidk bir kismi kaverndz sinirlerle
beraber prostatin posterolateralinde seyreder ve pelvik diyaframda sonlanir. Prostatin
venOz drenajl periprostatik pleksusta ¢cok yogun olarak bulunmaktadir. Prostatin
lenfatik drenaji primer olarak obturator ve internal iliak lenf nodlarina olmaktadir.

Drenajin kucuk bir kismi ise presakral ya da eksternal iliak nodlara olmaktadir.

Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik innervasyonu
kavernoz sinirler araciligiyladir. Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar ve
sekresyonu baslatirlar. Sempatik lifler ise kapsulin ve stromanin diz kaslarinin
kontraksiyonuna neden olurlar. Alfa-1 adrenerjik blokaj prostat stroma ve preprostatik

sfinkter tonusunu azaltir.

2.1.4 Fizyoloji

Prostat glandi icerisinde sitrat, ¢cinko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz
ve bagka bazi proteazlar iceren ince, sutsu, alkalen bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda
vaz deferensteki kasilamalarla birlikte prostat kapsulinde de kasilmalar olur ve bu sivi
semen sivisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda énemli gérev
alir. Prostat salgisindaki sitrat ozmotik dengenin saglanmasinda rol oynar. Cinkonun
bakteriostatik iglevi oldugu dustunulmektedir. PAFIn semendeki gorevi net olarak
bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri hiicreleri bu enzimi kana salgiladiklari
icin klinik 6nemi vardir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve ejakulatin seminal
plazmasinda bulunan bir proteinaz olup molekul agirligr 29 kilodaltondur. PSA hem
tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik etkiye sahiptir. PSA, ginimizde
prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok 6nemli bir markerdir. Prostat
androjen metabolizmasinda da 6nemli roli olan bir organdir. Plazmadaki serbest
testosteron prostatik hicrelere diffiizyon yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler
aracihg ile diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun énemli bir kismi 5 alfa

reduktaz enzimi araciligi ile en dnemli prostatik androjen olan DHT'a geri donusumsuiz



olarak cevrilir. DHT prostatin embriyolojik gelisiminde 6nemli bir etkiye sahiptir ve

erkek dig genital organlarinin farklilasmasini saglar (1).

2.2 Prostat Kanseri
2.2.1 Epidemiyoloji

Prostat kanseri erkek populasyonunun Karsilastigt en o6nemli saghk
sorunlarindan birisi olarak gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her vyil
yaklasik 30 bin insan bu nedenle hayatini kaybetmektedir. Avrupa'da ise prostat
kanseri kolorektal kanser ve akciger kanseri sayisini gecerek en sik gérilen solid
neoplazmdir(2). Bununla birlikte prostat kanseri su anda erkeklerde kansere bagli
Olumlerde ikinci sirada yer almaktadir(3). 1985 yilindan bu yana prostat kanserinin
yaygin olmadidi Ulkeler ve bdlgeler de dahil olmak Uzere prostat kanserine bagli
olimlerde 1limh olarak artis gtzlenmektedir(4). Amerikan Kanser Dernegi 2012
yilinda 241.740 yeni hastaya prostat kanseri tanisi konacagini ve prostat kanserine
bagli 28.170 kisinin hayatini kaybedecegini tahmin etmektedir(5). Prostat kasnseri
genc erkeklere gore yash erkekleri daha fazla etkilemektedir. Prostat kanseri tanisi
konulan hastalarin yaklagsik %2'si 50 yasin altindadir. Bu nedenle yash erkek
populasyonunun daha fazla oldugu gelismis Ulkelerde prostat kanseri dnemli bir
saglhk sorunu haline gelmigtir. Gelismig Ulkelerdeki erkek kanserlerinin %15'i prostat
kanseri iken bu rakam gelismekte olan Ulkelerde % 4 olarak saptanmistir(6). En
dusuk Prostat kanseri insidansi Japonya ve Cin gibi Asya ulkelerinde goriulmekteyken
(1,9/100.000), bu oran Kuzey Amerika'da, iskandinav tlkeleri ve ozellikle Afrika
kokenli Amerikalilarda en yuksek seviyeye (272/100.000) ulagmaktadir (7).

Tarama testlerinin gelismis olmasi ve yaygin olarak kullanilmasina ragmen
bazi hastalar yasami boyunca hi¢ tani almadan yasamlarini strdirebilir ve baska bir
nedenle hayatlarini kaybettikten sonra otopsi ile tani alabilmektedir. Bununla ilgili
yapilan bir calismada postmortem biyopsilerde insidental prostat kanseri saptanma
oraninin %15-70 arasinda oldugu bildirilmistir(8). PSA'nin rutin kullanima girmesi ile
birlikte tan1 anindaki klinik ve patolojik evrede lokalize prostat kanseri sikligi artarken,

lokal ileri ve metastatik prostat kanseri sikligi azalmaktadir. Tani anindaki klinik
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evrede gelisen bu degisiklikler 5 ve 10 yilik sagkalim oranlarinda da belirgin artis

saglamistir.

2.2.2 Etyoloji

Prostat kanseri etyolojisine yonelik ¢cok sayida calisma yapilmasina ragmen
halen kesin olarak nedeni saptanamamistir. Birkagi tespit edilmis olmasina ragmen
klinik prostat kanseri gelisme riskini belirleyen faktorler iyi bilinmemektedir. Prostat
kanseri icin ilerlemis yas, ailesel yatkinlik/genetik ve etnik koken/irk olmak tzere iyi

bilinen g risk faktoru vardir.
2.2.2.1Yas

Prostat kanseri tanisi alan hastalarin buyuk bir kismi 50 yasin usttinde olup,
50 yas altinda izlenme olasihgi rolatif olarak dusuktir. Prostat kanseri gelisiminde
ilerlemis yas en dnemli risk faktort olup, artan yas ile birlikte prostat kanseri gelisme
riski de artis gostermektedir. Prostat kanseri gelisme riski 39 yasinda %0.005 iken,
40-59 yas arasinda risk %2.2 ve 60-79 arasnda risk %13.7 olarak saptanmigtir(9).
Buna ragmen yapilan otopsi calismalarinda prostat kanseri gelisme riskinin bu
oranlardan c¢cok daha fazla oldugu ve ilerlemis yas ile riskin daha da arttig
gorulmektedir. Bir otopsi serisinde 50-60 yas arasi erkeklerin %20'sinde ve 70-80 yas
arasi erkeklerin de %50'sinde histolojik olarak prostat kanseri oldugu

gOralmustr(10).
2.2.2.2 Ailesel Yatkinlik ve Genetik

Bir insanin birinci derece yakininda prostat kanseri varsa o insanda prostat
kanseri gelisme riski normal insanlara gbére en az 2 kat oraninda artmaktadir. Eger
birden fazla birinci derece yakininda prostat kanseri varsa bu oran 5-11 kat arasinda
degismektedir(11). Prostat kanserlerinin sadece %9 gibi kucuk bir kismi gercek
ailesel prostat kanseri grubuna girmektedir. Ailesel prostat kanseri olarak
tanimlanabilmesi icin U¢ ya da daha fazla birinci derece yakini prostat kanseri tanisi
almis olmali ve bunlardan da en az ikisinin erken yasta tani almasi gerektigi
bildirilmistir. Ailesel prostat kanseri olan hastalar diger hastalara gore ortalama 6-7 yil

daha 6nce tani almalari haricinde bagka belirgin farklilik géstermemektedir(11). isvec
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ve Amerika'da yuksek riskli ailelerde prostat kanserinin daha erken yerlestigi, 5'den

fazla aile bireyini etkiledigi ve iki nesil boyunca devamlilik gosterdigi saptanmistir(12).
2.2.2.31rk

Prostat kanseri beyaz irka gore Afika kdkenli Amerikali erkeklerde 2-3 kat
daha sik gorilmektedir. Asyali erkeklerde ise oranin beyaz erkeklere gére daha
dusuk oldugu gorulmektedir. Afrika kokenli Amerikali erkeklerde prostat kanseri
goOrulme orani 100.000 erkekte 275 oldugu gorilurken bu oranin beyazlarda 100.000
erkekte 172 ve Asya kokenli erkeklerde ise 107 oldugu saptanmistir(5). Fakat
Japonya'dan Hawai'ye go¢ eden bir Japon erkekte prostat kanseri gelisme riskinin
arttigl hatta bu Amerika'da Kaliforniya'ya go¢ eden bir erkekte riskin Amerikali
erkeklerinkine ulastigi gorulmasttr(13). Afrika kokenli Amerikali erkekler ile beyaz
erkekler arasindaki bu farkin neden olabilecegine yonelik yapilan ¢alismalarda Afrika
kokenli Amerikali erkeklerde testosteron miktarinin beyaz erkeklere goére yaklasik
%15 oraninda daha yuksek oldugu ve 5-alfa rediktazin daha aktif oldugu
saptanmigtir(14).

2.2.2.4 Diyet ve Cevresel Faktorler

Yaglh diyetle beslenenlerde seks hormonu olusumun fazla olmasi ve
dolagsimda dolagsan androjenlerin yukselmesi prostat kanseri etyolojisinde sorumlu
tutulmustur. Kesin olarak kanitlanmasa da yapilan bazi ¢calismalarda yagdan zengin
diyetle beslenenlerde vejetaryenlere gore 1-2 kat daha fazla prostat kanseri gelistigi
gosterilmistir. Domateste yiksek konsantrasyonda bulunan karotenoid olan likopen
gucli bir anti-oksidan olup prostat kanseri riskini azalttigi dusunulmektedir.
Japonya'da prostat kanserinin daha dustk oranlarda izlenmesinden isoflavonlardan
zengin olan soya drunlerinin daha c¢ok tiketilmesi oldugu dasuntlmustar.
isoflavonlarin hiicre proliferasyonu, transformasyonu ve anjiyogenezis gelisiminde
onemli olan tirozin kinazlari inhibe ettigi 6ne surulmistir(15). Son yillarda metabolik
sendroma sahip hastalarda prostat kanserinin gelisme riskinin arttigini 6ne stren
arastirmacilar artmis insdlin rezistansi ve hiperinsilineminin mitojenik faktér ve
apoptozis inhibisyonunda rol alan insilin biyiime faktérii-1'in (IGF-1) karacigerde

saliniminda artigina yol actigini gostermislerdir (16).
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2.2.2.5 Hormonlar

Prostat kanseri gelisiminde hormonal faktorlerin 6nemli rol oynadigi
dusunidlmektedir. Puberte dncesi kastre edilen insanlarda prostat kanseri gelismedigi
ve siroz nedeniyle hiperéstrojenemisi olan hastalarda prostat kanserinin daha az
siklikta gelistigi gortulmektedir(17). Serum testosteron seviyeleri kisiden Kkigiye
degisiklik gostermekte ve serum seviyesi ile prostat kanseri gelisme riski arasinda bir
iligki bulunmamaktadir. Testosteron 5-alfa rediktaz enzimiyle DHT'a donusur. 5-alfa
rediktaz inhibisyonu ile yapilan androjen blokaji benign prostat hiperplazisinin
gelisiminde etkili cevap olusturdugu gibi prostat kanseri gelisimini de azaltmaktadir.
Ancak bu blokaj altinda veya daha sonrasinda prostat kanseri gelisen hastalarda
tumorun histolojik olarak daha agresif oldugu izlenmistir(18). 5 alfa rediktaz
inhibitorleri ile yapilan bir calismada ila¢ kullananlarda prostat kanseri riskinin %22.8
oraninda azaldigi ve bu hastalarda tumorin agresif seyir gostermedigi

gosterilmistir(19).
2.2.2.6 Seksuel Aktivite ve Cinsel Yolla Bula san Hastaliklar

HPV, sifiliz, gonore gecirenlerde daha sik prostat kanseri gelistigi gosterilmis
olmasina ragmen bu konuda halen net bir gorus birligine varilamamigtir. Yapilan bir
bagka calismada cok sayida partnerle cinsel iligkiye girenlerde enfeksiyon olasihgi
arttigi icin prostat kanseri riskinin arttigr gorultrken, sik ejakulasyonun da prostattaki
patojenlerin atilmasina yardimci oldugu icin prostat kanseri gelisme riskini azalttigi
gosterilmistir(20). Kronik enfeksiyona sekonder gelisen inflamatuvar sirecte prostat
dokusunda en yaygin gorilen histolojik bulgu proliferatif inflamatuvar atrofi (PiA)'dir.
PiA tipki Prostatik intraepitelyal Neoplazi (PiN) ve prostat kanseri gibi daha agirlikli
olarak periferal zonda bulunmaktadir. Bu strecte tumor gelisiminde yer alan sirecler
olan hicre proliferasyonu ve anjiogenezisin sitokinler tarafindan induklenebildigi

gosterilmistir (21).
2.2.2.7 Sigara

Sigara icimi sonucu yuksek oranda kadmiyum maruziyeti, dolagimda artmis
androjen seviyelerine ve artmis hicresel oksidatif strese neden oldugu icin prostat
kanserinde risk faktori oldugu dusundlmustir. Ancak aralarinda direk iligkiyi kesin

olarak destekleyecek ¢alisma bulunmamaktadir.
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2.2.3 Patoloji
2.2.3.1 Prostatik intraepitelyal Neoplazi (PIN)

PIN, prostat kanserleri i¢in 6nciil lezyon olarak kabul edilmektedir. ilk kez 1960
yilinda Mostofi tarafindan tanimlanmistir ve 1986 yilinda Mc Neal ve Bostwick
tarafindan kesin kriterleri belirlenmigtir. PIN, ginimizde disik dereceli ve yuksek
dereceli olarak ikiye ayrilmigtir. Dusuk dereceli PIN'In belirgin risk olusturmamasi
nedeniyle patoloji raporlarinda artik belirtimez iken yuksek dereceli PIN (H-PIN)
kanser oncusu lezyon olarak kabul edilmektedir(22). H-PIN, stromal invazyon
gostermeyen, bazal hicre tabakasi korunmus benign bezlerde kicuk biyutmede
hiperkromazi ile dikkati ceken ve daha buyik bluytutmede sitolojik atipi ve belirgin
cekirdekcgik gosteren proliferatif lezyondur. H-PIN tanisi sonrasi prostat kanseri
gelisme riski %19-21 olarak bildirmistir. igne biyopsisi sonrasi H-PIN bulunmasi
kanserin prostat dokusundaki lokalizasyonunu gdstermez ancak tim prostat
dokusunda kanser bulunma riskinin yiuksek oldugunu gosterir. H-PIN saptanan
hastalarin bir yil sonra yapilan biyopsilerinde %16-44.6 oraninda kanser
saptanmaktadir. Ozellikle ticten fazla odakta H-PIN saptanan olgularda riskin yiiksek
oldugu gosterilmistir, bu nedenle patoloji raporlarinda H-PIN olup olmadigi ve var ise

odak sayisi mutlaka belirtiimelidir(23).
2.2.3.2 Atipik Asiner Proliferasyon (ASAP)

ASAP, biyolojik bir antite olmayip kanser veya kanser ile karigsabilecek benign
lezyonlari temsil eder. ASAP diye tanimlanan bu lezyonlari genel olarak atipik olarak
siniffamak daha uygundur. Bu lezyonlarda her zaman klasik asiner proliferasyon
olmayabilir. Prostat biyopsilerinde atipik ya da kesin taninin konamadigi oran %5-10
arasinda degismektedir. Atipik taniyi taklit eden olgularda tekrar biyopsilerde %35-50
gibi yiksek kansere rastlanma oranlari mevcuttur. Bu yuksek oranlardan dolayi atipik

biyopsi tanisi alan bir hastanin tekrar biyopsi olmasi gerekmektedir.
2.2.3.3 Prostat Karsinomlari
2.2.3.3.1 Adenokarsinom

Prostat sekretuvar hicrelerinden gelisen malign neoplazmdir. Lezyon

genellikle beyaz olup diger normal prostat dokusundan ayrimi zordur. Tumaorin %75-
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80'i prostat bezinin periferk zonundan kaynaklanirken %15-25'i ise transizyonel
zondan gelismektedir. Prostat adenokarsinomunun mikroskobik tanisi yapisal,
niikleer, sitoplazmik ve intraliiminal 6zelliklere dayanmaktadir. lyi ve kétii diferansiye
bezlerin bazal hicreleri yoktur. Hucrelerin nukleuslari biyuk ve hiperkromatik olup
ndkleoluslarn belirgindir. Tumér hicreleri orta miktarda sitoplazmah ktbik-kolumnar
sekillidir. Sitoplazmalari soluk veya berraktir. Malign prostat bezinde; glomerilasyon,
kollajen6z mikronodll ve perinéral invazyon gibi patognomik Ozellikler

goriulebilmektedir.

Prostat kanseri heterojen bir yapi gosterdigi icin ayni tumorde iki veya daha
fazla "grade" tiumor bir arada bulunabilmektedir. Bu nedenle ilk defa 1966 yilinda
Donald Gleason tarafindan tanimlanan ve daha sonra modifiye edilen "Gleason
derecelendirme sistemi” prostat adenokarsinomu derecelendirmesinde
kullaniimaktadir. Bu derecelendirme sisteminde yapisal farklilasma g6z ©onlne

alinmaktadir. Buna gore yapisal diferansiyon 5 patern altinda toplanmistir.
Gleason Patern

Patern 1: Uniform, yakin diizenlenme gdsteren, benign bezlere benzer oval-yuvarlak
orta boy bezlerin olusturdugu iyi sinirli noddl yapisi.

Patern 2: lyi sinirli, orta boy neoplazik bezlerin yer yer cevreye uzanim gosterdigi
cesitli sekil ve boyutta bezlere benzer orta boy bezler seklindedir.

