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GIRIS

Erkek populasyonu ig¢in, ilerleyen yasla birlikte artan siklikta goriilen benign
ve malign prostat patolojileri 6nemli saglik sorunlar1 olusturmaktadir. Benign prostat
hiperplazisi (BPH), prostat bezinin glandiiler ve stromal elemanlarinin malign
olmayan hiperplazisi olup daha ¢ok 50 yas iizerinde goriilmektedir (1). BPH, yash

erkek hastalarda en sik karsilasilan mesane ¢ikim obstriiksiyonu nedenidir (2).

Prostat kanseri, tiim diinyada erkeklerde goriilen kanserler arasinda 4. siray1
almaktadir. Kansere bagli dliimlerde ise akciger kanserinden sonra ikinci sirayi
almaktadir (3). Bu nedenle toplum saglig1 agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Tiim
kanser hastaliklarinda oldugu gibi erken tan1 ve kiiratif tedavi verebilmek énemlidir.
Maliyet ve verimlilik lizerinde olduk¢a fazla tartigmalar yapilmakla birlikte prostat
kanseri i¢in tarama yapilmasi Onerilmektedir. Prostat kanserinin erken tanisinda
kanser riskini ortaya koymasi agisindan en etkili metod parmakla rektal muayene

(DRM) ve Prostat Spesifik Antijen (PSA) dl¢limii testlerinin birlikte kullanilmasidir
(4).

Prostat kanserinin tanisinin konulmasinda ve evrelendirilmesinde ise doku
orneklemesinin yeri tartisilmazdir. Transrektal ultrasonografi esliginde yapilan
prostat biyopsisi; histolojik ag¢idan  prostatik dokuyu en kolay ve en kesin
degerlendirme yontemidir (5, 6). Ayrica TRUS yiiksek kanser riski tasiyan hipoekoik
alanlarin goriilmesine, kapsiil biitiinliiglinlin incelenebilmesine imkan saglayacagi
gibi biyopsinin sistematik alinabilmesi i¢in ideal doku goriintiillenmesine de olanak

saglamaktadir.

TRUS esliginde uygulanan prostat biyopsisi halen prostat kanseri tanisinda
altin standart yontem olmasina ragmen islem sirasinda ve sonrasinda hastalarin %70-
85 gibi biiyiik ¢cogunlugunda hafif rahatsizliktan ciddi sekilde agr1 duymaya kadar

varan sikayetler goriilmektedir (7, 9). Bu sorun bazi hastalarda yeterli doku 6rnegi



alamadan biyopsi isleminin sonlandirilmasina bile neden olabilmektedir. Bu
calismada prostat kanseri siiphesiyle transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisi
yapilan hastalarda bilateral pudental sinir blokaji, suppozituar tenoksikam ve rektal

lidokainli jel anestezi yontemlerinin etkinligi karsilagtirildi.



GENEL BIiLGILER

Prostatin Embriyolojisi

Prostat, embriyolojik yasamin 12. haftasinda, fotal testislerden androjenik
hormonlarin saliniminin artmasiyla gelismeye baglar. Bu gelisim 5-a-rediiktaz (5-
AR) enziminin aktivitesi ile testosterondan (T) olusan dihidrotestosteronun (DHT)
etkisinde gergeklesir. Bu enzimin yoklugunda prostat rudimenter halde kalir.
Urogenital siniisiin son kismi olan iiretradan tiibiiler yapida epitel hiicreleri, 5 ayri
grup seklinde disa dogru cikinti yaparak biiyiirler. Bu tiibiiller etrafindaki
mezankimal hiicreler, 16. haftadan itibaren hem asagi, hem de yukari, ejekulatuar
kanalin agzina komsu, miillerian tiiberkiil seviyesine dogru gelismeye baslarlar. Bu
cikintilardan dallanmalar ile glandiiler yapilar olusur; arasini fibromuskiiler doku
sarar ve mesane, prostatik stroma ile devamlilik gdsterir. Biitiin bu iiretral ¢ikinti,
muskiiler-glandiiler organi, dis tarafta ise fibromuskiiler dokudan kapsiilii olusturur.
Muskiiler stroma 22. haftanin sonuna dogru kismen gelismis olur. Bes epitelyal
tomurcuktan prostatin bes lobu gelisir: anterior, posterior, median ve iki lateral lob.
Baglangigta bu loblar birbirlerinden ayridirlar, fakat daha sonra birbirlerini ayiran bir
septa olmaksizin birlesirler. Ejekulatuar kanallar, veru montanumun bir kismi ve
asiner glandlarin bir kisminin (santral zon) Wolf kanalindan orijin aldig

diistiniilmektedir (10).

Prostatin Histolojisi ve Anatomisi

Prostat, fibromuskiiler ve glandiiler yapilar igeren, erkek posterior {iretrasini
saran, mesane tabaninda yer alan bir organdir. Erigskinde prostat, fibromuskiiler bir
stroma i¢inde 30-50 adet tubiiloalveoler gland igeren sekretuar bir organdir. 16-32
adet kanal ile veru montanumun iki yanindan prostatik iiretraya agilir. Ters duran bir

koni seklindedir. Mesane boynu ile devamlilik gosteren bu bezin apeksi inferiordadir



ve Urogenital diyaframin superior fasyasinin iistiinde uzanir. Prostat bezi, posterior,
anterior ve iki inferolateral olmak {izere dort ylizeye sahiptir. Posterior yiizeyi rektum
ampullasindan kendi kapsiilii ve Denonvillier fasyasi ile ayrilmistir. Vas deferens ve
seminal vezikiil posterior ylizeye komsudur. Anterior ylizeyi dar ve konvekstir,
apeksten tabana dogru uzanir. Apekste puboprostatik ligament ile pubik kemige
tutunur. Prostatik {retra, prostati onden arkaya delerek geger ve apeksin

anterosuperiorundan ¢ikar (10).

Prepubertal donemde herhangi bir degisiklige ugramayan prostat, puberte ile
birlikte morfolojik degisiklikler gostererek 25-30 yaslarinda erigkin prostat
seviyesine ulasir. Agirligi ortalama 18-20 gramdir. Gland, fibromuskiiler
elemanlariyla devam eden bir fibromuskiiler stromaya sahiptir. Bu da mesane
boynunun diiz kaslariyla baglantilidir. Bu fibromuskiiler stroma, prostatik kapsiilii
olusturmak i¢in glandin periferinde yogunlasir. Prostat, fibr6z dokudan olusan diger
bir fasya ile ¢evrelenir. Zengin vendz pleksuslarin gémiilii oldugu bu fibréz doku,

anteriorda puboprostatik ligament ile devam eder (10).

Prostat %70 glandiiler elemanlardan ve %30 fibromuskiiler stromadan
olugsmustur. Glandiiler elementin duktuslar1 ve asinileri kolumnar epitel ile doselidir.
Prostatik duktuslar, prostatik liretranin tabanina, veru montanum ile mesane boynu
arasina drene olurlar. Glandiiler element primer olarak posterior ve lateral

bolimlerdedir. Anterior segment ise fibromuskiiler yapidadir (10).

Lowsley tarafindan yapilan anatomik siniflandirmada, prostat glandi, anterior
lob, posterior lob, median lob, sag lateral lob ve sol lateral lob olmak iizere bes loba
ayrilmustir. Eriskin prostati lizerindeki ayrintili anatomik ve histolojik ¢alismalardan
sonra Mc Neal, 1968’de, glandiiler elemanlar1 santral zon, periferik zon ve
transizyonel zon olmak iizere {i¢; nonglandiiler yapilar1 ise anterior fibromuskiiler

stroma ve preprostatik sfinkter olmak iizere iki bolgeye ayirmistir (10).



Santral zon:

Glandin tabanindan veru montanuma kadar bir koni seklinde uzanan,
ejekulatuar kanallarin etrafin1 saran zondur. Proksimal iiretral segmentin icinde yer
alir. Glandiiler komponentin %25’ini olusturur. Biliylik, irregiiler yapida asiniler

icerir. Prostat kanserinin %1-5’1 bu zondan gelisir (2,10).

Transizyon Zonu:

Parsiyel olarak preprostatik sfinkter ve proksimal iiretra ile ¢evrelenmistir.
Biiyiikk bir boliimii {iretranin onlinde yer alir. Glandiiler prostatin %5 ini
olusturmasina ragmen benign prostat hiperplazisinin gelismesinde predominant
bolgedir (10). Tim prostat adenokarsinomlarinin %15-20’inden sorumludur (2).
Sekstant biyopsiye transizyonel zon biyopsileri eklenirse sadece transizyonel zon

kanseri yakalama orani1 %1.8-4.1°dir (11).

Periferik Zon:

Prostatik glandin posterior ve lateral bolgelerini kapsar. Tabandan apekse
kadar uzanir. Glandiiler prostatin %70’ini olusturur. Transizyonel zondan cerrahi
kapsiil ile ayrilir. Prostat apeksinde kapsiil olduk¢a zayif olup kanserin yayilimi igin
zayi1f bir alan teskil etmektedir. Prostat kanserinin %75’ inin periferik zondan gelistigi

bilinmektedir (2,10).

Periiiretral Gland Bolgesi:

Periferal zon ve transizyonel zon duktuslarinin proksimaldeki uzantisidir.

Glandiiler prostatin %1 ini olusturur (10).



Anterior Fibromuskiiler Stroma:

Kalin bir konnektif doku kilifidir. Mesane boynundan baslayarak prostatin

anterior yiizlinii timiiyle kaplar. Detriisor kasindan orjjin alir. Tim prostat

dokusunun %30’unu olusturur ve glandiiler yapilar icermez (10).

Preprostatik Sfinkter:

Prostatik liretray1 ¢epecevre saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler elemanlar

icermez. Retrograd ejakiilasyonu dnlemede fonksiyon gdsterdigi diigiiniilmektedir.

Prostati olusturan epitelyal hiicreler baglica dort grupta incelenebilir:

1-

Prostatik asiner ya da sekretuar hiicreler: Prostatik asit fosfataz (PAP) ve

PSA’nin sentez edildigi hiicrelerdir. Androjen reseptorii igerirler.

Bazal hiicreler: Bu hiicrelerin lokal regiilatuar maddeler salgiladiklar
sanilmaktadir.  Bazal membranda bulunurlar. Androjen reseptorii

icermezler.

Transizyonel epitel: Ekskretuar kanallarda ve tiretrada bulunur.

Endokrin-parakrin  hiicreler: Cok sayida peptidin yapilmasindan
sorumludur. Bunlar; seratonin, kalsitonin, bombesin, somatostatin olarak

stralanabilir. Fonksiyonlar1 tam olarak aciklanamamustir (10).

