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OZET

Amag: Bu calismada, lokal anestezik olarak uygulanan intrarektal lidokain
jel, periprostatik sinir blogu, intrarektal lidokain jel ve periprostatik sinir blogu
kombinasyonu ve kaudal blok yontemlerinin prostat biyopsisi sirasinda ve sonrasinda

agriy1 azaltmadaki etkinlikleri degerlendirildi.

Gere¢ ve yontem: Calismaya klinigimizde Ekim 2017 ile Ekim 2018
arasinda prostat biyopsisi yapilan 160 hasta dahil edilmistir. Hastalar intrarektal 10
cc %2 lidokain jel (grup 1), 10 ml %] lidokain HCL ile yapilan periprostatik blok
(grup 2), ilk iki yontemin beraber uygulandig: (grup 3) ve 20 mg/ml %2’°lik 15 ml
jetokain ve 5 ml %0.9 izotonik NaCl enjekte edilerek yapilan kaudal blok (grup 4)
olmak tizere dort esit gruba ayrildi. Hastalarin agr1 skorlar1t VAS (viziiel agr skalasi)
kullanilarak 0-10 arasinda degerlendirildi. Hastalarin agr1 skorlari, lokal anestezi
sirasinda (VAS-1), TRUSG probun rektuma girisi ve igerideki hareketleri sirasinda
(VAS-2), prostat biyopsi ignesinin prostat dokusuna penetrasyonu ve biyopsinin
alinmasi sirasinda (VAS-3), biyopsiden 30dk, 2 saat ve 1 giin sonra (VAS-4-5-6)
olmak iizere 6 asamada degerlendirilerek not edildi. Anlamli p degeri <0,05 olarak

kabul edildi.

Bulgular: Calismadaki gruplar arasinda yas, PSA (prostat spesifik antijen),
prostat hacmi, alinan kor sayisi acisindan anlamli fark saptanmadi. Kaudal blok
uygulanirken hissedilen agrinin (VAS-1) diger gruplara gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goézlendi (p<0,001). VAS-2 agisindan grup 4 diger gruplardan daha
diisiik agr1 skorlarina sahip olmasina ragmen, sadece grup 1-4 arasinda istatistiksel
anlamli fark saptandi (p=0,001). VAS-3 ve 4 acisindan diger gruplarin grup 1’e gore
anlamli derecede iistlin oldugu (p<0,001), diger gruplar arasinda ise anlamli fark
olmadig1 saptand1 (p>0,05). VAS-5 ac¢isindan grup 4 diger gruplardan daha diisiik
agr skorlarina sahip olmasina ragmen, sadece grup 1-4 arasinda istatistiksel anlamli
fark saptandi (p=0,002). VAS-6 acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

Sonu¢: Caligmamizda prostat biyopsisinde hissedilen agriyr azaltmada

intrarektal lidokain jelin, periprostatik blok ya da kaudal bloga gore daha az etkili



oldugu saptanmustir. Periprostatik blok ve kaudal blok biyopsi sirasinda ve TRUSG
probunun rektuma girmesi ve probun rektum icerisindeki hareketleri sirasinda olusan

agriy1 azaltmada esit etkinlige sahiptir.

Anahtar kelimeler: TRUSG esliginde prostat biyopsisi, periprostatik sinir
blogu, kaudal blok, agr1 .



ABSTRACT

Aim: In this study, the effects of intrarectal lidocaine gel, periprostatic nerve
block, intrarectal lidocaine gel and periprostatic nerve block combination and caudal
block methods on pain relief during and after prostate biopsy were evaluated.

Materials and Metods: In this study, 160 patients who underwent prostate
biopsy between October 2017 and October 2018 were included. Patients divided into
four equal groups as intrarectal 10cc 2% lidocaine gel (group 1), periprostatic block
which applied with 10 ml of 1% lidocaine HCL (group 2), combination of lidocaine
gel and periprostatik nerve block (group 3) and caudal block. Pain scores of patients
were evaluated between 0 and 10 using VAS (visual analog scale). Pain scores of the
patients were recorded during local anesthesia (VAS-1), during the introduction of
TRUSG probe into the rectum and during internal movements (VAS-2), during
prostate biopsy needle penetration into prostate tissue and biopsy core taking (VAS-
3), 30 minutes after biopsy, 2 hours after biopsy and 1 day after biopsy (VAS-4-5- 6)
and evaluated in 6 stages. A significant p value of <0.05 was considered.

Results: No significant difference was found between the groups in terms of age,
PSA (prostate spesific antigen), prostate volume and number of cores. While the
caudal block was applying (VAS-1), the pain was significantly higher than the other
groups (p<0,001). In terms of VAS-2, although group 4 has lower pain scores then
the other groups, only statistically significant difference was found between group 1-
4 (p=0,001). In terms of VAS-3 and 4, the other groups were significantly superior to
group 1 (p < 0.001), but there was no significant difference between the other groups
(p>0,05). In terms of VAS-5, although group 4 has lower pain scores then the other
groups, only statistically significant difference was found between group 1-4. (p =
0.002). There was no significant difference between the groups in terms of VAS-6.