Patern 3: infiltratif, cesitli boyut ve sekillerde bezler, 1 ve 2 paterndeki bezlerden
kucuk, ayni veya daha buylk bezler arada belirgin stromal alan mevcuttur

Patern 4: infiltratif, ic ice gecmis bezler, koti simirl Iimeni belirli olmayan kiigiik
bezler, genig kriptoform yapilar gorular.

Patern 5: Glanduler farklilasma olmaksizin, kordonlar, tek tek hicreler, ortalarinda

nekroz olan solid kriptiform yapilar.

Gleason skoru en fazla gorulen patern ile ikincil gbrilen paternin toplanmasi
ile elde edilmektedir. Bu hesaba go6re Gleason skoru 2-10 arasinda
degisebilmektedir. Skoru 7 olan timorler ise bazen orta derecede diferansiye
tumorler icinde bazen de kotil diferansiye timoérler icinde tanimlanmiglardir (24). igne
biopsilerinde gleason 2-4 arasinda skor verilmemelidir (25). Bunun nedeni olarak
igne biyopsilerinde patern 1 veya 2 olarak degerlendirilen paternlerin 3 hatta 4 oldugu
ve buna bagl olarak Gleason skorunun 5, 6 ve hatta 7 oldugu ileri surdlmektedir.
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Gleason skorlarinin  tumoér prognozu ile oldukca iyi korelasyon gosterdigi

bilinmektedir.
2.2.3.3.2 Misin6z Adenokarsinom

Tam prostat kanserlerinin % 0.4 gibi bir kismini olusturmaktadir. Misindz
adenokarsinomun biyolojik davranisi agresiftir. Mlsin6z olmayan prostat kanseri gibi
kemik metastazlari yapmaya egilimlidir ve hastaligin ileri asamasinda serum asit
fosfataz ve PSA seviyeleri yikselmektedir.

2.2.3.3.3 Prostatik Duktal Adenokarsinom

Prostat adenokanserlerinin  %0.4-0.8'ini  olusturur. Son yillada duktal
adenokarsinomun patoloji raporunda 6zelliginin belirtimesi ve gleason skorunun 8
olarak verilmesi gerektigi belirtimektedir. Bu tumorler genellikle klinik olarak
farkedilmez cinku rektal tuse ve PSA bulgulari normaldir. Cogu semptom verdiginde

ileri evrede olup agresif seyretmektedir.
2.2.3.3.4 Skuamo6z ve Adenoskuamo6z Karsinomlar

Prostatin tim malignitelerinin  %0.2'sini olusturmaktadir. Bu tip tuimdrler
osteolitik metastaz yapar ve Ostrojen tedavisine cevap vermezler. Metastatik

hastalikta serum asit fosfataz diizeyi yukselmez.
2.2.3.3.5 Transizyonel Hucreli Kanserler

Prostat kanserlerinin %21-5'ini olusturur. Prostatin primer transizyonel htcreli
kanserinde hemen daima stroma invazyonu goralir. Hastalarin cogu T3 ve T4
evresinde tani almaktadir. Hastalarin %20'sinde uzak metastazlar olup en sik kemik,
akciger ve karacigere metastaz yapmaktadir. Adenokarsinomun tersine bu tipte
kemik metastazlari osteolitik yapidadir.

2.2.3.3.6 Noroendokrin ve  Mezenkimal Tumorler

Prostatin adenokanserlerinde néroendokrinolojik dedgisikliklerin  bulundugu
gorulmektedir. Prostatin  kiguk hucreli karsinomu, akcigerin kuguk hucreli
karsinomuyla aynidir. Olgularin yaklasik %50'sinde tumor, prostatin kucik hucrel

karsinomu ve adenokarsinomunu iceren mikst tiptir. Hastalarin ortalama sag kalhm
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suresi 1 yildan azdir. Prostat sarkomu tim malign prostat timorlerinin %0.1-0.2'sini
olusturur. Rabdomyosarkom prostatin en sik goérilen mezenkimal tumortu olup
Ozellikle cocukluk caginda gorulmektedir. Leiomyosarkomlar yetigkinlerde prostatin

en sik gorulen sarkomudur.

2.2.4 Klinik Semptomlar

Prostat kanseri cogunlukla biyolojik davranisi dusik olup yavas ilerleyen bir
hastalik oldugu icin genellikle ge¢ semptom vermektedir. Hepsi ayni sekilde
seyretmedigi gibi bazi formlar agresif seyredebilmekte ve hizli bir sekilde metastaz
yapabilmektedir. Prostat kanserlerinin %40'Ina prostat digina yayildiktan sonra tani
konabilmektedir. Semptomlar geligtiginde daha c¢ok BPH'In semptomlarina
benzemektedir. Tumoriun ikilenme zamani ortalama 4 vyil civarindadir. Hastalik
cogunlukla periferal zondan gelistigi icin erken evrede ¢cogu hasta asemptomatiktir.
Semptomlarin varligi genellikle lokal ilerlermis hastaligi veya metastatik hastaligi
gostermektedir.

Bdlgesel lenf nodlarina ve kemige metastaz ileri evre prostat kanserinde
gorilen sistemik bulgulardir. Vertebra ve iliak kemige metastaz sonucu sirt ve gluteal
bolge agrisi gorulebilir. Kemik sintigrafisine gére en sik metastaz alan boélgeler
lumbar ve torasik vertebralar (%74), kostalar (%70), pelvis (%60), femur (%44) ve
omuzdur (%41). Metastazlarin %80'i osteoblastik, %4'l0 osteoklastik, %16's1 ise miks
tiptedir. Lenf nodlarina metastaz genellikle klinik olarak sessiz seyreder. Fakat
ilerlemis vakalarda alt ekstremitede ventz ve lenfatik donisu engelleyerek ddeme
neden olabilir. Norolojik semptomlar prostat kanserli hastalarin %20-37'sinde
gorilebilir. ileri evrelerde akciger ve karaciger tutulumu, paraneoplastik sendromlar,

hematolojik komplikasyonlar gorilebilir.
2.2.5 Tani
2.2.5.1 Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Prostat kanseri icin bilinen en eski tani yontemidir. Prostat kanseri tanisi icin
PRM'yi iceren bir fizik muayene gereklidir. PRM'de prostatin diizensiz ve sert olmasi

tipik olmakla beraber normal olarak degerlendirilen prostatta da kanser saptanabilir.
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Periferal zonda yerlesmis hacmi 0.2 ml'den blyuk ¢cogu prostat kanseri PRM ile tespit
edilebilmektedir. Prostat kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik %18'inde PSA
degerinden bagimsiz olarak sadece supheli PRM ile biyopsi endikasyonu konuldugu
gosterilmistir(26). PRM'nin pozitif prediktif degeri yasa, irka ve PSA seviyesine gore
degismektedir. PSA seviyesi 2 ng/ml'ye kadar olan hastalardaki stipheli PRM'nin %5-
30 arasinda pozitif prediktif degeri oldugu gdsterilmistir(27). Supheli PRM, prostat
biyopsisi icin gucli bir endikasyon olmakla beraber Gleason skoru >7 gibi daha

agresif prostat kanseri icin de prediktiftir(28).
2.2.5.2 Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat kanseri icin ilk tanimlanan tumor belirteci olan asit fosfataz, Gutman
tarafindan 1938 yilinda tariflenmistir. Fakat serum asit fosfatazi kemik, karaciger,
bobrek gibi organlardan da kaynaklanmasi ve birgcok hastalikta anormal degerlere
yikselmesi nedeniyle kullanimi sinirlidir. 1979’ da Wang ve ark. PSA’ nin prostat
dokusundaki varhgini gostermiglerdir (29). 1980° de Papsidero ve ark. PCa’ i
hastalarin serumunda PSA varlhigini gostermislerdir (30). 1990l yillardan sonra artik
PSA prostat kanseri tani ve tedavi sonrasi izlemde cok 6nemli rol alarak tim

dunyada yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir.

PSA, semenin likefaksiyonudan sorumlu, tek zincirli bir glikoproteindir. PSA
molekdlint kodlayan gen 19. kromozom uzerine yerlegmistir. PSA, kimotripsin ile
benzer proteolitik ativiteye sahip bir serin proteazdir. PSA, prostat duktal epiteli ve
asinilerinden sentez edilip salinmaktadir ve buradan da prostat kanallarinin limenine
salgilanarak seminal siviya gecer. Semendeki konsantrasyonu yaklasik olarak 0,5—
2,0 gr/I' dir (31). PSA, luminal hiicrelerin epitelyal bazal membranindan ve prostatik
stromadan diffizyon yolu ile lenfatik ve kapillerlere, buradan da sistemik dolagima
gecmektedir.  Prostat dokusu disinda PSA dretimi, disik konsantrasyonlarda
paralretral ve perianal bezlerde yapilmaktadir. PSA ayrica apokrin ter bezleri, normal

meme dokusu ve anne sutinde bulunmaktadir.

PSA’nin vicuttaki fonksiyonu seminal sivinin likefaksiyonunu olusturmak olup
bundan dolay! fertilizasyonda rolinin olabilecegi distinulmektedir (32). Ayrica PSA’
nin insdlin benzeri biyime faktéri baglayan protein—3 (insulin like growth factor

binding protein—3)’ e baglanarak biyoaktif insulin benzeri biyime faktori—1 (insulin
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like growth factor—1)’ i serbest birakabilecegi (33), transforming buyime faktor (TGF)’
I aktive edebilecegi ve paratiroid hormon iligkili proteinin biyoaktivitesini regule ettigi
de gosterilmistir (34). Ayrica PSA’ nin fibroblast buyime faktéri—2 ve vaskuler
endotelyal biyume faktor ile indiklenen endotelyal hiicre proliferasyonunun

inhibisyonunu saglayarak antianjiogenik aktivite gosterdigi saptanmistir (35).

PSA'nin dolasima ge¢cmesine engel olan bariyerlere hasar verecek herhangi bir
etken kanda PSA seviyesinde artisa neden olur. Normal prostat yapisinin bozulmasi
sonucu serum PSA seviyelerinde yukselme gorulur. PSA yuksekligi en sik BPH,
prostat kanseri, prostat inflamasyonu ya da enfeksiyonu gibi durumlarda goérilmektedir.
Genel olarak PSA yuksekliginin en sik sebebinin BPH oldugu sdylenebilir. BPH
tedavisinde kullanilan bir 5 alfa rediktaz inhibtori olan finasterid, 6 aylik tedavi
sonrasinda PSA duzeylerini ortalama %50 oraninda dugstrmektedir (36). Bu sebepten
dolayi bu tedaviyi alan hastalarin gercek PSA degerinin belirlenmesi icin dlgctilen serum

degderinin 2 ile ¢carpiimasi ile elde edilebilecedi ileri stralmuastur (37).

Prostat biyopsisi, sistoskopi, Uretral kateter uygulanmasi, prostat cerrahisi,
rektal muayene gibi durumlarda da PSA seviyelerinde yiikselme gorilebilmektedir.
Rektal muayenede PSA seviyelerinde kiguk bir miktar artis gosterilmisse de bunun
klinik 6nemi yoktur. Ejakulasyon, serum PSA dizeyinde artigsa neden olmaktadir.
Ejakilasyon sonrasi PSA yuksekligi 48-72 saat surebilir (38).

Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) ve Amerikan Kanser Dernegi, 50 yas ve
Uzerindeki her erkege yilda bir defa bu testin uygulanmasini dnermektedir (39).
Ailede prostat kanseri Oykusu bulunanlarin yillik PSA Ol¢cimlerine 40 yasinda
baglamasi dnerilmektedir. Serum PSA degerinin yiksek olmasi, kanser saptanmasi
acisindan tek basina yapilan PRM veya TRUS ile tespit edilen bir sipheli lezyondan
daha degerlidir. Prostat kanseri riski, serum PSA degerinin dizeyi ile dogrudan
iligkilidir. PSA ve PRM'nin tek baslarina pozitif prediktif degerleri sirasiyla %42.1 ve
%31.4 oldugu gordlurken bu oranin beraber kullanildiklarinda %60 dizeyine
yukseldigi gorilmis (40). Serum PSA dizeyi 4-10 ng/mL arasinda olan olgularin
prostat biyopsilerinin sadece %25 oraninda pozitif olmasindan dolayr PSA testinin
guvenilirligini arttiracak yasa 6zgu PSA, PSA dansitesi, PSA velositesi, SPSA ve

kompleks PSA gibi yeni yontemler gindeme gelmistir.
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Radikal prostatektomi (RP) sonrasi hastalarin izleminde PSA'nin énemli bir
yeri vardir. RP sonrasinda PSA’ nin 1 ay igerisinde Ol¢ilemeyecek seviyeye dismesi
beklenmektedir. Bu sure sonrasi halen yiksek degerlerde izlenen PSA
goruntilenemeyen metastazi ya da niks doku oldugunu gosterir. Radyoterapi (RT)’
den sonra PSA hic¢ bir zaman saptanamaz dizeye kadar gerilemeyecedi icin nuksu
Ongoru degeri daha azdir. Bu nedenle RT veya brakiterapi sonrasi 6lctlebilir serum
PSA degerleri, uygulanan tedavinin basarisiz oldugu anlamina gelmez. RT sonrasi
PSA degeri ne kadar diusuk duzeye inerse, tedavinin o kadar basarili ve etkin oldugu
anlamina gelmektedir. RT sonrasinda benign ve malign bezler PSA
Uretebileceginden, mevcut PSA seviyesinin reziduel malign ve/veya benign glanduler
doku kaynakli olabildigi gosterilmigtir(41). RT sonrasi en dusik dizeydeki PSA’ya

ulasiimasi icin gecen stirenin ise ortalama 18 ay (12—-42 ay) oldugu belirtilmigtir.
2.2.5.2.1 Yaga 0zgu PSA

Yaglanma, prostattaki BPH dokusunun c¢ogalmasi ve hacim artigini
beraberinde getirdigi icin standart PSA referans araligi (0-4ng/ml) hatali yorumlar
yaplimasina neden olabilmektedir. Bu nedenle PSA degerindeki yasa bagh
degisimler dikkate alinarak, prostat kanseri tanisinda genclerde duyarlihgi, yaslhlarda
ise Ozgunligu artiracak daha etkili bir yontem olarak “yasa 0zgu PSA” ileri
surtlmastur (42). Bu yontemle 60 yasin altindaki kiir sansi olan gen¢ hastalara daha
dusuk evrelerde daha cok tani konabilmekte, tedavinin gerekmedidi yasli hastalarda
ise daha az tani konuldugu gorulmustir. Yasa 6zgu PSA referans araligi PSA’ yi1 60
yas altindaki erkekler icin daha duyarli, 60 yas uzerindekiler icin ise daha 6zgun bir
tumor belirleyicisi haline getirmeyi amaclamaktadir.

2.2.5.2.2 PSA dansitesi (PSAD)

PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda, biyopsi ile kanser yakalama oraninin
yaklasik %25- 30 oldugu bilinmektedir. Prostat hacmindeki artigsin da PSA'da ciddi
artiglara yol actigi digtntlerek serum PSA dizeyini prostat agirligina gore dizeltmeyi
amaclayan Benson ve arkadaslari tarafindan PSA  dansitesi (PSAD) yontemi
gelistiriimistir (43). PSAD, toplam PSA degerinin TRUS ile belirlenen prostat hacmine
bolinmesi ile hesaplanmaktadir. Saptanan dederin 0,15’ in Utzerinde olmasi prostat

kanserine, 0,15’ in altinda olmasi ise benign hastaliga isaret etmektedir. PSA dansitesi
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icin 0,15 esik deger olarak alindiginda, toplam PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularin
prostat kanseri saptanma orani artmaktadir (44). TRUS ile yapilan prostat hacmi
Olcimlerinde farkli sonucglar elde edilmesi, yagla birlikte PSAD degerinde gorilen
oynamalar ve BPH dokusundaki epitel/stroma oraninin, hastadan hastaya degisiklik
gostermesi gibi faktorler nedeniyle PSA dansitesinin yararliigi tartismahdir. PSAD’ nin
yararlligi konusundaki bu tartismalar nedeniyle, Kalish ve arkadaslari daha detayli bir
yontem olan “transizyonel zon PSA dansitesi” ni tanimlamistir. Bu yontemde TRUS ile
Olculen transizyonel bdlge hacmi esas alinmaktadir. PSA/TZ degeri 0.35’ in tzerindeki

olgularda prostat kanseri riski daha yuksek bulunmustur (45).
2.2.5.2.3 PSA velositesi

PSA, prostat kanserli olgularda BPH'da oldugundan daha hizli yikselmektedir.
Bu nedenle, PSA’nin belirli bir stire icindeki yikselme hizini temel alarak prostat
kanserli olgularin, BPH'li olgulardan ayirt edilmesini amaclayan bir yaklasimla "PSA
velositesi” tanimlanmistir. En az alti ay arayla alinan ti¢ PSA 6rnegine ihtiya¢ oldugu
icin, PSA velositesi 18-24 aylik bir takip gerektirir (46). ilk tanimlandigi calismada
0,75 ng/ml veya daha yiksek yillik PSA artiginin %72 duyarllik ve %95 6zgunlikle
prostat kanserini Gngoérdugu bildirilmistir. Hesaplanmasinin zor olmasi, PSA’ nin
kansere 6zgl olmamasi, uzun bekleme ve takip siresi gerektirmesi hastanin yasam
kalitesini olumsuz etkileyebilecek olmasi, yasa bagl degisimlerin 6ngorilememesi

gibi sebeplerle bu yontemin kullanimi ¢ok yayginlasamamigtir.
2.2.5.2.4 Serbest PSA

Serumda, PSA’ nin yaklasik %5’ i serbest formda bulunur ve serbest PSA’ nin,
serum toplam PSA’ si icindeki ytzdelik orani, prostat kanserli olgularda daha dusuk
seviyelerdedir(47). Serbest PSA 6lcimi toplam PSA degerinin normal sinirlarda
oldugu hastalarda kanser saptama duyarhligini artirmak, PSA dizeyinin 4-10 ng/ml
oldugu hastalarda ise 6zgunlugu artirmak ve yapilan prostat biyopsisi sayisini
azaltmak amaciyla kullaniimaktadir. Yapilan calismalarda, farkli “serbest/toplam
PSA” oranlari (s/t PSA %) kullaniimis olmasina karsin, %19-64 arasinda negatif
prostat biyopsisinin onlenebilecedi gosterilmistir. Ornedin esik deger olarak %25

orani kabul edildiginde, toplam PSA seviyesi 4-10 ng/ml arasinda olan olgularda
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gereksiz biyopsi insidansi %20 oraninda azalmakta ve %95 kanser saptama orani
elde edilmektedir (48).