Prostatin kan akimi temel olarak internal iliak arterin bir dali olan inferior

vezikal arterden saglanir. Bu arter, iireter alt ucuna ve seminal vezikiillere dallar

verdikten sonra saat 4 ve 8 hizalarindan prostata girer. Iki dala ayrilir;santral dali

tiretral duvart ve periliretral bezleri beslerken periferal dali geri kalan prostat

dokusunu besler. Internal pudental arter ve middle rektal arter de prostatin

beslenmesine katkida bulunan diger arterlerdir (10, 12).



Prostatin venleri, prostat kapsiiliiniin hemen {iizerinde birleserek prostatik
vendz pleksusu olustururlar. Bu vendz pleksus, derin dorsal ven ile birleserek
internal iliak venlere drene olur. Prostatik vendz pleksus, superiorda vezikal venoz
pleksus, posteriorda ise internal vertebral vendz pleksus ile devamlilik gosterir (10,

12).

Prostatin lenfatik drenaji obturator, internal iliak ve eksternal iliak lenf
nodlarina dogru olur. Bu bdlgelerden gelen lenfatikler common iliak lenf nodlar ile

birleserek preaortik lenf nodlarina drene olurlar (10, 12).

Prostatin innervasyonu inferior hipogastrik pleksus vasitasiyla olur.
Parasempatik lifler pelvik splanchnic sinirlerden (S2-S4 seviyesinden) koken alirlar.
Prostatin muskiiler stromasia dagilirlar ve mesane kaslar1 ile devam ederler.
Boylece preprostatik iiretra icin {iiriner sfinkter fonksiyonu saglarlar. Sempatik

sinirler sekresyonda rol oynarlar (10, 12).

Prostatin fertilite {izerine etkisi biiyiiktiir. Seminal plazma; prostat, seminal
vezikiiller, Cowper ve periiiretral submukozal Littre bezlerinin sekresyonundan
meydana gelir. Seminal plazma voliimii ortalama 2-5 ml’dir. Bunun biiylik kismi
seminal vezikiil sekresyonudur. Prostatin katkisi yaklagik 0.5 ml kadardir ve asidik
bir sividir. Semenin kendine has bir kokusu vardir. Bu koku, prostattan salgilanan
spermin adi verilen bir proteine bagli oksidasyondan kaynaklanir. Prostattan
salgilanan PSA, bir seminal protein olan semenogelinin proteolizine yol acarak
seminal sivinin likefaksiyonunu saglar. Yine prostatik sekresyonlarda bulunan ¢inko,
tirogenital sistem enfeksiyonlar1 i¢in koruyucudur. Cinko ayrica niikleer kromatin
stabilitesinde de dnemlidir. Bunlarin disinda, mevcut bulunan sitrik asit ise semenin

osmotik dengesini saglamakla gorevlidir (13).



Prostat Kanseri

Epidemiyoloji

Prostat kanseri ilerleyen yasla birlikte giderek artan oranlarda goriilerek,
gerek morbiditesi gerek mortalitesi ile erkek niifusu i¢in 6nemli bir saglik sorunu
olusturmaktadir. Diinya genelinde prostat kanseri erkeklerde dordiincii siklikta
goriilen kanser olmakla birlikte, erkeklerde kansere bagli 6liimlerin ikinci sirasinda

yer almaktadir (3, 15).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, PSA taramasi sayesinde prostat kanserine bagl
mortalitenin azaldigin1 gostermektedir (16, 17). Lokalize prostat kanseri tanisi
1973’te %56.7 iken 1993°te %74 olarak saptanmustir (15, 18). SEER (Surveillance,
Epidemiology and End-Results) verilerinin analizine gore A.B.D.’de 1990’dan sonra
prostat kanseri Oliimlerinde yillik %1.6’lik bir azalma olmustur. Bunun nedeni
PSA’nin tarama testi olarak yayginlagmasi, hastalarin erken evrede teshis edilmesi ve

lokalize hastalikta kesin tedavi yontemlerinin yaygin olarak uygulanmasidir (19).

A.B.D.’de yasam boyu prostat kanserine yakalanma riski %16.7’dir ve 2003
yilinda 28.900 erkek prostat kanseri nedeniyle Olmiistiir (15). Diinya genelinde
prostat kanseri insidans hizi en fazla A.B.D.’de yasayan siyahlardadir. Bu grupta
1987-1992 yillar1 arasinda prostat kanseri insidans hiz1 yiiz binde 137 iken; bu oran

beyazlarda yiiz binde 101 olarak bulunmustur (3, 20).

Prostat kanseri siyahlarda beyazlara gore, beyazlarda ise sar1 irka gore daha
yiiksek oranlarda insidans ve mortalite ile izlenir, bu da irkin etyolojik bir faktor
oldugunu diisiindiirmektedir. Siyahlarda prostat kanseri tanis1 daha erken yasta ve
daha ileri evrede konur ve biitlin yaslarda prostat kanseri insidansi daha yiiksektir.
Prostat kanserinin tiim evreleri icin 5 yillik sag kalim orani, siyahlarda %62 iken,

beyazlarda bu oran %72’dir (3,20).

Kanada ve Bat1 Avrupa llkelerinde prostat kanserinin yillik insidans hiz1 yiiz
bin erkekte 30-50 arasindadir. Dogu Avrupa’da bu hiz yiiz binde 10-30 arasinda iken
Japonya, Hindistan ve oOteki Asya iilkelerinde (Filipinler disinda) 10°dan daha



diisiiktir ve Sangay’da (Cin) 2’ye kadar diismektedir (3). Insidans, bati
toplumlarinda diger diinya tilkelerine gore daha yiiksektir, Avrupa’nin bes biiyiik
iilkesinde (Fransa, Ingiltere, Almanya, Italya, Ispanya) her yil 89.000 yeni prostat

kanseri olgusu tespit edilmektedir (3).

Cografi farklilbiklar da 1wrka baglh faktorler gibi mortalite oranlarini
etkilemektedir. Prostat kanserine bagli mortalite bolgesel olarak en fazla Iskandinav

ilkelerinde izlenir (3).

Tiirkiye’de prostat kanseri ile ilgili gergek bir istatistiki bilgi yoktur ancak
1995-1996 yillar1 arasinda Izmir ilinde yapilan iirogenital kanserlerin insidans
hizlariin tespitine yonelik bir ¢alismada, erkeklerde goriilen iirogenital kanserler
arasinda prostat kanseri, mesane kanserinden sonra ikinci sirada izlenmistir. Genel
kanser siralamasinda ise altinci sirada yer almaktadir (21). Firat ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada da prostat kanseri, insidans acisindan altinci sirada ve kansere
bagli mortalite nedenleri arasinda tglincli sirada bulunmustur (22). Saglik
Bakanligi’na ait 1999 verilerinde de erkeklerde en sik goriilen altinci kanser olarak

izlenmig ve insidans hiz1 yiliz binde 2.52 olarak bulunmustur (23).

Prostat kanseri siklig1 yasla birlikte artar. Izmir’de prostat kanserinin yas
gruplarma gore spesifik insidans hizlarima bakildiginda, 35-39 yas grubunda yiiz
binde 0.4 ile baslayan hizin yasla birlikte artis gostererek 75 yas ve iizeri yas
grubunda yiiz binde 118.8’¢ yiikseldigi goriilmektedir. A.B.D.’de saptanan insidans
hizlar1 Izmir’dekinden ¢ok daha yiiksektir. Toplam insidans hizina bakildiginda
A.B.D.’deki hiz Tirkiye’dekinin 16 katidir. Ancak yas gruplarn karsilastirildiginda
bu oranin sabit olmadigi, orta yaslarda 20’nin tizerindeyken ileri yaslarda 10’un
altina diistiigii goriilmektedir. ileri yas gruplarinda A.B.D.’de goriilen fark prostat
kanseri tarama programinin yogunlugundaki farka bagli olabilir ancak orta yaslardaki
azlik, Tirkiye’de bunun disinda koruyucu faktorler olabilecegini gdstermektedir.
Incelenmesinde yararli olabilecek koruyucu faktorler arasinda beslenme

aligkanliklari, cografi 6zellikler ve genetik akla gelmektedir (21).



Etyoloji

Prostat kanserinin etyolojisinin tam olarak agiklanamamakla birlikte
multifaktoriyel oldugu kabul edilmektedir. En 6nemli etyolojik faktor yastir. Bunun
disinda androjen varligi, irk veya etnik grup, diyet, genetik ve ¢evresel faktorler

etyolojide dnemli rol oynar (20).

Prostat kanseri etyolojisinde en 6nemli risk faktorii ilerleyen yastir. Prostat
kanseri gelisme riski 39 yasin altindaki erkeklerde 10.000°de 1, 40-59 yaslar
arasindaki erkeklerde 13’de 1, 60-79 yaslar1 arasindaki erkeklerde 8’de 1’dir (24).
Insidansa paralel olarak mortalite de 50 yasindan sonra artar. Son yillarda yapilmis
arastirmalarda prostat kanseri insidansinin 50-59 yas grubundaki hastalarda artis
gosterdigi bildirilmesine karsin, bu hastalik genellikle 65 yas sonrasinda daha yiiksek
oranlarda ortaya cikar (3, 24).

Birinci dereceden akrabalarinda prostat kanseri olan erkeklerde prostat
kanserine yakalanma riski genel niifusa oranla 2.1-2.8 kat fazladir. Akrabalarinda
prostat kanseri olan erkeklerde insidansin yiiksek olmasi genetik faktorlerin de
etkisini diislindiirmektedir. Prostat kanserli akraba sayisi arttikca bu risk artar.
Prostat kanseri vakalarinin %9’unda goriilen, otozomal dominant gegisli, genellikle
55 yasindan geng erkekleri etkileyen herediter form, ilk defa Carter ve arkadaglari
tarafindan 1992°de tanimlanmistir (25). Birden fazla bireyin etkilendigi ailelerde
yapilan ¢alismalar sonucunda, kalitsal prostat kanserinden sorumlu genin 1.
kromozomun kisa kolunda 1q24-25 lokalizasyonunda oldugu gosterilmistir. Ayrica
prostat kanseri yatkinlik ve kalitsal prostat kanser genlerinin prostat kanseri

etyolojisinde rol oynadigi belirtilmistir (25, 26).

