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OZET

Karakas Hiiseyin Bugra, Prostat Biyopsisi Uygulanan Hastalarda Uygulanms
Antibiyotik Profilaksisinin Akut Prostatit Gelisimini Onlemedeki Etkinliginin
Retrospektif Incelenmesi, Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma

Hastanesi, Uroloji Anabilim Dali Tezi, Zonguldak 2015.

Giris: Prostat biyopsisi Oncesi Seftibuten ve Gentamisin kombinasyonu ile
profilaksi uygulanmis erkeklerde biyopsi sonrasi gelisen akut prostatit insidansini ve

karakteristiklerini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem: iki yilllik siire icinde TRUS (Transrektal Ultrason) yardimiyla
prostat biyopsisi uygulanmis 245 hastanin bilgilerini retrospektif olarak inceledik.
Prostat biyopsisi sonrast akut prostatit gelisen erkekler belirlendi. Tiim hastalar;
Seftibuten 400 mg oral tablet, glinde tek doz, islemden 12 ve 2 saat 6nce baglanmak
lizere tedavinin 5 giine tamamlanmasi, islem Oncesi tek doz Gentamisin 160 mg
intramuskiiler uygulanmasi seklinde bir kombinasyon tedavisi aldi. Tiim biyopsiler

ayaktan tedavi prosediiriindeydi.

Bulgular: Toplam 245 vakanin 2 ( %0,8) tanesinde akut prostatit gelisti. Hem kan ve
hem idrarinda genis spektrumlu beta laktamaz pozitif Escherichia Coli izole edilen 1
vaka vardi. Kan ve idrar kiiltiirlinde saptanan bakteri siprofloksasin, levofloksasin,
gentamisin, sefepim, seftriakson ve sefuroksim direngliydi. Diger hastanin kan ve
idrar kiiltiiriinde bakteri izole edilmedi. Akut prostatit gelisen iki hastanin da ilk
biyopsisiydi.

Sonug: Profilaktik seftibuten tedavisinin tek doz gentamisin ile kombinasyonunun,
TRUS yardimiyla yapilmis prostat biyopsisi sonrasi akut prostatit gelisiminin
Onlenmesinde etkili oldugu goriilmektedir. Tiim diinyada florokinolon direncinin
artmasindan dolayi, seftibuten gibi sefalosporin grubu ilag igeren alternatif
profilaktik antibiyotik rejimlerinin prostat biyopsisi uygulanacak erkeklerde uygun
olabilecegi diisiiniilebilir. Genis serili, randomize, prospektif ¢alismalar daha kesin

bilgiler verebilir.

Anahtar Kelimeler: Akut prostatit, Antibiyotik proflaksisi, Prostat Biyopsisi,
Seftibuten
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ABSTRACT

Karakas Hiiseyin Bugra, Retrospective Analysis of the Effectiveness Of Pre-
Biopsy Prophylactic Antibiotic Regimen To Prevent Acute Prostatitis, Bulent
Ecevit University Hospital, Department of Urology, Thesis, Zonguldak 2015.

Purpose: We aimed to investigate the incidence and characteristics of acute
prostatitis after transrectal prostate biopsy in men whom were given prophylactic

ceftibuten combined with gentamicin.

Materials and Methods: We analyzed the retrospective data from 245 patients who
underwent transrectal ultrasound (TRUS) guided prostate biopsy over a 2 year
period. Men in which acute prostatitis occured after the procedure were investigated.
All patients received 400 mg ceftibuten orally once daily for 5 days, beginning 12
and 2 hours before biopsy; combined with single dose 160 mg gentamicin
intramuscularly just before the procedure. All biopsies were performed as outpatient

procedures.

Results: Of the 245 cases, acute prostatitis developed in 2 (0,8%). Escherichia Coli
that was positive for extended spectrum f-lactamase activity was isolated both from
blood and urine in 1 case. The bacteria detected in urine and blood cultures were
resistant to ciprofloxacin, levofloxacin, gentamicin, cefepime, ceftriaxone and
cufuroxime. However, no bacteria was isolated either from blood or urine in the

other case. Both patients had acute prostatitis after the first biopsy.

Conclusion: Prophylactic ceftibuten combined with single dose gentamicin seems
effective in preventing acute bacterail prostatitis after TRUS-guided prostate biopsy.
Due to increasing rate of quinolone resistance among the world, alternative
prophylaxis regimens including cephalosporins such as ceftibuten should be
considered in men undergoing prostate biopsy. Prospective randomized trials with

larger series may give more conclusive data.

Keywords: Antibiotic prophylaxis, Acute prostatitis, Ceftibuten, Prostate biopsy
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri erkek popiilasyonunun O6nemli saglik sorunlarindan biri
konumundadir. Erkeklerde goriilen en sik kanser olmakla beraber, kansere bagh
Olimlerde de akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1995 ile 2007 yillar1 arasinda 2,6 milyon erkek prostat kanseri tanisi
almig ve bunlarin 375.000’1 prostat kanseri nedeniyle yasamini yitirmistir (1). Yas
arttik¢a insidansi artan bu hastalik icin yilda yaklasik %30’lara varan bir mortalite
prevalans1 saptanmistir. Erken evrede tani konuldugunda basar1 ile tedavi

edilebilmektedir.

Parmakla Rektal Muayene (PRM) ve serum prostat spesifik antijen (PSA)
tayini en Onemli tarama yoOntemleridir. Bu iki parametrenin herhangi birisinde
saptanacak bir patoloji, hastanin yakinmasi olsun ya da olmasin mutlaka
arastirilmalidir. Ancak her iki yontem, prostatin iyi ve kotii huylu hastaliklari

arasinda ayrim yapilmasina her zaman tam anlamiyla yardimci olamamaktadir.

Transrektal ultrasonografi (TRUS) ve PRM’de anormal prostat bulgularinin
olmasi ve/veya PSA yiiksekliklerinde, transrektal igne biyopsisi (TRIB) prostat
kanseri tanisinda ilk basvurulan tani aracidir ve firoloji pratiginin 6nemli bir
boliimiinii olusturmaktadir. TRIB, prostat kanserinde standart tan1 yontemi olarak
yerini almistir ve giiniimiizde prostat kanseri teshisinde en yaygin kullanilan ve en

giivenilir yontemdir.

Diinyada yaygin olarak kullanilan bir yontem olmasina karsin, ultrasonografi
kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsilerinde hasta hazirligi ve teknigiyle ilgili bir
standardizasyon heniiz yoktur. Kolay yapilabilir olmasi, ciddi yan etki oraninin
diisiik olmasi, hastanede kalis gerektirmemesi bu islemin poliklinik sartlarinda da
uygulanabilmesini saglamustir. Islem 6ncesi hasta hazirligi; barsak temizligi, kanama
parametrelerinin incelenmesi, antibiyotik kullanimi ve sedasyon basamaklarindan
olugmaktadir. Klinigimizde de prostat kanseri siliphesi tasiyan olgularda TRUS

esliginde transrektal prostat igne biyopsisi rutin olarak uygulanmaktadir.



Prostat biyopisisinde klasik yontem sistematik altili biyopsi teknigidir.
Biyopsiler her iki prostat lobunun taban, orta kesim ve apeksinden, parasagital
hattan, Ozellikle periferik zonlara denk gelecek sekilde alinir (2). Klasik altili
biyopsiye prostatin orta ve taban kisimlarinda periferal zonun lateralinden biyopsiler
eklenerek gelistirilen 10 kadran biyopsi tekniginin kanser yakalamada daha duyarli
oldugu ve bu yontemin diisiik hacimli timorleri daha basarili bir gekilde tespit ettigi
savunulmaktadir (3). Bu nedenle giinlimiizde 10-12 kadran prostat biyopsisi standart

olarak kabul edilmektedir.

TRIB, yukarida da belirtildigi gibi giivenli kabul edilen ve genellikle ayaktan
uygulanan bir islem olmasina ragmen, goz ardi edilemeyecek siklikta travmatik ve
enfektif komplikasyon potansiyeli tagimaktadir. Bu islemden sonra gelisen
istenmeyen yan etkilerin cogu ayaktan tedavi gerektirse de ozellikle yiiksek ates ile
birlikte seyreden enfeksiyona bagli istenmeyen yan etkiler hasta i¢in ciddi sorunlara

yol agabilmekte ve yatarak tedavi gereksinimi dogabilmektedir.

Transrektal prostat biyopsisi Oncesi antibiyotik profilaksisinin enfeksiyoz
komplikasyonlar1 azalttig1 bilinmektedir (4). Hem EAU (Avrupa Uroloji Dernegi)
hem AUA (Amerika Uroloji Dernegi) klavuzlarinda biyopsi dncesi rutin antibiyotik
profilaksisi Onerilmektedir. Bugiine kadar hem oral hem de intravendz c¢esitli
profilaktik antibiyotik rejimleri arastirilmis ve antibiyotik kullanimi ve kullanilacak

ajanin sec¢imi ile ilgili klavuzlarda goriis birligi saglanamamistir.

Biz bu klinik ¢alismada, son iki yil i¢inde boliimiimiizde yapilmis olan prostat
biyopsileri oncesinde verilmis seftibutenin gentamisinle kombinasyonunun akut

prostatit gelisimini 6nlemedeki etkinligini inceledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prostat Embriyolojisi

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukar1 hem de asagisindaki {iretral epitelyum
tomurcuklarindan kéken alir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda 5 ayri
grup halinde gelisir ve 16. haftada (embriyonun 12 mm biiyiikliige eristigi evre)
gelisme tamamlanir. Bu siirecte ortaya ¢ikan olusumlar dallanir ve tirogenital siniisiin
etrafinda farklilasan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle
sonuclanir. Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller ¢evresinde gelismeye baslar

ve periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur (5).

Bes grup epitel tomurcugundan en sonunda anterior, posterior, median ve iki
lateral lob olmak iizere 5 lob gelismeye baslar. Baslangicta 5 lob birbirinden ayri
olmakla birlikte daha sonra aralarinda septum olmaksizin birlesirler. Her bir lobun

tubiilleri i¢ i¢e girmez, sadece yan yana dururlar.

Anterior lobun tiibiilleri diger loblarin tiibiilleri ile ayn1 anda gelismeye

baslarlar.

Erken evrelerde anterior lob tiibiilleri genislemis olmalarina ve birden fazla
dallanma gostermesine karsin yavas yavas kiiciiliir ve dallanmalarinin ¢ogunu
kaybederler. Kontrakte olmayi siirdiiriirler ve bu nedenle dogumda liimenleri
gozikmeyip, ufak sert embriyonik epitelyal olusumlar seklinde goriiliirler. Posterior
lob daha az sayida ancak yaygin ve daha genis dallanmalar gosteren tiibiillere
sahiptir. Bu tiibiiller biiylidiikkge gelismekte olan median ve lateral loblarin

posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan hissedilen posterior yiizeyini olustururlar

().
Prostatin biiylimesi ve geligsmesi fetal testislerden androjen tiretimine baglidir.

Urogenital sinusun diferansiyasyonu 5-o rediiktaz ile testosterondan iiretilen
dihidrotestosterona (DHT) bagimlidir. DHT, iirogenital sinusun pelvik kismindan

prostatin biiylimesi ve gelismesi i¢in gereklidir (6).



2.2. Prostat Anatomisi

Prostat bezi, erkek tretrasinin baslangi¢ kesimini saran fibromiiskiiler bir stroma
icerisinde dagilmis 30-50 adet tubuloalveoler gland iceren sekretuar bir organdir.
Tabani yukarida, apeksi asagida yerlesimli bilobiile bir koni seklindedir (7-9). Prostat
kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olugsmus bir kapsiille cevrilidir.
Posterior ve lateralde bu kapsiiliin ortalama kalinligi 0,5 mm olup diiz kasin
mikroskopik bantlar1 kapsiiliin posterior yiiziinden Denovillier fasyasi ile birlesmek
tizere uzanirlar. Kapsiil apekste devamlilik gostermez. Prostat dnden puboprostatik

baglar, alt ylizden tirogenital diyaframla desteklenir.

Anterior komsulugunda pubik kemik ve simfisis pubis yer alir. Aralarinda
anterior periprostatik yag dokusu ve fasya vardir. Anterior periprostatik yag dokusu
igerisinde Santorini ad1 verilen bir vendz pleksus bulunur. Prostat arka yilizden giren
ejekiilatuar kanallar verumontanum icinden egimli gegerek ¢izgili eksternal iiriner
sfinkterin hemen proksimalinde posterior iiretraya bosalir. Prostat bezi arka yilizde
Douglas ¢ikmazinin serozal kalintilar1 olan iirogenital diyaframa kadar uzanan
Denovillier fasyasinin iki katmaniyla rektumdan ayrilir (10-11) (Sekil 1). Bu
fasiyanin 6n ve arka olmak iizere iki lamellass mevcuttur. On lamellasina
rektoprostatik fasiya da denir. Prostatin arka yliziine yapisiktir. Lateral periprostatik
fasiya, prostatik kilif ve endopelvik fasiya ile devamlilik gosterir. Arka lamella ise
rektumun On ve anterolateral yiizlerini orter (9). Anterior yiiz iki adet puboprostatik
ligaman yardimiyla pubis kemigine tutunurken, inferolateral yiizlerin levator ani
kasiyla komsulugu vardir. Arada prostatik kiliflarla sarili olan zengin ven pleksusu
(lateral pleksus) bulunur. Levator ani kasinin pubokoksigeal pargasi boyunca uzanan

fasiyal ortiiye lateral pelvik fasiya ya da endopelvik fasiya denir (8).