2.2.5.2.5 Kompleks PSA

PSA’nin 6nemli bir bélimd serumda Alfa Anti-Kimotripsin (ACT) ile karmasik
halde bulunmaktadir. Prostat kanserli olgularda, ACT-PSA dizeyleri BPH
hastalarindan daha fazla ytkselmektedir. Kompleks PSA’nin toplam PSA degeri 4—
10 ng/ml olan olgularda, serbest PSA’ ya benzer bir 6zgunlik gosterdigi ve bagimsiz

bir test olarak kullanilabilecedi ileri strtlmustar (49).
2.2.5.3 Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Prostat kanserinin, tanisinda ve prostat bezinin anatomik yapisinin
degerlendiriimesinde TRUS 6nemli bir géruntileme yontemidir. TRUS ile alinan
prostat biyopsileri ile prostat kanserinin yiksek oranlarda tanisi mimkun olmaktadir.
Wild ve Reid 1955 yilinda ilk defa transrektal ultrasonografiyi kullanmiglardir. Bircok
ultrasononografi cihazinin transrektal probu bulunmaktadir. Bu problarin ¢gogunlugu
7-8 MHz' lik problardir. En kullanigh olan prob tasarimlari, ugtan gorusli (end-
viewing) olan transduserlerdir. Bu problar sayesinde, semikoronal ve aksiyel
multiplanar gorintiler elde edilebilmektedir. Transrektal problarin  kullanimlarindaki
sinirlamalari, hastaya verdikleri rahatsizlik ve elde edilen gorunti planlar ile
anatomik sunus arasindaki farkliliktir. Bu nedenle TRUS ile iyi bir degerlendirme
yapilabilmesi icin prostat anatomisinin iyi bilinmesi gerekmektedir. TRUS ile saptanan
lezyonun, lokalizasyonunun ve yayiliminin daha iyi anlasilabilmesi icin, en az iki
planda incelenme yapilmasina gerek duyulmaktadir (50). TRUS’ un prostat kanseri
tanisinda duyarhligi %80, 6zgulligu %60’ tir. TRUS’ un en dnemli 6zelligi, PRM ile
taninamayan bircok kanser odagini tanimaya olanak saglamasidir. TRUS ile
tanimlanan supheli alanlardan yapilan biyopsilerle kanser yakalama insidansi daha
da artmistir. TRUS nonpalpabl timorleri ortaya ¢ikarmaktaysa da PSA ve PRM’ si
normal olgularda, prostat kanserinin erken tanisinda endike degildir. TRUS’ un
onemli bir ©zelligi de uygulayan kisinin tecriibesine bagl olarak degiskenlik
gostermesidir. Bu nedenle TRUS yapacak olan Urologun iyi bir egitim gérmesi
gereklidir. Ozet olarak TRUS tanida tek bagina yetersiz kalmaktadir. PRM ve PSA ile
birlikte kullanildiginda faydali olmaktadir.
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2.2.5.3.1 TRUS ile Prostat Anatomisi

TRUS ile elde edilen prostat gorunttlerde ekojeniteyi belirleyen, bezde var
olan epitelyal doku ile glandiler doku oranidir (51). Santral zon ve periferik zonun
mikroskobik anatomisinin birbirine benzemesi nedeniyle birbirinden ayirt edilebilmesi
her zaman mumkin olmamaktadir. Bu nedenle santral ve periferik zonlar genelde,
bezin posterior kisminda Uniform bir eko paternine neden olurlar. Mesane boynu diiz
kaslarinin, proksimal Uretraya dogru incelerek uzanmasi ile meydana gelen, huni
seklindeki hipoekoik gorinim, “hortum isareti” (tornado sign) olarak adlandirilir. Bu

isaret longitudinal planda orta hatti gésteren dnemli bir isarettir (52).
2.2.5.3.2 Prostat kanserinin ultrasono grafik gortntisu

TRUS ile degerlendiriimede; prostat bezinin sekli ve hacmi degerlendiriimel,
boyut ve seklinde asimetri olup olmadigi, kapsulin sinirlarinda distorsiyon ve
kabarikhk gibi 6zellikler incelenmelidir. Prostatin icerisindeki lezyon tespit edildigi
zaman; sayisi, ekojenitesi, lokalizasyonu, sinirlarinin diizenli ya da diizensiz olusu,
kapsulde distorsiyona neden olup olmadigi, prostatik tretranin durumu, periprostatik
alanlar da degerlendiriimelidir. Seminal vezikillerin; boyut, sekil ve simetrisi

incelenmelidir.

Mesane tabaninin gbérinumu, lezyonun mesane tabanina indentasyon veya
invazyon yapip yapmadigi incelenmelidir. Periferik zonda, BPH nedeniyle belirgin
ekojenite farkhliklari izlenmemektedir. Bu nedenle BPH gelisse de nispeten homojen
kalan periferik zondaki kanser dokusu siklikla hipoekojen bir lezyon olarak kolaylikla
saptanabilmektedir. Ancak tumor capi buyudikcge, timoral dokuyla kiyaslanabilecek
normal ekoda periferik zon dokusu azaldigindan tani biraz zorlagmaktadir. Dahnert
ve arkadaslari periferik zonun sadece bir yarisini tutan timoérlerde %20 oraninda
izoekojen gorinum saptamiglardir. Oysa ayni calismada tim periferik zonu tutan

kanserler %30 oraninda izoekojen olarak izlenmistir (53).

Prostati ¢cepecevre saran ince fibréz kapsul, penetrasyona karsi dogal bir
bariyer gorevi gormektedir. Bu sayede kanser, belirli bir sire icin intraprostatik
dokuya sinirh kalmaktadir. Periprostatik kapsulin zayif oldugu ya da hi¢c olmadigi
yerlerde ekstraprostatik alana yayilim diger alanlara gore daha kolay olmaktadir. Mc

Neal ve arkadaglarl, 3 cm capa ulasmis bir tumoérde pratik olarak ekstrakapsuler
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invazyon olustugunu patolojik olarak ispatlamiglardir. 3 cm’ den kugcik timorlerde ise
ekstraprostatik yayilim daha c¢ok timorin bu anatomik bariyer zayifliklarina olan
yakinligina baglidir. Ornegin ayni calismada posterolateralde yerlesimli sadece 1 cm

caplh bir tumoérde bile %25 oraninda nérovaskiler demet invazyonu saptanmistir (54).

Seminal vezikillerin tutulumu; kistik dilatasyon, asimetri, hiperekojen gérinum,
vezikullerin anterior deplasmani, vezikillerin genislemesi gibi birka¢ degisik formda
karsimiza cikmaktadir. Seminal vezikillerde, hiperekojen gorinim veya yukaridaki
diger degisimlerden en az ikisi bulunan yuksek risk grubundaki olgularda seminal
vezikullerin de biyopsisi 6nerilmektedir. Seminal vezikillerde sadece kistik dilatasyon

ve asimetri saptanan olgularda ise biyopsi tavsiye edilmemektedir (55).
2.2.5.4 TRUS Esliginde Prostat Biyopsisi

TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisi ginimuzde prostat kanserinin erken
tanisini etkin bir sekilde koymakta kullanilan standart bir yontemdir. Son yillarda
TRUS isleminin etkinligini ve gucunu artirmaya yonelik arastirmalar devam etmekte
olup, renkli doppler, dijital ultrason sinyal iglenmesi, 3 boyutlu TRUS go6runtu
islenmesi ve kontrast ultrason gibi teknikler klinik uygulamalarda yer almaya

baslamistir.
2.2.5.4.1 TRUS Esliginde Biyopsi Endikasyonlari

PRM'de nodl, endirasyon ve sertlik,
Yuksek PSA ve/veya PSA dansitesi,
TRUS'da kanser stipheli lezyon,

0N

Primeri bilinmeyen kemik metastazlarinda baska yontemlerle sonug
alinamamasi,
5. Transuretral prostatektomi (TUR-P) materyalinde insidental prostat kanser tanisi

alan vakalarin rezidtel tumoér yoninden degerlendiriimesi

TRUS’ un endikasyonlari arasinda en az tartismali olan, prostattaki stipheli bir
lezyondan biyopsiye rehberlik yapmasidir. Prostat biyopsisine kilavuzluk igin
ultrasonografi kullaniimasi, artik giinimiizde bir standart haline gelmistir. TRUS' un
tek basina kullanildiginda prostat kanserini saptama yeteneg@i sinirlidir. Erken

tumorlerin cogu izoekoiktir ve benign prostat dokusundan ayirt edilmesi zordur(56).
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PSA' nin tanida kullaniimaya baslanmasindan sonra, palpe edilemeyen hastalik
insidansinin giderek artmasiyla TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisi tim
prostattan sistemli olarak 6rnek alinmasina olanak verdigi icin daha da 6nem
kazanmistir. ilk kez Hodge, Stamey ve arkadaglari tarafindan tanimlanan altil,
parasagital TRUS kilavuzlugunda biyopsi teknigi, diger eski konvansiyonel tetkiklere
oranla daha yuksek kanser yakalama oranlarn saglamistir. Hodge ve arkadaglari,
parasagital dizlemde bezin her iki taban, orta ve tepe bdolgelerinden altili biyopsi

alinmasini standart yontem olarak tanimlamiglardir.

PSA dizeyi 4-10 ng/ml olan hastalarda TRUS kilavuzlugunda altili teknigin
kanser saptama orani %20-30 iken PSA dizeyi 10 ng/ml Gzerindeki hastalarda %50-
76 arasinda degismektedir (57). Uzzo ve arkadaslar altili biyopsilerin, 6zellikle buytk
prostat bezleri icin uygun olmadigini ve tahmini hacmi 50 ml' nin Ustinde olan
prostatlarda ek cekirdek biyopsi alinmasi gerektigini belirtmislerdir (58). Altih
parasagital biyopsi ile prostattan alinan 6rneklerin tani koymada yeterince yardimci
olmadiginin gozlenmesi Uzerine, yapilan ¢aligsmalarda laterale yonlendirilmis biyopsi
teknikleri gelistiriimistir. ilk kez Stamey ve arkadaglari, biyopsi diizenlemesini laterale
kaydirmay! onermistir(59). Yapilan bir calismada, 303 hastada standart altili
biyopsilere gore, laterale yonlendirilmis biyopsi teknigi kullanarak kanser saptama
oraninda yaklasik %25' lik artis saglamiglardir (60). Burada geleneksel altili teknige

bilateral, lateral bolge, orta ve apeksten alinan biyopsiler eklenmisgtir.
2.2.5.4.2 Genisgletilmi g Biyopsi

Prostat kanseri tanisinda optimal 6rnekleme sayisi ve lokalizasyonu belli
degildir. Prostat lateral boynuzundan ornekleme yapilmasinin taniyr %25 oraninda
arttirdigi gosterilmistir(61). Biyopsilerin periferal bolgede apeks ve bazal bdlgesine
yonlendirildiginde tanida artis g6zlemlenirken mid biyopsilerde daha distk oranlar
elde edilmektedir. Transizyonel zon biyopsileri ise kanser tani oranini %0.5 arttirir
(62). Hipoekoik alanlara hedeflenen biyopsilerin anlaml bir tani artigi saglamadigi
yapilan bir calismada gosterilmistir(63). Optimal biyopsi sayisini tanimlamaya yonelik
belirsizligi dnlemeyi amaclayan yakin zamanh bir calismada 8 ve 12 kor biyopsi
alinan orneklerde tanida anlamh bir farkhlik saptanmamistir (64). Prostat bayuklugu
arttikca prostat kanseri tani orani ters olarak dugsmektedir (65). Genel olarak
uluslararasi kilavuzlara gore genisletilmis biyopsi semasi, standart 6 kor biyopsiye ek
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olarak 4-6 adet lateral, apeks, mid ve bazal biyopsi alinmasi 6nerilmektedir.
Hastanin, yagsi ve prostat hacmi goz éntunde bulundurularak alinmasi gereken biyopsi
sayisi Vashi ve Djavan tarafindan Viyana Nomogrami olarak belirtiimistir. Bu
nomogram ile %90 oraninda kanser saptanmasi icin gerekli olan biyopsi parca

sayllar belirtilmistir.
2.2.5.4.3 Tekrar Biyopsi

Biyopsi sonrasi prostatin 6nemli bir boliumindn 6rneklenememesi nedeniyle ilk
biyopsilerinde kanser saptanmayan hastalar aslinda prostat kanseri barindiriyor
olabilirler. Tekrar yapilan prostat biyopsilerinde kanser yakalama oranlari %10-20
arasinda degismektedir(68). Bu konuda yapilan bir ¢aligmada 231 hastanin ilk
biyopsisi ve tekrar biyopsisi incelenmis ve Gleason skorlari agisindan ilk biyopsi ie

tekrar biyopsinin benzer olduklari g6zlenmistir(69).

Prostat hacmi ile tekrar biyopsi ile arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla
yapilan bir calismada hacmi 50 cc'den kiguk hastalarda sekstant biyopsi ile %38
kanser yakalanirken bu oranin hacmi 50 cc'den biuyidk olan hastalarda %23'e
geriledigi  gOsterilmigtir(70). Dusik kanser yakalama oranlari nedeniyle ilk
biyopsilerde transizyonel zon érneklemesi dnerilmemekteyken tekrar biyopsilerde bu
zondan biyopsi yapilmasi Onerilmektedir. Bu konuda yapilan bir calismada total
prostat hacmi 45 cc'den ve transizyonel zon hacmi 22.5 cc'den fazla olan hastalarda
tek sekstant biyopsinin yetersiz olacagini belirtmigler ve negatif gelen ilk biyopsinin

tekrar edilmesi gerektigini savunmuslardir(71).

HGPIN saptanan hastalarda tekrar biyopsi gerekliligi ile ilgili yapilan bir
calismada, ilk biyopsilerinde HGPIN saptanan 100 hasta ile HGPIN olmayan 112
hastanin tekrar biyopsi sonuclarini karsilastirmiglar ve prostat kanseri oraninin
HGPIN grubunda %35, diger grupta ise %13 oldugunu bulmuslardir(72). Bir baska
seride 245 HGPIN saptanan vakada HGPIN iceren odak sayisinin kanser éngérmede
anlaml bir degisken oldugu bildirilmigtir. Odak sayisinin 3'ten fazla olmasinin %75
kanser varligi ile iligkili oldugu goérulmastir(73). Gunumizde tek odak HGPIN'in
tekrar biyopsi icin endikasyon olusturmadigi ancak cok sayida odakta HGPIN

saptanan hastalarda tekrar biyopsi distntlmesi gerektigi bildirilmektedir.
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ilk biyopsilerinde ASAP saptanan olgularin %23-51'inde ikinci biyopsilerinde
prostat kanserine rastlaniimaktadir. ASAP saptanan olgularin %25-30'unda ASAP
odagindan farkli bolgede, %17'sinde ise transizyonel zonda kanser bulunmustur(74).

Bu nedenle ASAP saptanan olgularda 3-6 ay sonra tekrar biyopsi 6énerilmektedir.
2.2.5.4.4 Saturasyon Biyopsisi

Biyopside, alinan kor sayisinin artmasi, sistematik bir sekilde yirmiden fazla
parca alinmasini igeren saturasyon biyopsisi fikrinin dogmasina neden olmustur.
Saturasyon biyopsisinde alinan ortalama kor sayisi 24-28 arasinda degismektedir.
Saturasyon biyopsilerinin prostat kanseri tanisindaki yararlihdini arastirmak Uzere
Walz ve arkadaslari daha onceki 8 odakl biyopsileri timor agisindan negatif
sonucglanan ancak PSA vyiksekligi devam eden 161 olguya saturasyon biyopsisi
uygulamig, 66’sinda (%41) prostat kanseri saptamiglardir. Onceki biyopsilerinde
ASAP saptanan 13 olgunun 10’unda, yiksek dereceli PIN saptanan 12 olgunun 4’
Unde prostat kanseri saptanmigtir. (66). Saturasyon biyopsisi sonrasi %10 hastada
driner retansiyon oldugu gosterilmig(67).

2.2.5.5 TUR-P Sonrasi insidental Olarak Saptanan Prostat Kanseri

Hem TUR-P hem acik prostatektomide periferal zon (cerrahi kapsul) genellikle
hastada kalmaktadir. BPH tanisi konan hastalarin TUR-P spesmenlerinde insidental
prostat kanseri saptanabilir. Bu olgular, saptanan timoérin hacmi, rezeke edilen
spesimenin hacminin %5' inden az oldugunda Tla, daha fazla oldugunda ise T1lb
olarak siniflandirlir. Tla timorlerde, izlem iyi bir alternatif iken, T1b timdrlerde, bir
cerrahi girisim planlanmasi s6z konusudur (75). Rezeksiyon spesmenindeki
genellikle timdr hacmi dogru bir evreleme icin yeterli olmayabilir. Bu nedenle, TUR-P
sonrasl radikal prostatektomi yapilan olgularin spesimenlerinin incelendigi
durumlarda, %20 olguda belirgin hacimde kanser saptanirken, %80 hastada minimal

kanser saptandigi ya da rezidiel timdre rastlanmadigi bildirilmigtir (75).