Androjen reseptorii geninde nokta mutasyonlar ve mikrosatellit degisiklikler
ile ozellikle ileri evre prostat kanserinde karsilasilmaktadir. Calismalarda, prostat
kanserinde daha birgok kromozom iizerinde de delesyon oldugu gosterilmistir.
Ayrica ras-p21l onkoproteininin, bcl-2 geni tarafindan kodlanan antiapoptotik
proteinin  ekspresyonunun, telomeraz aktivitesinin, transmembran adhezyon
kompleksinin, biiyltime faktorlerinin prostat kanseri gelisiminde 6nemli rolii vardir

Q7).
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Yas, aile dykiisii ve 1irk kesin risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Olas1
risk faktorleri ise yagl, diisiik antioksidan (selenyum, vitamin E, lycopene) ve fiber
iceren diyet, hormonlar, vazektomi, mesleki c¢evresel faktorler (kadmiyum) ve
viriislerdir (3). Hormonal faktorlerin prostat kanseri gelisimindeki patofizyolojisi tam
olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen, etkili olduklarina dair giiglii deliller
vardir. Puberte oncesi kastre edilenlerde prostat kanseri goriilmez. Sirozlu hastalarda
hiperdstrojenizm nedeniyle prostat kanseri sikligi disiiktiir. Insiilin like growth

factor-1 ile prostat kanseri riski arasinda da giiglii bir iligki mevcuttur (20, 28).

Prostat Kanserinin Dogal Seyri

Prostat kanserinin dogal seyri oldukca degiskendir. Yavas biiyiiyen bir kanser
olarak kabul edilir. Seksen yasindaki erkeklerin %350’sinin prostatinda kanser
odaklarinin oldugu ve bunlarin bir kisminin klinik kanser oldugu belirlenmistir (27).
Transrektal ultrasonografi (TRUS), PSA gibi tanisal araclarin gelistirilmesi, halkin
bilinglenmesi ve prostat kanserine yonelik tarama protokollerinin uygulanmasi
sonucu prostat kanseri erken evrede teshis edilmeye baslanmistir. Ancak 6zellikle
PSA’nin tarama amaclh kullanima girmesinden sonra klinik olarak 6nemli prostat
kanserlerinin tan1 sansinin artmasinin yaninda, latent, 6nemsiz kanserler de daha ¢ok
tan1 ve tedavi almaya baslamistir. PSA taramasinin lead-time bias ve length-time
bias’a neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Lead-time bias’ta hastalik dogal seyrinden
once yakalandigi i¢in hasta daha uzun bir siire prostat kanseri oldugunu bilerek
yasayacak ve yasam siiresinde degisme olmadigi halde sanki daha uzun siire
yastyormus gibi hissedecektir. Length-time bias’ta ise yavas bilyliyen, zararsiz,
Onemsiz prostat kanseri tarama ile belirlenecek ve uygulanan agresiv tedavilerle daha
uzun yasam elde edildigi diisiiniilecektir. Ancak agresiv seyirli timorlerin yakalanma

sansinin artmasi taramanin lehine bir durumdur.
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Prostat Kanseri Patolojisi

Prostat kanserinin biiylime hizi, tlimoriin saldirganligina gore degisiklik
gosterir. Prostat kanseri ¢cok yavas biliyiiyen ve multifokal olmaya egilimli bir kanser
olarak bilinir. Prostat kanserinin en sik goriilen tipi adenokarsinomdur, %98 oraninda
izlenir. Geriye kalan yaklasik %1-2’lik kisim degisici epitel hiicreli kanser, %0.5-1

skuamoz hiicreli kanserdir (3).

Prostat kanserinde histopatolojik derecelendirme (grade) Onemli bir
prognostik faktordiir. Prostat kanserinin histopatolojik derecelendirilmesinde birgok
sistem kullanilmakla birlikte, en yaygin olarak kullanilani Gleason sistemidir (3).
Gleason gradelemesi glandiiler farklilagma derecesinin ve tiimor biiylime paterninin
stromaya gore iliskisinin mikroskop altinda diisiik biiylitmede incelenmesine dayanir.
Yapisal farklilagma bir sema ile bes dereceye ayrilmustir, farklilasma dereceleri 1-5
arasinda deger alir. Hemen her olguda, bir tiimor igerisinde, heterojenite nedeniyle
birden fazla patern goriildiigii i¢in en sik goriilen iki derecenin birlikte alinmasi
Ongoriiliir. Gleason skoru, bu iki derecenin toplamini yansitir. Bu durumda skor 2-10
arasinda deger alir. Subjektif kriterlerin azlig1, sematize edilmis olmasi, heterojenite
sorununu ortadan kaldirmis olmasi nedeniyle diger degerlendirme sistemlerine gore
daha basarili bir sistemdir (29). Toplam skora gore prostat kanseri iyi, orta ve koti
diferansiye olarak ii¢ alt gruba ayrilir. Buna gore; skor 2-4 (diisiik grade) iyi
diferansiye, 5-7 (orta grade) orta diferansiye, 8-10 (yiiksek grade) kotii diferansiye
tiimorleri ifade eder (3).

Prostat adenokarsinomu i¢in iki tip prekanserdz lezyon oldugu gosterilmistir;
transizyonel zon tiimorleri i¢in kiigiik hiicreli atipik adenomatéz hiperplazi ve
periferik zon tiimdrleri igin yiiksek dereceli periprostatik intraepitelyal neoplazi
(PIN) (30). Kiigiik hiicreli atipik adenomat6z hiperplazinin %31°1 tiimorlerle birlikte,
%151 ise benign durumlarla birliktedir (48). PIN’de bazal tabaka intakt olmakla
beraber, hiicre proliferasyonu, niikleus ve niikleolus hacminde artma gibi sitolojik
degisiklikler vardir. Onceleri ii¢ grade’e ayrilan PIN’de artik grade 2 ve 3 yiiksek
grade kabul edilmektedir. PIN’lerin %70’1 periferik zondan kaynaklanir. PIN, prostat

adenokanserlerinin %80-100’tinde saptanabilir, ayrica tiim biyopsi spesmenlerinde

12



%16.5 oraninda yiliksek grade’li PIN izlenebilir. PIN de prostat kanseri gibi
multisentriktir ve yas ile birlikte goriilme siklig1 artar (31). Tek basina PSA seviyesi
tizerine etkili degildir (32). Prostat igne biyopsisinde yiiksek grade’li PIN
saptanmigsa, re-biyopside prostat kanseri olasiligi %40-50’dir (33). Bu nedenle
biyopside yiiksek grade’li PIN tespit edilmis PSA’s1 yiiksek hastalarda, 3 ayda bir

olmak {izere en az 3 kez biyopsi tekrar1 onerilir.

Prostat Kanserinde Prognostik Faktorler

Prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde uyumu saglamak igin kriterler
belirlenmistir. Amerikan Kanser Birligi prognostik faktorlerin anlamli, bagimsiz ve
tedaviyi yonlendirebilir olmasi1 gerektigini belirtmistir. Amerkan Ulusal Saglik
Enstitiisti bu kriterlere tekrarlanabilir, ucuz, klinik uyumu saglanmig ve klinik

uygulanabilir olmayi ilave etmistir (34, 35).

Histolojik derece, klinik evre ve serum PSA diizeyi prostat kanserinde en
onemli prognostik faktorlerdir. Gleason skoru, bagimsiz bir prognostik faktordiir. 15
yillik kanser spesifik mortalite oranlarina bakildiginda; Gleason skorlar1 2-4, 5, 6, 7,
8-10 olan hastalarin prostat kanserinden 6lme olasilig1 sirayla %4-7, %6-11, %18-30,
%42-70 ve %60-87"dir (36).

Tiimor voliimii, tiimoriin yayilimi ile korelasyon gosterir. Timor voliimii
arttikca PSA da artmaktadir. Organa siirli hastalikta tiimdr voliimii ortalama 1.25 ml
iken, ekstraprostatik hastalikta 2.94 ml bulunmustur (37). Voliimii 0.5 ml’den az olan
timorlerde kapsiiler penetrasyon nadiren goriiliir. 4 ml’den biiyiik periferik zon
tiimdrlerinde kapsiil penetrasyonu ve seminal vezikiil tutulumu olasiligi yiiksektir
(38). Tiimor voliimii hesaplanmasinda altin standart whole-mount kesitlerine dayali
olusturulan {i¢ boyutlu rekonstriikte edilmis modeller iizerinden yapilan dijital

hesaplamalardir (39).

Tiimo6r hiicrelerinin  DNA igerigi (DNA ploidi) arastirilmakta olan

yontemlerden biridir. Normal insan somatik hiicreleri 46 kromozom (diploid) igerir.
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Delesyonlar ve duplikasyonlar sonucu bu sayidaki degisim anoploidi olarak
adlandirilir. DNA ploidisini  belirlemek i¢in flow sitometri ve image analizi
kullanilir. Anoploidi kétii prognoz gostergesidir ve Ozellikle T3 ve T4 tiimorlerde

daha etkindir, T1 ve T2 tiimorlerde prediktif etkisi zayiftir (40).

Son yillarda prostat kanserinin molekiiler belirleyicileri konusundaki
calismalar, daha ¢ok karsinojenezde rolii oldugu diisiiniilen genler iizerinde
yogunlasmistir. Bu genlerin proteinleri dl¢lilmekte ve diger prognostik faktorlerle
karsilastirlmaktadir. Uzerinde en ¢ok ¢alisilan molekiiller; p53 tiimdr supresdr geni,
bcl-2 onkogeni, Ki-67 proliferatif antijeni ve diger anjiyogenez molekiiler
belirleyicileridir (41, 42). Bunlardan heniiz klinik kullanimda olan bir belirleyici

mevcut degildir.

Klinik Bulgular

Prostat kanserinin klinik bulgular1 degiskenlik gdsterir. Alt iiriner sistem
semptomlar1 (disiiri, idrar akiminda azalma, pollakiiri, noktiiri, urgency)’na neden
olabilir ancak bunlar prostat kanseri i¢in spesifik degildir. Prostat kanserinin %70’1
periferik zondan ve multifokal olarak gelistigi i¢in ilk donemlerde benign prostat
hiperplazisinde oldugu kadar iseme disfonksiyonu goriilmez. Transizyonel zondan
gelisen tiimorler ise diisiik evrelidir, Tla ve T1b tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugu bu
gruptandir, kapsiil tutulumu ve lenf nodu, seminal vezikiil metastazlar1 nadir gelisir
(29). Buradan koken alan tiimorler, yayilim gostermeden alt {iriner sistem
yakinmalariyla kendini gosterebilir. Prostatik iiretranin ve trigonun lokal invazyonu
sonucu hastalarin %15’inden azinda hematiiri goriiliir. Ejekulatuar kanala invazyon
sonucunda hemospermi ya da azalmis ejakulat volumii goriilebilir. Prostat ile rektum
arasindaki Denonvillier fasyasi rektuma invazyona engeldir. Ancak lokal ilerlemis
hastalikta rektuma invazyon sonucu konstipasyon, abdominal agri, rektal kanama
veya intermitan diyare gelisebilir. Korpus kavernozumlara invazyon sonucunda
priapizm, penil endiirasyon, sislik ve 6dem meydana gelebilir. Ayrica tiimoriin
trigona invazyonu sonucunda iireteral obstriiksiyon geliserek renal yetmezlik, tiremi,