Conclusion: In our study, it was determined that intrarectal lidocaine gel was
less effective in relieving the pain felt on prostate biopsy compared to periprostatic
block or caudal block. Periprostatic block and caudal block are equally effective in
reducing pain during biopsy and the pain while TRUSG probe entering the rectum

and probe movements in the rectum.

Vi



Key words: TRUSG-guided prostate biopsy, periprostatic nerve block, caudal
block, pain
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VAS-4 : Biyopsiden 30 dakika sonra viziiel agr1 skalasi
VAS-5 : Biyopsiden 2 saat sonra viziiel agr1 skalasi
VAS-6 : Biyopsiden 1 giin sonra viziiel agr1 skalasi



TABLOLAR

Tablo 1. Prostat kanserinin 2016 DSO patolojik siniflamasi...........cccccoeevereieerrrennn. 17
Tablo 2. ISUP 2014 derecelendirmesi [14] ..o, 19
Tablo 3. Yasa g0T€ PSA ..o 23

Tablo 4. Gleason skoru ve timor boyutuna gére MpMRG ile kanser saptanma
(0] 101 21 o PSP PR PRI 27
Tablo 5. PIRADS skoruna gore genel prostat kanseri ve KOAK (klinik olarak
anlamli prostat kanseri) saptanma oranlart...........ccocceveeiieiiniesecnininennes 28
Tablo 6. Avrupa Uroloji Dernegi 2018 kilavuzuna gére prostat biyopsisi sonrasinda
gozlenen KOMPIKASYONIAr.........ccccviiiiieiicie e 32

Tablo 7. Gruplarin yas, PSA, IPSS, prostat hacmi ve biyopsi kor sayilari agisindan

ortalamalar1 ve aralarindaki anlamlilik agisindan p degerleri ................... 37
Tablo 8. Anal toniis a¢isindan gruplarin dagiliminin degerlendirilmesi.................... 38
Tablo 9. Gruplarda yer alan hastalarin VAS ortalamalari..........ccccoccevvviieniininninnnen, 40

Tablo 10. Gruplarin VAS agisindan aralarinda karsilastirilmasi ile elde edilen p
4 (1453 1S o TP U PP PPV 40

Tablo 11. Biyopsi sonrasinda tiim hastalarda gozlenen komplikasyonlarin oranlari



RESIMLER

Resim 1. Prostatin anterior, lateral ve posterior komsulart ve nérovaskiiler demet ... 7

Resim 2. Prostatin zonal anatomiSi ..........cceeiuierieriiienie e 9
Resim 3. Prostatin arteryel besIenmesi .......cccovvvviiiiiiiiieiiiie e 10
Resim 4. Prostat inferolateralinde seyreden nérovaskiiler demet ............ccceveivennen. 11

Xi



GIRIS

Ulkemizde yapilan demografik ¢aligmalar, diger Avrupa iilkelerinde oldugu
gibi niifusumuzun yaslanma yoniindeki degisimini ortaya koymaktadir [1, 2]. Bu da
ilerleyen yas ile birlikte siklig1 arttig1 bilinen ve erkek popiilasyonu i¢in 6nemli bir
saglik sorunu olan benign ve malign prostat patolojilerini daha 6nemli kilmaktadir.
BPH (benign prostat hiperplazisi), prostat bezinin malign olmayan biiyiimesi olup,
prostatin transizyonel zonundaki stromal ve glandiiler yapilarinda olusan hiperplazik
degisimine verilen isimdir. BPH histolojik olarak 50-59 yaslari araliginda %59
oraninda gozlenirken, 80 yasin tizerinde bu oran %88’e ¢ikmaktadir. Yapilan otopsi
calismalar1 gostermektedir ki prostat kanseri 30 yasin altinda %35 oraninda

gozlenirken, 79 yasin ilizerinde bu oran %59’a kadar ¢ikmaktadir [3, 4].

Prostat kanseri DSO’niin (Diinya Saghk Orgiiti) 2012 verilerine gore
diinyada erkeklerde en sik tani konulan 2. ve erkek kanser 6liimlerinin en sik 5.
nedenidir. Tiirkiye’de de tiim diinyaya benzer sekilde erkeklerde en sik goriilen 2.
kanserdir [5, 6]. Tiim kanser hastaliklarinda oldugu gibi erken tan1 ve tedavi prostat
kanserinde mortaliteyi azaltmaktadir [7]. Prostat kanseri i¢in toplumsal taramanin
yarar ve zararlar1 halen tartisilmakta olup fikir birligi olusturulamamigtir. Prostat
kanseri riskini belirlemede ve prostat biyopsisi karar1 almada PRM (parmakla rektal
muayene) ve PSA (prostat spesifik antijen) bazal tetkikler olarak yerini korumaktadir
[8, 9].