2.2.6 Evreleme

Prostat kanseri icin ilk klinik evreleme siniflamasi 1956'da Whitmore

tarafindan yapiimistir ve Jewett tarafindan 1975’te modifiye edimistir. Prostat kanseri
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evrelemesinde TNM (tumoér, lenf nodu, metastaz) 1975 yilinda ‘American Joint
Committe for Cancer Staging and Results Reporting’ (AJCC) tarafindan adapte
edilmigtir. AJCC ve ‘Intenational Union Against Cancer (UICC) 1992 yilinda prostat
kanseri icin yeni bir TNM siniflamasi uyarlamiglardir. Bu sistem 1997 ve 2002'de
modifiye edilmigir. TNM sistemi sadece adenokanserler icin gecerlidir.

Tablo 1: Prostat Adenokarsinomlarinin Klinik TNM Evrelendirilmesi

TNM SINIFLAMASI
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2.2.6.1 T Evrelemesi

Tumorin lokal evresinin  degerlendiriimesinde primer olarak tedavinin
sekillendiriimesi acisindan timorin intrakapsuler (T1-2) ya da ekstraprostatik (T3-4)
oldugunun belirlenmesi 6nemlidir. PRM ile timorin prostat disina uzanmasini her
zaman saptamayabilir, buna yonelik yapilan bir ¢calismada hastalarin % 50'den az
kisminda pozitif PRM muayene ile patolojik evre arasinda pozitif korelasyon oldugu
gorulmustar(76). Ancak kuoratif tedavi secenegi olan olgularda daha kapsamh T-
evrelemesi yapilmasina yonelik arastirma yapilmasi 6nerilmektedir. PSA'nin hem
malign hem de benign prostatik dokulardan dretiimesinden dolayl, serum PSA
konsantrasyonu ile klinik ve patolojik timér evresi arasinda direk bir iligki
bulunmamaktadir(77). Serum PSA, prostat biyopsisindeki Gleason skoru ve klinik T-
evresinin kombinasyonun son patolojik evreyi belirlemede bireysel parametrelerden
daha yararh oldugu kanitlanmistir(78). PSA'nin molekuler formlarinin T-evreyi tahmin
etmede kullaniimasi tartismali bir konu olup rutin dl¢iimleri 6nerilmemektedir(79).
Prostati gorunttlemek igin en sik kullanilan yontem TRUS'dur. Genig ¢ok merkezli bir
calismada TRUS'un organ sinirli hastaligi saptamada PRM'ye anlamh bir Gstanlugu
olmadigi gosterilmigstir(80). Bu bulgu TRUS'un PRM'ye gére anlamh bir Gstinligunin
saptanmadig! bir bagka buyik calisma ile desteklenmistir(81). TRUS ve PRM
kombinasyonun T3a prostat kanserini bu iki yontemi tek bagina calisiilmasina oranla
daha isabetli saptadigi gosterilmistir(82). 3 boyutlu TRUS'un 2 boyutlu TRUS'a gore
evrelemede daha isabetli oldugu idda edilmistir(83). 3 boyutlu TRUS'a gugcli renkli
Doppler ve kontrast madde 6zellikleri eklendiginde kanseri saptamada duyarliligin
arttig1 goralmustur(84).

Seminal vezikul invazyonu lokal niks ve tedavide olusacak basarisizhigin
gostergesidir. Seminal vezikil biyopsileri operayon oncesi evrelemenin tespitinde
dogrulugu artirmak icin kullanilabilinir(85). Klinik evresi T2a ve daha buyik olan ve
serum PSA dizeyi 10 ng/ml'den fazla olan hastalarin seminal vezikil biyopsisi icin
aday olabilecegi beliritiimistir(86). Prostat biyopsi 6rneklerindeki kanser yiizdesinin ve
tumor tutulumu olan biyopsi 6rnek sayisinin; pozitif cerrahi sinir, seminal vezikil
invazyonu ve organa sinirh olmayan hastaligin en guclu belirleyici oldugu

gorulmustur(87).
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Hem BT hem MR ile gunimizde artik yuksek standartlarda gorintileme
yapiimaktaysa da her iki yontem de lokal timdr invazyonu degerlendiriimesinde
kullanimi yaygin hale getiriimesi igin yeterince guvenilir degildir(88). Prostatik zonal
anatomiyi daha iyi gostermesi ve molekller degisikligi gostermesi nedeniyle
endorektal MR daha isabetli lokal evreleme yapabilmektedir(89). Eksternal coil
kullanimi ile kiyaslandiginda endorektal MR ile tumor lokalizasonu daha iyi
gorulebilmektedir(90). Ayrica yapilan bir baska calismada endorektal MR ile radikal
cerrahi 6ncesi nérovaskuler demetin korunmasi ya da korunmamasi konusunda karar
vermede yardimci olabilecegi gosterilmistir(91). 11C-kolin pozitron emisyon tomografi
ile hastalarin yaklasik %70 gibi bir kisminda lokal timor evresini (pT2 ve Pt3a-4)

tanimlayabildigi gosterilmigtir(92).

2.2.6.2 N Evrelemesi

N-evrelemesi yalnizca bulgularin direk olarak 6zellikle koratif tedavi
planlanlanan hastalardaki tedavi kararini etkileyecek durumlarda yapilmalidir. Yiksek
PSA degerleri, T2b-T3 hastalik, koti tumor differansiyonu ve perinéral tumor
invazyonunun  yuksek ihtimalle eszamanl lenf nodu metastazi birlikteligi ile
iligkilidir(93). N-evrelemesi yapilmasi icin sadece PSA degerinin 6lctilmesi yeterli
degildir. PSA seviyesi <20 ng/ml, <evre T2a ve gleason skoru <6 olan hastalarda
potansiyel kuratif tedavi dncesi N-evrelemesi yapilmasina gerek yoktur. Herhangi bir
korda Gleason 4 skoru baskin ise ya da Ugten fazla korda Gleason 4 paterni izlenen
hastalarda nodal metastaz riskinin %20-45 arasinda oldugu gdsterilmistir(94). Guncel
literatiire gére BT ve MR'In pelvik lenf nodu metastazini saptamada benzer etkinligi
var gibi gozikse de BT'nin biraz daha Ustiin oldugu gosterilmistir(95). Oval nodlarin
kisa aksta 1 cm, yuvarlak nodlarin 0.8 cm egsik deger olarak belirtiimis ve lenf nodu
metastazi tanisinda kriter olarak kullanilabilecegi onerilmistir(96). N-evreleme igin
altin standart islem sirasinda yapilan lenfadenomektomidir. Yapilan son ¢alismalarda
bazen kanserin primer metastaz yaptigi alanin obturator fossa olmadigi buraya sinirh
yapilan lenfadenomektomilerde %50 oraninda lenf nodu metastazinin atlanabilecegi
beliritimigtir(97).
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2.2.6.3 M Evrelemesi

Prostat kanseri nedeniyle 6len hastlarin yaklagik % 85 gibi bir kisminda iskelet
sistemi tutulumu vardir. Kemik metastaz varligi hastaligin prognozunu direk olarak
etkilemektedir. Serum alkalen fosfatazdaki yiikselme etkilenen hastalarin %70'lik gibi
bir kisminda kemik metastazina isaret edebilmektedir ve es zamanh PSA yuksekligi
saptanmasi tani oranini %98'lere cikartmaktadir(98). Kemik sintigrafisi halen kemik
metastazi saptamada en duyarli yontemdir. Kemigin yanisra prostat kanseri herhangi
bir organa metastaz yapabilir fakat en sik uzak lenf nodlari, akciger, karaciger, beyin
ve deriye metastaz yapar. PSA>100 ng/ml olan hastalarda PSA'nin uzak organ
metastazinin indikatori oldugu gosterilmis ve %100 prediktif degeri vardir(99). PSA
seviyesi <20 ng /ml olan hastalarda rutin kemik taramasi dnerilmemektedir(100).

2.2.7 Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi Secenekler i
2.2.7.1 Aktif izlem

Yapilan epidemiyolojik ¢caligmalarda yasam boyunca prostat kanserinden 6lim
olasiligi yaklasik olarak %3 olarak hesaplanmis ve 6zellikle son iki dekadda
uygulanan PSA taramalari ve erken tani sayesinde prostat kanseri mortalitesinin
yaklasik 1/3 oraninda azaldigi gosterilmistir (101). Ancak yapilan calismalarda
prostat kanseri nedenli bir 6limU engellemek igin tedavi edilmesi gereken hasta
sayisl ise 48 olarak hesaplanmis ancak artan izlem siresiyle bu sayinin giderek
azaldigi ve 11 yillik izlemde 37 oldugu saptanmigtir (102). Yine de bu veriler 6nemli
bir grup hastaya fazla tedavi uygulandigini gostermektedir. Bu g6zlemler prostat
kanseri tanisi alan hastalarin daha ayrintili siniflandirilmasi gerekliligini gostermis ve
dusuk riskli hastalarda tedavisiz izlem seceneklerini gindeme getirmistir. Lokalize
prostat kanserinde aktif izlem secenegi beraberinde dikkatli hasta secimi gerekliligini
de getirmektedir. Aktif tedavinin kir sansini kaybetmeden ertelenebilecegi hasta
grubunu belirlemek i¢in degisik kriterler dne surilmus olmakla beraber, bu konuda en
yaygin kullanilan tanim Epstein ve ark. tarafindan saglanmistir (103) Buna gore Klinik
olarak dnemsiz prostat kanserinin kriterleri sunlardir; klinik evre T1lc hastalik, PSA
dansitesinin <0.15 ng/ml, Gleason pattern 4 ya da 5 olmasi, 3 den az biyopsi korunda

tumor olmasi, pozitif kor basina timaor varliginin %50'den daha az olmasi.
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Aktif izlem yaklasimi ile ilgili ilave bazi potansiyel sorunlar bulunmaktadir.
Ornegin hasta secimi sirasinda belki de en 6nemli verileri saglayan prostat igne
biyopsisinin teknigi ve yeterliligi tartisma konusudur. Hasta secimi sirasindaki diger
onemli kriter de serum total PSA ve PSA tlrevlerinin degerleridir. Yayinlanan aktif
izlem serilerinde baslangicta ve takiplerde genellikle total PSA kullaniimasi yeterli
gorulurken, daha vyakin tarihli calismalarda PSA dansitesi de kullaniimaya
baslanmistir. PSA dansitesinin sinir degeri bu ¢alismalarda 0,15-0,2 ng/mL olarak
belirlenmisse de, yakin tarihli 2 calismanin sonuclari PSA dansitesi sinir degerinin
0,08 ng/mL’ye cekilmesi gerektigini ve bu degerin Uzerindeki PSA dansite
degerlerinin izlem biyopsilerinde hastaligin progresyonu acisindan anlamli
olabilecegini gostermektedir (104). Tuam aktif izlem protokollerinde hastalikta
progresyon olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla hastalar periyodik olarak PSA ve
parmakla rektal muayene (PRM) ile degerlendiriimekte ve her 1-2 yilda bir prostat

biyopsisi yapiimaktadir (105).

Yapilan ¢alismalarin sonuglari umut verici olmakla beraber, izlem surelerinin
henlz cok sinirh oldugu unutulmamalidir. Prostat Kanseri Taramasi icin Randomize
Avrupa Caligsmasi (European Randomized study of Screening for Prostate Cancer —
ERSPC) verilerinin analizinde aktif izlem yapilan hastalarin %30’una, ortanca olarak
40 aylik sure sonrasinda tedavi uygulandigi bildirilmigtir (106). Johns Hopkins
calismasinda ortanca 23 aylik izlem sonrasinda hastalarin %31’inde kontrol
biyopsisinde derece progresyonu ile karakterize hastalik progresyonu bildirilmistir
(107). Kaliforniya Universitesi San Francisco calismasinda takip edilen 500’un
tzerindeki aktif izlem hastasinin %24’tGne ortanca 3 yil sonrasinda tedavi uygulandigi
ve tedavi endikasyonunun kontrol biyopsilerinde derece progresyonu ve Gleason
skorlarinda artis oldugu bildirilmistir. Goruldiga Gzere, aktif izlem protokoliine alinan
hastalarin yaklasik olarak %25-30’'unda ortalama olarak 3 yil icerisinde bir nedenle
kuratif tedavi verilmesi gerekmektedir

Mevcut literatlrdeki calismalarin genel, kansere 6zgl ve progresyonsuz
sagkalim verileri incelendiginde sonuclarin genel olarak benzerlik gosterdikleri ve
aktif izlem yaklasimi icin farkh kriterler uygulanan bu serilerin 6zellikle prostat
kanserine 6zgu sagkalim acisindan %97-100 arasinda basari oranina sahip oldugu
gorulmektedir. Uygun kriterlere sahip 5023 hastadan yalnizca 731 tanesinin
randomize edilebildigi PIVOT calismasinda 10 yillik ortalama izlemde dusuk risk
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grubundaki hastalarda prostat kanserine bagl mortalitenin disik oldugunu (%3.4) ve
radikal prostatektominin “watchful waiting” e bir Ustinligu olmadigini gostermistir
(108). Bu calisma bir aktif izlem calismasi olmamasina ragmen, kuratif amag
tasimayan “watchful waiting” yaklagimiyla bile dusik risk grubu hastalarda

sagkalimin aktif tedavi kolundan farkl olmadigini géstermektedir.
2.2.7.2 Radyoterapi (RT)

Lokalize prostat kanserinde uygulanan tedavi yontemlerden birisi de
radyoterapidir. Eksternal radyoterapi (ERT) prostat kanserli hastalarda primer tedavi
modalitelerinden biridir. Yirminci ylzyilin baslarinda kullaniimaya baslanan bu tedavi
yontemi, 1960'lardan sonra yutksek yan etki insidansin sahip orta voltaj aygitlarin
yerine megavoltaj aygitlarinin gelistiriimesi ile daha yaygin kullanilir hale gelmistir.
Onceleri palytatif amach kullanilmaktayken 1980'li yillardan sonra lokal prostat
kanseri tedavisinde kuratif amach kullaniimaya baslanmistir(109). Gunumizde
konvansiyonel ERT disinda; U¢ boyutlu konformal RT, Intensity Modulated RT,
Image-guided radyoterapi ve stereotaktik vicut terapisi gibi modern RT teknikleri ile

daha etkin timor kontroll saglanabilmektedir.
2.2.7.2.1 Konvansiyonel Eksternal RT

Konvansiyonel eksternal RT tipik olarak "4-alan kutu" teknigi kullanilarak
yapiimaktadir. DOrt alan anterior ve posteriordan olmak Uzere prostat, seminal
vezikuller ve rejyonel lenf nodlarini kapsayacak sekilde dizayn edilir. Bu teknikle 5
hafta boyunca toplam 45-50 Gy doz uygulanir ve doz en fazla 70 Gy'e kadar
yukseltilebilir.  Lokalize prostat kanserinde konvansiyonel eksternal RT
uygulamalarinin uzun dénem genel ve hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla %53-79
ve %27-96 arasinda bildiriimektedir(110). Lokalize prostat kanserinde konvansiyonel
eksternal RT'den sonra 5, 10, ve 15 yillik nedene 6zgu sagkalim oranlari cesitli
calismalarda sirasiyla %82-100, %64-100 ve %60-82 olarak bildiriimektedir(110).

2.2.7.2.2 Ug boyutlu Konformal RT (3D-CRT)

Gelismis goriinteleme yontemleri sayesinde 3 boyutlu tedavi planlama
sistemlerinin birlestiriimesi ile coklu alanlarin kullanilarak timor dokusuna maksimum

doz verilerek normal dokularin en az oranda etkilenmeleri saglanmistir ve bu
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sebepten dolayl konvansiyonel RT 'nin yerini almigtir. Bu teknik ile prostata daha
yiksek dozlarda radyasyon uygulama imkani verirken ¢evre dokularda olusabilecek
komplikasyonlari da azaltmaktadir. Yapilan bir caligmada 3D-CRT ile tedavi géren
hastalarda ¢ yil sonunda evre Tlc, T2a-T2b, T2c, T3 hastalarda sirasiyla %97,
%86, %60, %43 biyokimyasal relapssiz sag kalim bildirmisler ve 3D-CRT ile 5 yil
sonunda ortalama %30 daha iyi biyokimyasal kontrol saglandigini
gOstermiglerdir(111).