aniiri veya oligiiri olusabilir (29, 43).
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Bolgesel lenf nodlarina ve kemige metastaz, ileri evre prostat kanserinde
goriilen sistemik bulgulardir. Vertebra ve iliak kemige metastaz sonucu sirt ve
gluteal bolge agris1 olabilecegi gibi, bilinen vertebra metastazi olmasina ragmen
hastalarin tigte biri asemptomatik olabilir. Kemik sintigrafisine gore en sik metastaz
izlenen boélgeler; lumbal ve torasik vertebralar (%74), kostalar (%70), pelvis (%60),
femur (%44) ve omuzdur (%41). Metastazlarin %80’1 osteoblastik, %4’
osteoklastik, %16°s1 ise miks tiptedir (44). Lenf nodlarina metastaz genellikle klinik
olarak sessiz seyreder. Fakat ilerlemis vakalarda alt ekstremitede lenfatik ve venoz
dontisii engelleyerek 6deme neden olabilir. Norolojik semptomlar prostat kanserli
hastalarda %20 oraninda goriiliir, bu oran T3-T4 hastalarda %37’ye kadar ¢ikar (45).
Epidural metastaz sonucu gelisen akut spinal kord kompresyonu iirolojik bir acildir.
Cauda equinanm basladigi L2’nin iizerindeki lezyonlar ¢ok ciddi seyreder. Ileri
evrelerde akciger ve karaciger tutulumu, parancoplastik sendromlar, hematolojik
komplikasyonlar (anemi, dissemine intravaskiiler koagulasyon) nadiren de olsa
goriilebilir. Metastaz nedeniyle semptomlarin ortaya ¢ikmasi kotii prognoz

gostergesidir (29).

Prostat Kanserinde Tam

Prostatin iyi huylu hastaliklar1 ve prostat kanseri, yash erkekleri etkileyen
hastaliklardir ve benzer klinik tabloya sahiptirler. Bu nedenle sadece hastanin
sikayetlerinden yola c¢ikilarak ayrim yapmak miimkiin degildir. Yash erkek
populasyonunu etkileyen bu iki biiyikk grup patolojinin ayiriminda kullanilan en
temel tan1 yontemleri; parmakla rektal muayene (PRM), transrektal ultrasonografi
(TRUS) ve serum PSA degerlerinin Ol¢iilmesidir. Ancak biitiin bunlarla yalnizca

siiphe sahibi olunmakta, kesin tan1 histopatoloji ile konulmaktadir.
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Parmakla Rektal Muayene

Prostat kanserinin tanisinda en temel inceleme PRM’dir. Nodiil, endiirasyon,
asimetri, yiizey-sinir diizensizligi, fiksasyon, prostat kanseri stiphesi dogurur. Ayrica
muayene bulgularina gére mevcut bir tiimoriin organa sinirli olup olmadigi yoniinde
de onemli ipuglarina ulasilir. Anormal PRM bulgusu saptanan hastalarda ayirici
tanida benign prostat hiperplazisi, prostatit, prostat taslari, infarktiis, tiiberkiiloz,
cerrahi veya biyopsi sonrasi degisiklikler diisiiniilmelidir. Degisik ¢aligmalarda
PRM’nin pozitif 6ngorii degeri (muayene bulgusu saptandiginda kanser saptanma
olasiligl) %21-53 arasinda bulunmustur (4,46). Yaklasik 4900 hastay1 igeren onbes
serinin meta-analizi sonucu, PRM’nin pozitif 6ngorii degeri %39 olarak bulunmustur
(47). Ellis ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, PRM’si normal olup PSA’s1 yiiksek
olan hastalarda %17.5, PRM’de asimetrisi olanlarda %13, endiirasyonu olanlarda

%24.6, belirgin nodiilii olanlarda %52 oraninda kanser saptanmistir (48).

Prostat Spesifik Antijen

PSA, prostat kanseri i¢in tarama, tan1 ve tedavi takibinde su an icin bilinen en

1yi tiimor belirleyicisidir.

PSA, geni 19. kromozomun 19q13 lokusii iizerinde bulunan, 33 kDalton
agirhiginda, %93’ aminoasit, %7’si karbonhidrattan olusan tek zincirli bir
glikoproteindir. Kallikrein gen ailesinin bir iiyesi olmakla beraber, kallikrein
ailesinde hK-3 olarak anilmaktadir. Kallikrein ailesinin diger iiyeleri olan hK-1
(pankreatik, renal kallikrein) ile %63, hK-2 (glandiiler kallikrein) ile %80 benzerlik
gosterir. Kimotripsine benzer sekilde serin proteaz aktivitesi vardir ve prostat
asiniislerini doseyen epitel hiicrelerinde Tretilerek prostat kanal sistemine
salgilanmaktadir (29). Esas iiretim yeri prostatik epitelyal hiicreler olmakla birlikte
peritiretral glandlardan, perianal glandlardan, endometriumdan, apokrin ter
bezlerinden, normal meme dokusundan, adrenal neoplazilerinden -ozellikle
noroblastoma-, renal hiicreli timorlerden ve meme kanser dokusundan da

salgilanabilir. Anne siitiinde ve kadin serumunda da tespit edilebilmektedir. PSA,
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ejakulattan sonra en yogun olarak meme ucundan yapilan aspirasyon sivisinda ve
anne siitiinde bulunur (29). Epitelyal bazal membran ve stroma yoluyla kapiller ve
lenfatiklere gecer ve seminal vezikiillerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Seminal vezikiillerdeki esas gorevi, ejekulasyon ile ortaya c¢ikan seminal

koagulumun likefaksiyonudur (29).

Ejekulat i¢inde yaklasik 0.5-2 mg/l konsantrasyonda saptanmaktadir. Bu
konsantrasyon serumdaki miktarinin (0.1-4 ng/ml) yaklasik bir milyon katidir (49).

PSA, serumda predominant olarak 3 ayr1 molekiiler formda bulunmaktadir.

1- Serbest olarak 33 kDalton molekiil agirliginda,
2- Alfa-2-makroglobuline bagli olarak 780 kDalton agirliginda (A2M-PSA),
3- Alfa-1-antikimotripsine bagli olarak 90 kDalton agirliginda (ACT-PSA).

A2M-PSA ve ACT-PSA enzimatik olarak inaktiftir. Bunlar disinda, ihmal
edilebilir diizeylerde Protein C inhibit6riine, alfa-1-antitripsin ve interalfa-tripsin

inhibitdriine bagl olarak da bulunabilmektedir.

A2M ve ACT, Kkaraciger tarafindan sentezlenen ekstraselliiler proteaz
inhibitorleridir. Serbest PSA (f PSA) ve ACT-PSA kompleksi giliniimiiz laboratuar
testleri ile saptanabilir ve bu iki 6l¢limiin toplami total PSA’y1 olusturur. A2M-PSA
konvansiyonel PSA immunassaylerle saptanamaz ancak yiiksek PSA diizeyleri

varliginda immunoblotting ile belirlenebilir (50).

ACT-PSA, serumda immiinoreaktif formu olusturmaktadir. Eriskin erkek
serumunda Olgiilen total PSA’nin %50-90°1 (tipik olarak %70-85’1) ACT-PSA’dan
olusur. f PSA immiinoreaktif PSA’nin %5-30’luk kismin1 olusturur (51). Ticari PSA
testleri, antikor baglamadaki farkliliklar1 nedeniyle total PSA, ACT-PSA ve f PSA
diizeylerini 6lgebilmektedir (50, 51).

PSA’nin metabolizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir. Primer olarak
karacigerde metabolize edildigi One siiriilse de ileri donem karaciger hastaliklarinda
PSA diizeylerinde artig veya bu proteinin metabolizmasinda herhangi bir bozukluk

saptanmamustir (52). Total PSA’ nin ortalama yarilanma omrii 2.6 (2-3.1 giin arasi)
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glindiir. Baz1 invaziv girisimlerden sonra PSA’nin bazal serum diizeylerine inmesi 2-
3 hafta siirebilir. f PSA goreceli olarak daha diisiik molekiiler agirliga sahip oldugu
icin renal klirens ile elimine edilebilir. f PSA’nin ortalama yarilanma 6mrii ise 1.5

saattir (52).

Serum PSA Ol¢limlerinde monoklonal (Tandem-R Hybritech, Tandem-E,
IMx assay) ve poliklonal (Yang Pros-Check) yontemler kullanilabilir. Yang
metodunda normal deger araligi 0-2.5 ng/ml arasinda degisirken, digerlerinde 0-4
ng/ml arasindadir (53). Normal prostat dokusunun mikroskobik yapilanmasi
bozuldugunda PSA sistemik dolagima geger ve serum PSA seviyesinde artis goriiliir.
PSA, prostat kanserine 6zgii degil, organa 6zgii bir tiimor belirleyicisidir. Bu nedenle

prostati etkileyen pek ¢ok faktor PSA yiikselmesine neden olmaktadir.

Prostat Kanseri Tanisinda PSA

PSA’nin yaygin kullanimi, prostatta lokalize kanser olgularmin goriilme
sikliginda belirgin artis saglarken, ilk tan1 aninda lokal ileri evre ve metastatik kanser
olgularinin sayisinda siirekli bir diisiise neden olmaktadir. PSA klinik kullanima
girmeden Once yeni tani alan hastalarin %20-30’u organa sinirh iken, bu oran PSA

sonrasinda %70-80’e kadar ¢cikmustir (29).

Prostat kanserinin dogal seyrinde en onemli prognostik faktorler tiimdriin
grade’i ve evresidir. Serum PSA diizeylerinin Ol¢limii ile prostat kanserinin
evrelendirilmesinde Tlc kavrami giindeme gelmistir. Son on yil igerisinde en sik
goriilen prostat kanseri evresi, serum PSA degeri yiiksekligi disinda kanser tanisi
koyduracak herhangi bir bulgusu olmayan T1c tiimdrlerdir. T1c timoérlerdeki artistan
sonra radikal prostatektomilerde organ sinirli hastalik insidansi ¢ogalsa da, bu evre

tiimorlerin sadece %60 kadar1 patolojik olarak organa sinirlidir (54).

Su an i¢in onkolojide bilinen en iyi tiimoér belirleyicisi PSA’dir. Prostat
kanseri tanisinda serum PSA diizeyi ve parmakla rektal muayene birlikte

kullanilmaktadir. PSA ve parmakla rektal muayenenin tek baslarina pozitif prediktif
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degerleri sirayla %42.1 ve %31.4 olarak belirlenmistir. Birlikte kullanimlarinda bu

deger %60 diizeyine yiikselmektedir (29).