Glinimiizde prostat kanseri tanist koymada TRUSG (transrektal
ultrasonografi) esliginde prostat biyopsisi altin standart olarak kabul edilmektedir
[10]. TRUSG’un lezyonlar1 tanimada yetersiz kalmasi nedeni ile lezyon bazli
biyopsiden ziyade TRUSG esliginde sistemik 12 kor prostat biyopsisi alinmasi
onerilmektedir [11, 12].

Prostat biyopsisi sirasinda hastalarin %65-90’1 rahatsizlik belirtmektedir.
Yapilan ¢alismalar hastalarin %19’unun anestezi kullanilmayan bir yontem ile tekrar
biyopsi yaptirmak istemedigini ortaya koymaktadir [11]. ik yapilan prostat

biyopsisinde klinik o6nemli kanserlerin yaklasitk %21 - %28’ine tam



konulamamaktadir [12]. Bu nedenle klinik siiphe halinde tekrar biyopsi alinmasi
gerekliligi dogmaktadir. Aktif izlem hastalarinda da tekrar biyopsiler gerekmekte ve
agrinin minimalize edilmesinin aktif izlem hastasinin uyumunu arttirdig
diistiniilmektedir [13]. Bu nedenle islemin miimkiin oldugu kadar agrisiz yapilmasi
daha da oOnemli hale gelmektedir. Hastalara en uygun anestezi sekli halen

aragtirtlmaya devam edilmektedir.

Yapilan caligmalar gostermistir ki hastalar prostat biyopsisi sirasinda agriyi
iki asamada hissetmektedirler. Birincisi TRUSG probunun rektuma girisi ve
hareketleri sirasinda, ikincisi ise biyopsi ignesinin prostat kapsiiliinii ve stromasini
penetrasyonu sirasindadir [14]. Giinlimiizde uluslararasi kilavuzlar tarafindan da
onerilen lokal anestezi yontemi olan periprostatik blogun TRUSG probunun girisi ve

hareketleri sirasindaki agriya etkisi olmadig1 gosterilmistir [15, 16].

Bu calismada prostat kanseri siiphesi ile TRUSG esliginde prostat biyopsisi
aliman hastalarda IRLA (intrarektal lidokainli jel anestezi), periprostatik blok,
periprostatik bloga ek IRLA ve kaudal blogun biyopsiye bagh agriyr azaltmadaki
etkinlikleri karsilastirildi.



GENEL BIiLGILER

PROSTAT BEZi EMBRiYOLOJISi

Prostat bezi 6n bagirsagin (hindgut) terminal ucunda gelisen bir sislik olan
kloakadan gelisir. Kloaka gebeligin 28. giinlinde iirorektal septum tarafindan idrar ve
sindirim ¢ikislarini olusturmak {izere boliinlir. Ventral {iriner bdlgesi intrauterin 44.
giinde primitif iirogenital siniis adin1 alir. Mezonefrik kanalin distal bolgesi
tirogenital siniise doniisiir. Mesaneye komsu iirogenital siniis prostatik iiretranin alt

boliimii ve membrandz iiretraya farklilagir.

Prostat bezinin biiylimesi ve gelismesi, fetal testislerden gebeligin 8.
haftasinda baslayan androjen tiretimine bagli olarak, gebeligin 10-12. haftasinda
gerceklesir. Urogenital siniisiin farklilasmasinda 5 alfa rediiktaz enzimi aktivitesi ile
testosterondan olusan DHT (dihidrotestosteron) énemli rol oynar. 5 alfa rediiktaz
eksikliginde prostat gelisimi olmasina ragmen toplam biiylime ve gelisme oldukca

diisiik gozlenmektedir.

10. haftada, prostatik kanal ag1 olusumu epitelyal tomurcuklarin onu
cevreleyen mezenkime dogru biiylimesi ile olugsmaya baglar. 11. haftanin sonunda
olusan 5 ayr1 grup basit tiibiiler olusum hizla uzayip, dallanir ve prostatik kanal
aglarini olusturur. Bu mezenkimal hiicreler periferde daha da yogunlasarak prostat
kapstiliinii olustururlar. 5 ayr1 grup epitelyum tomurcugundan ise anterior, posterior,
median ve iki lateral loplar olusur. Her bir lobun tiibiilleri i¢ ice girmez, yalnizca yan

yana dururlar.