2.2.7.2.3 Doz yo gunlu gu ayarlanmi ¢ RT (IMRT)

IMRT'de 1sin profillerinin siddeti ayarlanabilmekte ve irreguler sekilli voliumlere
optimize edilmis RT uygulanbilmektedir. Bu yontemle cevre dokular daha iyi
korunmakta ve morbiditeyi artirmadan doz yukseltimesi saglanabilmektedir. Bu

yontem ancak sayili merkezlerde uygulanabilmektedir.
2.2.7.2.4 Yan Etkiler

RT'nin olusturdugu yan etkiler genel olarak gastrointestinal, genitouriner ve
sekstel yan etkiler olmak tzere ¢ ana grupta toplanabilir. Tedavi sonrasi ilk 3 ayda
ortaya c¢ikan yan etkiler akut, daha sonra c¢ikan yan etkiler ise kronik yan etki olarak
tanimlanmaktadir. Gastrointestinal sistemde en sik gorilen akut enterit tablosudur.
Gec¢ donemde proktit, kronik diyare ve ince bagirsak obstriksiyonu gorilebilir.
Genitolriner sistemde akut donemde sistit, hemorajik sistit ve obstriksiyon
gorulebilmekte iken ge¢ donemde mesane kapasitesi azalmasi ve mesane boynu
kontraktirt gibi yan etkiler gorulebilmektedir. RT sonrasi penil korporal yapilardaki
vaskuler sistemlerin bozulmasi ve ndrovaskiler demette olusan radyasyon hasari

sonucu erektil disfonksiyon gorulebilmektedir.
2.2.7.2.5 Takip ve Nuks

RT uygulanan hastalarda hastaligin lokal kontrolti genellikle rektal muayenede
tumorun kagulmesi, kontrol biyopsiler ve serum PSA takibi ile degerlendiriimektedir.
RT sonrasi normal prostat dokusu yerinde kaldigi i¢cin ve normal prostat hticrelerinin
PSA (retimine devam edeceginden PSA dizeyinin radikal prostatektomi sonrasi
seviyelere inmesi beklenmemektedir. Amerikan Terapotik Radyoloji ve Onkoloji

Derneginin 2006 yilindaki toplantisinda PSA nuksunu tekrar revize etmiglerdir ve

34



nadir PSA (RT sonrasi dl¢cilen en distk PSA dizeyi)nin 2 ng/ml veya daha fazla

artmasini lokal rekirrens olarak bildirmislerdir.
2.2.7.3 Radikal Retropubik Prostatektomi

Radikal prostatektomi tim prostat dokusunun seminal vezikillerle birlikte
cikarilmasidir. Rutinde retropubik ve transperineal olarak uygulanmaktadir. Radikal
prostatektomi ilk defa 20. yuzyill baglarinda Young tarafindan perineal yolla
uygulanmigtir  (112). Memmelaar ve Millin ise ilk defa retropubik radikal
prostatektomiyi tanimlamislardir (113). Walsh ve arkadaglarinin 1980'lerin baslarinda
dorsal vendz kompleks ve ndrovaskiler demet anatomisini tanimlamasindan sonra
operasyon daha az kan kaybiyla ve daha yuksek kontinans ve potens oranlariyla
uygulanmaya baslamistir. T3NOMO'a kadar tim evrelerde, 10 yillik yasam beklentisi
olan her hastaya radikal prostatektomi yapilabilmektedir (114). Komorbid durumlarin
degerlendiriimesi, operasyonun faydalarini ve relatif risklerini hesaplamada 6dnemlidir.
Cunkd uzun yasam komorbid faktorlerin siddetiyle dogrudan iligkilidir. Komorbid
faktorlerin varligi intraoperatif ve perioperatif morbiditeyi belirgin olarak etkiledigi gibi
perioperatif mortalite ve morbidite 75 yas Uzerinde de oldukca artmaktadir. Bu agidan
bakildiginda diabet, koroner arter hastaligi, aterosklerotik kardiyovaskuiler hastalik,
hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik obstriktif pulmoner hastalik ve obezite gibi risk

faktorlerini belirlemek 6nemlidir.

Prostat biyopsisi sonrasi radikal prostatektominin zamanlamasi cerraha gore
degismekle beraber genellikle biyopsi sonrasi 6-8 haftalik bir siirenin gecmesi biyopsi
sonrasi enflamasyonun azalmasi ve bu sekilde norovaskiler bundle (NVB)
korunmasini kolaylastirmasi bakimindan tavsiye edilmektedir (11). Operasyonun en
onemli avantajl hastanin kansersiz olarak yasamini sirdurebilmesi ve rektrrenslerin
kolaylikla tesbit edilip tedavi edilebilmesidir. Patolojik degerlendirme neticesinde
rekdrrens riski dogru bir sekilde tahmin edilebilmektedir. Baslica komplikasyonlar
olan inkontinans ve erektil disfonksiyon eskisinden daha seyrek gorulmektedir.
Postoperatif agri ve hastanede kalis suresi oldukca kisalmigtir. Fatal komplikasyonlar
dusik olsa bile olusabilmektedir. Ereksiyon ve iseme kontrolinin kaybi genellikle
gecici olmasina ragmen belirgin bir dezavantajdir ve hastalarin normal aktivitelerini
sinirlamaktadirlar. Teknik gelismeler ile Uriner inkontinans riskinde belirgin azalma,

erektil fonksiyonlarin geri dénistinde daha yuksek iyilesme ve daha az kan kaybi
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tespit edilmistir (116). Ayni sekilde kisa hastanede kalis slresi ve pozitif cerrahi
sinirda azalma s6z konusudur. Prostatektomi spesmenlerinde cerrahi sinirlar
milimetre cinsinden Olcilmesine ragmen pozitif cerrahi sinir belirgin olarak artmis

rekurrens riski gostermektedir (117).

Perineal yaklagima goére retropubik yaklasim bir takim avantajlara sahiptir.
Anatomi urologlar i¢in daha asinadir, daha az rektal hasar olugsmaktadir. Ayrica pelvik
lenfadenektomi dnemli bir avantajdir ve genis ekspojur avantaji s6z konusudur.
Genis operasyon sahasi sayesinde NVB'lar daha rahat korunabilmekte ve daha
dusik oranda pozitif cerrahi sinir gértlmektedir (118). Perineal operasyonda dorsal
ven kompleksi ve anterior fiboromuskuler stroma genellikle birakilir. Bu yizden pozitif
anterior sinir riski vardir. Kavernozal sinirler apikal ve bazalde prostata ¢cok yakindir
ve bu bolgelerde apikal ve baziler pedikiller kapsuli penetre etmektedirler.
Korunmalari kontinans ve potens Uzerine etkisi olmadigindan seminal vezikuller tam
olarak cikariimalidir. Clnki kontinansa olan kiguk katkisi yaninda pozitif cerrahi sinir
riski tagimaktadir (118). Radikal prostatektominin amaci oncelik sirasina gore;
kanserin komplet eksizyonu, driner kontrolin korunmasi ve erektil fonksiyonun
mdmkin oldugunca en erken donemde geri kazaniimasinin saglanmasidir. Bu

amaca ulasabilmek icin dikkatli cerrahi planlama gerekir.
2.2.7.3.1 Erken Komplikasyonlar

Operasyon suresi, transfiizyon orani, yogun bakim geregi, hastanede kalis
suresi, major ve mindr komplikasyonlar ve mortalite oranlari zamanla azalmistir.
Modern serilerde mortalite oranlari %0.16-0.66 olup ileri yas ve komorbidite ile
artmaktadir (119). Rektal yaralanma % I'den az hastada olugmaktadir ve gegcirilmig
pelvik radyasyon, rektal cerrahi ve prostatin transuretral rezeksiyonu kolaylastirici
faktorlerdir. Rektal yaralanma cogunlukla primer olarak tamir edilebilmekte ve

nadiren kolostomiye ihtiya¢ duyulmaktadir (118).
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Tablo 2. Radikal Prostatektomi Komplikasyonlari Gorilme Sikligi

' Komplikasyonlar %o Komplikasyonlar %o

| Penoperanf &litm (-2.1 | Lenfosel 1.0-3.0

| Mayor kanama 1.0-11.5 | Idrar kagag. fistiil 0.3-15.4
Rektal yvaralanma 0.5.4 | Mesane boynu obstritksiyonu | 52146
Ureteral yaralanma 0.2 Ereknl distonksiyvon 29-100
Myokard enfarktiist 0.6 Hafif stres inkontinans 4.0-50

| Pulmoner embols 0.8-7.7 | Siddet stres inkontinans 0-154

! Derin Ven Trombozu | (5. 3 | Ureteral Obstritksiyon 0-0.7

| Sepsis 0.3 | Usretra darhifa 2.0-9.0
Yara enfeksryonu 1.6 Katatermn erken ¢ikmasi 0,6

2.2.7.3.2 Ge¢ Komplikasyonlar

Uriner inkontinans ve erektil disfonksiyon radikal prostatektominin en énemli
uzun dénem komplikasyonlaridir. Erektil disfonksiyon hemen hemen tim olgularda
gorulmektedir. Radikal prostatektomi sonrasi 1 yildan uzun suren inkontinans %
7.7dir (120). Komplet kontinans %92-95 oranindadir. Murphy ve ark. (121)
olan 1796 erkekten, %219'unun hergin ped
total

preoperatif dénemde kontinansi
%3,6'sinda

gosterilmistir. Artifisyel driner sfinkter gerektiren siddetli stres inkontinans ise %1'den

kullanmakta oldugu, ise postoperatif inkontinans  gelistigi

az oranda bildirilmigtir (122). Sinir koruyucu teknik, yas ve uretra darligi olusmasi

postoperatif Uriner inkontinans gelisimi icin bagimsiz risk faktorleridir (122).
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Fonksiyonel dUretra uzunlugunun korunmasi kontinansin saglanmasinda en énemli
faktor durumundadir. 1990 yilinda, prostatektomi sirasinda uretranin retraksiyonunu
Onlemek, anastomotik suturleri Uretranin kicgik ve dorsal ven kompleksini saran
lateral pelvik fasyanin blayuk bir alaninin icinden yerlestirmek ve tam olarak stomatize
olmus bir mesane boynu olusturmak Uzere teknik gelistirilmistir. Bu degisiklik
kontinans oranlarini 2 yil icinde %82'den %95'e yukseltmis ve kontinansin geri
kazanilma ortalama suresini 5.6 aydan 1.5 aya dusurmustir (123). Kateter
cekildikten sonra herhangi bir dizeyde idrar kacagl olan hastalar pelvik taban
egzersizleri (Kegel) yapmalari yoninde tesvik edilmelidir. Kontinansta spontan
duzelme 1 yil icinde siklikla gortlmektedir ve 2 yil icinde de olusabilmektedir (122).
inkontinans icin invaziv tedavi yéntemlerinin 1 yil kadar ertelenmesi en ideal yoldur.
Kalici inkontinansi olan hastalarda etyolojide mesane boynu kontraktirl

arastiriimahdir (118).

Seksuel potensin korunmasi mumkindir ve yas, operasyon oncesi erektil
fonksiyon durumu ve sinir koruyucu cerrahi ile iligkilidir. Yasl hastalarda radikal
prostatektomi sonrasi yeterli potensin geri donds ihtimali daha azdir ve tek tarafli
koruma bilaterale gore belirgin olarak daha az efektifdir. Catalona ve ark.’nin (124),
radikal prostatektomiyi izleyen minimum 18 aylik donemde 1870 erkek Uzerinde
yaptiklari calismada iki tarafli damar-sinir paketi korundugunda potensin %68, tek
tarafli korundugunda ise %47 korundugunu bildirmislerdir. Kim ve arkadaslari bir ya
da iki damar-sinir paketinin rezeksiyonu gerektiginde sural sinirden interpozisyon
greflerini bir ya da her iki damar-sinir paketinin yerine koymak icin bir teknik
gelistiriimislerdir (125). Bilateral damar sinir paketi rezeksiyonu ve bilateral sinir grefti
yerlestiriimesi uygulanan 12 hastanin %33'Unde medikal yardim almadan vajinal
penetrasyonu saglayacak spontan ereksiyon gozlenirken, %42’sinde vajinal
penetrasyon igin yetersiz spontan ereksiyon olustugu ve bunlarin ikisinde de
sildenafil sitrat ile yeterli ereksiyon saglandigi tespit edilmistir. Erektil fonksiyonun
maksimum olarak geri kazanilmasinin cerrahi operasyondan 14-18 ay sonra ortaya
ciktigr gozlemlenmigtir. Erken postoperatif donemde sildenafil sitrat'in postoperatif
kaverntz doku skarlagsmasini onledigi ve radikal prostatektomi sonrasi spontan
erektil fonksiyonda duzelme sagladigi dusunilmektedir(126). Prostatin transuretral

rezeksiyonu, asirl intraoperatif kanama ve anostomoz boélgesinde idrar
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ekstravasyonu darlik gelisimine katkida bulunabilir. Darlik durumlarinda basit

dilatasyon genellikle etkisiz olup, cogu vakada internal Gretrotomi gereklidir.

2.2.7.4 Laparoskopik Radikal Prostatektomi (LRP)

Laparoskopi, acik cerrahiye gore dusuk morbiditesi ve hizli iyilesme sureci ile
drologlarin arasinda giderek artan miktarda uygulama alani bulmus ve hastalar
tarafindan da tercih edilen bir cerrahi teknik halini almistir. Bu biyuk avantajinin
yaninda olasi komplikasyonlari en aza indirmek i¢in uzun bir 6grenim sirecine ihtiyag
duymaktadir. LRP, 1997°'de ilk olarak Schuessler ve arkadaslar tarafindan rapor
edilmistir. 1999 yilinda, Avrupa’daki diger bir merkezden (Heilbronn, Almanya) farkl
bir yaklagimla, transperitoneal asendan laparoskopik disseksiyon ile klasik anatomik
retropubik RP’nin laparoskopik arenaya tasinmasini saglayan LRP teknigi tarif
edilmis ve 100 vakadan olusan bir seri ile “Heilbronn teknigi” olarak isimlendirilmistir
(127). Temel olarak bu teknik, diger teknige gore, asendan bolimu ile ayriimakta
olup, erken dénemde uretranin ayrilmasini, takiben posterolateral disseksiyonu ve
ikinci donem olarak mesane boynunun insizyonu ardindan vezikila seminalisler ve

duktus deferenslerin ayrilmasini icermektedir (128).

LRP icin en uygun adaylar; Klinik lokalize (evre T1 ve T2) prostat kanseri
bulunan, PSA dizeyi 10 ng/ml altinda ve 70 yasindan gen¢ veya beklenen yasam
suresi 10 yil ve lzerinde olan hastalardir (129). LRP icin acik cerrahide de gecerli
olan 4 kesin kontrendikasyon vardir. Bunlar; dizeltimemis koagulopatiler, batin 6n
duvari enfeksiyonlari, ileus, generalize peritonit olgularidir. LRP’de kesin
kontrendikasyon olmasalar da teknik olarak zorluk yaratabilecek durumlar da vardir.
Asiri obez hastalarda (vicut kitle indeksi (BMI) > 30 kg/m?) trokarlarin yerlestiriimesi
ve genel olarak Retzius bosluguna girig, teknik olarak daha zor olabilmektedir.
Zamanla teknik gelisim ve guvenirliliginin gosterilmesiyle LRP artik sadece operatif
sonuclariyla degil ayni zamanda onkolojik ve fonksiyonel etkinligi ile de (130)

cerrahlar kadar hastalar tarafindan da tercih edilen bir tedavi secenegi halini almistir.

LRP, transperitoneal veya ekstraperitoneal yolla uygulanabilecegi gibi
asendan veya desendan gibi iki degisik teknikle de uygulanabilir. LRP’de cerrahlarin

artan tecrubeleriyle birlikte komplikasyon oranlari da dismustir. Genis serili yapilan
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calismalarda %4 (%1-6.1) intraoperatif komplikasyon izlenmistir. Bunlar rektal
yaralanma (%1.5), ileal veya sigmoid yaralanma (%1), epigastrik damar yaralanmasi
(%0.27), mesane yaralanmasi (%0.81), treter yaralanmasi (%0.36) ve eksternal iliak
ven yaralanmasidir (%0.09). Erken postoperatif komplikasyonlar %20 vakada tespit
edilmistir. Bunlar ise anastomotik kacak (%10.3), hemorajik komplikasyonlar (%2.8),
driner  retansiyon  (%2.35) ve ileustur (%1.4). Anastomotik  darlik,
flebit/embolizm/trombozis, Uriner sistem enfeksiyonu, nérolojik komplikasyonlar, fistul,

trokar hernisi gorulme sikhgi ise %1'’in altinda tespit edilmistir (131).

LRP sonrasi hastalar acilk RP’ye gore daha erken ddnemde normal
aktivitelerine ve islerine donebilmektedir ancak bunun ekonomik getirisi
hesaplanmamistir (132). Literatirde LRP sonrasi cerrahi sinir pozitifligi orani
tumorun patolojik evresine gore degismekle birlikte %2.1-60 arasinda rapor edilmekte
ve bunlarin da yaklasik yarisi apikal bélgede tespit edilmektedir (133). Buna karsin,
acik RP serilerinde bu oran %5.3-67.7 arasinda bildiriimektedir (134). Literatirde
hastalarin RP sonrasi yasam kalitesini etkileyen en onemli faktor olarak Ctriner
inkontinans bildirilmekte ve bunu erektil disfonksiyon takip etmektedir (135).
Laparoskopik ile acik cerrahi arasinda, operasyondan 3 ay veya 12 ay sonra
kontinans oranlari agisindan belirgin bir fark bulunmamaktadir. Literatirde LRP
sonras! uriner kontinans agik serilerdekine benzer oranlarda, sirasiyla %81-98 ve
%77-96 olarak bildiriimektedir (133). Bircok yayinda RP sonrasi ereksiyonun
baslamasi ge¢ donemlerde olabilmektedir, bundan 6tiri  ereksiyonun
degerlendiriimesi i¢in postoperatif en az 18 ay beklenmesi dnerilmektedir. Unilateral
olarak norovaskuler demetin korundugu olgularda LRP sonrasi ise %53.8-58.8
olarak bildirilmig; nérovaskiler demet bilateral olarak korundugunda ise bu oranlar
sirasiyla %31.9-86 ve %40-59 olarak bildirilmistir (136).