Endopelvik fasiya, pelvis icine dogru dis strata, intermediate strata ve i¢ strata
olmak {izere 3 ayr1 tabaka seklinde ilerler. intermediate strata, diger pelvik organlar:
ve prostatt saran yagli tabakadir, prostat ¢evresinde periprostatik fasiya ya da

prostatik kilif adin1 alir.

Prostatik kilifla prostat kapsiilii arasinda yagl areolar doku ve dorsal ven

kompleksinin lateral parcast bulunur ki radikal retropubik prostatektomi esnasinda



endopelvik fasya insize edilirken vendz kompleksle komsuluguna dikkat edilmesi
gerekir. Benzer sekilde pelvis igerisindeki derin yerlesimi ve pubik kemigin
arkasinda bulunmasi, prostata yonelik cerrahi girisimleri ve bu esnada bezi

cevreleyen komsu yapilarin korunmasini giiglestirir.

Anatomik yapilar hastalar arasinda ciddi derecede farklilik gosterebilir ve
maniplilasyonlar1 zordur. Milimetre ile ifade edilebilecek yakinliklarda hayati organ

ve yapilar vardir (12) (Sekil:2)

Mesane

Frostat

Uretra
“as deferens

Penis Testis

Sekil 1. Prostatin dikey kesit genel anatomisi ( 10, 11)

Mc Neal 1968'de yaptig1 siniflamada prostati; glandiiler ve nonglandiiler
elemanlar olarak siniflandirmistir (13) (Sekil:3). Prostatin yaklasik %30’u muskuler
doku, kalani glanduler epitelyumden olusur. Glanduler elementin duktuslar1 ve
asinileri kolumnar epitel ile doselidir. Prostatik duktuslar prostatik iiretranin
posterioruna acilirlar. Glanduler element primer olarak posterior ve lateral
bolumlerdedir. Anterior segment ise fibromuskuler yapidadir (10-11). Glandiiler
dokunun %70 75’1 periferik zon, %20-25’1 santral zon ve %5’1 de transizyonel zonda

bulunmaktadir.



Sekil 2. Prostatin dikey kesit genel anatomisi ve yakin komsuluklari (12)

1. Glandiiler Prostat Dokusu

a) Santral Zon:

Prostat bezinin tabanindan verumontanuma kadar uzanan, ejakulatuar
kanallarin etrafin1 saran piramidal sekilli zondur. Verumontanumun arkasinda
iretray1 saracak bicimde yerlesmistir. Proksimal iiretral segmentin i¢inde yer alir.
Vezikiilo seminalisler ve duktus deferensler, prostat tabaninda santral zona girerek
birlesirler. Bu zon prostatin glandiiler dokusunun %25’ini olusturur. Biiyiik, irregiiler

yapida asiniler igerir. Prostat kanserinin %5-10'u bu zondan gelisir (14-15).
b) Periferik zon:

Prostat bezinin bazal kisminda, santral ve transizyonel zonu g¢evreleyerek,
distalde posterior, posterolateral ve lateral yonde uzanir. Periferik zon glandiiler
prostat dokusunun % 70’ini olusturmaktadir. Periferik zon glandlari, diiz kas ve
kollajenden olusan gevsek stromada yerlesmistir. Periferik zonun glandiiler kanallari,
verumontanum ve distal prostatik {retraya agilir. Karsinomalarin %70-75’1 bu

bolgeden gelismektedir (16-17). Kronik prostatitin de en sik olustugu bolgedir.



¢) Tranzisyonel Zon (TZ):

Prostat voliimiiniin en kiigiik kismini olusturur ve glandiiler prostat
dokusunun yaklasik %5°1 kadardir ancak fonksiyonel dnemi ¢ok fazladir. Biiyiik bir
boliimii {iretranin Oniinde yer alir. Benign prostat hiperaplazisi buradan koken

almakla birlikte prostat kanserinin %15-20si bu zondan gelismektedir (18-19).

2. Nonglandiiler Prostat Dokusu
a) Proksimal (preprostatik) sfinkter:

Proksimal {iretray1 cepegevre saran kas liflerinin olusturdugu bdlgedir.
Glandiiler yapilar igermez. Seminal sivinin ejakiilasyon sonrasinda retrograd olarak
geriye kacisini engeller. Istirahat tonisitesi sayesinde proksimal iiretral segmentin

kapanmasina yardimei1 olur (16,17,19)
b) Anterior fibromuskiiler stroma:

Anterior fibromuskiiler stroma mesane boynundan baglayarak asagiya dogru
genisleyerek ilerler ve prostat apeksinde daralarak iiretra ile birlesir. Detriisor
kasindan koken alir ve prostatin O6n yliziinii tiimiiyle kaplar. Posterior ve her iki
lateraldeki ince, fibroz prostat kapsiilii kalin anterior fibromuskiiler dokunun bir
uzanmmidir. Igeriginde cok az bez yapisi ihtiva eder ve fibréz doku ve diiz kas

liflerinden olugmustur, glandiiler yapilar igermez. (17).

Sekil 3. Prostatin J.E.McNeal tarafindan talmlanan zonal anatomisi (13).



Prostatik Uretra

Prostatik iiretra prostat tabaninin santral kesiminden bez igine girer ve
koninin daralan kisminda apeksin 6n yliziiniin hemen altindan iirogenital diyafram

diizeyinde bezi terk eder (8).

Normal prostatik iiretra 3-4 cm uzunluktadir ve verumontanum (seminal

kollikulus) ile iki segmente ayrilir.

Proksimal (supramontanal) segment, mesane boynundan ejekiilatuar
duktuslarin verumontanuma girisine kadar olan kismidir. Bu diizeyde iiretra 6ne

dogru 35-45 derecelik bir doniis yapar.

Distal (inframontanal) segment ise verumontanumdan membrandz iiretraya
kadar uzanir. Supramontanal liretra gelisimsel olarak mesaneye benzer, transizyonel
epitelle doselidir. Muskiiler stromast detriisor kasi ile devamlilik gosterir.
Inframontanal {iretra ise distal iiretraya benzer sekilde pseudostratifiye ya da

stratifiye kolumnar epitelle doselidir (9).
Vaskiiler Dolasim

Prostatin arteryal dolasimi genellikle inferior vezikal arterden koken alir ve
bu arterler beze yaklastikca, iiretral ve kapsiiler olmak tizere iki ana dala ayrilir.
Uretral arterler, prostatovezikal bileskeye posterolateralden penetre eder ve iiretraya
paralel olarak i¢e dogru seyreder. Mesane boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile
11 pozisyonunda yaklasir son olarak iiretray1, periiiretral bezleri ve transizyonel zonu

beslemek icin iiretraya paralel olarak kaudale doner.

Prostatik arterin ikinci ana dali olan kapsiiler arter, prostatik kapsiiliin 6niinde
dallara ayrilir. Bu arterin biiyilk bir kismi kaverndz sinirlerle beraber prostatin
posterolateralinde seyreder ve pelvik diyaframda sonlanir. Kapsiiler dallar prostati
dik aciyla deler ve glandiiler dokular1 beslemek icin stromanin retikiiler bantlarini

takip eder. Prostatin vendz drenaji1 periprostatik pleksusta ¢ok yogundur (20).



Inervasyon

Pelvik organlarin otonomik sinirler tarafindan inervasyonu adrenerjik,
kolinerjik, ve adrenokolinerjik olmayan peptiderjik sinir lifleri aracilifiyla
gerceklesmektedir. (Sekil 4) Prostat pelvik (parasempatik) ve hipogastrik (sempatik)
sinirlerden olusan pelvik ganglion dallar1 inerve eder (21). Parasempatik sinirler
asiniislerde sonlanir ve sekresyonu uyarir. Sempatik lifler kapsiil ve stromanin diiz
kaslarmin kontraksiyonunu saglar. Prostatik inervasyon ejekiilasyon ve isemenin

kontroliinii idare eder (22).
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Sekil 4. Prostatin nérovaskiiler anatomisi (Brooks JD, 2007) (20)

Histoloji

Prostat biitiin zonlarinda hem duktus hem de asiniler sekretuar epitelyum
tarafindan dosenmistir. Glandiiler epitel {i¢ tip hiicreden olusur: 1-sekretuar hiicreler,
2-bazal hiicreler, 3-néroendokrin hiicreler. Sekretuar hiicreler, glandin luminal
yiizeyinde yerlesirler. Kolumnar ya da kiiboidal sekilli hiicrelerdir. Bu hiicreler
seminal s1viy1 sekrete ederler. PSA ve prostat spesifik asit fosfataz (PSAP) ile pozitif
boyanirlar (17, 23, 24). Cogu kez normal histolojiden farkli olarak ortaya ¢ikan

olusumlar postinflamatuar atrofi, bazal hiicre hiperplazisi, benign nodiiler hiperplazi,



atipik adenomatoz hiperplazi ve duktus asiner displazisidir. Bu lezyonlar ¢ogu zaman

ozellikle de biyopsi materyallerinde karsinoma ile karistirilmaktadir (25).
Patoloji

Prostat igne biyopsisine bagli materyal incelemesi sirasinda 4 ana kategori
g0z Oniinde tutulmaktadir. Bunlar; 1) Prostat kanseri, 2) High-grade intraepitelyal
neoplazi (HIGH-PIN), 3)Atipik small asiner proliferasyon (ASAP), 4) Benign
seklinde siralanabilir. Patologlar yalniz dogru tan1 koymanin yani sira tani sonrast
klinik takip ve tedavi i¢in de gerekli prognostik bilgilere 151k tutmalidir. Prostat
kanserinin histolojik derecesi biyolojik davraniginin en Onemli belirteglerinden
birisidir. Bununla birlikte tanida birgok sistem tanimlanmig fakat giiniimiizde en
genis kullanilan ve kabul goren Gleason dereceleme sistemi olmugstur (26). Gleason
derecelendirme sistemi ilk olarak 1966 yilinda prostat adenokarsinomu biiyiime
paternine dayanilarak tanimlandi (27). Prostat kanserinde goriilebilen bir¢ok
histolojik patern 5 ana dereceleme kategorisinde gruplandirilmistir. Gleason grade 1
timdrleri genellikle, yuvarlak ve diizgiin sinirli uniform glandlarin sik olarak bir
araya gelmesinden olugmustur. Bu genellikle transizyonel zon tiimorleri hari¢ nadir
olarak goriilen paterndir ve neredeyse hi¢ igne biyopsi spesmenlerinde goriilmez.
Gleason Grade 2 timorleri Gleason Grade 1 tiimorlerine benzer olmakla birlikte,
daha az uniform glandlarin, gevsek olarak bir araya gelmesinden olusmaktadir.
Glandlar arasinda az miktarda stroma bulunur ve kenarlar1 daha diizenlidir. Grade 2
timdrlerin sekil ve biiytikliikleri birgok degiskenlik gosterir ve daha fazla stroma
tarafindan boliinmiislerdir. Gleason Grade 3 {i¢ farkli patern igerir. Birinci paternde
iyi sekilli relatif uniform glandlar infiltratif tarzda benign glandlar arasinda
biiyiimektedirler ve bu grade icin anahtar niteligindedirler. Glandlarin o6l¢ii ve
sekillerinde biiyiikk farklhiliklar vardir ve sik olarak yerlesmislerdir. Fakat
diizensizdirler ve iyi simrl degildirler. Ikinci paternde birinci paternle benzerlik
gosterir. Cok kiigiik glandlar ve ufak hiicre kiimelerinden olusur, liimenleri
farkedilmeyen ya da olmayan glandlar mevcuttur ve agili sekillidirler. Bununla
birlikte birlesme olmaksizin serit ve zincirlere boliinmiislerdir (grade 4 patern).
Uciincii paternde ise tiimdr papiller veya gevsek kribriform yapilarin keskin ve

diizgiin sinirlt yuvarlak kitlelerinden olusur. Baz1 yazarlar bunu papiller intraduktal
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timor olarak isimlendirmektedir. Bunlar papiller ve kribriform yapilar icermektedir
ve adalar halinde tiimdr hiicreleri stromal infiltrasyon olmaksizin yumusak ve uglar
itilmis yuvarlak sekillidirler. Gleason grade 4 bir¢ok farkli yap1 icermekte olup, en
sik olan paterni kii¢lik asiner yapilardir. Bunlarin bazilari iyi sekillenmis liimen, serit
ve zincirler halinde birlesmislerdir. Diizensiz sinirli, diizensiz infiltrasyon gdsteren
birlesmis glandlardan olusurlar. Bu patern siklikla grade 3 olarak diisiik raporlanir.
Grade 4 tlimorler invaziv gorlinlimde daha irregiiler kenarli papiller ve kribriform
yapilar igerir, buna ragmen biitiin endometrioid kanserler bu gruba dahil degildir.
Hipernefroid patern ki belirgin berrak sitoplazmali kiimelesmis hiicrelerden olusur ve
kiigiiktiir, hiperkromatik ¢ekirdek Grade 4 olarak yorumlanir. Gleason Grade 5 iki
ana patern igerir. Birinci patern glandiiler diferansiyasyon i¢in kanitin ¢ok az veya
hi¢ olmadig1r herhangi bir karsinomu tarif eder ve bu patern tek infiltre olmus
hiicrelerden (signet-ring hiicreli karsinom ihtiva edebilir), solid yapili timor
hiicrelerine kadar degisir. Santral nekrozlu, keskin dairesel yuvarlak kitle olusturan,
solid kribriform karsinom ( komedokarsinom) ise diger bir seklidir (28). ikinci patern
anaplastik karsinom olarak bilinir ve sadece adenokarsinom tanisi i¢in yeterli gland

ve vakuol formasyonu ihtiva eder.
2.3. Prostat Kanseri
2.3.1. Insidans ve epidemiyoloji

Prostat kanseri; erkeklerde en sik izlenen kanserdir. Erkeklerde kansere bagli 6liim
nedenleri siralamasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (29).
Prostat kanseri bir yashlik hastaligidir ve 40 yas altinda oldukga nadirdir. ilerleyen

yas ile birlikte insidans1 da artmaktadir.