Anterior lobun tiibiilleri diger loblar ile ayn1 anda gelismeye baslamasina
ragmen sonrasinda yavas yavas ki¢liliir ve dallanmalarimin ¢ogunu kaybederler.
Kontrakte olarak sert embriyonik epitelyal olusumlar seklinde goriiniirler. Posterior
lob daha az sayida olmasina karsin daha yaygin ve genis dallanmalar gdsteren
tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller biiyiidiikce gelismekte olan median ve lateral loblarin
posterioruna dogru yayilarak prostatin rektal hissedilebilen posterior yiizeyini

olustururlar [17-19] .



PROSTAT BEZi HISTOLOJISI

Prostat bezi ters konik bir bez olarak glandiiler ve fibromuskuler bir yap1 olarak
erkek liretrasini sarmaktadir. Prostat bezinin yaklasik %30’u glandiiler epitelyumdan,
geri kalan kismi ise muskiiler dokudan olusmaktadir. Glandiiler béliimiin asinilerini
ve duktuslarini kolumnar epitelyum doésemektedir. Glandiiler yapilar esas olarak
posterior ve lateral boliimlerde yogunlasmaktadir. Anterior boliim ise fibromuskiiler

doku yapisindadir [20].

Insan prostat1 iki 6nemli hiicresel béliimden olusmaktadir. Bunlar epitel hiicreleri
ve stromal hiicrelerdir. Epitel boliim bazal epitel hiicreleri, luminal salgi epitelyum
hiicreleri, noroendokrin hiicreler ve ara hiicrelerden olusmaktadir. Stromal bolge ise
yapisal destek saglamaktadir. Baskin olarak bag dokusu, fibroblastlar ve diiz kas

hiicrelerinden olusmaktadir.

1. Epitelyal Hiicreler

1. Luminal Epitel Hiicreleri: Epitelyal bariyerin biitiinligiinden ve
prostat sekresyonlarinin tretiminden sorumludur. Prostat epitelinin
bliylikk ¢ogunlugu bu hiicreler tarafindan olusturulmaktadir. Salgi
hiicreleri asit fosfataz, PSA, 16sin aminopeptidaz, ve 15-lipoksigenaz-2
uretmektedir.

2. Noroendokrin Hiicreler: Noral uyarilara yanit olarak hormon
salinimi yapan hiicrelerdir. Hormonal polipeptidler veya seratonin gibi
biyojen aminlerin salgilanmasi yoluyla diizenleyici aktivitelerini yerine
getirirler.

3. Bazal Hiicreler: Bu hiicreler toplam epitel hiicrelerinin %10’ undan
azini olusturmaktadir. Bazal membran {izerine baghdirlar ve bitisik ve
uzun kolumnar epitelyum hiicrelerinin tabanlar1 arasina sikismis bir
sekilde bulunmaktadirlar. Mitotik indeksleri diisiiktiir ve PSA ve prostat

asit fosfataz gibi sekretuar iirlinlerden neredeyse yoksundurlar.



4. Prostat Epitelyal Kok Hiicreleri: Bu hiicrelerin prostat kanallarinin
proksimal boliimlerindeki bazal kompartmanda lokalize olduguna
inanilmaktadir. Bazal hiicrelerin kok hiicreler olabilecegi de
diistiniilmektedir.

5. Ara Hiicreler: Bazal ve luminal hiicreler arasindaki ara fenotipik
ozelliklere sahiplerdir. Bazal hiicre keratinleri 5 ve 14 ve luminal hiicre

keratinleri 8 ve 18’1 iretmektedirler.

2. Stromal Hiicreler

Prostatin hiicresel olmayan stromasi ve bag dokusu, zemin maddesi ve
ekstraselliiler matriksi olusturur. Epitelyum hiicreleri bazal lamina veya membran
lizerine bagli sekilde bulunur. Bazal hiicreler ile onlara yapisal destek saglayan
stromal kompartman arasinda bazal lamina bulunur. Ekstraselliiler matriks, zemin
maddesinde ve bir¢ok stromal hiicre ¢esidinden (kilcal ve lenfatik endotel hiicreleri,

diiz kas hiicreleri, ndrendokrin hiicreler, fibroblastlar ve aksonlar) olugmaktadir [21].

PROSTAT BEZi FiZYOLOJiSi

Semen  igeriginin  yaklasitk  %?20’si  prostat  salgilar1  tarafindan
olusturulmaktadir. Bu salgimnin icerisinde spermin, vajinal florada antibiyotik benzeri
etkinlik gosteren seminal plazmin, prostoglandinler, kalsiyum, sitrat, ¢inko,
tamponlayict tuzlar, fibrinojen, asit fosfataz gibi bircok farkli komponent
bulunmaktadir. Bu salgi bazik yapida olup, intravajinal ortamin asidik pH’simi1 6-6,5

diizeylerine yiikselterek sperme hareket etme olanagi saglamaktadir.