2.2.7.5 Robot Yardimli Radikal Prostatektomi

Gunumizde robotik cerrahinin en fazla uygulandigr ve en iyi sonuglarinin
alindigi Urolojik ameliyat'in radikal prostatektomi ameliyati oldugunu sdylemek
mumkindir. ilk robot yardimli radikal prostatektomi (RYRP) operasyonu Mayis
2000'de Binder ve Kramer tarafindan Frankfurt'ta yapilmistir (137). Radikal
prostatektomi ameliyati ayrintili disseksiyon ve sutur atma zorluklari bulunan teknik
olarak gug bir ameliyattir. Yedi derece hareket kabiliyeti olan enstrimanlar da Vinci
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robotik sistemin radikal prostatektomi ameliyatindaki en ©6nemli avantajini
olusturmaktadir. Kendi ekseni etrafinda 540 derece ddnebilen enstrimanlar, kemik
pelvis gibi erkeklerde dar ve kisith bir alanda hareket etme kabiliyetini oldukca
kolaylastirmaktadir. Bu sayede norovaskiler demetin korunacagi ameliyatlarda ince
ve ayrintih diseksiyon kolaylikla yapilabilmektedir. Ayrica robotun 3 boyutlu
gorantisu  ve hareketleri filtre etmesi bu disseksiyon islemini oldukca
kolaylastirmaktadir. Yine bu dar alanda olduk¢a zor olan Uretra ile mesanenin
anastomozu, enstrimanlarin hareket kabiliyeti sayesinde rahatca uygulanabilmekte
ve anastomoz su sizdirmaz bir sekilde vyapilabilmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 2003 yilinda 2648 hastaya RYRP operasyonu yapilmig, bu sayi her yil
artarak, 2007 yilinda ise 55.000 hastaya ulasiimistir. Bu rakam 2007 yilinda robot ile
yapilan tim radikal prostatektomi operasyonlarin %65’ini, ginimuzde ise yaklasik

olarak %80’ini olusturmaktadir.
2.2.7.5.1 Operasyona hazirlik ve hasta pozisyonu

Robotik prostatektomi icin genelde biyopsiden sonra 4-6 hafta ge¢cmesi tercih
edilmektedir. Ayrica asetilsalisilik asit veya diger antiagreganlarin dnceden kesilmesi
gerekmektedir. Barsak temizligi icin bir giin dnceden berrak diyet verilmesi ve laksatif
kullanilmasi yeterlidir. Antibiotik profilaksisi yapilmali ve ayrica kompresyon ¢oraplari
giydirilmelidir. Emboli profilaksisi icin dugtuk molekal agirlikh heparin verilmesi
merkezlerin secimine bagli olup standart bir uygulama degildir. Anesteziye
baglandiktan sonra nazogastrik tlp vyerlestirilip, Uretral yoldan foley kateter
konulmalidir. Hastaya pozisyon verilirken brakial basiyi 6nlemek icin kollara ve
omuza kopuk yastiklarla destek yapilmalidir. Bacaklar hafif fleksiyona alinip
abduksiyon halinde tutulmalidir. Bu sekilde robot hastanin bacaklarin arasindan
hastaya yaklastirilabilmektedir. Ayrica her iki kol hastaya yapisik halde, asistanlarin
hareket alaninin diginda kalmalidir. Sonraki agsamada portlar yerlestirilip,
Trendelenburg pozisyonu verilir ve robot hastaya yaklastirilip portlara tespit edilir.

2.2.7.5.2 Cerrahi Teknik

Robot yardimli radikal prostatektomi(RYRP) operasyonu - transperitoneal

veya ekstraperitoneal yoldan yapilabilmektedir. Her iki yaklagsimin da kendisine 6zgu
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avantajlari bulunmakla beraber, en sik olarak transperitoneal yaklasim tercih

edilmektedir.
2.2.7.5.2.1 Portlarin yerle stirilmesi

Umbilikusun hemen kranialinden Veress ignesi ile pnémoperitoneum
olusturulup (bazi olgularda Hasson teknigi ile acik olarak) trokar yerlestirilerek,
kamera ile intraperitoneal bélge gorintulenir. insuflasyon basinci 15-16 mm Hg'de
tutulur. Umbilikusa yakin yerlestirilen 12 mm trokardan girilen kamera kullanilarak
diger trokarlar dogrudan laparoskopik gorus altinda yerlestirilir. Doért kollu daVinci
robot sisteminde radikal prostatektomi icin genellikle 6 trokar kullaniimaktadir: 1
kamera portu, 3 robotik port ve 2 asistan portu. Tim robotik trokarlar arasindaki
mesafenin yaklagsik 8 — 10 cm olmasi gereklidir. Bu mesafe robot kollarinin
maksimum hareket kolayligini saglar ve carpismalarini dnler. Ayrica aletlerin ¢calisma
alanina serbestce ulasilabilmesi icin trokar giris yerleri ile simfizis pubis arasindaki
mesafenin 20 cm’i gegmemesi Onerilir. Robotun dordinci kolunun portu hastanin sol
veya sag alt kadranina yerlestirilebilir. Bu kol cerrah konsolundan kontrol edilir ve
genellikle doku retraksiyonu icin kullanilir. Bu dizende alt kadrana, anterior superior
iliak krista ile pararektal robot portu arasina asistans icin 12 mm kint trokar
yerlegtirilir. Kamera ile sol robotik port arasi mesafede ve yaklagik 8 cm kraniyale
dogru da ikinci asistan portu olarak 5 mm trokar yerlestirilir. Ameliyat masasinda yer
alan asistan tarafindan bu portlar aspirasyon, retraksiyon, situr transferi ve kesilmesi
veya klip uygulamalari icin kullanihir. Gorinttleme icin acili (30°) veya duz (0°) lens

kullanilabilinir ve ameliyatin ¢esitli safhalarinda degistirilebilinir.

Resim 1. Robot yardimli radikal prostatektomide portlarin yerlesimi
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2.2.7.5.2.2 Retzius Bo glugunun Olu sturulmasi ve Prostatin Ortaya Cikariimasi

Her iki medial umbilikal ligamanin hemen lateralinden asagiya dogru periton
insizyonu yapilir ve uzatilir. Daha sonra her iki yandaki bu insizyonlar mumkin
oldugunca umbilikusa dogru orta hatta birlestirilerek urakus kesilir. Yag iceren
g6zenekli doku planinda yapilan diseksiyon ile mesane anterior abdominal duvardan
ayrilir. Kunt diseksiyon ile Retzius boslugu ortaya cikarlir. Prostatin anterior
ylizeyindeki yag dokulari keskin disseksiyon ve elektrokoter ile temizlenirken ortaya
cikan dorsal vendz pleksusun yizeyel dallari bipolar koter ile koterize edilebilir.
Endopelvik fasya ve puboprostatik ligamanlar kesildiginde prostatin apikal ve lateral
kisimlarina uzanan levator kas lifleri goraltr. Bu lifler dikkatli bir sekilde ve kunt
disseksiyon ile prostat ylzeyinden ayrilarak prostat-uretra bileskesi ortaya ¢ikarilir.

Resim 2. Retzius boslugunun ortaya konulup prostatin ortaya cikariimasi

2.2.7.5.2.3 Derin Dorsal Ven Pleksusunun Ba glanmasi

Derin dorsal vendz pleksus (DVP), poliglaktin 2-0 sttur kullanilarak baglanir.
igne DVP altindan horizontal bicimde gegirilirken Uretranin anteriorunda kalinmalidir.
DVP’nin kalinhdina bagl olarak sutur ignesine sekil verilebilir. Bu sutur gegirilirken
uretral Foley kateter ileri-geri hareket ettirilerek de kontrol saglanabilir. DVP
stiturunun  mdmkin oldugunca pubise yakin ve prostat apeksinden uzak
baglanmasina gayret edilmelidir. Boylece DVP’nin kesilmesi sirasinda apikal prostat

dokusunun icerisine girilme riski azalir.

43



Resim 3. DVP'nin baglanmasi

2.2.7.5.2.4 Mesane Boynunun Disseksiyonu ve Kesilme  si

Mesane ile prostatin birbirinden ayrilmasi, radikal prostatektominin 6nemli
asamalarindan biridir. Bu asamada mesane ve prostatin batinligia bozulmamalidir.
Prostat-mesane bileskesinden yag dokulari temizlendikten sonra 30° optik
kullanilarak mesane boynu tam orta hattan kesilmeye baslanir. Kesme islemi
sirasinda detrussor liflerinin goérilmesi ve bu gorintu takip edilerek devam edilmesi
gerekir. Mesane boynu acildiginda foley sonda robot kolu tarafindan alinip traksiyona
alinir ve mesane boynunun kalan kismi olan lateralleri kesilir. Prostat bazal kismi ile
detrissoriin en digtaki liflerinin birlesme hatti ortaya konduktan sonra burasi da
kesilerek prostat mesaneden tamamiyla ayrilir. Bu plandan disseksiyona devam

edilince duktus deferenslerin ampulla kisimlari ve seminal vezikiller ortaya konulur.

Resim 4. Mesane boynunun disseksiyonu ve kesilmesi.



2.2.7.5.2.5 Seminal Vezikullerin Disseksiyonu ve Pr  ostat ve Rektum Arasindaki

Planin Olu sturulmasi

Orta hatta duktus deferensler tanimlandiktan sonra kesilir ve onlarin
kilavuzlugunda seminal vezikiller disseke edilir. Seminal vezikillerin u¢ ve yan
kisimlarinda sinirlere yakin komsuluk nedeniyle koterizasyondan kaciniimalidir.
Duktus deferens ve seminal vezikillerin diseksiyonundan sonra prostat ile rektum
arasinda plana girilir. Denonvilier fasyasi kesilip rektum ondndeki yagli dokular

gorundr hale getirilir. Bu alandan prostat apeksine dogru ilerlenir.

Resim 5. Duktus deferens ve seminal vezikullerin disseksiyonu.

2.2.7.5.2.6 Lateral Pediktllerin Kontrolii ve N6érova  skiler Demetin Diseksiyonu

Posterior diseksiyon tamamlandiginda lateral prostatik vaskuler pediktller her
iki tarafta stutun biciminde yapilar olarak ortaya cikar. Vaskuler pedikdllerin kontrol
edilmesi icin ¢cok sayida teknik dnerilmigtir. Ancak hemen herkes bu agsamada termal
enerji kullanimini minimumda tutma konusunda hemfikirdir. Bu amacla pedikillerin
kontrolinde hemostatik polimer klipler (Hem-o-Lok®), bulldog klemp veya sutur
baglama ydntemleri uygulanabilmektedir. Hangi yodntem kullanilirsa kullanilsin,
vaskuler pedikuller kesildikten sonra norovaskuler demetin prostattan tamdayle
ayiriimasi sirasinda termal enerji kullaniimasindan ve nérovaskiler demetin ezilmesi
ve agir trakiyonundan kacinilmalidir. Posterolateralde kalan baglantilar da prostatin
yluzeyinden keskin ve kint disseksiyon ile ayrilarak nérovaskuler demet distal yonde
apekse kadar serbestlestiriimelidir.  Cerrahi sinir pozitifliginin - énlenmesi icin
norovaskiler demetin serbestlestirilmesi sirasinda intrafasyal araliga girmekten

kacinilabilir. Norovaskiler demet, prostati saran iki ayr fasyal yapi arasinda, yani
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prostatik fasya ile levator fasya arasinda diseke edilir. Maryland bipolar forseps
kullanilarak nérovaskuler demet stabilize edilirken, monopolar makas bir disektor gibi
kullanilarak her iki fasya arasinda bir alan olusturularak genisletilir. Bu interfasyal
plan prostatin posterolateral kismina dogru ilerletilerek nérovaskuler demet ile daha
onceden kesilmis olan Denonvillier fasyasi ucu arasinda bir oluk meydana getirilir.
Seminal vezikillerin kargi tarafa dogru traksiyonu ile prostatik pedikilin kalan son
baglantilari yukari dogru c¢ekilir ve hazirlanan oluktan konulan bir Hem-o-lok Klip ile

kontrol edilir. Kavern6z sinirlerin ¢cogunlugunu koruyabilmek amaciyla diseksiyon

prostatik fasyaya yakin kalarak surdaralur.

Resim 6. Norovaskuiler demetin disseksiyonu.

2.2.7.5.2.7 Dorsal Ven Kompleksi ve Uretranin Kesil mesi

DVP, kanama kontroll icin konulmus olan suturun hemen proksimalinden
kesilir. Bu asamada prostatik apekse yanliglikla girilmesine dikkat edilmelidir.
Onceden yerlestirilen siturun yeterli hemostaz saglamadigi goriliirse ven6z sinusler
kendi Gzerine tekrar sitire edilerek kanama engellenebilir. Uretral foley kateter bir
miktar geri cekilerek prostatik apeks ile Uretra siniri tanimlanir. Boylelikle yeterli
Uretra birakilarak anterior yizi makas kullanilarak kesilir. Bu asamada Uretranin
posterolateral tarafinda seyreden norovaskiler demetler korunmaldir. Uretranin
posterior kismi kesilirken de prostatik apeksin posterior siniri agikca belirlenmelidir.
Aksi taktirde, posterior prostatik apeksin Uretranin arkasina dogru uzandigi
durumlarda prostat kesilerek iyatrojenik cerrahi sinir pozitifligine neden olunabilir.
Prostat ile rektum arasindaki plan daha dnceden serbestlestirilmis oldugu icin, Uretra
kesildikten sonra genellikle baska diseksiyona gerek olmaz ve prostatektomi

spesimeni serbest kallr.
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Spesimen laparoskopik torba icerisine konarak karin st kadran boslugunda
muhafaza edilir ve torbanin agzini sikigtiran bagin ucu 12 mm porttan ¢ikarilarak
klemp ile askiya alindiktan sonra anostomoz asamasina gegilir.

Resim 7. Uretranin kesilmesi

2.2.7.5.2.8 Vezikouretral Anostomoz

Basarih bir vezikouretral anastomozun o6ncelikli asamasi Denonvillier
fasyasinin mesane ve (retra posteriorunda kalan kesik uclarinin bir katman
olusturacak sekilde guvenli bicimde yaklastiriimasi ve stabilize edilmesi, boylelikle de
anostomoz hattinda gerilimin azaltilmasidir. Bu ayni zamanda mesane ve Uretra
mukozalarinin dizgin bicimde Kkarsilikli  gelmesini de kolaylastirir. Bu tir
rekonstruksiyon 2006’da Rocco suturunun tarif edilmesi ile daha yaygin kullanilir hale
gelmigtir (138). Erken post-operatif kontinans basarisina katkisi tartismali olmakla
birlikte anostomozun gerilimsiz olmasina yardimci olmasi ve hemostaz saglamasi
acisindan yarari oldugu konusunda goérus birligi vardir. Mesane duvari posteriorunda
Denonvillier fasyasinin kesik kenarindan gegirilen 20 cm uzunlukta, 3-0 emilebilir
monofilaman sutur dretral gudugun altinda kalan Denonvillier fasyasi kesik ucundan
gecirilir. Bu sdturun cekilerek baglanmasi ile mesane boynu ile Uretra birbirine
yaklastirilir. Van Velthoven ve arkadaslarinin 2003'te tanimladigi 6zgin yontemde
anostomoz tek digumlu surekli stturle yapilmaktadir (139). Bu sutur, SH ve ya RB-1
igneli iki adet 18 cm wuzunluktaki monokril sdturlerin arka ugclari birbirine
dugumlenerek hazirlanir. Van Velthoven tarafindan tarif edilen yontemde her iki sttur
de gecildikten sonra solda ve sagda mesane tarafindan gecen kisimlari yavasca

cekilerek mesane posterioru ve Uretra birbirine yakinlastirilir ve situr gerginlestirilir.
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Bu yontemin yarari mesane boynu ve dretra birbirine yaklastirilirken gerilimin
yaklasik 10 sutur noktasina yayilimasidir. Ayrica, sadece tek dugum ile sizdirmaz bir
anostomoz yapilabilen daha basit bir yontem oldugu soylenebilir. Bu yontem ile
yapilan vezikolretral anostomozda ©onceden hazirlanmigs Van Velthoven situru
yerine posteriorda saat 6 hizasindan baslayarak her iki yéne dogru ilerletilen iki adet
V-Lock sutur de kullanilabilir. Bu stturun 6zelligi milimetrik ¢ikintilari sayesinde bir
defa yerine oturtuldugunda geri kaymamasidir. Sag tarafta saat 5 hizasinda
mesaneden baglayip Uretradan gecen 2 sttur ve sol tarafta saat 7 hizasinda ayni
sekilde konulan 2 situr gecisinden sonra, bunlar yavasca laterale dogru cekilerek
mesane ve Uretranin birbirine yaklasmasi ve suturlerin yerine oturmasi saglanir.
Daha sonra sol taraftaki situr kontinii olarak saat 12 hizasina kadar getirilir. Ayni
islem sag tarafta yapilir ve saat 12 hizasinda 2 sutur birbirine baglanir. Bu agsamayi
dugum atmadan birakan cerrahlar da vardir. Anastomotik suturler gecirilirken foley
kateter yol gosterici olarak kullanilir. Anastomoz sona erdikten sonra yeni bir 18 F
uretral kateter rahatlikla gecirilir ve balonu 10-15 ml distile su ile sigirilir. VezikoUretral

anostomoz yapildiktan sonra mesane 150- 200 ml kadar izotonik sivi ile doldurularak

mesane irrige edilir ve sizinti testi yapilir.

Resim 8. Vezikolretral anostomozun yapilmasi.

2.2.7.5.3 Komplikasyonlar

Robot yardiml radikal prostatektomide ameliyat masasi asiri trendelenburg
pozisyonunda olmasindan dolayi surekli ayni pozisyonda kalan hastada; akciger ve
kalp fonksiyonlar ile ilgili sorunlar, kafa ici basincinin artmasi, 6édem ve g6z igi

komplikasyonlardan kac¢inmak igin anestezi ekibi tarafindan hastanin yakin takibi
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onemlidir. Yine hastanin beden agirligi omuzlara ve hastayl sabitleyen bantlara
yansimasina bagl olarak bu alanlarda basiya bagl sinir hasarlari gorulebilmektedir.
Bu nedenle basi bolgelerine jel yastiklarin konmasi dnemlidir.