En diistik insidans basta Japonya ve Cin olmak iizere Asya lilkelerindeyken
(1,9/100.000), Iskandinav iilkeleri ve Kuzey Amerika’da, ozellikle Afrika kokenli
Amerikalilarda bu oran en yiiksek seviyededir ( 272/100.000). Prostat kanseri
nedeniyle mortalite oranlarina bakacak olursak en yiiksek oran Isveg’teyken (
23/100.000 y11) en diisiik oran Asya iilkelerindedir ( <5/100.000 yil) (30). Ulkemizde

Izmir ilinde yapilmis ilk insidans calismasinda prostat kanseri en sik goriilen 5.
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kanser olarak tespit edilmis ve 1995-1996 yillar1 arasinda insidans 9,1/100.000
olarak bildirilmistir (31).

2.3.2. Etyoloji

Epidemiyolojik calismalar, prostat kanserinin muhtemel etyolojisinde en az dort
faktoriin etkili olabilecegini gostermektedir. Bunlar; genetik yatkinlik, hormonal etki,

enfeksiyon, diyet ve ¢evresel faktorlerdir (29).
2.3.3. Risk faktorleri

Ailesel faktorler: Bazi ailelerde prostat kanserinin daha fazla goriilmesi ve yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda bunun dogrulanmasi bu hastaligin ailesel ve genetik
komponenti olabilecegini ortaya g¢ikarmistir. Babasinda 50 yasin altinda prostat
kanseri tanis1 konulmus bir kisinin prostat kanseri olma riski ise normal kisilere gore
7 kat daha fazladir (32). Birinci derecede akrabalarinin birinde prostat kanseri gelisen
erkekte prostat kanseri gelisme riski 3—4 kat artmaktadir. Prostat kanseri igin giiglii
aile hikayesi olan erkekler, daha erken yasta hastalik gelistirmeye egilimlidirler

(33,34).

Yas: Prostat kanseri ileri yas erkeklerin hastaligi olup, hastalarin yaklasik
%95’inde tan1 45- 89 yagslar ( ortalama 72 yas) arasinda konulmaktadir. Bu nedenle
yaslt niifusun fazla oldugu iilkelerde daha yliksek oranda rastlanmaktadir (33-34).

Irk: Kanserle ilgili epidemiyolojik ¢alismalarda; irk faktoriiniin, kiiltiir, diyet
ve cevresel faktorler gibi etkenlerden ayirt edilebilmesi giigtiir. Farkli ¢evrelerde
yasayan benzer genetik gruplarda prostat kanseri goriilme siklig1 farkli bulunmustur.

Bu gozlemler ¢evresel ve diyetik bir faktoriin varligini telkin etmektedir (33-34).

Diyet: Latent veya histolojik prostat kanserinin, klinik kansere doniisiimiinde
diyetin rol oynayabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Adipoz dokuda {iretilen leptin,
tiimdr nekrotizan faktor alfa, adiponektin gibi sitokinler obeziteyle kanser arasindaki
baglantinin temsilcisi olabilir (35). Yiiksek yag, siit tiriinleri ve kirmizi et tiiketiminin
prostat kanser riskini artirdigi one stirilmistir (33-34). Viicut kitle indeksiyle

Olciilen obezitenin prostat kanseri mortalite ve agresifligiyle iliskili oldugu
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gosterilmistir (36). Yagdan zengin diyet riski artirirken soya icerigi yliksek olan diyet
rejimleri prostat kanserine karst koruyucu o6zelliktedir. Selenyum ve E vitamininin
antioksidan 6zellikleri nedeniyle koruyucu etkisinin oldugu, bununla birlikte A ve D

vitamini eksikliginin kanser riskini artirabilecegi diisiiniilmektedir (37).

Hormonal: Androjenler prostatin gelisimini, maturasyonunu ve devamliligini
saglayan baslica hormonlardir. Yiiksek androjen seviyesinin prostat kanser riskini
arttirp arttirmadigini belirlemek i¢in ¢ok sayida calisma yapilmistir ancak kesin
iligki saptanamamistir. Ancak prostat kanser hiicrelerinin pek ¢ogu hormona
duyarlidir ve androjenlerin varliginda siiratle biiylimektedirler. Buna karsilik cerrahi
ve medikal kastrasyon ile metastatik prostat kanserlilerde dramatik gerileme
goriilebilmektedir (33-34). Prostat Kanser Caligma Grubu tarafindan 2008 yilinda
yapilan, endojen seks hormonlari ile prostat kanseri arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok

merkezli prospektif ¢calismada arada bir iligki olmadigi bildirilmistir (38).

IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in (IGF-1) hem normal hem
transforme prostat epitelyal hiicrelerinde mitojenik ve antiapopitotik etkileri vardir.

IGF-1 prostat kanseriyle iliskilendirilebilecek potansiyel bir faktordiir (39).
2.3.4. Prostat kanserinde siniflama

Prostat Karsinomlarinin TNM Siniflandirilmasi (TNM 2009)

T Primer timor
Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimdr yok
T1 Goriintilleme ve palpasyon ile saptanmayan; klinik olarak degerlendirilemeyen
tumor.

Tla Insidental olarak incelenen dokunun %35 veya daha azinda tiimoriin
bulunmasi

T1b Insidental olarak incelenen dokunun %S5’inden fazlasinda tiimériin
bulunmasi

T1c Tiimoriin igne biyopsisi ile bulunmasi (6rn; artmis PSA degeri yiiziinden

T2 Timor prostat i¢erisinde sinirlt
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T2a Tiimoriin bir lobun yaris1 veya daha azinda izlenmesi
T2b Tiimoriin bir lobun yarisindan fazlasinda izlenmesi
T2c¢ Tiimoriin her iki lobda izlenmesi
T3 Timoriin prostat disina yayilmasi
T3a Ekstrakapsiiler yayilim
T3b Tiimdriin seminal vezikiillere invazyonu
T4 Tlimoriin seminal vezikiiller disinda komsu dokulara invazyonu veya fiksasyonu

(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvik duvar)

N-Bolgesel Lenf Diigtimleri

Klinik
Nx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok

N1 Bolgesel lenf diigiimii metastazi var

M-Uzak Metastazlar

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
MIla Bolgesel olmayan lenf diigiimii(leri) metastazi
M1b Kemik(ler) metastazi
MIc Diger bolge(ler) metastazi

2.2.5. Tan1 ve Tarama Yontemleri

Lokalize prostat kanseri genellikle semptom vermemektedir. Bu nedenle prostat

kanserinin erken tanisinda tarama yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

PRM ve serum PSA seviyesi 6l¢limii prostat kanserinin degerlendirilmesinde
ilk basamagi olusturmaktadir. Ancak klinik ve laboratuar bulgular yeterli duyarlilik

ve Ozgiillikte olmadigindan giiniimiizde prostat kanserinin kesin tanis1 histopatolojik
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inceleme ile olmaktadir. Prostat kanserinin erken tanis1 PRM, serum PSA seviyesi ve

TRUS-biyopsi triad1 ile konulmaktadir (40-41).
2.3.4.1. Parmakla rektal muayene (PRM)

Bilinen en eski tani yontemidir. Erken tanida ve tarama testi olarak kullanimini
siirlayan en 6nemli 6zelligi lokalize prostat kanseri vakalarini1 tanimlamadaki diisiik
duyarliligidir. Periferik zonda yerlesen tiimdrlerin palpasyonu miimkiindiir. Belli bir
boyutun altinda olanlar ve transizyonel zonda yerlesen tliimorler PRM ile

saptanamazlar.

PSA ile birlikte PRM degerlendirmesi prostat kanseri tanisinda daha etkili
olmaktadir. Yapilan bir¢cok calismada yiiksek PSA diizeyleri ile birlikte pozitif PRM

bulgusunun olmasinin prostat kanserinin tani olasiligin1 artirdig1 gosterilmistir (42).
2.3.4.2. Prostat spesifik antijen (PSA)

PSA 33 kDalton agirliginda 19q13 kromozomu {izerinde bulunan bir glikoproteindir.
Serin proteaz aktivitesi vardir. Prostat asiniislerini ddseyen epitel hiicrelerinde
tiretilerek prostat kanal sistemine salgilanmaktadir. Esas gorevi, ejekiilasyonla ortaya

¢ikan seminal koagulumun likefaksiyonunu saglamaktir (43).

PSA ilk olarak 1970°li yillarda seminal sividan ve daha sonra prostat
dokusundan izole edilmisse de prostat kanserinde belirte¢ olarak kullanilabilecegi

ancak 1980’lerde yapilan ¢aligsmalarla ortaya konmustur.

Serumda PSA yiikselmesi, prostatik doku biitlinliigiiniin bozulmas: sonucu
prostattan kana karisan PSA nedeniyle ger¢eklesmektedir. Bu, prostat kanserlerinde
ve diger prostat patolojilerinde ( prostatit, BPH) goriilebilecegi gibi ¢esitli prostat
mantiplasyonlar1 da bu duruma sebep olabilir. Kanserli prostat dokusu, normal

prostat dokusuna gore yaklasik 10 kat daha fazla PSA olusturabilmektedir (44).

Prostat kanserinin tarama ve erken evrede taninmasi, evrelenmesi, tedaviye
cevabin belirlenmesinde ve hastaligin izleminde kullanilan en yararli serum timor
belirleyicisidir. Prostat kanseri agisindan kabul edilebilir duyarliliga sahip olmasina

ragmen PSA ile ilgili en 6nemli sorunlardan biri, kanser spesifik degil, organa 6zgii
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olmasidir, 6zgilligl yetersizdir. Serum PSA degerinde iist sinir, 4 ng/ml olarak
kabul edilir. Ancak yapilan c¢alismalarda 4 ng/ml sinir degerin her zaman malign-
benign ayirimini yapamadig1 gosterilmistir. BPH 11 olgularin %20-25* inde PSA’nin
4 ng/ml’ den biiyiik oldugu, klinik 6nemli kanserlerin %20-50’sinde PSA degerinin 4
ng/ml’den diisiik oldugu tespit edilmistir. PCPT ( Prostate Cancer Prevention Trial:
Prostat Kanseri Onleme Calismasi) 0,5 ng/ml altinda dahi prostat kanseri
geligebilecegini gostermistir. ERSCP ( Europan Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer: Avrupa Prostat Kanseri Randomize Calismasi) Rotterdam grubu, O-
4 ng/ml PSA araliginda saptanan prostat kanserlerin yarisina yakin bir bdliimiiniin
agresif Ozellikler tasidigint ve organa sinirli oldugunu bildirmisken, PSA igin kritik
sinir ifadesi hem zorlagmakta hem de anlamsizlasmaktadir. Prostat kanseri ve benign
durumlardaki serum PSA degerleri zaman zaman cakismakta, bu yararli tiimor
belirleyicisinin prostat kanseri tanisinda yetersiz duyarlilik ve ozgilligi ile
sonu¢lanmaktadir (45). Bu bilgiler 1s1ginda PSA’nin prostat kanserini saptamadaki
sinir degerini belirlemek zorlagmaktadir. Bu yiizden PSA 6zgiilliigiinii arttirmak igin
literatiirde birgok ¢aligma vardir. Serum PSA degerinin yasa gore degerlendirilmesi,
serum PSA degerinin prostat hacmine gore degerlendirilmesi (PSA dansitesi), yillik
PSA artis1 (PSA hizi), serbest PSA ve kompleks PSA degerlendirilmesiyle ilgili

yontemler bu amagcla giindeme gelmistir.

Serumdaki PSA’nin serbest ve kompleks formlar1 bulunur. Kompleks
olusturmus PSA serumda geri doniisiimsiiz olarak bulunur ve bir endojen serin
proteaz inhibitorii olan ol-antikimotripsin’ e kovalent baglanmistir. Bu kompleks
olusturmus PSA formu enzimatik olarak inaktiftir ve immun reaktiftir. Serbest PSA
ve kompleks olusturmus PSA i¢in spesifik yeni monoklonal antikorlarin gelismesi,
PSA’nin degisik formlar1 ve bunlarin oranlarinin daha kesin dl¢iimiinii saglamistir.
Bu, klinik kullanimda prostat kanser tanisinda PSA’ya artan duyarlhilik ve 6zgiilliik
potansiyeli saglar (46).

Yasa ve irka ozgii PSA:

Yasla birlikte prostattaki BPH’li dokunun c¢ogalmasi beraberinde voliim
artigin1 getirdigi icin standart PSA referans araligi (0-4 ng/ml) hatali yorumlara neden

olabilmektedir. Bu nedenle PSA degerindeki yasa bagl degisimler dikkate alinarak,
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prostat kanseri tanisinda genglerde duyarliligi, yaslilarda ise 6zgilliigi artiracak daha

etkili bir yontem olarak “yasa 6zgii PSA” ileri siiriilmiistiir.

Amerikan Uroloji Birligi’nin PSA testi kullanimi ve prostat biyopsisi
endikasyonlarina yonelik en iyi uygulama politikasina gore yasa ve irka ozgi

referans araliklar1 Tablo 1°de verilmistir (47).