PSA testinin kolay yapilabilir ve kabul edilebilir diizeyde etkin olmasi
nedeniyle Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) ve Amerikan Kanser Dernegi, 50 yas ve
tizerindeki her erkege yilda bir defa bu testin yapilmasini 6nermektedir (55,56).
Ayrica ailesinde prostat kanseri Oykiisii olanlarda ve zencilerde yillik PSA

Olctimlerinin 40 yasinda baslamasi akilcidir.

PSA, prostat kanseri icin oldukca sensitiftir ancak, spesifitesi diisiiktiir.
PSA’nin major dezavantaji spesifitedir. Prostat kanseri tan1 ve ayirici tanisinda PSA
testinin %100 giivenilirlige ulasamamast nedeniyle son 10 yil igerisinde testin
giivenilirligini arttirmak ve daha spesifik hale getirmek amaciyla farkli yontemler
aragtirtlmistir. Bunlar, statik ve dinamik yontemler olarak ayrilabilir. Yasa veya irka
0zgli PSA, PSA yogunlugu (PSA dansitesi: PSAD), serbest/total PSA orani statik
yontemlerdir. Dinamik yontemler ise yillik PSA artist (PSA hizi-PSA velositesi) ve
PSA ikilenme zamani1 (PSA doubling time: PSADT)’dir. Bunlarin disinda kompleks
PSA (cPSA) ve proenzim PSA (pPSA) gibi yeni 6l¢iimler de glindeme getirilmistir.

Yasa Ozgii PSA:

Yaslanma ile birlikte PSA’y1 duktal sistem iginde tutan fizyolojik bariyerlerin
gecirgenligi artar, kapiller ve lenfatikler yoluyla daha fazla PSA dolasima geger (57).
Oesterling’e gore yasa 6zgii PSA referans araliklart; 50 yas altinda 0-2.5 ng/ml, 50-
59 yaslar aras1 0-3.5 ng/ml, 60-69 yaslar i¢in 0-4.5 ng/ml ve 70-79 yaslar i¢in 0-6.5
ng/ml’dir (58).

Catalona ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, 70-79 yas grubunda
yasa 6zgli PSA araligi kullanildiginda biyopsi sayisinda %44 azalma oldugu ancak
organa sinirlt kanserlerin 47’sinin atlandig1 goriilmiistiir (59). Benzer sekilde 60-69
yas grubunda PSA ist degeri 4 ng/ml’den 4.5 ng/ml’ye yiikseltildiginde biyopsi

sayisinda %15’lik bir azalma olacag1 ancak %8 hastada organa sinirli hastaligin tani
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alamayacag1 saptanmistir. Bu sonuglar yasa 6zgii PSA’nin tarama ve tam i¢in su

anda giivenilir olmadigini1 gostermektedir.

PSA Dansitesi-PSA Yogunlugu (PSAD):

PSA dansitesi, total PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan ve parmakla rektal
muayenede normal prostat dokusu palpe edilen erkeklerde prostat kanseri ve BPH’1n

ayriminda yardimcidir.

Total prostat volumii PSA dansitesi (PSAD-TV), serum total PSA degerinin
(ng/ml), TRUS ile o6lgiilen prostat hacmine (ml) boliinmesiyle hesaplanirken,
transizyonel zon PSA dansitesi (PSAD-TZ) de total PSA degerinin TRUS ile 6lgiilen
transizyonel zon voliimiine bdliinmesiyle hesaplanir. Ik kez Benson ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir. Genel kabul goren yaklasim PSAD-TV ig¢in saptanan
degerin 0.15 diizeyinin iizerinde olmasinin prostat kanseri, 0.15 diizeyinin altinda
olmasinin ise benign hastaliklar lehine oldugu seklindedir (60). Olgiimdeki
subjektiflik nedeniyle TRUS ile yapilan prostat hacmi OSlglimlerinde %10-30
oraninda farkli sonuclar elde edilmesi, yasa bagli olarak PSAD’nin farkliliklar
gostermesi, BPH dokusundaki epitel-stroma oraninin hastadan hastaya degisiklikler
gostermesine bagli olarak PSA degerlerinin etkilenmesi gibi faktorler nedeniyle
PSAD’nin yararliligi tartismahidir (61, 62).

Hiperplazinin  histolojik  lokalizasyonu nedeniyle PSA’nin  biiyiik
¢ogunlugunun transizyonel bolgede iiretilmesi, periferal ve santral alanlarda PSA
liretiminin sabit ya da daha az anlamli olmas1 mantigini esas alan bir yaklasimdir.
Toplam serum PSA degerinin 10 ng/ml’nin altinda oldugu olgularda, PSAD-TZ 0.35
olarak alindiginda prostat kanseri saptamada en yliksek pozitif degerliligin (%74)
elde edildigi bildirilmektedir (63).
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Serbest (f) PSA ve Serbest/Total (f/t) PSA oranlari:

BPH ve kanser ayirimi i¢in gri zon adi verilen, PSA degerinin 4-10 ng/ml
arasinda oldugu grup en 6nemli gruptur. f PSA’nin t PSA’ya oraninin prostat kanserli

hastalarda, BPH’I1 hastalara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. (64).

Esik degeri %20 olarak alindiginda, biyopsi sayist %38 azalirken, kanser
kagirma oranm1 %10 olarak bulunmustur. Esik deger %25 olarak kabul edildiginde,
toplam PSA diizeyi 4-10 ng/ml olan olgularda gereksiz biyopsi insidansinin %20

oraninda azaldigi ve %95 kanser saptama oraninin elde edildigi belirtilmistir (65).

Yas ve prostat hacmi, serbest/total PSA oranini bagimsiz olarak etkileyebilir.
Serbest PSA’nin yasla arttigi gosterilmistir (66). Prostat hacmi de serbest PSA

degerini ve kullanilacak esik degerlerin se¢imini etkilemektedir (64).

Serbest PSA oraninin 6zellikle total PSA 4-10 ng/ml arasinda ise yararl
sonuglar verebilecegi diisiiniilmektedir ancak klinik kullanim halen arastirilmaktadir.
f PSA oram i¢in esik degeri ne kadar ylikseltilirse kanser kagirma orani o kadar
azalir, fakat gereksiz biyopsi orami artar. Esik deger diisiiriilecek olursa gereksiz
biyopsi orani azalirken, kanser kagirma riski artacaktir. Bazi arastirmacilar, prostat
kanserinin saptanmasinda f PSA’nin siirli katki sagladigimi ileri siirseler de genel
diistince f PSA’nin 6zellikle normal parmakla rektal muayene bulgulari olan ve total
PSA degerinin 4-10 ng/ml oldugu gri zonda biyopsi karar1 vermede etkin olabilecegi

yoOniindedir.

PSA Hizi-Velositesi (PSA-V):

PSA’nin zaman icindeki artisinin ifadesidir. PSA velositesinin amaci da
PSA’nin prostat kanseri tanisindaki 6zgilliiglinii arttirmaktir. PSA, klinik olarak
onemi olan prostat kanserlerinde, benign hiperplaziden daha hizli artmaktadir.
Buradan hareketle PSA hizi tanimlanmistir. PSA hizindan maksimum yararlanmak
igin 12-18 ay arasinda en az ii¢ Ol¢lim yapilmasi gerekmektedir (67). Elde edilen
sonuglarla PSA’nm bir yildaki artis1 hesaplamir. ilk defa Carter ve arkadaslari
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tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada prostat kanserli hastalarin %79’unda,
BPH’1 hastalarin ise %10’unda PSA hiz1 0.75 ng/ml/y1l’in iizerinde bulunmustur
(68). PSA hizi, hesaplanmasinin zor olmasi, PSA’nin zaman ve farkli yontemlerle
degisiklik gostermesi gibi nedenlerle yaygin olarak kullanilmamaktadir ancak serum
total PSA diizeyinin normal oldugu ve artis gosterdigi izlenen olgularda prostat

biyopsisi karar1 almada yardimci olabilir.

PSA ikilenme Zamam (PSA doubling time-PSADT):

PSA velositesi, serum PSA diizeylerindeki yillik mutlak artiglar1 tanimlarken
PSADT, serum PSA diizeylerindeki artislarin zaman igindeki goreceli
degisikliklerini gosterir (69, 70). PSA ikilenme zamani hesaplanmasinda kullanilan

formiil;
PSADT =log 2 xt/ log (son PSA)-log (6nceki PSA)
t : Iki PSA &l¢iimii arasindaki zaman aralig

PSA-V ile karsilastirildiginda PSADT m iki biiyiik avantaji vardir. Birincisi,
ilk PSA degerinden bagimsizdir; ikincisi, PSA 6l¢giim yonteminden etkilenmez. (70).

Kompleks PSA (cPSA):

PSA’nin 6nemli bir bolimii serumda ACT ile kompleks halinde
bulunmaktadir. Prostat kanserli hastalarda ACT-PSA diizeyleri BPH hastalarindan
daha fazla yiikselmektedir (71). ACT-PSA, dogrudan total PSA degeriyle de
iligkilidir. Baslangigcta, ACT-PSA degerinin saptanmasinin, total PSA ve serbest
PSA’nin yerini alabilecegi diisiiniilmekteydi. Immunoreaktivitenin kaybi, katepsin-
G’ye baglanmaya yiiksek affinitesinin olmasi gibi teknik problemler nedeniyle klinik
pratikte kullanilamayan ACT-PSA, son donemlerde ACT-PSA’ya spesifik

monoklonal antikorlarin kullanimi, katepsin-G-ACT kompleksine diisiik ¢apraz
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reaktivite gosteren yeni formlarin olusturulmasiyla tekrar giindeme gelmistir (71).
Kompleks PSA’nin, total PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularda serbest PSA’ya
benzer bir spesifite gosterdigi ve bagimsiz bir test olarak kullanilabilecegi 6ne

stirilmektedir (72).

Proenzim PSA (pPSA):

Proenzim PSA, PSA’nin prekiirsor formudur ve oncii bir peptit olarak rol
alir. Prostat kanserli olgularda serumda serbest PSA’nin rolatif olarak artan kismini
olusturur (73, 74). Cesitli ¢caligmalarda, total PSA diizeyi 2.5-4 ng/ml arasinda olan
erkeklerde de total PSA diizeyi 4-10 ng/ml arasinda olan erkeklere benzer insidansta
kanser saptandigi gosterilmistir (75, 76). Bu Onemli aralikta total PSA diizeyi
diistikge % free PSA’nin prostat kanseri tespitindeki degeri de diismektedir. Yine
kompleks PSA’nin faydali oldugu bilinmesine ragmen bu aralikta yeni timor
belirleyicilerine olan ihtiya¢ proenzim PSA (pPSA)’y1 giindeme getirmistir. pPSA,
total PSA’nin yaklasik %4.6’sin1, serbest PSA’nin  yaklasik  %39.3’linii
olusturmaktadir. Sokoll ve arkadaslari, 2.5-4 ng/ml PSA araliginda 119 hastayi
iceren On calismada, %pPSA degerlerini kanserli grupta kansersiz gruba gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek olarak tespit etmislerdir. Bununla
birlikte, pPSA kullanilarak gereksiz biyopsi %59 onlenerek kanserlerin %751
saptanirken, serbest PSA ile gereksiz biyopsi %33 oraninda Onlenmistir. Ayni
calismada, pPSA’nin serbest ve total PSA’ya oraninin prostat kanseri 6zgiilliiglini
arttirdigi ve bunun 2-4 ng/ml arasindaki PSA degerlerinde en belirgin oldugu
gosterilmistir (77). pPSA formlarinin, total PSA’ya gore prostat kanseri ile daha
iligkili oldugu gosterilmis ve ayrica hastaligin saldirgan formlar: ile daha da giiclii

iliski i¢inde oldugu rapor edilmistir (78).