Seminal vezikiiller tarafindan salgilanan semenogelin, ejekiilatin piht1 benzeri
jel-matriks  yapisint  olusturarak intravajinal bdlgede semenin tutunmasini
saglamaktadir. Prostat tarafindan salgilanan PSA ve diger serin proteazlar bu jel
yapiy1 ejekiilasyondan bir siire sonra likefiye ederek semenin daha akiskan olmasina

ve sperm hiicrelerinin semen i¢inde hareket edebilmesine olanak saglamaktadir.



Prostat dokusu bulundurdugu 5 alfa rediiktaz enzimi ile testosteronun daha
aktif olan forumu olan DHT a ¢evrilmesini saglar. DHT embriyolojik hayatta erkek
genital fenotipinin olusturulmasinda ©onemli bir yere sahip olmakla birlikte
androjenik alopesi, akne ve benign prostat hiperplazisinin patofizyolojisinde major

rol oynamaktadir.

Prostatin sempatik innervasyonuna alfa adrenerjik reseptorler aracilik eder.
Bu reseptorlerin prostat haricinde korpus kavernozum, iiretra ve mesane gibi iiriner
sistemin diger bolimlerinde de etkinlik gosterdigi ve diiz kas tonusunun

diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir [22].

PROSTAT BEZi ANATOMISI

Normal prostat 18 gr agirhiginda 3x4x2cm boyutlarinda olup prostatik
liretranin gevresini sarmaktadir. Prostatin anterior, posterior ve lateral yiizleri vardir
ve alt kisminda daralmis bir apekse ve iistte mesane tabani ile bitisik genis bir tabana
sahiptir. Elastin, kollajen ve yogun diiz kas dokusundan olusan, posterior ve lateral

yiizlerde 0.5mm kalinliga sahip bir kapstil ile ¢evrilidir.

Prostatin posterior yiizeyi yassilasmistir ve Onlinde uzandigr rektum
ampullasindan kendi kapsiili ve Denonvilliers fasyasi ile ayrilmigtir. Prostatin
anterior ve anterolateral yilizeylerinde kapsiil endopelvik fasyanin visseral uzantisi ile
karisir. Puboprostatik ligamanlar apekse dogru uzanarak prostati pubik kemige asar.
Dorsal venin siiperfisyal dali retropubik yag dokusu icerisinde, bu fasyanin digsinda
seyreder ve bu fasyay:1 delerek dorsal ven kompleksinin igine drene olur. Prostat
lateralde levator ani ile komsudur ve levator ani {izerinde bulunan endopelvik fasya
ile baglantilidir. Kaverndzal sinirler, paryetal pelvik fasyanin iginde, prostatin

posterolateralinde seyrederler. Prostat apeksi ¢izgili tiretral sfinkter ile devam eder.



Resim 1. Prostatin anterior, lateral ve posterior komsular1 ve nérovaskiiler

demet

Prostat %70 glandiiler elemanlardan ve %30 fibromuskiiler stromadan olusan
sekretuar bir organdir. Fibromuskiiler stromanin igerisinde 30-50 adet tubuloalveolar
gland igerir. Bu glandlar1 drene eden 16-32 adet kanal verrumontanumun iki
yanindan prostatik iiretraya acilirlar. Ejekiilatuar kanallar da verrumontanumun

tizerinde bulunan utrikiiler orifisin her iki yanina agilirlar [20, 23].

Zonal Anatomi

Anterior fibromuskuler stroma: Prostat dokusunun yaklagik 1/3’{inii
olusturur. Glandiiler yap1 icermez. Elastin, kolajen, diiz ve ¢izgili kastan olusur.

Bu bolge normalde mesane boynundan ¢izgili sfinktere kadar uzanir, ancak



glandiiler doku prostatin adenomatéz biliylimesinde anterior fibromuskiiler
stromanin biiyiik bir kismimin yerini alir. Nadiren karsinom tarafindan invaze

edilir [23].

Preprostatik Sfinkter: Prostatik iiretrayr tamamen saran diiz kastan

olusan sfinkterdir. Glandiiler elemanlar icermeyen diger kisimdir [20].

Santral Zon: Prostatin glandiiler dokusunun %25’ini olusturur.
ejekiilatuar kanallardan baglayarak mesane tabanina kadar uzanir. Bu zona ait
glandlar, yapisal ve histokimyasal olarak geri kalan prostat glandlarindan
farklidir. Santral zona ait glandlarin kaynagmin Wolf kanallar1 oldugu
diistiniilmektedir. Adenokarsinomlarin %1-5’1 bu zondan kaynaklanmaktadir

[23].

Transizyonel Zon: Prostatin glandiiler dokusunun %5-10’unu olusturur.
Fibromuskiiler bir bant dokusu transizyonel zonu geri kalan glandiiler
kompartmanlardan ayirir. Transizyonel zon benign prostatik hipertrofisine neden
olan zondur. Eniikleasyon sirasinda goriinen cerrahi kapsiilii olugturmak igin bu
fibromuskiiler banda bas1 yapar. Prostat adenokarsinomunun %20’si bu zondan

koken alir [23].