Tablo 1: Serum PSA diizeyleri i¢in yasa 6zgii referans araliklari, PSA referansaraligi

(ng/ml).
Serum PSA diizeyleri icin yasa 6zgii referans araliklar
Yas aralif1 (y1l) Asyali Afrika kokenli Amerikal1 Beyaz
40 - 49 0-2.0 0-2.0 0-25
50-59 0-3.0 0-4.0 0-3.5
60 - 69 0-4.0 0-4.5 0-4.5
70 -79 0-5.0 0-55 0-6.5

Yasa 6zgli PSA referans araligit PSA’y1 60 yas altindaki erkekler i¢in daha
sensitif, 60 yas lizerindekiler icinse daha spesifik bir tiimor belirleyicisi haline
getirmeyi amagclar. Yasa 0zgli PSA degerleriyle standart 4 ng/ml smir degeri
karsilagtirildiginda, 59 yasin altindaki olgularda pozitif biyopsi ve organa sinirl
hastalik saptama oraninda %8 artig tespit edilecektir. Bununla birlikte, 60 yas ve
tizerindeki erkeklerde, yasa 6zgii PSA degerleriyle %21 oraninda az biyopsi alinarak

%4 kadar organa sinirl prostat kanseri atlama riski ortaya ¢ikacaktir (48).
PSA Dansitesi (PSAD):

Benson ve arkadaslari 6zellikle DRE’si normal, serum PSA degeri 4-10
ng/ml arasinda degisen kisilerde BPH ile prostat kanseri ayrimini1 yapabilmek i¢in
prostat spesifik antijen dansitesi kavramini tanimlamislardir. PSAD, serum PSA
degerinin TRUS ile saptanan prostat voliimiine boliinmesiyle elde edilir. Esik deger
olarak 0.15 diizeyinin {lizerinde olmas1 prostat kanseri, 0.15 diizeyinin altinda olmasi
ise benign hastalik lehine yorumlanir (49). Alinacak esik deger konusunda
goriigbirligi olmamakla beraber, genel kabul goren yaklasim, saptanan degerin
0,15’in iizerinde olmasinin prostat kanserini, 0,15’in altinda olmasinin ise benign
hastalig1 isaret ettigi yoniindedir. PSA dansitesi i¢in 0,15 esik deger olarak

alindiginda, toplam PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularda prostat kanseri saptama
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orani artmaktadir (50). Bunun yaninda, PSAD’nin prostat kanseri-BPH ayiriminda
total PSA’ ya bir istiinliigii olmadigini iddia eden calismalar da vardir. Catalona ve
ark. 5000 erkekte yaptiklar1 ¢alismada PSA degeri 4-10 ng/ml olan erkeklerde sinir
deger 0.15 alinirsa prostat kanserli olgularin %350’sinin atlanacagini ortaya
koymuslar ve bu durumdaki kisilerde PSAD degerinden ¢ok PSA’nin goz Oniinde
tutularak biyopsi alinmasini dnermislerdir (51). Kalish ve ark. TRUS ile transizyonel
zonun (TZ) hacmini dlgerek PSAD’nin yararliliginin artacaginm ileri stirmiisler ve
PSA/TZ hacmi formiiliinii ortaya atmislardir. PSA/TZ degeri 0.35 ng/ml’nin

tizerindeki olgularda prostat kanseri riski daha yiiksek bulunmustur (52).
PSA Velositesi (PSAV):

Birim zaman i¢inde PSA diizeyinde goriilen artis olarak ifade edilir. Carter ve
ark. PSAV 0,75 ng/ml/y1l olmasin prostat kanseri lehine degerlendirmistir. PSAV >
0,75 ng/ml olan hastalarda kanser ¢ikma orant %47 bulunurken bu oran PSAV <
0,75 olan hastalarda sadece %11 olarak bulunmustur (53). PSA degeri 4 ng/ml’nin
altinda olan hastalar i¢in giivenli bir PSAV degeri heniiz yoktur. Carter ve ark. en az
3 Olglim yapilmasi gerektigini belirtmistir. Alti aydan fazla, bir yildan az zaman
araligt PSAV belirlemek i¢in optimal siire gibi goriinmektedir. PSAV degeri prostat
kanserli hastalarda BPH’ye gore daha yiiksektir. En az 6 ay aralarla alinan 3 kan
ornegine gore PSAV 0,75 ng/ml/yil ise prostat kanseri diisiiniilmeli ve ileri tetkik

yapilmalidir (53).
Serbest/total PSA orani:

Serumda PSA’ nin yaklasik %5°’1 serbest formda bulunur ve serbest PSA’ nin
serum toplam PSA’ s1 igindeki yilizdelik orani prostat kanserli olgularda diistiktiir.
Serbest PSA olclimii, toplam PSA degerinin normal smirlarda oldugu olgularda,
kanser saptama duyarliligin1 arttirmak, toplam PSA’ nin yiikseldigi durumlarda ise
Ozgulligli artirmak ve yapilan prostat biyosi sayisini azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir. Catalona ve arkadaslarinin yaptiklar1 g¢alismada 681 hasta
degerlendirilmis. %sPSA diizeyi 0-10 arasi1 iken prostat kanseri riski %56, 10-15
arasi iken %28, 15-20 aras1 iken %20, 20-25 arasi1 iken %16 ve 25’ in lizerinde iken

%8 olarak belirtilmistir (54).
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Kompleks PSA:

PSA’nin 6nemli bir bolimii serumda alfa anti-kimotripsin (ACT) ile
kompleks halinde bulunmaktadir. Prostat kanserli olgularda, ACT-PSA diizeyleri,
BPH hastalarindan daha fazla yilikselmektedir. Kompleks PSA’nin, toplam PSA
degeri 4-10 ng/ml olan olgularda serbest PSA’ya benzer bir 6zgiillikk gosterdigi ve

bagimsiz bir test olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (55).
2.3.4.3. Transrektal ultrasonografi (TRUS) ve prostat biyopsisi

Prostat  kanserinin  tanisinda ve prostat bezinin anatomik  yapisinin
degerlendirilmesinde TRUS o6nemli bir goriintileme yontemidir. TRUS ve
beraberinde alinan prostat biyopsileri ile prostat kanserinin yiiksek oranlarda tanisi
miimkiin olmustur. TRUS’ un ¢esitli klinik endikasyonlar1 arasinda en az tartismali
olan, prostattaki slipheli bir lezyondan biyopsiye rehberlik yapmasidir.
Konvansiyonel prostat biyopsileri; PRM sirasinda, transperineal veya transrektal
olarak ignenin glanda yonlendirilmesi ile yapiliyordu. TRUS esliginde ilk biyopsi,
transperineal olarak uygulandi (2). Transperineal biyopsilerde, katedilen mesafenin
uzak olmasi; maniiplasyonlar1 giiclestirmekte, hastalar perine hassasiyetine bagl
rahatsizlik duymakta ve islem uzun siirmektedir. Biyopsi sirasinda mesafenin kisa
olmasi, hareket serbestligi, rektumun duyarliliginin az olmasi ve islemin kisa siirmesi

nedeniyle transrektal biyopsi tercih edilmektedir.

TRUS’un en 6nemli 6zelligi, PRM ile taninmayan bir¢ok kanser odagim
tanimasidir. TRUS ile tanimlanan siipheli alanlardan yapilan sistematik biyopsilerle
kanser yakalama insidansi artmistir. Tek basina TRUS kullanimi ile normal PRM ve
PSA’s1 olanlarin %5’inde, biyopsilerle ispatlanmis karsinom oldugu saptanmistir.
TRUS, palpe edilemeyen tiimdrleri ortaya ¢ikarmaktaysa da PSA ve PRM’ si normal

olgularda, prostat kanserinin erken tanisinda endike degildir.

TRUS ile elde edilen prostat goriintiileri, prostat glandinin mikroskopik
anatomisi ile iligkilidir. Ekojeniteyi belirleyen, glandda var olan epitelyal doku ile
glandiiler doku oramidir. Santral zon ve periferik zonun benzer mikroskopik

anatomisi nedeniyle birbirinden net olarak ayirt edilebilmesi her zaman miimkiin
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olmamaktadir. Bu nedenle santral ve periferik zonlar genelde, glandin posterior
kisminda tiniform bir eko paternine neden olurlar. Transizyonel zonlar ise, mikst eko
paterni gostermekte olup proksimal {iiretrayr cevreleyen preprostatik sfinkter,

hipoekoik olarak goriiliir.

TRUS esliginde biyopsi endikasyonlari:

1. PRM’de nodiil, endiirasyon, sertlik,

2. Yiksek serum PSA seviyesi ve/veya PSA dansitesi,

3. TRUS da kanser siipheli lezyon,

4. Primeri bilinmeyen kemik metastazlarinda baska yontemlerle sonu¢ alinamamasi,
5. Transiiretral prostatektomi materyalinde insidental prostat kanseri tanisi alan

vakalarin rezidiiel tiimor yoniinden degerlendirilmesi.

Rebiyopsi endikasyonlari:

1. Ilk biyopside HGPIN veya atipi,
2. Tlk biyopsi negatif ancak;
Anormal DRE bulgusu,
PSA > 10 ng/ml,
PSA 4-10 ng/ml (PSA parametreleri).

Cerrahi, radyolojik ve laboratuvar tekniklerinin gosterdigi gelismelere parelel
olarak tiim diinyada prostat biyopsi uygulamalarinda belirgin bir artis yasanmaktadir.
Bir zamanlar prostat kanserinin c¢ogu palpe edilebilir ve bunlardan parmak
kilavuzlugunda kolaylikla biyopsi alinabilirken, PSA’ nmn kanser tanisinda
kullanilmaya baglanmasindan sonra, palpe edilemeyen hastalik insidansinin giderek
artmasi, prostattan daha sistemli bir sekilde 6rnek alinmasini gerekli kilmistir. Prostat
biyopsisine kilavuzluk icin ultrasonografi kullanilmasi, benimsenen bir standart
haline gelmistir. TRUS, yiiksek kanser riski tasiyan hipoekoik lezyonlarin
goriintiilenmesine imkan saglayacagi gibi transrektal prostat biyopsisinin sistematik

yapilabilmesi i¢in ideal bir doku goriintiilenmesine olanak tanir (56).
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Ik kez Hodge, Stamey ve arkadaslar tarafindan tanimlanan altili parasagital
TRUS kilavuzlugunda biyopsi teknigi; parmakla yonlendirilen prostat biyopsisi,
sadece hipoekoik lezyonlardan TRUS kilavuzlugunda biyopsi ve rastgele dort kadran
TRUS kilavuzlugunda biyopsi gibi eski yaklagimlardan daha yiiksek kanser
yakalama oranlar1 saglamistir. Hodge ve arkadaslarinin tanimladigi ilk standart,
parasagital diizlemde bezin her iki taban, orta ve tepe bolgelerinden altili biyopsi

alinmasidir (57). (Sekil-5)

mm

Sekil 5. Geleneksel altili teknik (57)

TRUS kilavuzlugunda altili teknigin kanser saptama orani, PSA diizeyi 4-10
ng/ml olan hastalarda %20-30 ve PSA diizeyi 10 ng/ml iizerindeki hastalarda %50-76
arasinda degismektedir. Keetch ve arkadaslari, PSA diizeyleri 4-20 ng/ml arasindaki
erkeklerde, prostat kanseri bulunma olasiliginin yaklasik %25 oldugunu bildirmistir.
Biyopsi sonucu negatif gelen ayni grup hastalara ikinci altili biyopsi uygulandiginda

%20'sinde kanser saptanmuistir (58).

PSA diizeyleri 10 ng/ml'den fazla olan hastalarda, yalanci negatif altili prostat
biyopsisi insidanst % 20 ile % 40 arasindadir ve bir¢ok etmenden etkilenmektedir.
Biyopsi periferik zon tiimorlerini kagirirsa, periferik zondan yeterli 6rnek alinmazsa
ya da izole bir transizyonel zon tiimorii kacirilirsa bu hatalar olusabilir. Uzzo ve

arkadaslar1 altili biyopsilerin, 6zellikle biiylik prostat bezleri i¢in uygun olmadigin



ve tahmini hacmi 50 ml'nin stiinde olan prostatlarda ek ¢ekirdek biyopsi alinmasi
gerektigini belirtmislerdir (59). Altili parasagital biyopsi ile prostattan alinan 6rnegin
yeterli olamayabileciginin goézlenmesi iizerine, laterale yonlendirilmis biyopsi
teknikleri gelistirilmistir. ilk kez, periferik zondan alinan &rnek miktarini arttirmak
amactyla biyopsi diizenlemesini laterale kaydirmayi oneren, Stamey ve arkadaslari

olmustur (60).

Klasik 6 kadran yontemiyle karsilastirildiginda kanser tespit oranlarinda artis
saptanmakla birlikte daha sonra yapilan patoloji korelasyonlu calismalarda
apikoposterior ve orta hat periferik zon kanserlerinin atlandig1 anlagilmis ve degisik
aragtiricilar tarafindan 8 ve 10 kadranli 6rnekleme teknikleri gelistirilmistir (61)

(Sekil 6).

Sekil 6. Cok kadranli biyopsi semalar1 (61)

Su an icin birgok merkezde PSA 4 ng/ml iistiindeki hastalarda 8-12 kor

arasinda degisen sayilarda yapilan prostat biyopsiler altili biyopsinin yerini almistir.
Hasta Hazirhg:

TRUS esliginde biyopsi yapilacak her hasta yapilacak islemin riskleri ve
faydalar1 agisindan bilgilendirilmeli ve hasta onam formu alinmalidir. Tiim hastalar
implant, kalp kapak hastalig1, protez, alerji ve akut prostatit semptomlar1 agisindan
sorgulanmalidir. Antikoagiilan ilaglardan asetil salisilik i¢in genel yaklasim hastanin
aspirin ve non-steroid antienflamatuvar kullaniminin uygun zaman periyodunda
biraktirilmast  yoniindedir ancak bu ilaglarin  kullanimi  biyopsi i¢in kesin

kontrendikasyon kabul edilmemelidir.