Human Kallikrein 2 (hK2):

PSA ile ayn1 aminoasit sayisina ve %80 benzer yapisal siraya sahip bir

molekiildiir. Fakat aralarindaki immiin ¢apraz reaksiyon énemsiz derecededir. PSA
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gibi daha cok prostat epitelinden salgilanir. Hem serumda hem de seminal sivida
bulunur. Uretimi androjen etkisindedir ve serumda serin proteaz inhibitorleriyle
kompleks yapar. hK2, inaktif pro-PSA’y1 aktif PSA haline katalizleyerek PSA’nin
salimiminda fizyolojik regiilator etkisi gosterir. hK2 iiretimi, PSA’dan bagimsizdir.
PSA BPH’ta daha ¢ok iiretilirken, hK2 prostat kanserinde daha cok firetilir ve
PSA’dan daha cok tiimor spesifiktir (79).

Ozellikle PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda biyopsi karar1 PSA
tiirevlerinin yardimi ile verilmelidir. Bu grupta prostat kanseri riski %25°tir. 2.5-4

ng/ml araliginda bu oran %10-20, 10 ng/ml {izerindeki degerlerde ise %50-60’tir (70,
80).

Parmakla rektal muayene ile tespit edilen prostat kanseri genellikle biiyiik
(ortalama 3 ml) ve ilerlemis (2/3°si ekstrakapsiiler) olma egilimindedir. PSA
yiiksekligi nedeniyle tan1 konulan prostat kanseri olgular1 ise siklikla diisiik voliimlii

(ortalama 1 ml) ve organa sinirli (%70)’dir (3, 29).

Serum PSA degerinin direkt olarak klinik ve patolojik evre ile orantili oldugu
gosterilmigse de hasta bazinda PSA tek basina evreleme amagh yeterli duyarlilik ve
Ozgiillige sahip degildir. Radikal prostatektomi serilerinde patolojik evre ve serum
PSA iliskisine bakildiginda, organa sinirli hastalik olma olasiligi PSA’s1 4 ng/ml’den
diisiik olan hastalarda %70-80, PSA’s1 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda %50,
PSA’s1 10 ng/ml’den yiiksek olan hastalarda ise %30 olarak bulunmustur (81).

Transrektal Ultrasonografi

TRUS, prostat anatomisinin degerlendirilmesinde, prostatin benign ve malign
hastaliklarinin tanisinda, prostat biyopsilerinde ve prostat kanserinin tedavisinde
tedavi basarisinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir tetkiktir. TRUS
esliginde yapilan prostat igne biyopsi islemi prostat kanseri tanisinda kullanilan en
yaygin ve en giivenilir yontemdir ve bugiin i¢cin TRUS un en 6nemli endikasyonu

budur. A.B.D.’de yilda yaklasik 500.000 prostat biyopsisi yapilmaktadir ve Bati
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Avrupa’da da say1 buna benzerdir (70). Ancak kanser varligi saptamada TRUS un
%49 vyalanct negatifligi vardir (82). TRUS’da prostat kanserlerinin %65-70’1
hipoekoik, %25-30’u izoekoik, %1-3ii hiperekoik izlenir. PRM’de palpe edilen
nodiillerin yaklasik %701 hipoekoik, %251 ise izoekoiktir (83). Palpe edilmeyen
kanserlerin ise yaklasik %50’si TRUS’da hipoekoiktir (84). Sadece hipoekoik
lezyonlardan biyopsi alinacak olursa malignite tanis1 %7-57"dir. 1989°da Hodge ve
arkadaslar1, sadece hipoekoik alanlardan biyopsi alindiginda random, sistematik
biyopsi ile tam1 konulan kanser vakalarmin %9’unun kagirilabilecegini tespit
etmislerdir (70). Prostat kanseri eger periferik zonda ise TRUS %70 oraninda tani
koydurur. Tiimér voliimii TRUS ile yanlis ol¢iilebilir. Cap1 1 cm’ye kadar olan
timorlerde %50 oraninda yanlis Olglim bildirilmistir (85). Prostat kanserinin
tanisinda TRUS’un yeri tartismalidir. Pontes ve arkadaslari, ameliyat Oncesinde
prostatik kapsiil ve seminal vezikil tutulumunun degerlendirilmesi agisindan
TRUS un duyarliligini sirasiyla %89 ve %100 olarak bildirmislerdir. Ancak 6zgiilliik
oranlart sirasiyla %50 ve %28 olarak bildirilmektedir (86). Shinohara ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada, lokal evreleme agisindan PRM ile TRUS arasinda

belirgin bir fark bulunmamistir (87).

Ik olarak 1989 yilinda Hodge ve arkadaslar1 sekstant sistematik biyopsi
teknigini bildirmesiyle altin standart olarak iirolojik uygulamaya girmistir (5). Bu
yontemde parasagittal planda prostatin her tarafindan apeks, orta, bazalden biyopsi
alinir. PSA 4 — 10 ng/ml olanlarda sekstant biyopsi teknigi ile %20-30 prostat kanseri
saptanir (88). Sekstant biyopside anterior transizyonel zondan, midline periferik
zondan, 6n boynuzun inferior kesiminden biyopsi alinmamasi ve tekrar biyopsilerde
%20-30 prostat kanseri saptanmasi yeni arayislara neden olmustur (11, 89).
Rebiyopsi gerekliligini azaltmak i¢in farkli lokalizasyonlarda artan sayida biyopsiler
Onerilmistir. 10 kor ile 6 kor arasinda komplikasyon agisindan fark gézlenmemesi
arastirmacilart daha fazla kor sayisinda biyopsi alinmasi yoniinde cesaretlendirmistir
(90). Transizyonel zon biyopsileri ilk biyopside, sekstantta ek olarak %2 kanser
saptar (91). Bu nedenle ikinci biyopsilerde transizyonel zon biyopsisi alinmasi

Onerilir.
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Son donemde egilim daha lateralden biyopsi alinmasi yoniindedir. Stamey
lateral sekstant biyopsiyle kanser yakalama oranmin arttigini bildirmistir (92). Mazal
ve arkadaslar ilk biyopside kacan bir¢ok tiimoriin apeksin yakininda bulundugunu

tespit ettiler (93).

Son donemde arastirmacilar tarafindan 8 kadrandan saturasyona kadar
degisen sayida biyopsi yontemi tariflenmistir. Hemen biitlin yontemlerde biiyiik
prostatlarda (>50g) ek biyopsi koru onerilir (68). 10 kor biyopside sekstanta ek
olarak %25 hastada kanser saptanir (94). Bugiin 10 kor biyopsi alinmast en uygun

yontem olarak goziikmektedir.

Profilaktik kinolon grubu antibiyotik kullanimi etkin enfeksiyon kontrolii

saglar. Siprofloksasin 4 giin kullanildiginda infeksiyon riski %0,3’iin altindadir (95).

Ultrasonografideki tan1 bagarisini arttirmak amaciyla Renkli Doppler USG ve
Power Doppler USG kullanilmistir. Takahashi ve arkadaslari, Doppler USG’deki
hipoekoik, hipervaskiiler lezyonlarin %91’inin kanserli doku oldugunu, hipoekoik
nonvaskiiler lezyonlara yapilan biyopsi orneklemelerinde ise sadece %6 oraninda
kanser saptandigini belirtmislerdir. Bunlara ek olarak, hipoekoik olmayan
hipervaskiiler lezyonlara yapilan biyopsilerde de kanser saptanma oranin1 %56 olarak
bildirmislerdir (96). Renkli Doppler USG’de artmis kan akimi izlenen kanserli
dokulardaki ortalama Gleason skorunun daha yiiksek oldugunu, buna bagl olarak
kotii prognozlu prostat kanserlerinin dnceden tahmin edilerek uygun tedavinin

verilebilecegini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (97).

Sonug olarak, prostat kanseri tanis1 histopatolojik bir tanmidir ve prostat
biyopsisi ile saptanir. Biyopsi islemi i¢in geg¢miste kullanilan sekstant biyopsi
tekniginde toplam alt1 kordan biyopsi alinmis, daha sonralari ise biyopsi alinan 6rnek
sayisini arttirarak daha ¢ok prostat kanseri yakalanabilecegi fikrinden yola ¢ikilarak,
yeni biyopsi teknikleri Onerilmistir. Su an i¢cin bu konuda tam bir fikir birligi
olmamakla birlikte, sekiz ve on kor biyopsilerin ideale yakin oldugu
diistiniilmektedir (98, 99).
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Diinya capinda yilda yaklasik 500.000 transrektal ultrasonografi esliginde
prostat biyopsisi alinmaktadir.(100, 101). Biyopsi islemi sirasinda duyulan agrinin
palyasyonu iirologlar arasinda oldukca ilgi gérmiis degisik yontemler tanimlanmustir.
Bu amagla; tek basina veya kombine lokal anesteziklerle yapilan periprostatik sinir
blokaj1, pudental sinir blokaji, intrarektal lidokainli jeller, suppozituar nonsteroid
antiinflamatuarlar, oral nonsteroid antiinflamatuarlar, genel anestezik veya

opioidlerin kullanimi gibi olduk¢a genis yelpazede uygulamalar yapilmistir.(102)
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MATERYAL METOD

Ocak 2004 ile Aralik 2005 tarihleri arasinda PSA yiiksekligi ( 4ng/ml ve iistii)
ve/veya anormal parmakla rektal muayene bulgular1 olup prostat kanseri siiphesiyle
TRUS esliginde prostat biopsisi yapilan toplam 136 hasta caligmaya dahil edildi.
Rektum ve/veya aniiste hemoroid, anal fissiir, prostatit gibi agrili sikayetleri olan
hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Aspirin veya antikoagiilan kullanan hastalarin ilaglar
bir hafta 6nceden kesildi. Biyopsiden bir giin 6nce baslamak iizere 5 giin boyunca
2x500 mg siprofloksasin proflaksisi verildi. Tim hastalar biyopsi Oncesi

bilgilendirildi ve hastalarin islem i¢in onaylar1 alindu.