Periferik Zon: Prostatin glandiiler dokusunun %70’ini olusturur. Bezin
posterior ve lateral boliimlerini sarar. Kanallar1 prostatik tiretra boyunca prostatik
siniise drene olur. Prostat kanserinin %70’1 bu zondan kaynaklanir. Periferik zon

kronik prostatitin en sik etkiledigi zondur [23].



Santral zon

Periferik zon

Resim 2. Prostatin zonal anatomisi

Prostatin Vaskiiler Yapisi

Arterleri: Prostatin arteriyel dolagimi hipogastrik arterin anterior dalinin
bir pargasi olan inferior vezikal arterden koken alir. Beze yaklastikca bu arter iki
ana dala ayrilir. Uretral arterler ilk daldir ve posterolateralden prostatovezikal
bileskeyi penetre ederler. Sonrasinda iiretraya dik olarak ice dogru seyrederler.
Mesane boynuna saat 1-5 ve 7-11 pozisyonunda yaklasirlar. Uretrayi, periiiretral
bezleri ve transizyonel zonu beslemek icin iiretraya paralel olarak kaudale
donerler. ikinci ana dal ise kapsiiler arterdir. Prostatik Kapsiiliin iizerinde
dallanan bu arterin biiyilk bir kismi kavendzal sinirlerle beraber prostatin

posterolateralinde seyreder. Glandiiler yapilari besler [23].
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Resim 3. Prostatin arteryel beslenmesi

Venleri: Prostatin venleri ¢ok sayidadir ve prostatik kapsiilin hemen
tizerinde birleserek zengin bir pleksus olustururlar. Bu vendz pleksus, hem
presakral, prevertebral venoz pleksus ile hem de inferior hipogastrik pleksus ile
baglantilara sahiptir. Derin dorsal venle birleserek internal iliak venlere drene

olurlar [20].

Lenfatik Drenaj: Temel drenaj obturator ve internal iliak lenf nodlarina
olmaktadir. Drenajin kiigiik bir kismu ise direkt olarak presakral ya da eksternal

iliak nodlarina olabilir[23].

PROSTAT BEZi VE ANAL BOLGE INNERVASYONU

Sempatik ve parasempatik innervasyon pelvik pleksustan gelerek, kavernoz
sinirler araciligiyla prostata ulasir. Sinirler kapsiiler arterlerin dallarimi takip eder.
Prostatin glandiiler ve stromal alanlarini innerve ederler. Parasempatik sinirler
asiniislerde sonlanarak uyarildiklarinda sekresyonu baslatirlar. Sempatik liflerin

uyarilmasi ise kapsiilin ve stromanin diiz kaslarinin kontrakte olmasina neden
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olurlar. Prostattan ¢ikan afferent noronlar, pelvik ve torakolomber spinal merkezlere
pelvik pleksus araciligi ile ulagirlar. Pelvik pleksuslar prostatin ana agri sensor

kaynaklar1 olup, i¢cine lokal anestezik instilasyonu ile prostatik blokaj saglanabilir

[14, 23].

Rektum splanknik duyu ve somatik sinirler tarafindan zengin bir
innervasyona sahiptir. Bu iki tip sinir arasindaki sinir dentat hatta uymaktadir. Dentat
hattin tizerindeki alan agriya nispeten duyarsiz splanknik sinirler tarafindan innerve
edilmektedir. Prostatik apeksin de uzandig1 dentat hattin alt1 ise baskin olarak agriya

asirt duyarli inferior rektal sinirden kaynaklanan somatik innervasyona sahiptir [14].
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Resim 4. Prostat inferolateralinde seyreden nérovaskiiler demet
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PROSTAT KANSERIi
Epidemiyoloji

Prostat kanseri erkeklerde 6nemli bir saghik sorunudur. DSO’niin 2012
verilerine gore diinyada erkeklerde en sik tani konulan ikinci ve erkek kanser
Olimlerinin en sik besinci nedenidir. Tiirkiye’de de tiim diinyaya benzer sekilde
erkeklerde en sik goriilen ikinci kanserdir [5, 6]. Amerika’da ise en sik tan1 konulan
erkek kanseridir ve 2013 yilinda 238,590 yeni tan1 konuldugu bildirilmektedir [24,
25]. DSO’niin diinya kanser raporuna gore ise 2012 yilinda 1.1 milyon yeni hastaya
prostat kanseri tanist konulmustur. Bu say1 tiim erkek kanserlerinin %15’ini
olusturmaktadir. 2012 yilinda 300.000 kisinin prostat kanseri nedeni ile hayatini
kaybettigi bilinmektedir [6] .