22



Hasta Pozisyonu

Hastalar genelde diz ve kalgalar 90 derece biikiilii olacak sekilde sol lateral
dekiibit pozisyonunda yatirilir. Masanin yanina monte edilmis bir kol dayanagi ve
dizler arasina yerlestirilen bir yastik hastanin pozisyonunu bozmadan durmasina

yardimci olur.
2.3.5. TRUS prostat biyospisi oncesi antibiyotik profilaksisi

Biyopsi Oncesi profilaktik antibiyotik kullaniminin gerekliligi literatiirde yapilmis
prospektif, randomize, kontrollii ¢aligmalarda ortaya konmustur. Bu konuda
fikirbirligi olmasina ragmen hangi antibiyotigin, hangi dozlarda ve ne kadar siireyle
uygulanacagi konusunda belirgin netlik yoktur. Kullanilan antibiyotiklerden
bagimsiz olarak enfeksiyon orani ileri derecede diisiik (% 1°den az), sepsis veya
bakteriyemi gelisme riski ise % 0,1-% 0,5 arasinda degismektedir (62). Antibiyotik
profilaksisi uygulanmadigi zaman TRIB sonrasinda bakteriyemi % 16-76, iiriner
infeksiyon % 32 ve febril atak oran1 % 33 oraninda rapor edilmektedir (63). Genel
olarak komplike olmayan hastalarda en sik kullanilan protokol biyopsi isleminden 1
saat once ve 2-3 giin sonrasina kadar oral fluorokinolon kullanimidir (64). Bununla
birlikte bazi calismalar gostermistir ki, transrektal prostat biyopsisi sonrasinda
hastalarda florokinolon direnci gelismektedir (65-66). Ciinkii florokinolonlar genis
spektruma sahiptirler. Bundan dolayr kinolon grubu ilaglarin fazla miktarda
kullanilmasi, bu ilaglara kars: direng gelisimini arttirmaktadir. TRIB sonrasinda akut
prostatit gelisen hastalarda yapilan idrar kiiltiiriinde antibiyogram sonuglari
incelendiginde, genellikle kinolon tiirii antibiyotiklere kars1 direng mevcuttur ve bu
hastalar hastaneye yatirilarak gozlem altinda, parenteral antibiyotiklerle tedavi

edilmektedirler.
2.3.6. TRUS prostat biyopsisi sonrasi enfeksiyon gelisimi

TRUS esliginde biyopsi sonrast goriillen c¢ogu enfeksiyoz tablolar
semptomatik {iriner sistem enfeksiyonu ve hafif atesli klinik tabloyla sinirhidir ve
cogunlukla oral veya intravendz antibiyotik tedavisi ile diizelir. Son yillarda rutin

antibiyotik kullanim1 sonrasi yapilan caligsmalarda atesli {iriner sistem enfeksiyonu,
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bakteriyemi veya akut prostatit ve intravendz tedavi gerektiren hastanede kalis

hastalarin sadece % 2’sinde saptanmistir (67).

Prostat biyopsisinin en Onemli komplikasyonu bakteriel sepsistir ve acil

miidahale gerektirir. Sepsise bagli nadir de olsa 6liim olgular1 bildirilmistir (11).

Akut Prostatitler: Prostat biyopsisi komplikasyonu olarak karsimiza
cikabilen akut prostatitler prostat bezinin jeneralize bir enfeksiyonudur ve alt {iriner
traktus ve jeneralize sepsis bulgulariyla karakterizedir. E. Coli’nin alt iiriner traktusta
kolonize olmasi mannoz duyarli fimbria olarakta bilinen Tip 1 fimbriast ile
kolaylasmaktadir. Reseptorii iiroepitelyal iiromukoidde siklikla bulunur. Insanda
sistit yaninda prostatit olusmasinda da bu birlikteligin siklikla var oldugu

gosterilmistir (68).

Akut bakteriyel prostatit irritatif ve obstriiktif iseme semptomlarina, akut
gelisen agrinin eslik ettigi ve atesli sistemik hastalik bulgularinin da tabloya
eklendigi bulgularla karakterizedir. Hastalar tipik olarak ¢ok sayida idrara ¢ikma, acil
iseme hissi ve iserken yanmadan sikayetcidirler. Kesik kesik idrar yapma,
kalibrasyonda azalma, ikinarak idrar yapma ve hatta akut tiriner retansiyonun dahil
oldugu obstriiktif iseme sikayetleri sik gozlenir. Hastalar perineal ya da suprapubik
agridan yakinirlar ve bu tabloya eksternal genitalyadaki agri ya da rahatsizlik sikayeti
eslik edebilir. Ek olarak; ates, terleme, halsizlik, bulanti, kusma ve hatta
hipotansiyonun eslik ettigi septisemi bulgulari, anlamli sistemik semptomlar olarak

siklikla hastalik tablosuna eslik eder (10).

Fizik muayene prostatitli bir hastanin degerlendirilmesinde 6nemli bir
basamaktir fakat genellikle prostatitli bir hastanin kesin tanisinin konmasinda
yetersizdir. Perineal agri ve anal sfinkter spazmi parmakla rektal muayeneyi
giiclestirebilir. Prostatin kendisi genelde sicak, yumusak kivamli ve asir1 hassastir.
Prostatik sivinin elde edilmesi ¢ogu zaman gereksizdir. PRM, siddetli agr1 olmasi ve
bakteriyemi riski sebebiyle kontrendikedir (10). Alt {iriner traktusun laboratuar

degerlendirilmesinde idrar kiiltiirli yapilmas1 gerekmektedir.
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Tedavide siklikla florokinolonlar kullanilmaktadir ve 6zellikle E. Coli ve
diger enterobakterlerin sebep oldugu prostatitlerde terapdtik sonuglarda iyilesme
saglamakta ancak P. Aeroginoza ya da Enterokok prostatitinde bu etki
olusmamaktadir (10). Ancak daha Once bahsettigimiz gibi bazi calismalar
gostermistir ki, transrektal prostat biyopsisi sonrasinda hastalarda florokinolon
direnci gelismektedir (11,67). Son yillarda prostat biyopsisi sonrasi florokinolon
direncli E.coli nedeniyle olusan akut prostatit olgularinin artmasi, alternatif

antibiyotik profilaksi se¢eneklerinin arastirilmasina gereksinin dogurmustur.
Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar’in Genel Ozellikleri:

Bin dokuz yiiz yetmisli yillarin sonu ve 1980’li yillarin basinda 3. Kusak
sefalosporinler kullanima girdiginde, gram negatif enterik ¢omaklar icinde bu
antibiyotikleri hidrolize edebilecek plazmid baglantili herhangi bir beta-laktamaz
enzimi yoktu. Ilk olarak 1983 yilinda Almanya’da bir Klebsiella pneumoniae
susunda seftazidim ve sefotaksimi belirgin degerlerde hidrolize eden ilk GSBL
enzimi tanimlandi. Bu tarihlerden sonra bir¢ok iilkeden genislemis spektrumlu beta-
laktamaz enzimlerini bildiren ¢aligsmalar siralandi. GSBL enzimleri yaklasik 10 yillik
bir siire i¢inde tiim diinya i¢in ciddi bir saglik sorunu haline geldi (69).
Bulunusundan giiniimiize kadar GSBL’lerin sayisinda ve ¢esidinde hizli bir artig
dikkati ¢ekmistir. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, orijinal enzimlerin aksine
genis spektrumlu sefalosporinleri, aztreonami ve diger tiim penisilinleri hidrolize
ederler. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz fenotipleri, llkeler, sehirler ve hatta
hastaneler arasinda dahi farklilik gosterebilmektedir. GSBL enzimleri hakkinda
duyulan baslica kaygilardan biri, iilkemiz de dahil olmak tizere tiim diinyada goriilme
sikligindaki hizli bir artistir. Klebsiella pneumoniae suslarinin hastanin derisinde
olabildiginden daha uzun siire yasayabilmesi, GSBL enzimlerinin Klebsiella’larda
neden fazla gézlemlendiginin 6nde gelen nedenidir. Plazmidlerle aktarim, direncin

hizli yayiliminda baslica 6neme sahiptir (70).

GSBL sentezleyen K.pneumoniae ve E.coli suslari bir¢ok antibiyotige
direncli olduklarindan bunlarla gelisen infeksiyonlarda tedavi secenekleri kisithidir.
GSBL fiireten suglarin neden oldugu infeksiyonlarin diger infeksiyonlara gore

hastanin hastanede yatis siiresini uzattigi, tedavi maliyetlerinde ciddi artislara neden
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oldugu ve morbidite oranlarinin yiikselmesine neden oldugu saptanmigtir (71).
Karbapenemler, GSBL iireten bakterilere kars1 kullanilabilecek en etkili antibiyotik

olma 6zelliklerini hala devam ettirmektedir (72).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Bu retrospektif calismaya, klinigimizde Aralik 2011-Nisan 2013 tarihleri arasinda
yilksek PSA ve/veya normal disi parmakla rektal muayene bulgusu nedeniyle
transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde igne biyopsisi yapilan ve islem Oncesi
seftibuten ile antibiyotik profilaksisi uygulanmis 245 hasta alindi. Seftibuten dis1
antibiyotikle profilaksi uygulanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Prostat biyopsi endikasyonlari sirasiyla, anormal parmakla rektal muayene
bulgulart olanlar ve/veya PSA degeri 2.5 ng/ml’den yiiksek hastalar ve Onceki
biyopsi patoloji incelenmesinde HGPIN veya ASAP varligi olarak belirlenmisti.

Antikoagiilan tedavi alan hastalarin tedavileri, ilgili kliniklerle konsiilte

edilerek biyopsi isleminden 7 giin 6nce kesilmisti.

TRIB sonras1 enfektif komplikasyon gelisme riskini arttirabilecek; direngli
mikroorganizmaya bagli liriner enfeksiyonu olanlar, tiretral katateri olan, kalp kapak

protezi bulunan, rektal stenozu olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistr.
3.2. Biyopsi Islemi

Tiim hastalar; biyopsi oOncesinde, yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi ve

hastalarin aydinlatilmis onam formlari alindi.

Antibiyotik proflaksisi olarak biyopsiden 12 saat ve 2 saat Once birer doz
peroral Seftibuten 400 mg tablet ve gilinde bir kez almak iizere tedavinin 5 giine
tamamlanmas1 seklinde uygulandi. Ayrica hastalara hemen islem Oncesi tek doz

gentamisin 160 mg flakon intramuskuler uygulandi.
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Islem oncesi higbir hastaya barsak temizligi yapilmadi. Biyopsi isleminden

once lokal anestezi amaciyla rektal lidokainli topikal jel uygulandi.

Biyopsi isleminde Siemens Sonoline G20 ultrasonografi cihazi, rektal prob

olarak da Siemens EC9-4 (4-9 MHz) transvajinal prob kullanildi.

Hasta sol yan pozisyonda diz ve kalca fleksiyonuyla yatirildi. Biyopsi dahil

tiim iglemler hastanin bu pozisyonu korunarak yapildu.

Biyopsi Oncesi prostat transvers, sagital aksiyal planlarda incelendi; prob
seminal vezikiiller seviyesine kadar ilerletilerek seminal vezikiiller biiyiikliik, simetri
ve diger ozelliklerine gore degerlendirildi. Daha sonra prob yavasga disar1 gekilirken
zonal anatomi ve dokunun ultrasonografik 6zellikleri prostatin tabanindan tepesine

kadar incelendi. Ayrica prostat bezinin boyut ve hacmi dlgiilerek kaydedildi.

Biyopsi i¢in; 18 gauge, 25 cm uzunlukta biyopsi ignesi, biyopsi atagsmani ve
uygun biyopsi tabancasi kullanildi. Bazi biyopsiler 10 kor (klasik altili + 4 odak
periferal), baz1 biyopsiler 12 kor (klasik altilt + 6 odak periferal) olarak alind1.

Farkli odaklardan alinan her bir biyopsi materyali, i¢inde fiksatif olarak
%10’luk formalin bulunan ayr1 siselerde korunarak en kisa zamanda patolojik
incelemeye gonderildi ve haritalama i¢in alinan her bir biyopsinin lokalizasyonu
belirtildi. Materyallerin histopatolojik incelenmesi, Biilent Ecevit Universitesi Tip

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapildu.

Hastalar biyopsi sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar hakkinda detaylica

bilgilendirildi ve hastalara 6neri kagid1 verildi.

Hastalar patoloji sonucunu almak {izere geldiklerinde komplikasyonlar
acisindan ayrica sorgulandi. Prostat biyopsisine sekonder olarak akut prostatit tanisi

alan hastalar su sekilde tanimlandi:
_ Usiime-titreme ile birlikte olan veya olmayan, >38 ates olmasi

_ Belirgin derecede alt {iriner sistem semptomplarinin olmasi
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_ Prostat disinda baska enfeksiyon odaginin olmamasi
Yukaridaki ti¢ kriteri tagiyan hastalar akut prostatit olarak tanimlandi.
3.3. istatistiksel incelemeler

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 paket programinda yapildi. Calismada
yer alan Olglim degiskenleri ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleriyle, kategorik deger alan degiskenler frekans ve ylizde ile
gosterildi. Olgiim degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin 2 grup karsilagtirmalarinda iki
ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi, normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerde Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin grup
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kasim 2011 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran ve prostat kanseri
stiphesiyle TRUS esliginde prostat igne biyopsisi yapilan ve profilaktik antibiyotik
olarak ‘seftibuten’ tedavisi alan toplam 245 hastanin verileri retrospektif olarak

incelendi.
TRIB yapilan toplam 245 hastanin yaslar1 46-85, serum PSA degerleri 2,49-

3048 ng/ml arasinda degismekteydi. Hastalarin genel ve histopatolojik inceleme

sonuglarina gore yas, serum PSA dagilim degerleri Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2: Hastalarin histopatolojik inceleme sonuglarina gore yas ve serum PSA’

larinin ortalama + standart sapma (SS), ortanca verileri

Histopatolojik Yas (yil) PSA (ng/ml)
inceleme Ortalama + Ortanca Ortalama + Ortanca
SS SS
BPH 63,5+7,8 63 9,6 £6,9 7,3
ASAP 69,2 +7,7 69 101,4 £415,2 12,9
Malign 65,072 66 10,7+ 8,3 8,4
Genel 65,2 +8,0 65 33,7+214 8,5

Parmakla rektal muayene sonrasinda 76 (%31.0) hastada patolojik bulgular
(prostatta diizensizlik, sertlik, nodiil) tespit edildi. PRM ile yas ve PSA diizeyleri

arasindaki iliski Tablo 3 ‘de incelenmistir.