Prospektif kontrollii calismamizda hastalar 4 gruba randomize edildi.
Transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi alinan hastalardan herhangi bir
anestezi verilmeyenler Grup 1 (n=42)’i, %2’ lik 12,5 gr rektal lidokain jel
uygulananlar Grup 2 (n=30)yi, suppozituar tenoksikam uygulananlar Grup 3

(n=31)’1i ve bilateral pudental sinir blokaj1 yapilanlar Grup 4 (n=34)’ii olusturdu.

Tiim hastalara biyopsi islemi 6.5-MHz biplane rektal problu Hitachi EUB-
420 ultrason makinesi (Hitachi, Tokyo, Japonya) ile yapildi. Gorlintiileme ve biyopsi
islemleri icin hastalar sol lateral dekiibit pozisyonda yatirildi. Prob yerlestirildikten
sonra transvers ve saggital planlarda prostat boyutlar1 Olgiilerek ve sonrasinda
elipsioid formiil ( ® +6 x Transvers boyut x Anteroposterior boyut x Longitudinal

boyut) kullanilarak prostatik voliimler hesaplandi.

Grup 1’deki hastalara herhangi bir anestezi uygulanmadi. Grup 2’deki
hastalara islemden 10 dakika 6nce 12,5 gr %?2’lik rektal lidokainli jel uygulandi.
Grup 3’teki hastalara islemden 30 dakika 6nce 20 mg suppozituar tenoksikam
uygulandi. Grup 4’teki hastalara ise ayni anestezi uzmani tarafindan bilateral
pudental sinir blokaj1 uygulandi. Bu islem i¢in hasta ultrasonografi veya bilgisayarl

tomografi gibi herhangi bir yardimci radyolojik rehber kullanilmaksizin modifiye
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perineal yaklasim ile sol lateral dekiibit pozisyonunda, aseptik aritim ve Ortiim
sonrasinda iskial tiiberkiil palpe edildi, 27-gauge hipodermik igne ile cilt yiizeyine
dik olarak, iskial tiiberkiile temas edilene kadar ilerletildi. Temas sonrasinda igne 1
cm geri ¢ekilerek 20° laterale ve 45° distale agilandirilarak 6—7 cm ilerletildi ve iskio
anal fossaya ulasildi. Aspirasyon sonrasinda 5 ml %1 Lidokain bu bosluga enjekte

edildi. Islem bilateral uygulandi ve 10 dakika sonra biyopsi islemine basland.

Tiim hastalardan 18-gauge biyopsi igneleri kullanilarak otomatik spring-
loaded biyopsi tabancasiyla 8 kor biyopsiler alindi. Hastalara biyopsi islemi sonrasi
visuel anolog skala (VAS) kullanilarak hissettikleri agrilar probun girisi ve biyopsi
sirasinda olmak tizere ayri ayri soruldu ve kaydedildi. Bu skalada sifir degeri agri

olmadigini belirtirken, 10 degeri ise dayanilmaz agriy1 belirtmekte idi.

Gruplar arasinda biyopsi sirasinda hissedilen agr1 karsilagtirilmasinda
istatistiksel analiz olarak Oneway ANOVA ve Tukey testleri kullanildi. P<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama yas1 grup 1°de 69.1, grup 2’de
70.5, grup 3’te 64.7, grup 4’te 67.1 yi1l idi. Ortalama PSA degerleri grup 1’de 21.2,
grup 2’de 66.7, grup 3’te 20.0, grup 4’te 17.1 ng/ml idi. Ortalama prostat voliimleri
grup 1°de 59.4, grup 2’de 63.6, grup 3’te 58.0, grup 4’te 46.1 ml idi. Tiim gruplar
icin ortalama yas, PSA ve prostat voliimleri sirasiyla 68.1 = 7.9 yil, 30.5 £ 93.6
ng/ml ve 56.6 = 30,2 ml idi. Gruplar arasinda ortalama yas, PSA ve prostat voliimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarda yer alan hastalarin ortalama yas, PSA ve prostat voliimleri.

Yas (yil) PSA (ng/ml) Prostat voliimii (ml)
Grup 1 (n=42) 69,1 21,2 59,4
Grup 2 (n=30) 70,5 66,7 63,6
Grup 3 (n=31) 64,7 20,0 58,0
Grup 4 (n=34) 67,1 17,1 46,1
p degeri 0,06 0,11 0,10

Biyopsi islemi sirasinda probun ilk girisi sirasinda duyulan ortalama agri
skorlari; grup 1’de 3.5, grup 2’de 2.6, grup 3’te 2.6, grup 4’te 2.0 idi. Bu agr1 skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p=0.024, Tablo 2). Bu gruplar
arasinda Tukey testi ile ¢oklu karsilastirma yapildiginda sadece grup 1 (analjezi
verilmeden TRUSG esliginde biyopsi yapilan) ve grup 4 (bileteral pudental blok
sonrasi TRUSG esliginde biyopsi yapilan) arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede fark oldugu saptandi (p=0.015).

Biyopsi esnasinda duyulan ortalama agr1 skorlari; grup 1°de 4.0, grup 2’de
2.4, grup 3’te 3.5, grup 4’te 2.3 idi. Bu agn skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p=0.012, Tablo 2). Bu gruplar arasinda Tukey testi ile
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coklu karsilagtirma yapildiginda sadece grup 1 (analjezi verilmeden TRUSG
esliginde biyopsi yapilan) ve grup 4 (bileteral pudental blok sonrasi TRUSG
esliginde biyopsi yapilan) arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark oldugu

saptand1 (p=0.022).

Tablo 2. Gruplarda yer alan hastalarin ortalama VAS skorlari.

Prob girisi sirasinda duyulan

Biyopsi esnasinda duyulan

agr1 skorlar1 (VAS) agr1 skorlar1 (VAS)
Grup 1 (n=42) 3,5 4,0
Grup 2 (n=30) 2,6 2,4
Grup 3 (n=31) 2,6 3,5
Grup 4 (n=34) 2,0 2,3
p degeri 0,024 0,012
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TARTISMA

Prostat kanseri tanisinda TRUS esliginde prostat biyopsisi altin standart
yontem olarak kabul edilmektedir. Bu yontem tiroloji pratiginde sik kullanilan, hizli
sonu¢ veren giivenli bir yontemdir (70). Bu islemde minimal morbiditeyle en iyi
sonuclarin elde edilmesi amaciyla alinacak optimum biyopsi sayisini belirlemek i¢in
birgok calisma yapilmistir (5,103). 11k olarak 1989 yilinda Hodge ve arkadaslarinin
sekstant sistematik biyopsi teknigini bildirmesiyle bu islem altin standart olarak
tirolojik uygulamaya girmistir (5). Rebiyopsi gerekliligini azaltmak igin farkli
lokalizasyonlarda artan sayida biyopsiler Onerilmistir. 10 kor ile 6 kor arasinda
komplikasyon agisindan fark gozlenmemesi aragtirmacilari daha fazla kor igeren
biyopsi alimmasi yoniinde cesaretlendirmistir (90). Son donemde degisik
arastirmacilar tarafindan 8 kadrandan saturasyon biyopsiye kadar deg§isen sayida
biyopsi yontemi tariflenmistir. Calismalarda 6zellikle biiyiik prostatlarda (>50g) ek
biyopsi koru onerilir (68). Biz ¢alismamizda tiim hastalardan 8 kadran biyopsi aldik.

Transrektal prostat biyopsisinden Once iiriner enfeksiyon ve bakteriyemi
riskini azaltmak ve yok etmek amaciyla profilaktik antibiyotik kullanimi rutin olarak
benimsenen bir prosediirdiir. Kinolonlar, gentamisin, trimetoprim-sulfametaksazol ve
metranidazol gibi antibiyotikler tek baslarina kullanildiklart gibi  degisik
kombinasyonlar halinde de kullanilabilmektedirler. Bu grup iginde kinolonlar,
prostatik dokuya olan daha iistiin penetrasyonlar1 nedeni ile prostat biyopsisinde
tercih edilirler (104). Transrektal prostat biyopsisinden once profilaktik antibiyotik
kullanilmadiginda hastalarin = %50’sinden fazlasinda pozitif idrar kiiltiirleri
izlenmektedir. Klinik anlamda enfeksiyon orani ise %3-6’dir ve tek doz oral
ofloksasin veya trimetoprim-sulfametaksazon kullanimi ile {iriner enfeksiyon
oranlarini %0,7 ile %4 arasinda sinirli tutulabilir. Giinde iki kez 500 mg oral
siprofloksasin tabletin dort giin boyunca kullanimi ise iiriner enfeksiyon riskini

%0,3’lin altinda tutacaktir (105). Biz calismamizda yer alan hastalara transrektal
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biyopsi isleminden bir giin once 12 saat arayla 500 mg siprofloksasin tablet

profilaksisine basladik ve tedaviyi 5 gline tamamladik.

Transrektal prostat biyopsisi uygulanan hastalarin %90’1inda agrili bir islem
olarak tarif edilmektedir (104). islemin agrili olmasi nedeniyle son yillarda lokal
veya genel anestezi esliginde yapilmasi giindeme gelmistir. irani ve arkadaslari
prostat biyopsisi isleminin hastalar tarafindan toleransini arastirdiklar1 ¢alismalarinda
hastalarin ortalama agri skorlarin1 3+0,24 (VAS 0-10) olarak saptamislardir. Ayrica
hastalarin yalnizca %16’sinda agri skorunun 5’in iizerinde oldugunu tespit
etmislerdir. Sonug olarak bu prosediiriin hastalarin %6’sinda genel anestezi altinda
yapilmasi gerektigi, %19 hastada ise biyopsi tekrar edilecekse herhangi bir anestezi
formunun kullanilmasi gerektigi vurgulamislardir (106). Biyopsi islemi sirasinda
duyulan agrinin palyasyonu igin degisik yontemler tanimlanmistir. Bu amagla tek
basina veya kombine lokal anesteziklerle yapilan periprostatik sinir blokaji, pudental
sinir blokaji, intrarektal lidokainli jeller, suppozituar nonsteroid antiinflamatuarlar,
oral nonsteroid antiinflamatuarlar, genel anestezik veya opioidlerin kullanimi gibi
oldukga genis yelpazede uygulamalar yapilmistir (102). Bu yontemlerden biri olan
periprostatik sinir blokaji olduk¢a fazla ilgi uyandirmistir. Mallick ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligmada bir grup hastaya %2 lidokain iceren 15 cc jel
islemden 10 dakika once intrarektal uygulanmis diger gruba ise transrektal ultrason
kilavuzlugunda her iki periprostatik alana 5’er cc olacak sekilde toplam 10cc %1°lik
lidokain biyopsiden 5 dakika dnce uygulanmis. Probun ilk girisi, biyopsi sirasinda ve
islemden 30 dakika sonra VAS skalas1 kullanilarak tespit edilen agrilar arasinda iki

grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmamustir (108).