Ameliyat sirasinda rektum, mesane ve iliak damarlarin yaralanmalari
gozlenebilmektedir. Ameliyat sirasinda kanamalar en sik dorsal ven kompleksi,
lateral pedikiller ve port yerlerinden olmaktadir. Bu nedenle ameliyat sonunda karin
ici basing dusurtlmeli ve kanama kontroli yapiimahdir. Yine batin duvarinda
olusabilecek ve genellikle ameliyat sonrasi farkedilen kanamalar acisindan dikkatli

olunmalidir.
2.2.7.5.4 Onkolojik Sonugclar

Robot yardimli prostatektomide dokunma hissinin olmamasi nedeniyle cerrahi
sinir  pozitifliginin  daha fazla olabileceginden korkulmustur. Robotik radikal
prostatektomi operasyonu nispeten yeni yapilmakta olan bir operasyondur, ancak
robotik radikal prostatektomi operasyonu hizla gelismekte ve yeni cerrahi teknikler
rapor edilmektedir. ilk ddnemlerde rapor edilen cerrahi sinir pozitifliklerinin yerine son
donemlerde vyerini oldukca dusuk cerrahi sinir pozitiflikleri rapor edilmeye
baslanmistir (140).Erken calismalarda %2'den %59'a varan genis yelpazede cerrahi
sinir pozitiflikleri bilidirilmistir(141). Patel ve arkadaglarinin ¢alismasinda cerrahi sinir
pozitifligi T2, T3a, T3b ve T4 tumdrlerde sirasiyla %5.7, %29, %20 ve %33 oldugu ve
bu cerrahi sinir pozitifliklerinin %23'0 apekste, %14.5'i mesane boynunda, %36.7'si
posterolateralde ve %26'sinun multifokal oldugu bildiriimektedir(142). Guilonneau ve
arkadaslarinin 1000 vakalik laparoskopik radikal prostatektomi calismasinda ise
cerrahi sinir pozitifligi pT2 timorlerde %15.5, pT3 timorlerde %31.1, 36. ayda PSA
rekdrrensinin %9.5 oldugu bildiriimektedir(143).

2.2.7.5.5 Fonksiyonel Sonuclar

Son vyillarda robotik radikal prostatektomi operasyonlarindan sonra yuksek
idrar kontrol oranlari rapor edilmektedir. Robotik cerrahideki ¢ boyutlu goérinti
yardimi ile prostat apeksinin daha iyi diseksiyonu yapilabilmektedir. Sonucta hem
Uretral sfinkter daha iyi korunmakta hemde daha uzun bir fonksiyonel Uretra elde
edilebilmektedir. Nispeten yeni uygulanmaya basglanan anterior ve posterior

rekonstruksiyonlar ile daha iyi kontinans oranlari elde edildigi bildiriimektedir. Patel ve
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arkadaslarinin calismasinda kontinans oranlarinin 1, 3, 6, 9 ve 12. aylarda sirasiyla
% 47, %78, %89, %92 ve %98 oldugu bildirilmistir(142). Badani ve arkadaslarinin
calismasinda hastalarin 12. ayda %93'Unde kontinan oldugu bildirilmistir(144).
Ahlerig ve arkadaslari, 140 hastanin analizinde 3. ayda hastalarin %76'sinin kontinan

oldugunu belirtmistir(145).

Radikal prostatektomi operasyonlarindan sonra erektil disfoksiyon,
norovaskuler demete direk travma, elektrokoter kullanimina bagl termal hasar veya
sinirlerin traksiyonuna bagli neuropraksi neticesinde olusabilmektedir. Hastanin yasi,
operasyon oncesi cinsel fonksiyon durumu ve cerrahi teknik, hastanin operasyon
sonrasindaki erektil durumunu belirleyen temel faktorlerdir. Robotik cerrahinin
gelisimi ile birlikte prostatin anatomisi daha iyi tanimlanmis, prostat bezinin
cevresindeki norovaskuiler yapilarin ve fasyalarin anatomosi daha iyi anlasiimistir.
Menon ve arkadaslarinin serisinde hastalarin ameliyattan 12 ay sonra %70'inde
ereksiyonun oldugu ve bu hastalarin da %50'sinin ereksiyon artirici ilag kullandigini
belirtmiglerdir(146). Shah ve arkadaslarinin serisinde minimum 3 aylik takipte
hastalarin %87.7'sinde normal ereksiyonun oldugu 6ne surilmustir(147). Badani
2766 hastalik serisinde potensi koit yapabilme olarak belirlediklerinde 12. ayda

%79.2 hastanin potent oldugunu belirtmektedir(144).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2009 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakdltesi Uroloji Anabilim Dalinda evre 1 prostat kanseri tanisi ile hastalarin onamlari
dahilinde radikal prostatektomi yapilan 537 hasta dahil edildi. Daha dnce radyoterapi
veya hormonoterapi alan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Hastalar acik retropubik
radikal prostatektomi (ARRP 387 hasta) ve robot yardiml radikal prostatektomi
(RYRP 150 hasta) olarak iki gruba ayrild1.

Hastalarin yas, kilo, operasyon dncesi psa ve biyopsi sonuglari, yatis suresi,
operasyon sirasinda veya sonrasi kan urund transfiize edilip edilmedigi, Uretral
kateterizasyon sureleri, prostat agirliklari, operasyon sonrasi spesmen gleason
skoru, cerrahi sinir durumu ve cerrahi sinir lokalizasyonu kaydedildi. Poliklinik
takipleri ve telefonla goérisme yolu ile de hastalarin operasyon sonrasi takipte
biyokimyasal rekurrens, mesane boynu darligi, idrar kagirma durumlari kaydedildi.
Operasyonun yapildigi tarihten, taburcu olunan gine kadar gecen gunler hastanede
kalis suresi olarak kabul edildi. Evreleme icin D’Amico risk siniflamasina goére
hastalarin tim vicut bilgisayarli tomografileri ve kemik sintigrafileri incelendi.
Biyokimyasal rekkiirens Avrupa Uroloji Kilavuzlarinda kabul edilen PSA degerinin
arka arkaya iki defa yapilan dlcimde 0,2 ng/dl tzerinde olmasi olarak kabul edildi.
Mesane boynu darligi endoskopik bakida tespit edilip midahale gerektirecek kadar
daralmis anastomoz hatti olmasi olarak degerlendirildi. Hastalarin kontinans
durumlari ise subjektif degerlendirmelerinin  sonuglari olarak degerlendirildi.
Hastalarin operasyon sonrasi ereksiyon durumu, acik radikal prostatektomi
operasyonlarinda sinir koruyucu teknigin kullanilmamasi ve hastalarin operasyon
oncesi IIEF skorlart olmamasi nedeniyle Kkarsilastirma yapilamacagl icin

degerlendiriimeye alinmadi.

Verilerin istatiksel analizi SPSS 17.0 programi ile gerceklestirildi. istatiksel

analizlerde Ki-kare, Mann-Whitney U, Wilcoxon yéntemleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ocak 2009 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda prostat kanseri tanisi ile agik retropubik radikal
prostatektomi (ARRP) operasyonu yapilan 387 hasta ile robot yardimh radikal
prostatektomi (RYRP) operasyonu yapilan 150 hasta olmak tzere toplam 537 hasta
dahil edildi. Hastalarin ARRP grubunda ortalama yasi 62.9 (46-76); RYRP grubunda
ise ortalama yas 61.1 (42-76) olarak tespit edildi. Hastalarin ARRP grubunda viicut
agirhk araligi 49-116 kg, ortalama agirhk 79.4; RYRP grubunda ise viucut agirlik
aralgr 50-118 kg, ortalama agirhk 80.9 kg oldugu goérildi. ARRP grubunda
operasyon oncesi serum total PSA deger araligi 1.82-102.1 ng/dl, ortalama PSA
10.6; RYRP grubuda ise serum total PSA araligi 0.9-58 ng/dl, ortalama PSA 9.03
olarak Olculdu. Ortalama prostat agirhgr ARRP grubunda 54.6 gr (18-340), RYRP
grubunda ise 48.9 gr (16-113) oldugu goéraldi. Her iki grup arasinda yas ve psa
degerleri arasinda anlamh fark izlenirken, vucut agirliklari ve prostat agirliklar
arasinda anlamh fark izlenmemigtir. Sonuclarin karsilastiriimasi Tablo 3'de
gosterilmistir. Hastalarin patolojik evre ve Gleason Skorlari Tablo 4'de gosterilmigtir.

Tablo 3. Hastalarin yas, psa, vicut agirligi, prostat agirihgr ve klinik Gleason skoru

acisindan karsilastirilmasi.

_ 10.6 (1.8-101.1) 9.03 (0.9-58) 0.007
146 (%38) 68 (%45)
205 (%53) 74 (%49) 0.173
36 (%9) 8 (%6)

52



Perioperatif komplikasyon acisindan, RYRP grupta hicbir hastada acik
operasyona gecis olmadi ve hicbir vakada mortalite izlenmedi. Postoperatif izlemde
RYRP grupta bes hastada izlemde gerileyen subkutan amfizem, ¢ hastada
kateterizasyon siresinin uzatilmasiyla ile giderilen uzamis drenaj, 2 hastada pleksus
brakialis basisina baglh radial paralizi, 1 hastada perkitan drenaj gerektiren

semptomatik lenfosel ve 1 hastada da pelvik hematom goralda.

Tablo 4. Hastalarin Patolojik Evre ve Patoloji Gleason Skorlari

61 (%16) 27 (%18)
286 (%74) 118 (%79)
40 (%10) 5 (%3)
238 (%61) 105 (%70)
88 (%23) 29 (%19)

61 (%16) 16 (%11)

Ortalama hastanede kalis suresinin ARRP grubunda 6.57 gin (2-25), RYRP
grubunda ise 4.24 (1-19) guin oldugu goruldd. Ortalama kateterizasyon surelerinin ise
ARRP grubunda 14.2 gin (7-30), RYRP grubunda 12.3 gun (7-39) oldugu gorulda.
Operasyon sirasinda veya sonraki donemde takipte ARRP grubundaki 387 hastanin
105'inin kan Grand transfizyonu ihtiyaci oldugu gorulirken, RYRP grubunda 150
hastanin 8'inin kan Gruint transfiizyonu ihtiyaci oldugu gorildi. RYRP grubunda kan
transflizyon orani, ortalama hastanede kalis suresi ve ortalama kateterizasyon suresi
acisindan ARRP grubuna gére anlamli derecede fark oldugu géruldid. Sonuclarin
karsilastiriimasi Tablo 5'de gdsterilmistir.
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Tablo 5. Gruplarin hastanede kalig suresi, kateterizasyon siresi ve kan transfiizyon

ihtiyaci agisindan karsilagtiriimasi.

_ 105/387 (%27) 8/150 (%5.3) <0.05

Cerrahi sinir pozitifligi organa sinirli hastalik alt grubu degerlendirildiginde;
cerrahi sinir pozitifligi ARRP grubu i¢in %16,3, RYRP grubu i¢in ise bu oran %20
olarak tespit edildi (p=0.412). Organa sinirll olmayan hastalik alt grubu
degerlendirildiginde ARRP grubunda % 40.9 olan pozitif cerrahi sinir oraninin, RYRP
grubunda %68.8 oldugu goruldd. Hastalarin cerrahi sinir pozitifligi  acisindan
karsilastirimasi Tablo 6'da gOsterilmigtir. Gruplarin  cerrahi  sinir  pozitifligi

lokasyonlar Tablo 7'de gdsterilmistir.

Tablo 6. Gruplarin cerrahi sinir pozitifligi acisindan karsilagtiriimasi

39/238 (% 16.3) 21/105 (%20) 0.412
61/149 (% 40.9) 31/45 (%68.8) 0.05

Tablo 7. Gruplarin cerrahi sinir pozitifligi lokasyonlari



] s Il S5
_ 10 (%10) 14 (%26.9) 0.006
_ 34 (%34) 18 (%34.6) 0.939
_ 8 (%8) 2 (%3.8) 0.327
- 13 (%13) 2 (%3.8) 0.072
_ 35 (%35) 16 (%30.7) 0.274

Takipte ARRP grubundaki 387 hastanin 264'inin, RYRP grubundaki ise 150
hastanin 126'sinin bilgilerine ulasilabilinildi. Ortalama takip stresi RP grubunda 30.6
(3-64) ay, RYRP grubunda ise 11.3 (1-24) ay olarak hesaplandi.

iki grup anastomoz darliklari acgisindan karsilastirildiginda ARRP grubundaki
264 hastanin takibinde 79 (%29.9) hastada cerrahi mudahale gerektirecek
anastomoz darhgi gelistigi gorulirken, RYRP grubunda 126 hastanin 5'inde (%3.9)
cerrahi miudahale gerektirecek anastomoz darhgi gelistigi goruldi. RYRP grubunda
anastomoz darligi gelisme oraninin, ARRP grubuna gére anlamli derecede az oldugu
goruldi (p<0.05)

Biyokimyasal rekirrens agisindan her iki grup karsilastirildiginda ARRP
grubundaki 264 hastanin ortalama 30.6 ay takip slresince 53'Unde takipte
biyokimyasal rekirrens gelistigi gorulirken, RYRP grubundaki 126 hastanin ortalama
11.3 ay takip suresince 8'inde biyokimyasal rekirrens oldugu gorulda.

ARRP grubunda takipte 264 hastanin 219'unda (%81.5) kontinansin
saglandigi gorulirken, RYRP grubundaki 126 hastanin 108'Uinde (%85.8) kontinansin
saglandigi gorildi. Kontinans oranlari acgisindan her iki grup arasinda anlamh fark
saptanmadi (p=0.184). RYRP grubundaki inkontinans izlenen 18 hastanin 9'unun
takip suresinin 12 ay ve altinda oldugu goruldid. Kontinans oranlari takip suresi 12 ay
ve Uzerinde olan hastalarda; ARRP grubunda %81.7, RYRP grubunda ise % 92.4

oldugu ve iki grup arasinda anlamli fark oldugu géraldi (p<0.05).
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5. TARTISMA

Gunumuizde radikal prostatektomi ameliyati retropubik veya perineal
yaklagsimla acik cerrahi ile, konvansiyonel ve robot yardimli olarak laparoskopik
yontemler ile yapilabilmektedir. Acik cerrahi girisimlerin yuksek cerrahi basari
oranlarina ragmen insizyonel morbiditesi, artmis intraoperatif kan kaybi ve uzamig
iyilesme sdreleri minimal invaziv teknikleri gindeme getirmistir (148) . Robotik
cerrahinin ortaya cikisl minimal invaziv laparoskopik girisimlerin yiksek hassasiyetle
yapiimasini saglarken, teknik olarak uygulanabilirligini artirmis ve bu sayede de
laparoskopik yontemin yayginlasmasini saglamistir. Radikal prostatektomi gibi
oldukca standardize edilmis bir ameliyat icin cerrahi robot kullanimi laparoskopik
tekniklerin uygulanmasini ergonomik olarak kolaylastirmistir ve sonu¢ olarak bu
yontemin oO6grenme egrisi  kisalmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde radikal
prostatektomi ameliyatlarinin %70'ten fazlasi artik robotik cerrahi ile yapiimaktadir
(149). SOz konusu robot sisteminin devreye girmesi ile kullanilan gelismis
goruntileme sistemleri ve c¢ok-eksenli eklemli enstrumanlar sayesinde radikal
prostatektomi ameliyatinda laparoskopik beceriler pekismis, cerrahi manevra

olanaklari artmistir.