Tablo 3: Hastalarin PRM bulgulari ile yas ve serum PSA diizeyleri arasindaki iligki

Rektal muayene n Yas Ortalamasi PSA Ortalamasi
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Benign 169 64.4 10,07

Malign 76 67,1 86,44

Patoloji sonucu; 36 (%14,7) hastada adenokarsinom, 145 (%59,2) hastada
benign prostat hiperplazisi ve kronik prostatit, 64 (%26,1) hastada ASAP olarak
rapor edildi. Hastalarin PRM ile histopatolojik inceleme sonuglarina gore

karsilastirmasi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Hastalarin PRM bulgular1 ile histopatolojik inceleme sonuglarinin

karsilastirilmast
Histopatolojik inceleme
Rektal BPH ve
Muayene Kronik ASAP Malign Toplam
Prostatit n(%) n(%) n(%)
n(%)
Benign 116 (47,3) 26 (10,6) 27 (11,0) 169 (69,0)
Malign 29 (11,8) 38 (15,5) 9@3.,7) 76 (31,0)

162 hastaya 10 kadran TRIB uygulanirken 83 hastaya 12 kadran TRIB

uygulandi. 10 kadran biyopsi alinan hastalarin yas ortalamast 65,5 iken PSA
ortalamalar1 44,7 idi. 12 kadran biyopsi alinanlarda ise yas ortalamasi 64,7 iken PSA
ortalamalar1 12,3’tii. Kor sayist ile patoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi ( p=0,103, ki-kare testi). 10 ve 12 kadran biyopsi alinan

hastalarin histopatolojik inceleme sonuglarina gére dagilimi Tablo 5° de verilmistir.

Tablo 5: Hastalarin TRIB kadran sayilarina gére histopatolojik inceleme sonuglari.

Kadran Histopatolojik inceleme
Sayis1 BPH ve
Kronik ASAP Malign Toplam
Prostatit
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10 kadran

94 (%38,4)

39 (%15.9)

29 (%11,8)

162 (%66,1)

12 kadran

51 (%20,85)

25 (%10,2)

7 (%2.9)

83 (%33.9)

Yas gruplarinda histopatolojik inceleme sonuclari incelendiginde; 40-49 yas

arasinda yapilan 4 biyopside biyopsi pozitiflik oran1i %0, 50-59 yas arasinda 56
hastada %12,5, 60-69 yas arasinda 110 hastada %17,3, 70 yas ilizerinde 75 hastada
ise %13,3 bulundu. (Tablo 6)

Tablo 6: Yas gruplarinda histopatolojik inceleme sonuglari.

Histopatolojik Inceleme

Yas

Gruplan n BPH ve ASAP Malign

(Y1) Kronik n(%) n(%)

Prostatit
n(%)

40-49 4 3(75) 1(25) 0(0)
50-59 56 44 (78,6) 5(8,9) 7(12,5)
60-69 110 63 (57,3) 28 (25,5) 19 (17,3)
>70 75 35 (46,6) 30 (40) 10 (13,3)
TOPLAM 245 145 (59,2) 64 (26,1) 36 (14,7)

Hastalarin serum PSA diizeyi dagilimlari ve histopatolojik inceleme sonuglari

incelendiginde; serum PSA diizeyi 4 ng/ml altinda olan 10 biyopsinin sadece 2’inde
(%20,0) pozitif biyopsi elde edilirken, PSA diizeyi 4-10 ng/ml olan 142 biyopside bu
oran %16,2, PSA diizeyi 10-20 ng/ml olan 58 biyopside ise %12,1 olarak

bulunmustur. PSA diizeyi > 20 ng/ml olan biyopsi grubunda ise biyopsi pozitiflik

orani %]11,4 olarak hesaplanmistir. ( Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin serum PSA diizeyi dagilimi ve histopatolojik inceleme sonuglari.

PSA (ng/ml)

Histopatolojik inceleme sonug¢lari

BPH ve
Kronik
Prostatit n(%)

ASAP
n(%)

Malign
n(%)
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<25 1 1 (100) 0 0
2,54 9 5(55.6) 2(22,2) 2(22.,2)
4-10 142 96 (67.6) 23 (16,2) 23 (16,2)
10-20 58 32(55,2) 19 (32,8) 7(12,1)
>20 35 11 31,4) 20 (57.,1) 4(11,4)
TOPLAM 245 145 (59,2) 64 (26,1) 36 (14,7)

Prostat kanseri tespit edilen hastalarda serum PSA diizeyinin artmasiyla
birlikte biyopsi gleason skorlar1 da artmakta bu artis 6zellikle serum PSA diizeyi 10
ng/ml’yi astiginda daha da belirginlesmektedir (Tablo 8).

Tablo 8: Prostat adenokarsinomu tespit edilen hastalarda biyopsi Gleason skoru-

serum PSA diizeyi iliskisi.

Biyopsi PSA diizeyi (ng/ml)
Gleason n n
skoru 25-4 4-10 10-20 >20
2-6 37 1 20 13 3
7 21 1 2 4 14
8-10 6 0 1 2 3
TOPLAM 64 2 23 19 20

179 hasta islem Oncesi PSA diisiirmek amacghi herhangi bir antibiyotik
kullanmazken; kinolon grubu antibiyotiklerden 1 hafta kullanan 6 (%2,4), 2 hafta
kullanan 27 (%11), 3 hafta kullanan 26 (%10,6), 4 hafta kullanan 7 (%2,9) kisiydi.
PSA diistirmek amacli antibiyotik kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda PSA
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,99) (Tablo 9 ve

Tablo 10).

Tablo 9: PSA disiirmek amacl antibiyotik kullanimi ile PSA diizeyin arasindaki

iligki.
PSA PSA Diizeyi
Diisiirmek
Amach n Ortalama Minimum Maksimum
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Antibiyotik

Kullanimi
Evet 66 13,01 2,49 66,0
Hayir 179 41,41 2,89 3048
TOPLAM 245 33,7 2,49 3048

Tablo 10: PSA diisiirmek amacl antibiyotik kullanimi ile PSA araliklari arasindaki

iligki.
PSA PSA Araliklarn
Diisiirmek
Amach n <2,5 2,5-4 4-10 10-20 >20
Antibiyotik
Kullanim
Evet 66 1 0 34 22 9
Hayir 179 0 9 108 36 26
TOPLAM 245 1 9 142 58 35

PSA diisiirmek amagli antibiyotik kullanan 66 hastada biyopsi pozitiflik orani

% 9,1 iken antibiyotik kullanimi olmayan hastalarda % 16,8’di. Hastalarin PSA

diisiirmek amagcli antibiyotik kullanim1 ve histopatolojik inceleme sonuglar1 Tablo

11°de incelenmistir.

Tablo 11: Hastalarin PSA diisiirmek amagh antibiyotik kullanimi ve histopatolojik

inceleme sonuglarinin incelenmesi

PSA Histopatolojik inceleme sonug¢lari
Diisiirmek BPH ve ASAP Malign
Amach n Kronik n(%) n(%)
Antibiyotik Prostatit n(%)
Kullanim
Evet 66 42 (63,6) 18 (27,3) 6 (9,1)
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Hayir 179 103 (57,5) 46 (25,7) 30 (16,8)

TOPLAM 245 145 (59,2) 64 (26,1) 36 (14,7)

Biyopsi yapilan toplam 245 hastanin 2 tanesinde (%0,8) akut prostatit
gelistigi gozlendi. Akut prostatit gelisen iki hastanin da ilk biyopsiydi ve hastalardan
birinin kan ve idrar kiiltiiriinde {ireme olmazken digerinin hem kan hem de idrar
kiiltiirinde GSBL pozitif Escherichia Coli liredi. Kan ve idrar kiiltiiriinde {ireme olan
hasta PSA diisiirmek amacgli 2 hafta kinolon grubu (Levofloksasin) kullanmisken
diger hasta antibiyotik kullanmamisti. Kan ve idrar kiiltiiriinde {ireme olan hastanin
antibiyotik duyarlilik testinde imipenem ve ertapenem duyarliligi gozlenirken;
seftriakson, levofloksasin ve siprofloksasin’e karst diren¢ s6z konusuydu (Tablo 14).
Idrar ve kan kiiltiiriinde iireme olmayan hastaya enfeksiyon hastaliklar1 bdliimiine
danisilarak yatisindan itibaren (biyopsi sonrasi 48 saat i¢inde) Ertapenem 1 gr flk iv
tedavi 7 giin siireyle verildi. Kontrol idrar kiiltiirlinde lireme olmayan hasta
Enfeksiyon Hastalikar1 Boliimii’ne danisilarak taburcu edildi. Diger hastaya baslanan
ampirik seftriakson 2X1000 mg iv tedavisi 3. giinlinde, yatisinin ilk giiniinde alinmis
olan idrar kiiltiirinde GSBL pozitif Escherichia Coli liremesi ve seftriaksona direng
olmasi tizerine Enfeksiyon Hastaliklar1 Boliimii’ne damisilarak ertapenem 1 gr iv
tedavisine gecildi. 9 gilin daha ertapenem alan hasta kontrol idrar kiiltiiriinde lireme
olmamasi ilizerine Enfeksiyon Hastaliklar1 Boliimii'ne damisilarak taburcu edildi.

Akut prostatit geciren iki hastanin sonuglar1 Tablo 12’de incelenmistir.

Tablo 12: Akut prostatit geciren iki hastanin degerlendirilmesi.

HASTA 1 HASTA 2
PSA Diisiirmek Amach Yok 2 Hafta
Antibiyotik Kullanimm
Idrar Kultdrtinde Yok GSBL (+) E.coli
Ureme
Kan Kulttirtinde Ureme Yok GSBL (+) E.coli
Tedavi 7 Gin Ertapenem 3 Gun Seftriakson
Sonrasinda 9 Giin
Ertapenem

Akut prostatit gelisen her iki hastanin histopatolojik incelemesinde Prostatik
Adenokarsinom Gleason 3+3 saptandi. Hastalarin yas, PSA, Patoloji sonuglari, PRM

bulgular1 ve kor sayist Tablo 13’te incelenmistir.
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Tablo 13: Hastalarin yas, PSA, patoloji sonuglari, PRM bulgular1 ve kor sayisi

HASTA 1 HASTA 2
Yas 65 68
PSA 13,8 11,1
PRM Benign Benign
Patoloji Prostatik Adenokarsinom | Prostatik Adenokarsinom
Gleason 3+3 Gleason 3+3
Kor Sayisi 10 10

Tablo 14: idrar ve kan kiiltiiriinde GSBL pozitif E. Coli iiremesi olan hastanin

antibiyogrami
Antibiyotik Idrar Kiiltiirii Kan Kiiltiirii

Amikasin Duyarli Duyarh
Amoksilin-klavulanat Duyarli Duyarh
Ampisilin Direncli Direngli
Sefoksitin Duyarli Duyarli
Sefepim Direngli Direngli
Seftriakson Direngli Direncli
Sefuroksim Direngli Direngli

Sefalotin Direngli -
Siprofloksasin Direngli Direncli

Fosfomisin Duyarl -
Gentamisin Direngli Direngli
Imipenem Duyarh Duyarh
Levofloksasin Direncli Direngli

Nitrofurantoin Duyarli -
Piperasilin Direncli Direncgli
Tobramisin Duyarli Duyarh
Trimetoprim- Direngli Direngli

sulfometoksazol

Piperasilin-tazobaktam Duyarh Duyarh
Ertapenem Duyarli Duyarh
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5. TARTISMA

Prostatin iyi huylu hastaliklar1 ve prostat kanseri, orta yas ve tizeri erkekleri etkileyen
hastaliklardir. Prostat kanseri i¢in en temel tan1 yontemleri; PRM ve serum total PSA
degerinin Ol¢lilmesidir. Ancak PRM, serum total PSA 0Ol¢iimii tek basina yeterli
duyarlilik ve ozgiilliikkte olmadigindan giiniimiizde prostat kanserinin kesin tanisi

histopatolojik inceleme ile konulmaktadir.

TRIB; TRUS ve PRM’de anormal prostat bulgularinin olmasi ve/veya PSA
yiiksekliklerinde ilk basvurulan tani aracidir ve iiroloji pratiginin 6nemli bir
boliimiinli olusturmaktadir. Klinigimizde de bu amacla prostat kanseri siliphesi
tastyan hastalarda TRUS esliginde transrektal prostat igne biyopsisi standart tani

yontemi olarak yerini almistir.

Prostat hastaliklari, genelde yash erkekleri etkilemektedir. Calismamizda,
prostat kanseri saptanan hastalarda yas ortalamasi 65,0 y1l, histopatolojik incelemede
benign rapor edilen hasta grubunda ise yas ortalamasi 63,5 olarak hesaplanmistir.
Sonuglarimiz degerlendirildigi zaman her iki gruptaki hastalarin ortalama yas

degerleri literatiir verileri ile uyumlu ¢ikmistir.