Diinya genelinde prostat kanseri insidansi cografi alanlar arasinda degisiklik
gostermektedir. En yiiksek insidans Avustralya/Yeni Zelanda’da izlenmekte olup
100.000’de 111,6’dir ve bunu 97,2 ile Kuzey Amerika takip etmektedir. Bati ve
Kuzey Avrupa’da insidans 100.000’de 94,9 ve 85°tir. En diisiik insidans Dogu ve
Giiney Asya’da gozlenmekte olup 100.000’de 10,5 ve 4,5’tir [15]. Tirkiye’de ise
2008-2009 yillar1 arasinda yapilan prostatTURK calismasinda insidans 100.000°de
35 olarak saptanmistir [26].

Etyoloji

Prostat kanseri etyolojisi heniiz tam olarak netlesmemis olmasina ragmen
genetik ve ¢evresel faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda 6nemli faktorler oldugu
bilinmektedir [27]. Aile hikayesi, yas, irk ve bunlara ¢evre ve yasam tarzinin
eklenmesinin prostat kanseri gelisimindeki en Onemli risk faktorleri oldugu

diistintilmektedir [28].

1. Aile hikayesi ve genetik faktorler: Prostat kanseri arastirma

amaciyla sporadik, ailesel ve kalitsal olarak 3 farkli fenotipe ayrilmaktadir.
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Ailesel ve/veya kalitsal kanserler prostat kanserlerinin = %15’ini
olusturmaktadir. Kalitsal kanserlerin ise prostat kanserlerinin %5-10’unu

olusturdugu diistiniilmektedir [29].

Birinci derece yakininda prostat kanseri olan birisinin, ailesinde prostat
kanseri olmayan birine gore prostat kanserine yakalanma ihtimali 2-3 Kkat
daha fazladir. Bu risk aile bireylerinin sayist ve yakinlik derecesi ile dogru,

tan1 alan yakinin yasi ile ise ters orantili olarak artmaktadir [30].

Prostat kanseri ile iliskili oldugu bilinen bazi genler ve kromozomal
mutasyonlar mevcuttur. BRCA 1 / 2 ve HOXB13 genlerindeki germline

mutasyonlar artmis prostat kanseri riski ile iliskili bulunmustur [15, 27, 30].

2. Yas: Prostat kanseri 50 yasin altinda nadir gozlenmektedir. Tim
prostat kanseri tanist alanlarin ancak %2’si 50 yasin altindadir. Tan1 sirasinda
ortalama yas 68’dir. Yapilan otopsi calismalar1 4. dekattaki erkeklerin
%30 unun, 6. dekattaki erkeklerin %50’sinin, 85 yas ve lizerindeki erkeklerin
%75’inin prostat dokularinda mikroskopik kanser odaklarin gézlendigini

gostermektedir [29].

3. Irk: Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan beyaz irk erkekleri ile
karsilastirildiginda Afrika-Amerikali erkeklerin prostat kanserine yakalanma
ihtimalinin 1,6 kat daha fazla oldugu saptanmistir. 1990’11 yillarin bagindan
beri Afrika-Amerikali erkeklerin beyaz irka gore mortaliteleri azalmasina
ragmen halen beyaz irka gore 6liim oranlari 2,4 kat yiiksektir [29]. En diisiik
oranlar ise Italya ve Ispanya’daki cesitli popiilasyonlarda, Kore, Cin ve
Hindistan’da gozlenmektedir [27].

4. Diyet: Japon erkeklerinde bat1 diinyasina gore prostat kanseri daha az
gozlenmektedir. Fakat Kaliforniya’ya gé¢ eden Japon erkeklerinin prostat
kanserine yakalanma risklerinde artis saptanmasi prostat kanseri gelisiminde

cevresel ve diyet faktorlerinin roliinii glindeme getirmektedir [15].
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Kirmizi et ve islenmis et tiikketimi ile prostat kanseri arasinda anlamli iligki
bulunamamistir. Yiiksek protein alimi ile arasinda zayif bir korelasyon
saptanmistir. Yine uzun zincirli omega 3 c¢oklu doymamis yag asitleri

tilketimi ile arasinda anlamli iliski bulunamamstir [15].

Likopenlerin etkisini degerlendiren meta-analizlerde insidansta azalmaya
yol actig1 yoniinde iligki saptansa da ayni iligski yapilan randomize kontrolli
caligmalarda gosterilememistir. Fitodstrojen alimi ile prostat kanseri riskinde

anlaml1 azalma oldugu bildirilmistir [15].

Diisiik ve yiiksek D vitamini diizeylerinin prostat kanseri ve oOzellikle
yiiksek dereceli hastalik riskini arttirdigi saptanmistir. Kan ve 6zellikle tirnak
selenyum diizeyi ile agresif prostat kanseri arasinda ters bir iligki saptanmigsa
da selenyum ve E Vitamini destegi prostat kanseri insidansinda azalma

saglamamaktadir [15].