Obek ve arkadaslar1 tarafindan 300 hastay1 igeren bir ¢alismada hastalar 4
gruba randomize edilmis. Grup 1 anestezi verilmeyen, grup 2 periprostatik sinir
blokaj1 yapilan, grup 3 perianal/intrarektal lidokain jel ile birlikte periprostatik sinir
blokaji yapilan, grup 4 ise tramodolle anestezi uygulanan grubu olusturmus.
Gruplarda yer alan hastalarin ortalama agr1 skorlar1 sirasiyla; 4.63, 2.57, 2.03 ve 3.11
(VAS 0-10) olarak saptanmis. Sonugta anestezi formlarinin palseboya gore anlamli
derecede etkili olmasina ragmen birbirlerine karsi istinligiiniin  olmadigi

belirtilmistir. Ancak agri ve huzursuzluk anestezi uygulanan gruplar arasinda en az
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perianal/intrarektal lidokain jel ile birlikte periprostatik sinir blokaji yapilan grupta
saptanmistir. Bu nedenle bu kombinasyonun en iyi yontem oldugu ve altin standart

olabilecegi vurgulanmistir (109).

Lynn ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise bir grup
hastaya 10ml %] lik lignokain ile bilateral periprostatik sinir blokaji uygulanmis
diger gruba ise %?2 lik lignokain igceren 11 ml jel rektal uygulanarak kontrol grubuyla
karsilastirilmistir. VAS skalasi kullanilarak 6lgiilen en diisiik ortalama agr1 skorlari
10ml %1 lik lignokain ile bilateral periprostatik sinir blokaji uygulanan hastalarda
elde edilmistir. intrarektal 11 ml %2 lik lignokain jelin kontrol grubuna
stlinliigiiniin olmadig: belirtilmistir (110). Basar ve arkadaslari tarafindan yapilan
baska bir calismada hastalar 4 gruba randomize edilmis. Grup 1’deki hastalara
anestezi verilmemis, grup 2’deki hastalara biyopsiden 15 dakika once rektal Emla
krem, grup 3’deki hastalara periprostatik %1’lik prilokain, grup 4’deki hastalara ise
%1’lik lidokain uygulanmis. Sonug olarak, ortalama agrilar sirasiyla 5.5, 2.9, 2.4 ve
2.2 (VAS 0-10) olarak saptanmis. Plasebo ile diger gruplar arasinda anlamli fark
saptanmis olup, anestezi uygulanan ii¢ grup arasinda anlamh fark saptanmamistir.
Sonugta, intrarektal Emla kremin periprostatik sinir blogu kadar etkili oldugu

vurgulanmistir (111).

Inal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada ise hastalar iki gruba
ayrilmug. Ik gruba periprostatik %1°lik lidokain uygulanirken ikinci gruba herhangi
bir anestezi verilmemis. Biyopsi sirasindaki ortalama agri skorlari sirastyla 3.00 ve
6.16 (VAS 0-10) olarak bulunmus. Periprostatik sinir blokajinin plasebodan
istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin oldugu belirtilmistir. Yine Inal ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir caligmada hastalar 3 gruba randomize
edilmis. Grup 1 anestezisiz, grup 2 periprostatik salin enjeksiyonu, grup 3
periprostatik %1°lik lidokain uygulanan hastalardan olusturulmustur. Sonugta, ilk iki
grup arasinda fark saptanmamis ancak grup 3’de agrida belirgin bir azalma
gbzlenmistir. Sonug olarak, periprostatik sinir blokajinin hasta konforunu arttirmada
giivenli ve kolay bir yontem oldugu vurgulanmistir (112, 113). Diger bir ¢calismada
ise periprostatik sinir blokajinin uzun etkili bir anestezik madde ile yapilmasinin

etkisi arastirilmis. Bu amagla bir gruba sadece lidokain, diger gruba da lidokain ile
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birlikte bupivakain uygulanmis. Biyopsi sonrasi agr1 sirayla 2.24 ve 2.61 (VAS 0-10)
olarak saptanmistir. Fakat islemden 1 saat sonra soruldugunda rebound agrida ilk
grupta 0.9 puan ikinci grupta 0.09 puanlik artis saptanmustir. Bu nedenle,
kombinasyon grubunun sadece biyopsi sirasindaki agrinin degil ayn1 zamanda

sonradan ortaya ¢ikan rebound agrinin azaltilmasinda da etkili oldugu vurgulanmistir
(114).

Periprostatik sinir blokajina ve/veya opioidlerle ( meperidine veya tramadol)
sedasyon uygulanmasinin plasebo ile Kkarsilastirllmasinin yapildigi baska bir
calismada gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark olmadigi; {tstelik prostat
biyopsisi isleminin tolere edilebilir bir yontem oldugu ve herhangi bir analjeziye
thtiya¢c olmadigir da belirtilmistir (115). Bu ¢alismanin sonuglarinin tersine genel
anestezi yontemlerinden entonox ( nitrous oxide) inhalasyonunun biyopsi isleminin
toleransia etkisinin arastirildigi Masood ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada
agrimin plaseboya gore anlamli derecede azaldigi bulunmustur. Bu calismada
entonoxun giivenli, hizli ve etkili bir yontem oldugu belirtilmistir (116). Benzer
olarak entonox ile periprostatik sinir blokajinin karsilastirildigi baska bir ¢alismada

ise agrinin giderilmesinde iki yontemin sonuglarinin benzer oldugu belirtilmistir

(117).

Prostat biyopsisi sirasinda agri1 palyasyonu i¢in denenen bir baska yontem ise
NSAIl ilaglarin kullanilmasidir. Biyopsi 6ncesi oral 50mg refecoxib verilen hastalarin
plasebo ile karsilastirildigt Moinzadeh ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada

refecoxib’in agr1 veya morbiditeyi azaltici etkisinin olamadig1 saptanmistir (101).

Biz calismamizda hastalarimiza buraya kadar bahsedilen yontemlerden 3’iinii
uyguladik. Ik gruba herhangi bir anestezi uygulanmadi, ikinci gruba islemden 10
dakika once 12,5 gr %2 ‘lik rektal lidokainli jel, iiclincii gruba islemden 30 dakika
once 20 mg suppozituar tenoksikam, dordiincii gruba ise islemden 10 dakika Once
5cc %1’lik lidokain ile bilateral pudental sinir blokaj1 uygulandi. Calismamizda elde
ettigimiz sonuglardan biri rektal lidokain jel uygulamasinin plaseboya ve suppozituar
tenoksikam uygulamasina {istiinliigiiniin olmadig1 1idi. Yapilan c¢alismalarda

goriilmiistiir ki kullanim kolaylig1 nedeniyle 6zellikle ilgi goren rektal lidokain jel
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uygulamasinim sonuglar1 degiskendir. Issa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada bir grup hastaya %2’lik 10cc lidokainli rektal jel islemden 10 dakika dnce
uygulanmis, kontrol grubuna ise herhangi bir anestezi verilmemis. VAS skalasi ile
degerlendirilen ortalama agri skorlari, rektal jel uygulanan grupta 2 iken kontrol
grubunda 5 olarak saptanmistir. Sonugta lidokainli rektal jelin giivenli, kolay ve etkili
oldugu belirtilmistir (107). Bizim calismamizda elde etti§imiz sonuglara benzer
olarak lidokainli rektal jel uygulamasinin plaseboya istiinliigiiniin olmadigini

bildiren yayinlar da mevcuttur (110).

Agr palyasyonunda arastirilan baska bir yontem de suppozituar NSAI ilag
uygulamasidir. Caligmamizda elde ettigimiz sonuglara gore biyopsi isleminden 30
dakika once Suppozituar tenoksikam uygulamasimin plaseboya ve rektal 12.5 mg
%2’lik lidokain jel uygulamasina istiinliigiiniin olmadigin1 saptadik. Elde ettigimiz
sonuglarin tersine Haq ve arkadaglar1 biyopsiden 1 saat once suppozituar diklofenak
uygulamasi ile plaseboyu Karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda, plasebo grubundaki
hastalarin ortalama agr1 skorlart ile suppozituar diklofenak uygulanan gruptaki
hastalarin ortalama agr1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamiglardir. Sonugta suppozituar diklofenak uygulamasinin basit ve oldukca etkili

bir yontem oldugu vurgulanmistir (118).

Calismamizda elde ettigimiz en onemli sonu¢ ise biyopsi isleminden 10
dakika once Scc %1’lik lidokain ile bilateral pudental sinir blokaji uygulamasinin
plaseboya ve diger anestezi gruplarina gdre, prob girisi ve biyopsi islemi sirasinda
hastalarin hissettigi agrinin palyasyonunda istatistiksel olarak anlamli sekilde iistiin
olmasi idi. Calismamizdaki sonuglara benzer olarak Adsan ve arkadaslar1 da TRUS
esliginde prostat biyopsisi esnasinda agri palyasyonunda pudental sinir blokajinin

etkili bir anestezi yontemi oldugunu tespit etmislerdir (119).
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SONUC VE OZET

TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisi agrili bir islemdir. Bu nedenle
biyopsi islemi Oncesi anestezi uygulamasinin hasta konforu agisindan

yapilmasi gerekliligi belirtilmektedir.

Agr palyasyonu icin pek c¢ok anestezi yontemi denenmistir. Bunlar
arasinda yaygin olarak kullanilanlar; intrarektal lidokainli jel, suppozituar
NSAI ilag, peroral NSAI ilag, periprostatik sinir blokaji, pudental sinir
blokaji, intravendz veya inhalasyon yoluyla verilen genel anestezi gibi

uygulamalar veya bunlarin kombinasyonlari seklindedir.

Biz c¢alismamizda TRUS esliginde prostat biyopsi Oncesi anestezi
yontemlerinden suppozituar NSAI (tenoksikam), intrarektal lidokainli jel
ve bilateral pudental sinir blokaji uyguladigimiz hastalarin prob girisi ve
biyopsi islemi sirasinda hissettikleri agri skorlarin1 plasebo ile

karsilastirdik.

Elde ettigimiz sonuglara gore suppozituar tenoksikam, intrarektal
lidokainli jel uygulamasinin agri1 palyasyonunda plaseboya iistiinliigliniin

olmadigini saptadik.

Bilateral pudental sinir blokajinin plasebo, suppozituar NSAI
(tenoksikam), intrarektal lidokainli jel ile yapilan diger anestezik
yontemlere gdre prob girisi ve biyopsi islemi esnasinda agri palyasyonu
ve hasta konforu agisindan etkili, giivenilir bir yontem oldugunu tespit

ettik.
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