PSA, prostata ozgiidiir ancak prostat kanserine 6zgii degildir. Bu nedenle
serum total PSA degerinin yiliksek oldugu hastalarda biyopsi kararni vermekte
zaman zaman zorlanmaktayiz. Calismamiza gore biyopsi pozitif grupta PSA
ortalamast 10,7 ng/ml, biyopsi negatif grupta ise 9,6 ng/ml olarak bulunmustur.

Prostat kanseri disindaki degisik nedenler (kronik ve akut prostatit, yiiksek prostat
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hacmi, seksiiel ve fiziksel aktivite, prostat’in iyi huylu biiyiimesi, TRUS + prostat
biyopsisi, ejakiilasyon, akut idrar retansiyonu, prostat masaji, prostatik
mikroenfarktlar1) serum total PSA degerini arttirabilir (73,74). Bizim calismamizda
da prostatin iyi huylu hastalig1 olan hastalarda; yiiksek prostat hacmi, artmis rezidiiel
idrar miktar1, prostatik inflamasyon ve prostatik mikroenfarkt gibi nedenler serum

total PSA degerinde artisa yol agmis olabilir.

Yiiksek serum total PSA degeri ile bagvuran hastalara prostat biyopsisi
yapildig1 zaman genellikle prostatin iyi huylu hastalig1 lehine patoloji sonuglar ile

karsilasilmaktadir.

Ancak serum total PSA degeri yiiksek olan hastalarda kanser saptama
oranlarimizin diisiik olmas1 bizi biyopsi yapmay1 diisiinmekten vazgegirmemelidir.
Bu hasta grubunda aksi ispatlanincaya kadar prostat kanseri riski oldugu her zaman

akilda tutulmalidir.

Prostat kanseri disinda PSA yiiksekligine neden olan en sik etkenlerden birisi
kronik prostatik inflamasyondur. Semptomatik hastalarda goézlenen PSA yiiksekligi
uygun antibiyoterapi sonrasinda gerileyebilmektedir. Florokinolonlar prostat
dokusuna iyi penetre olmalari nedeniyle bu asamada sik kullanilan antibiyotik
grubudur. Simardi ve ark. prostat kanseri ve prostatit siiphesi bulunmayan fakat PSA
yiiksekligi nedeniyle biyopsi planlanan 51 hastayr inceledikleri calismalarinda
prostatik dokuda enflamasyon arttik¢a serum PSA degerinin arttigin1 saptamiglardir
(75). Serretta ve ark. PSA yiiksekligi nedeniyle prostat biyopsisi planlanan
asemptomatik 99 hastaya islem Oncesinde giinde iki defa siprofloksasin 500 mg
tedavisi vermislerdir. PSA degerinin {i¢ haftalik antibiyotik tedavisi sonrasinda
hastalarin %59,6’sinda diisiis gosterdigi saptanmistir (76). Karazanashvili ve ark.
2001 yilinda PSA yiiksekligi disinda prostat kanseri ve kronik prostatit varligini
diisiindiirecek bulgu ve yakinmalari olmayan 61 hasta lizerinde yaptiklar aragtirmada
15 giin, giinde iki kez ofloksasin 400 mg tb verilmesi sonrasinda hastalarin %80’inde
PSA disiisii saptamiglardir (77). Klinigimizde 2008 yilinda Bozdogan ve ark. tez
calismasinda hastalara 3 hafta siire ile giinde tek doz oral levofloksasin (500 mg)
tedavisi verilmis. Tedavi sonrasi prostat spesifik antijen diizeyleri Ol¢lilmiis ve

tedaviye ragmen prostat spesifik antijen yiiksekligi olan hastalara prostat biyopsisi
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uygulanmis. Tedavi sonrasi hastalarin 39’unda prostat spesifik antijen degerlerinde
yiikkselme izlenirken, 235’inde diislis gozlenmis. Diislis izlenen gruptaki prostat
kanserli hastalarda prostat spesifik antijen diizeyi %11,97 azalirken, bu oran benign
patoloji saptanan grupta %18,42'mis (p=0,01). Sonug¢ olarak calismada saptanan
diistis oranlarimin prostat kanseri ve benign patolojili hastalar arasinda anlamli

farklilik gosterdigi tespit edilmis (78).

Calismamizda prostat biyopsisi dncesi PSA diisiirmek amagh kronik prostatit
Ontanist diisiiniilerek antibiyoik kullanimi olan hasta sayis1 66, antibiyotik kullanimi
olmayan hasta sayist 179’tu. PSA diisiirmek amaclh antibiyotik kullanimi olan
grupta PSA ortalamas1 13,0’ken antibiyotik kullanmayan grupta PSA ortalamasi
41,4°ti. PSA diistirmek amacl antibiyotik kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
PSA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,99, Mann-
Whitney U Testi). PSA diisiirmek amacli antibiyotik kullanan 66 hastada biyopsi

pozitiflik oran1 %9,1 iken antibiyotik kullanim1 olmayan hastalarda %16,8"di.

Son dénemde yapilan ¢ogu ¢aligmada prostat biyopsisini takiben florokinolon
direncli akut prostatit gelisiminin arttig1 belirtilmistir (74,79,80). Bu da PSA
diistirmek amacli antibiyotik kullanimimin ne kadar gerekli oldugu konusunda

tirologlart kararsizliga siirtiklemektedir.

TRiB’ne bagli komplikasyonlar arasinda ilk sirayr kanama almaktadir.
Kanama en sik hematiiri, hematospermi ve rektal kanama seklinde goriiliir ve
genellikle kendiliginden sonlanir. Biyopsi sonrasi enfeksiyon oraninin belirlenmesi,
standart bir tanim kullanilmamas1 nedeniyle giigtiir. Prostat biyopsisi sonrasinda
gelisen enfeksiydz komplikasyonlar asemptomatik bakteriiri, liriner enfeksiyon, ates,
bakteriyemi, sepsis, prostatit, epididimit olarak olarak sayilabilir. Calismamizdaki
hastalar incelendiginde hicbir hastada septisemi ve major rektal/iiretral kanama

izlenmemistir.

Uroloji pratiginde prostat biyopsisi ile birlikte antibiyotik uygulanmasi
yaygin olarak kullanilmaktadir ancak profilaktik antibiyotik kullaniminin gerekliligi,
siiresi ve kullanilacak antibiyotik c¢esidi ile ilgili literatiir oldukca celiskilidir.

Profilakside kullanilacak antibiyotiklere karar verilirken bolgesel flora ve
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bakterilerin direng 6zellikleri ve bunlarda zaman iginde goriilen degisiklikler dikkate
alimmalidir. 2011 yilina kadar klinigimizde tercih ettigimiz ve prostat biyopsilerinde
profilaktik olarak en c¢ok kullanilan antibiyotikler kinolon grubu antibiyotiklerdi.
Ancak PSA diisiirmek amagli uzun siireli flurokinolon grubu antibiyotik kullaniminin
artmasi direngli mikroorganizmalarin neden oldugu sepsislere yol agabilmektedir ve
bu durumda kullanacagimiz flurokinolon grubu ilaglarin profilaktik etkinlikleri
konusunda bizi degisiklik yapmaya siirliiklemistir. Tiirkiye’de yapilan c¢aligmalarda

siprofloksasin direnci %8.3 ile %38 arasinda degisen oranlarda gbzlenmistir (81).

Akduman ve arkadaslarinin klinigimizde prostat biyopsisi uygulanmis 558
hasta iizerinde yaptiklar retrospektif ¢alismada; hastalar, PSA diisiirmek amagh 3
hafta Levofloksasin 500 mg kullanmis 205 hasta ve herhangi bir antibiyotik almamis
353 hasta olarak iki gruba ayrildi. Biyopsi sonrasi uzun siireli antibiyotik almis
grupta %5,4 sepsis gelistigi bildirilmigken antibiyotik almamig grupta bu oran
%1,7’ydi ve her iki grupta, sepsis gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir ( p=0,0297) (74). Bu g¢alismada 2008 yilindan Once prostat
biyopsisi yapilan hastalarda biyopsi profilaksisi glinde tek doz olmak iizere
biyopsiden bir giin once baslayacak sekilde ve sonrasinda 5 giin boyunca devam
eden levofloksasin 500 mg olarak belirlenmisti. 2008 yilinda klinik, biyopsi
protokoliiniin modifiye edilmesi ile birlikte ek olarak tek doz gentamisin 160 mg

intramuskuler tedavisi yukarida belirtilen levofloksasin tedavisine eklenmistir.

Bu caligmanin verileri 1s181nda klinigimizde biyopsi protokoliinii 2011 yilinda
tekrar modifiye ettik. Bu tarihten itibaren prostat biyopsisi Oncesi hastalara
profilaktik olarak biyopsiden 12 saat ve 2 saat dnce birer doz ve biyopsiden sonra 5
giin daha gilinde tek doz seftibuten 400 mg tablet peroral verilmesi ve islem Oncesi
tek doz 160 mg gentamisin intramuskuler uygulanmasi kararlastirildi. Profilaktik
olarak verdigimiz seftibuten profilaksisinin se¢imi ve doz ayarlamasinda hastanemiz
enfeksiyon kontrol komitesinin de goriisii alindi. Bu protokol klinigimizde halen
uygulanmaktadir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz 2011 yilindan beri uyguladigimiz

bu protokoliin retrospektif olarak degerlendirmesini yapmakti.

Biyopsi Oncesi antibiyotik profilaksisinde tek doz gentamisinin antibyotik

protokoliine eklenmesi halen tartismali konulardan birisidir. Ancak son yillarda
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yapilan calismalarda tek doz aminoglikozid eklenen protokollerde akut prostatit
oranlar1 genel olarak daha diisiik bulunmustur (65). Aminoglikozidler ucuz ve
ayaktan tedavi sartlarinda im/iv uygulanabilen antibiyotik grubudur. 2 cc gibi diisiik
hacimde olan gentamisin flakonlar1 inflizyon ihtiyact duyulmaksizin pratik bir
seklide hastaya enjekte edilebilmektedir. Enjeksiyon bolgesinde agri hematom bu
nedenle cok nadir goézilkmektedir (82). Bizim c¢alismamizda higbir hastada
gentamisin enjeksiyonuna bagli lokal veya sistemik hicbir yan etki gelismemistir.
Gentamisinin 6zellikle pseudomonas gibi gram negatif basillere olan etkinligi 3.
kusak sefalosporinlerle kombine kullanimini daha cazip hale getirmistir. Prostat
biyopsisine bagli gelisen enfeksiyoz komplikasyonlarin siklikla gram negatif
basillerden kaynaklandigi disiiniiliirse 3. kusak sefalosporinlerle birlikte tek doz
gentamisin kullaniminin hastaya ve hekime ¢ok fazla yiilk getirmeyecegini

sOyleyebiliriz.

Mosharafa AA. ve ark. yaptig1 bir caligmada prostat biyopsisi uygulanan 107
hastadan profilaktik olarak florokinolon kullanan 41 hastanin %17,1’inde akut
prostatit gelisirken, flurokinolon kullanmayan 66 hastanin %4,5’inde akut prostatit
gelismis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmig (P=0,042).
Akut prostatit gelisen hastalarda %85,7 flurokinolon direngli Gram negatif bakteri
tiremesi olmus (79). Kiiltiir pozitifligi izlenen sekiz spesmenden altisinda izole edilen
mikroorganizma bizim calismamizda oldugu gibi E.coli’ydi. Dolayisiyla biyopsi
sonrast gelisen enfeksiyonlarda E.coli’nin siklikla karsimiza c¢ikabilecegini
sOyleyebiliriz. Mosharafa ~ AA. ve ark. c¢alismasinda biyopsi Oncesi enema
uygulanmasinin prostatit gelisme oranlarina istatiksel olarak anlamli olmasa da
belirgin olarak disiirdiigii savunulmus. Ancak bizim calismamizdaki hastalarin
hicbirisine islem Oncesi enema uygulanmamaistir. Buna ragmen bizim ¢aligmamizdaki
hastalarda gozlenen prostatit orant Mosharafa AA. ve ark. yaptigi calismadaki
prostatit oranlarina gore belirgin olarak daha diisiiktii. Bu nedenle prebiyopsi enema
uygulamasini enfeksiyon oranlarini diisiirecegini kesin olarak sdylemek miimkiin

degildir.

Minamida S ve ark. yaptigi prospektif bir ¢alismada prostat biyopsisi
uygulanan 100 hastaya profilaktik olarak flurokinolon (500 mg levofloksasin giinliik,
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3 giin siireyle) verilmis. Hastalarin % 13’{iniin biyopsiden 1 ay once alinmis gaita
kiiltiiriinde florokinolon direngli E. coli iiremesi olmus ve bu hastalarin %31’inde
akut prostatit gelismis (80). Gaita kiiltiirtinde flurokinolon direngli E.coli liremeyen
hastalarin hicbirinde biyopsi sonrasi akut prostatit gelismedi. Bu c¢alismada
florokinolon direngli E.coli prevelansi toplumda yaklasik olarak %13 olarak
Ongoriilmiistiir. Dolayisiyla diinyada oldugu gibi iilkemizde de flurokinolon direnci
hizla artmaktadir. Bu g¢aligmalarin disinda biyopsi Oncesi profilaktik antibiyotik
seciminde flurokinolonlarin her zaman On planda tutulmamasi gerektigini

sOyleyebiliriz.