Prostat kanseri cerrahi tedavisinde birincil hedef onkolojik kontrolun yaninda
kontinans ve ereksiyonun devamhliginin saglanmasidir. Cerrahi sinir pozitifligi,
boyanmis rezeksiyon sinirinda kanser hucrelerinin varhgi halinde s6z konusudur ve
biyokimyasal niiks bu hastalarda 4 kat daha fazla gorilmektedir (150). Biyokimyasal
rekdrrens ve cerrahi sinir pozitifligi radikal prostatektomi sonrasi kanser kontrolinu
gosteren iki 6nemli parametredir. Genis ARRP serilerinde, klinik ve patolojik
Ozelliklere bagh olarak, %8 ile %35 arasinda pozitif cerrahi sinir oranlari bildirilmistir
(151). ARRP ile kiyaslandiginda RYRP daha yeni bir tekniktir ve cerrahi sinir
pozitifligi ile ilgili ilk bildirimler yUksektir. Atug ve arkadaslarinin ilk 100 vakalarinda
cerrahi sinir pozitifligi zamanla azalan oranlar gostererek %45.4, %21.2 ve %11.7
seklinde olmustur (140). Di- Marco ve arkadaslari cerrahi sinir pozitifligini ARRP i¢in
%18.6 ve RYRP icin %16.5 olarak bildirmislerdir (152). Menon ve ark. 2007 yilinda
2652 hastallk RYRP serilerinde %13, Patel ve arkadaglari ise 500 hastallik RYRP
serilerinde %9.4 cerrahi sinir pozitiflik oranlari bildirmiglerdir (146, 153). Literatirde
ARRP ile RYRP ile yapilan karsilastirimali calismalarda genellikle her iki grup

arasinda pozitif cerrahi sinir orani benzer bulunmustur. Tewari ve ark. tarafindan
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yapilan en genis prospektif calismada RYRP ile tedavi edilen hastalarda ARRP ile
karsilastinildiginda daha duguk pozitif cerrahi sinir orani bulunmustur (154). Benzer
bir sonu¢ Smith ve ark.'nin retrospektif olarak her bir teknigin uygulandigi 200’er
hastayr gozden gecirdikleri (%15, %35; p<0.001) retrospektif bir calismada da
bulunmustur (151). Fakat bu analiz sadece pT2 hastalar i¢in yapildiginda istatistiksel
bir fark bulunmamistir. ARRP ve RYRP olgularinda cerrahi sinir pozitifligini arastiran
bir diger caligmanin sonucunda oranlar sirasiyla %20 ve %16.7 olarak belirlenmistir
(154). Bir bagka calismada ise cerrahi sinir pozitifligi ARRP olgularinda %16.7 ve
RYRP uygulanan hastalarda %21.2 (p=0.18) olarak saptanmistir (155). Bu
calismanin dikkat ceken noktasi, pT2 olgularda teknikler arasinda cerrahi sinir
pozitifligi acisindan istatistiksel anlamh farklilik olmamasina karsin pT3 evresinde
acik cerrahinin (%28.8) RYRP uygulamalarina (%40.5) gore daha etkin olmasidir
(p=0.004). Patolojik evreye gore cerrahi sinir pozitifliginin karsilastiriidigi Badani ve
ark. 2766 hastay! iceren RYRP serisinde pT2 evrede %13 ve pT3 evrede %35 pozitif
cerrahi sinir orani tespit etmiglerdir (144). Patel ve ark. ise 1500 hastayl kapsayan
RYRP serilerinde pT2 evrede %4 ve pT3 evrede %34 cerrahi sinir pozitifligi tespit
etmislerdir (156). Bu oranlar deneyimli merkezlerde yapilan ARRP serileri ile benzer
Ozelliktedir (157). Cahsmamizda cerrahi sinir pozitifligi acisindan organa sinirli
hastalik alt grubu degerlendirildiginde cerrahi sinir pozitifligi ARRP grubu icin %16,3
iken RYRP grubu icin bu oran %20,0 olarak tespit edilmistir. Her iki grup organa
sinirll olmayan hastalik alt grubu acisindan degerlendirildiginde ARRP grubunda
%40.9 olan pozitif cerrahi sinir orani RYRP grubunda % 68.8 oldugu goruld.
Literatire baktigimizda Atug ve arkadaslari 6grenme edrisi ile onkolojik sonuclari
karsilagtirdiklari caligsmalarinda ilk 100 vakalarinda cerrahi sinir oraninin % 26 olarak
bildirmiglerdir. Organa sinirli grupta bu oran % 18 iken organa sinirli olmayan grupta
pozitif cerrahi sinir oranini % 64 olarak bildirmiglerdir. Zorn ve arkadaglarinin yaptigi
bir bagka calismada pozitif cerrahi sinir oranlarini genel olarak % 20.9, organa sinirl
hastalik alt grubunda % 15.1 ve organa sinirh olmayan alt grupta ise % 52.1 olarak
bildirmiglerdir. Calismamizin sonugclar literatirdeki diger baslangic calismalar ile

uyumlu olup genis serilere gore cerrahi sinir pozitifliginin fazla oldugu gérulmastur.

Radikal prostatektomi sonrasi serum PSA degerinde artis saptanmasi
biyokimyasal ve kanser nuksunin erken bulgusudur. ARRP ile 15 yila kadar
uzayabilen onkolojik kontrol saglamasina ragmen minimal invaziv yaklagimlar igin
yeterli takip verileri yoktur. Bazi calismalarda ARRP ile RYRP vyi karsilastiran 5 yillik
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biyokimyasal progresyonsuz yasam oranlari oldugu gérilmektedir. Drouin ve
arkadaslan 5 yillik progresyonsuz yasam oranlarini agik ve robotik cerrahi
yaklagimlar igin sirasiyla %87.8 ve %89.6 olarak bildirir iken (p=0.93) (158), Nelson 5
yillik PSA progresyonsuz oranlari agik, laparoskopik ve robotik cerrahi teknikler icin
sirasiyla %80, %75 ve %91 olarak bildirmistir (159). RYRP uygulanan hastalarin
ortanca 22 ay izlendikleri genig hasta serisinde % 7.2 hastada biyokimyasal
rekdrrens gozlenmis ve 5 yillik PSA nukst olmadan yasam orani %84 oldugu
gorulmus (144). Bizim serimizde ARRP grubunda 264 hastanin ortalama 30,5 aylik
takibinde 53 hastada (%20) biyokimyasal rekurrens izlenirken bu 53 hastanin
29'unun cerrahi sinir pozitifligi izlenen hasta oldugu goruldiu. RYRP grupta ise 126
hastanin ortalama 11,3 aylik takibinde 8 (%6.3) hastada biyokimyasal rekirrens
izlendi. RYRP grupta biyokimasal rekirrens izlenen 8 hastanin 5'inin cerrahi sinir
pozitifligi izlenen hasta oldugu goruldid. Calismamizda ARRP serisindeki %80
biyokimyasal rekirrenssiz sagkalim Nelson ve ark calismasi ile uyumlu izlenmigtir.
Her ne kadar takip siresi 11,3 ay gibi kisa bir siire olmasina ragmen RYRP serisinde
%95’lere varan biyokimyasal reklrrenssiz sagkalim literatr verileri ile uyum

goOstermektedir.

Radikal prostatektomide kan kayiplarinin cogu dorsal ven kompleksi ve ventz
siniislerden kaynaklanmaktadir. idrar ve yikama sivilari ile karisan kan, kanama
miktarinin 6lgimuinde guclukler yasanmasina neden olmaktadir. Bu nedenle kan
tranflzyon ihtiyaci ve bunun replasmani pratikte bize daha c¢ok yardimicidir.
Laparoskopik yontemlerin avantajlari arasinda bulundugu ©6ne sdrilen bir diger
Ozellik de kanama miktarinin agik yontemlere gére daha az olmasidir. Robot yardimli
radikal prostatektomide 3 boyutlu yiksek c¢6zunurltkli ve operasyon alanini
buydtebilen kameralar yardimi ile kanama alanlari daha net olarak gorilmekte ve
kanamalar daha erken durdurulabilmektedir. Ayni zamanda insuflasyonda kullanilan
karbon dioksit pndnoperitoneumun yarattigi pozitif basing sayesinde kan damarlari
ile operasyon sahasi arasindaki basing gradienti azalmakta ve operasyon sirasinda
daha az vendz ve kapiller kanama olmaktadir. Ayrica radikal prostatektomi sirasinda
sik kan kaybina neden olabilen yapilar arasinda ver alan dorsal ven6z kompleks,
robot yardimli prostatektomide daha rahat ve ventz komplekse zarar vermeden
kontrol edilebilmektedir. Ficarra ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde de kan
transfizyonunun ARRP grubunda RYRP grubuna goére 7.5 kat daha fazla oldugu
gorulmustir(160). Parsons ve arkadaslarinin 19 calismadan 3893 hastayi
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degerlendirdigi calismada kan transflizyon oranlari RYRP grubunda kan transflizyon
oranlart ARRP grubuna goére anlaml derecede az izlenmigtir (161). Calismamizda
operasyon sirasinda veya sonrasinda ARRP grubundaki 387 hastanin 105'inin (%27)
kan Urina transfizyonun ihtiyaci oldugu gorulirken, RYRP grubunda ise 150
hastanin 8'ine (%5.3) kan trin0 transfiizyonu yapildigi goruldi. RYRP grubunda kan
transfizyonu orani ARRP grubuna gore literatirdekine benzer sekilde anlamli
derecede az izlend..

Hastalarin yatig sdreleri Ulkelerin saglik sistemlerine gore degisiklikler
gostermektedir. Hastane masraflarinin artmasinda 6énemli bir parametre olan yatis
suresi mumkun oldugu kadar kisa tutulmaya c¢aligilmaktadir. Kan kaybini azaltmanin
yaninda minimal invaziv cerrahinin postoperatif morbiditeyi ve hastanede kalis
suresini azalttig1 yapilan ¢aligsmalarda gosterilmigtir. Ayrica agik radikal prostatektomi
sonras! hastanede kalis siresi de son on yilda dnemli dlcide azalmistir. Hastalarin
hastanede kalis suresi; ameliyatin yapilis tekniginden bagimsiz olarak cerrahin
deneyim dizeyi, hastalarin yasi, komorbiditeleri ve sosyo-ekonomik dtzeyleri gibi
bagska faktorlere baglh olarak degisebilmektedir. Literatirde bunun ilgili yapilan
calismalarda baktigimizda hastanede kalis suresi RYRP yapilan gruplarda anlamli
olarak az oldugu izlenirken sadece Nelson ve ark 1003 hasta ile yaptiklari ¢calismada
hastanede kalis suresi acisindan her iki grup arasinda anlamh fark olmadigi
gosterilmistir (162). 374 ARRP ve 629 RYRP hastasi ile yaptiklari calismada acik
cerrahi grubundaki hastalarin ortalama hastanede kalis siresinin 1.23 gin oldugunu
ve hastalarin %94.3'Unun postoperatif 1. ginde taburcu edildikleri gosterilmistir.
Bizim calismamizda ortalama hastanede kalis siresi ARRP grubunda 6.57 gin (2-
25), RYRP grubunda ise 4.24 (1-19) gun oldugu goéruldi. Bu agidan her iki grup
karsilastinldiginda RYRP grubunda hastanede kalig suresinin ARRP grubuna gore
literattrdeki caligmalara benzer olarak anlamli oranda az oldugu gértulmesine ragmen
hastanede ortalama kalig sirelerinin bu konuda yayinlanmig serilerdekinden fazla
oldugu goruldd. Bunu da robot yardimh prostatektomi baglangi¢ ¢alismasi olmasi ve
hasta takiplerinden kaynaklandigini diustnebiliriz. 150 hastayi ilk 75 ve son 75 hasta
olarak alt gruplara ayirdigimizda ilk gruptaki 4.84 guin olan ortalama yatig siresinin
ikinci grupta 3.61 guine geriledigini gérmekteyiz.

Radikal prostatektomi sonrasi Uretral kateterizasyon siresinin ilerleyici bir

sekilde kisalmasina kargin kateterin ¢ikartilmasi igin henliz en uygun zaman
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belirlenmemistir. Bircok klinikte Uretral kateter cikartimadan oOnce Uretravezikal
anastomozun saglamhgini degerlendirmek igcin rutin postoperatif sistogram
yapiimaktadir. Postoperatif erken donemde kateterin cikartiimasi akut driner
retansiyon ve yeniden kateterizasyon riskini artirmaktadir. Bu durumun anastomoz
bdlgesinde olugsan 6dem ve/veya postoperatif agri ile iligkili olabilecegi sonucuna
varilmigtir.  Calismamizda radikal prostatektomi sonrasi ortalama (retral
kateterizasyon surelerinin RYRP grubunda ARRP grubuna gore anlamli oranda daha
kisa (12.3 vs 14.2) oldugu gorildu. Literatirde Patel ve arkadaslari 200 hastalik ile
Menon ve arkadaglari 200 hastalik baslangi¢ serilerinde ortalama kateterizasyon
surelerini sirasiyla 7.9 ve 7 gun olarak bildirmiglerdir (142, 163). Calismamiz da
baglangi¢ ¢aligmasi oldugu icin ortalama kateterizasyon sureleri literatirdeki verilere
kiyasla daha uzun oldugu gorildi. Ancak RYRP yapilan 150 hastayi, ilk 75 ve son
75 vaka olarak ele aldigimizda ortalama kateterizasyon surelerinin 13.6 ginden 11.1
gune kadar kisaldigini saptadik. Cerrahi deneyim daha da arttikga bu sirenin daha

da kisalacagini disinmekteyiz.

Radikal prostatektomi operasyonunun ge¢c dénem komplikasyonlarindan birisi
de anastomoz darhgidir. Literatirde anastomoz darligi gelisimi olasiligi ile ilgili
bircok farkl sonuc olmakla birlikte deneyimli merkezlerde bile anastomoz darliklari %
4-10 oraninda goérdlmastir (164). Calismamizda iki grup anastomoz darliklari
acisindan karsilastirildiginda ARRP grubundaki 264 hastanin takibinde 79 (%29.9)
hastada cerrahi midahale gerektirecek anastomoz darligi gelistigi gorulirken, RYRP
grubunda 126 hastanin 5'inde (%3.9) cerrahi midahale gerektirecek anastomoz
darh@r gelistigi goruldi. RYRP grubunda anastomoz darligi gelisme oraninin, RP
grubuna gore anlamli derecede az oldugu goraldi (p<0.05). Krambeck ve
arkadaslarinin 294 RYRP ve 588 ARRP hastasi ile yaptigi calismada anastomoz
darhgr ARRP grubunda RYRP grubuna gore daha fazla (%4.6 vs %1.2) goruldugu
gOsterilmis ancak iki grup arasinda anlaml fark izlenmemis (p=0.18). Ficarra ve ark
yaptigi acik, laparoskopik ve robot yardiml laparoskopik radikal prostatektominin
kargilastinldigi  kimalatif analizde laparoskopik yontemle yapilan radikal
prostatektomilerde anastomoz darhgi istatistiksel olarak daha az tespit edilmis olup
laparoskopi ile robot yardimli yapilan radikal prostatektomiler arasinda anastomoz
darhg acisindan anlamli fark tespit edilmemigtir (160).
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Radikal prostatektomi sonrasi sonrasi hastalar icin gunlik yasami etkileyen
komplikasyonlarin en 6nemlilerinden birisi de idrar inkontinansidir. Prostatektomi
sonrasi idrar inkontinansi, can sikici bir durum olmanin 6tesinde hastalarin gunlik
yasamini da olumsuz yonde etkilemektedir. Kontinans, ¢ogu ¢alismada hastalarin hig
bir ped kullanmamasi ya da guvenlk amach 1 ped kullanmasi olarak
tanimlanmaktadir. Penson ve arkadaslarinin "Prostat Kanseri Sonuglari
Calismasinda" ARRP operasyonu olan 1288 hastada 24 aylik takipte % 90 kontinans
orani bildirmiglerdir (165). Dunyanin en genis ARRP serilerinden olan 3477 hastayi
iceren caligmada Frota ve arkadaglari % 93 kontinans orani bildirmiglerdir (166).
Benzer olarak 621 hastallk ARRP serisinde, Lepor ve arkadaglari 12. ayinda
sonunda % 92.4 hastanin kontinan oldugunu bildirmiglerdir (167). Menon ve
arkadaglarinin 2652 hasta iceren RYRP serisinde 12. ayin sonunda kontinans
oraninin %84 oldugunu bildirmiglerdir (146). Novara ve arkadaslari 273 hastada
yaptiklari bir calismada RYRP sonrasi birinci yilda hastalarin %90’ inin kontinan
oldugunu rapor etmiglerdir (168). Ficarra ve arkadaslarinin 51 ¢calismanin derlemesini
yaptigl bir calismada 12 ay sonunda RYRP’nin ARRP’ ye (p = 0.006) gére daha iyi
kontinans oranlarinin oldugu rapor edilmistir. RYRP’de kontinans sonugclarinin
preoperatif hasta 0Ozelliklerine, cerrahin deneyimine, cerrahi teknige bagh oldugu
goralmis (169). Ferronha ve ark.’larinin yaptigi bir derleme calismasinda ARRP,
RYRP 6 ay ve 1 yil sonunda kontinans oranlari agisindan degerlendiriimis ve
istatistiksel olarak iki yaklagsimin icin de benzer kontinans oranlari oldugunu rapor
etmislerdir (ARRP: %91.6; RYRP: %90.7) (170). Samadi ve arkadaslarinin cerrahi
deneyimin sonuclar tzerine etkisini arastirdiklari 1181 hasta iceren calismalarinda;
ilk 590 vakada 12. ay sonunda % 88 olan kontinans oraninin daha sonraki hastalarda
% 96'ya arttigini gostermigler (171). Krambeck ve arkadaslarinin 286 RYRP ve 584
ARRP hastasinin karsilastirdiklari calismasinda 12. ay sonuda kontinans oranlarinin
sirasiyla %91.8 ve %93.7 (p=0.344) olarak bildirmigler. Bizim ¢alismamizda ARRP
grubunda kontinans orani % 81.5, RYRP grubunda ise %85.8 oldugu goruldi. Takip
suresi 12 ay ve uzerinde olan hastalarda kontinans oranin RYRP grubunda % 92.4,
ARRP grubunda %81.7 oldugu goruldi. Calismamizdaki kontinans verilerinin literattr

verileri ile uyumlu oldugu gorulmasgtur.
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6. SONUC

Robot yardimli laparoskopik cerrahi minimal invaziv teknikler icinde dikkatleri
en fazla ¢ceken ve en gincel tedavi modelidir. Bu teknigin droloji alaninda en sik
kullanimi lokalize prostat kanserinin cerrahi tedavisi igin olan robot yardimli
laparoskopik radikal prostatektomidir. Calismamizda lokalize prostat kanseri tedavisi
icin standart tedavi olan acik radikal prostatektomi ile robot yardimli laparoskopik
radikal prostatektomi benzer onkolojik sonuglar géstermistir. Fonksiyonel sonuclarda
kontinans acisindan robot yardimh teknigin daha o6n plana ciktigi goérulirken,
anastomoz darhgi, transfliizyon ihtiyaci, yatis siresi ve kateterizasyon suresi
acisindan robot yardimli teknigin acik teknige goére daha Ustiin oldugu goruld.
Sonu¢ olarak benzer onkolojik sonuclar gostermekle birlikte daha iyi fonksiyonel
sonugclari ile robot yardimh laparoskopik radikal prostatektomi kisa vadede lokalize
prostat kanseri cerrahisi igin standart tedavi olma yolunda hizla ilerlemektedir.
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