Bang ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, 5 yillik siire i¢inde prostat biyopsisi
yapilan 1541 erkegin tibb1 kayitlar1 retrospektif olarak incelenmis (83). Bu ¢alismada
biyopsi sonrasi akut bakteriyel prostatit gelisme oran1 %1.36 olarak rapor edilmistir.
Calismada da yine prostatit hastalarinda en sik izole edilen mikroorganizma E.coli
olarak belirtilmistir (%71,4). Prostatit gelisen 21 hastanin 5’inde (%23,8)
flurokinolon direngli suslar izole edilmistir. Bu calismada hastalara biyopsiye
baslamadan hemen once sefalosporin grubu antibiyotik olan Flomoxef 500 mg tek
doz iv ve takip eden 3 giin boyunca sefalosporin grubu Cefcapene 3x100 mg oral
tablet olarak verilmis. Bu calismada dikkat ¢eken nokta profilaktik antibiyotik olarak
sefalosporin grubu antibiyotiklerin secilmesiydi. Calismamizda da yine bir
sefalosporin grubu antibiyotik olan seftibuten in klinik etkinligi arastirildi ve Bang ve
ark. akut prostatit oranlarina (%1,36) benzer sekilde bir oran gozlendi (%0,8). Sonug
olarak Bang ve ark. flurokinolonlarin prostat dokusunda yiiksek biyoyararlanima
sahip olmasit nedeniyle halen diinyada biyopsi Oncesi en ¢ok tercih edilen
antibiyotiklerden biri oldugunu ancak biyopsi sonrasi flurokinolon direngli
enfeksiyonlarin artarak devam ettigini belirtmislerdir. Diger bazi ¢aligmalarda da bu
konu vurgulanmistir. Otrock ve ark. yaptiklari ¢caligmada biyopsi sonrasi hastaneye
basvurup idrar yolu enfeksiyonu tedavisi alan hastalarin yaklasik yarisinin
florokinolon direngli E.coli ile enfekte olduklarini gozlemislerdir (84). Klinigimizde,
Akduman ve ark. yaptig1 calismada prostat biyopsisi sonrasi sepsis gelisen ve idrar
kiiltiiriilerinde E.coli iireyen hastalarin antibiyogramlarinda hepsisinin kinolona

diren¢li oldugu izlenmistir (74). Biz de iilkemizde flurokinolon direngli iiriner
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enfeksiyonlarin son yillarda arttifini diigiinmekteyiz. Bunun i¢in prostat biyopsisi

oncesi profilaktik olarak kinolonlarin tercih edilmesini 6nermemekteyiz.

Baz1 calismalarda aminoglikozid veya sefalosporinlerin biyopsi Oncesi
profilaktik olarak kullanilmasi ile elde edilen veriler, kinolon grubu antibotik alan
hastalarin  verileriyle karsilastirilmistir  (85-88). Onceki paragrafta belirtilen
calismalarin aksine, bu ¢aligmalarda sefalosporinlerin veya aminoglikozidlerin
kinolonlara iistiin olmadig: belirtilmistir. Bu calismalarda dikkatimizi ¢eken bir nokta
verilen aminolikozid veya sefalosporin dozlarinin diisiik dozlarda olmasiydi. Bizim
diisiincemiz yeterli dozlarda verilecek aminoglikozid + sefalosporin grubu
antibiyotik kombinasyonu biyopsi sonrast akut prostatit gelisimini belirgin derecede
azaltabilecegidir. Nitekim calismamizda 160 mg gentamisin tek doz im. ve
Seftibuten kombinasyonuyla oldukca diisiik seviyelerde (% 0,8) akut prostatit

oranlari ile karsilastik.

Prostat biyopsisinde profilaktik olarak seftibutenin klinik kullanimini
arastiran literatiirdeki tek calisma Hosokawa Y ve ark. tarafindan 2004 yilinda
yapilmistir (89). Bu c¢alismada prostat biyopsisi uygulanan 60 hasta iki gruba
ayrilmistir. {lk 30 hastaya Seftibuten 200 mg oral (giinde iki kez) islem giinii
baslamak tizere 3 giin siireyle verilmistir. Sonraki 30 hastaya sadece islem gilinii
olmak iizere 200 mg Seftibuten oral (glinde iki kez) verilmis ve iki grubun klinik
cevaplar1 karsilastirilmustir. Ik gruptaki hastalarin hicbirinde biyopsi sonrasi ates
gelismezken ikinci gruptaki 2 hastada islem sonrasi (% 6,7) 38 dereceyi gecen ates
gelismistir. Bu ¢alismada bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir.
Gerek grup icindeki hasta sayilarinin (30 hasta) azligr gerekse ilk grupta hic
postbiyopsi ates gelismemesi nedeniyle istatistiksel analizin yeterli gliveninirlikte
olamayacagi, dolayistyla istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farkliligin
cikmamasi sonucuna temkinle yaklasmaliy1z. Bu goriisiin daha genis serili prospektif
ve randomize calismalarla arastirilmasi gerekmektedir. Asagidaki tabloda gesitli
calismalarda biyopsi Oncesi verilen antibiyotiklerin akut prostatit gelisimi ile

iligkisini gosteren oranlar verilmistir (Tablo 15).
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Tablo 15: Prostat biyopsisi Oncesi baslanan ¢esitli profilaktik rejimlerle, islem

sonrasi akut prostatit gelisim oranlarini1 gosteren kronolojik tablo.

Akut Prostatit
Referans Hasta Antibiyotik Uygulamasi Yiizdesi
No Sayisi

Siprofloksasin, 500 mg, biyopsiden 12 saat dnce + biyopsiden %7
85 55 12 saat sonra

Gentamisin, 1.5mg/kg, IV, biyopsiden 2 saat 6nce + 80 mg , IV, %37

8 saat biyopsiden sonra

Netilmisin, 1.5 mg/kg, IV + metronidazol, 500 mg, biyopsiden %17
90 17 60 dk. once

Trimetoprim, 320 mg + sulfametoksazol, 1600 mg, biyopsiden %2

60 dk. dnce

Siprofloksasin, 500 mg, 1 giin 6nce tek doz, 5 giin devam %3
86 142 edecek

Levofloksasin, 500 mg, biyopsiden 60 dk. 6nce %4

Norfloksasin, 400 mg, tek doz, biyopsiden hemen sonra %6.5
ol 347 Norfloksasin, 400 mg, 60 dk biyopsiden dnce ve 2 giin devam

edecek %1.4

Siprofloksasin, 500 mg, tek doz,. biyopsiden 30-120 dk 6nce %3
92 337 Plasebo

%8

Lomefloksasin, 400 mg, 2 saat biyopsiden dnce %0
93 29 Sefazolin, 1 g, IV, 2 saat biyopsiden dnce %1.6

Sefuroksim, 1.5 g, IV, 20 dk. biyopsiden 6nce %5.3
94 110

Piperasilin/tazobaktam, 4.5 g, IV, biyopsiden 20 dk. 6nce %70

Trimetoprim, 160 mg + sulfametoksazol, 800 mg, tek doz 60 %6.6
95 111 dk. biyopsiden 6nce

Ofloksasin, 400 mg, tek doz, biyopsiden 60 dk. 6nce %4.7

Plasebo %8

Siprofloksasin, 500 mg + tinidazol 600 mg , tek doz
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96 231 %2
Siprofloksasin, 500 mg + tinidazol 600 mg, biyopsiden sonra 3 %3
giin devam edecek ?

80 100 Levofloksasin, 500 mg giinde tek doz biyopsiden iki saat énce %4
baslamak iizere 3 giin devam edecek
65 457 Levofloksasin, 200 mg biyopsiden 12 saat 6nce baslamak iizere %1.3

giinde iki kez ve 4 giin siire ile + islemden 30 dk 6nce
Isepamisin 200 mg i.v.

97 1339 Siprofloksasin, 500 mg biyopsiden 24 saat 6nce baslamak lizere %2.1
giinde iki kez ve 5 giin siire ile

Genis serili uluslararst ¢cok merkezli prospektif bir calismada prostat biyopsisi
sonras1 enfektif komplikasyonlarin prevalansi incelenmistir. Tiim diinyada 84
merkezin katildig1 ve 702 hastanin incelendigi bu ¢alismada biyopsi 6ncesi hastalarin
%92,5’inde profilaktik olarak flurokinolon kullanilmistir. Atesli semptomatik idrar
yolu enfeksiyonu gelisen hasta oram1  9%3,5 olarak rapor edilmistir.
Mikroorganizmanin kiiltiirlerde izole edildigi 10 vakadan 6’sinda flurokinolon
direnci saptanmistir. Yazarlar biyopsi sonrasi enfektif komplikasyonlarin tiim
diinyada azimsanmayacak oranda goriildiigiinii vurgulamiglardir. Biyopsi sonrasi
enfektif komplikasyonlar agisindan fekal flurokinolon direngli bakteri varligi en
onemli risk faktorii olarak goriilmiistiir (98). Dolayisiyla biyopsi sonrasi enfektif
komplikasyonlar1 azaltmak igin ana olarak iki yol gdziikmektedir. Oncelikli olarak
biyopsi Oncesi, biyopsi yapilacak kiside fekal flurokinolon direngli bakteri varliginin
arastirilarak fekal flurokinolon direngli bakteri saptanan vakalara kinolon disindaki
antibiyotikler tercih edilebilir. Ikinci olarak, tiim diinyada artan kinolon direnci (baz
tilkelerde %30) gbz Oniline alinarak biyopsi yapilacak tiim hastalara flurokinolon
disindaki antibiyotikler kullanilabilir. Bu anlamda diisiik diren¢ oranlariyla
sefalosporinler iyi bir se¢enek gibi goziikmektedir. Fekal flurokinolon direngli
bakteri aragtirtlmasi, maliyeti de géz Oniine alindiginda her biyopsi Oncesi rutin

uygulanabilecek pratik bir yontem olarak goziikkmemektedir.

Akut prostatit hizli bir sekilde lirosepsise neden olmasi dolayisiyla erken tani
ve tedaviyi gerekli kilar. Lange D ve ark. biyopsi sonrasi iirosepsis gelisen 24 hastay1
inceledikleri ¢alismada iirosepsise en sik neden olan mikroorganizma olarak E.coli
(%67) izole edilmistir. 4749 biyopsinin retrospektif olarak incelendigi bu calismada

{irosepsis oran1 %0,5 olarak bildirilmistir. Urosepsis gelisen hastalarin %91,6’sina
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biyopsi Oncesi profilaktik olarak siprofloksasin uygulandigi hasta kayitlarindan
anlagilmistir. Yazarlar sonu¢ kisminda; {irosepsis oranlarinin diisiik olmasi (%0,5)
nedeniyle siprofloksasinin halen etkili bir profilaktik ajan olarak kullanilabilecegini,
ancak tirosepsis gelisen hastalarin neredeyse tamaminda (%92) siprofloksasin direnci
geligsmesi ve kullanilan prebiyopsi profilaktik ajanin siprofloksasin olmasi nedeniyle
bu antibiyotige temkinle yaklasilmasi gerektigini belirtmiglerdir (99). Bizim
diisiincemiz Lange ve ark. savundugu gibi Ozellikle yiiksek kinolon direncinin
bulundugu cografi bolgelerde profilaktik ajan olarak kinolonlarin tercih edilmemesi
gerekliligi yoniindedir. Urosepsisin mortal olabilen ciddi bir hastalik oldugu goz

oniine alindiginda profilaktik antibiyotik se¢ciminin 6nemi daha iyi anlasilacaktir.
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6. SONUC

Prostat kanseri erken tani1 konulabilen ve erken tani aldigi zaman tedavisi
miimkiin olan bir hastaliktir. Parmakla rektal inceleme, PSA Ol¢limii, transrektal
ultrasonografi ile prostat biyopsisi en 6nemli tan1 araclaridir. PSA tek basina en etkin
tarama aracidir. PRM ve TRUS, PSA kadar etkin olmamakla birlikte, PSA’ya
yardimci tani araglaridir ve {igiiniin birlikte kullanimi ile kanser yakalama oranlari
artmaktadir. Prostat kanseri teshisi i¢in TRUS esliginde TRIB yapilmas: altin
standart olarak kabul edilmektedir.

TRIB, yukarida da belirtildigi gibi giivenli kabul edilen ve genellikle ayaktan
uygulanan bir islem olmasina ragmen, gz ardi edilemeyecek siklikta travmatik ve

enfektif komplikasyon potansiyeli tagimaktadir.

Transrektal prostat biyopsisi Oncesi antibiyotik profilaksisinin
enfeksiydz komplikasyonlar1 azalttigi bilinmektedir. Bugiine kadar hem oral hem de
intravendz cesitli profilaktik antibiyotik rejimleri arastirtlmis ve antibiyotik kullanimi
ve kullanilacak ajanin se¢imi ile ilgili klavuzlarda goriis birligi saglanamamistir. Biz
bu klinik calismada, seftibuten ve gentamisin antibiyotik profilaksilerinin akut
prostatit gelisimini dnlemedeki etkinligini inceledik ve farkli antibiyotik rejimlerinin
klinik etkinlikleri ile literatiire dayali olarak karsilastirdik. Biyopsi yapilan toplam
245 hastanin 2 tanesinde (% 0,8) akut prostatit gelistigi gézlendi. Gilincel literatiir ile
karsilastirildiginda bu oran diisiik bulunmustur. Kinolonlarin profilaktik olarak
kullanildig1 rejimlerde akut prostatit gelisme oranlari literatiirde ortalama %3 olarak
rapor edilmistir. Bu oran g6z oniine alindiginda sefalosporin grubu bir antibiyotik

olan Seftibuten ve Gentamisin kombinasyonunun postbiyopsi enfektif
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komplikasyonlar1 azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda daha genis serili

prospektif randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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