Yiiksek miktarda alkol alanlarda ve hi¢ alkol kullanmayanlarda prostat
kanseri riski yiiksek bulunmustur. Bir meta-analiz aralarinda doz bagimli bir
iliski olabilecegini gostermektedir. Sigara ile ilgili ¢eligkili sonuclar
mevcuttur. 2014 yilinda yaymlanan bir meta-analizde aktif sigara
kullannminin prostat kanserine bagli mortalitede artisa neden oldugu

saptanmistir [15].

5. Diger arastirtlan etmenler: Metabolik sendromun komponenti olan
hipertansiyon ve bel ¢evresinin (>102 cm olmasi) prostat kanseri riskini ayr1
ayrt arttirdigi gozlenmistir. Obezitenin yiiksek dereceli prostat kanseri riskini
arttirdigi bildirilmektedir [15].

5 alfa rediiktaz inhibitorii kullaniminin prostat kanseri gelisimini
onleme ya da geciktirme etkisi oldugu gozlenmekte ise de 5 alfa rediiktaz
inhibitorii kullanmakta olanlarda gozlenen yiiksek dereceli prostat kanseri
gelisimindeki ufak artis kanserden korunmak i¢in kullanilmasini

onlemektedir [15].
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Yiiksek ejekiilasyon sikliginin (>21/ ay) prostat kanseri riskinde %20

azalma sagladig1 gosterilmistir [15].

Prostat Kanserinde Semptom ve Bulgular

Prostat kanseri yavas gelisim gostermektedir. Prostat kanserinin ikiye
katlanma zamani Gleason derecesine bagli olarak 6 ay ile 4 yil arasinda
degismektedir. Kanserlerin %70’inin periferal zondan kaynaklanarak prostatik
liretraya basi yapmamasi erken donemde prostat kanserinin asemptomatik olmasina
neden olmaktadir [31]. Bazi kanser odaklar1 ise preklinik olarak kalabilir ve bir
erkegin omrii boyunca semptom vermeyebilir [32]. Semptomlarin varligi siklikla
lokal ileri ya da metastatik hastaligi diisiindiirmektedir [33]. PSA’nin kullanima
girmesi ve TRUSG gibi goriintiileme yontemlerinin sik kullanimi nedeni ile artik

prostat kanseri daha erken evrelerde semptomatik hale gelmeden taninabilmektedir
[34].

Prostat kanseri mesane boynuna ve iiretraya lokal biiylimesi ya da mesane
trigonuna dogru yayilmasi nedeni ile hastaliga spesifik olmayan depolama ve
bosaltim semptomlarina yol agabilir. Prostatik iiretra ya da trigona invazyon
sonucunda hastalarda hematiiri gézlenebilir (%15) [31]. Hematospermi ise prostat

kanserlerinin %13.9’unda gozlenmektedir [35].

Denonvilliers fasyasi prostat ile rektum arasinda bariyer gorevi yapsa da ileri
evrede prostat kanserinin rektuma invazyonu ile rektum kanserini diisiindiiren

bulgular gozlenebilir. Konstipasyon, diyare, abdominal agri, rektal huzursuzluk
gozlenebilir [31].

Korpus kavernozuma invazyonu nedeni ile malign priapizm gelisebilir [36].

Kanserin trigon ve daha yukar1 invazyonuna bagli olarak oligiiri, aniri, tiremi,

o6dem ve sivi retansiyonu gozlenebilir. Bobrek yetmezligine neden olabilir [33].

Sirt ve kalcadaki devamli kemik agrilari kemik metastazlarini gosterebilir.

Prostat kanseri en sik torakolomber vertabralara metastaz yapar (%74), onu kostalar
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(%70) ve kemik pelvis (%60) takip eder. Metastazlarin %80’ osteoblastik, %4’i ise
osteoklastiktir. Kemik iliginin etkilenmesi ile anemi go6zlenebilir. Spinal

kompresyon ile norolojik belirtiler verebilir [31].

Rejyonel lenf nodu metastazlar1 goriilmesine ragmen nadiren vaskiiler ve

lenfatik yapilara basi olusturarak 6deme neden olabilir [31].

Uzak organ metastazlar1 sonucu hemoptizi, sarilik ve cilt lezyonlar1 olusabilir.

Dissemine intravaskiiler koagiilasyona bagli kanamalara yol agabilir [31].

Prostat Kanseri Patolojisi

Prostat kanserlerinin %98’1 prostatik asiner hiicrelerden kaynaklanan
adenokarsinomdur. Onu ikinci sirada transizyonel hiicreli kanserler takip etmekte
olup %1-5 oraninda gozlenir. Prostat adenokarsinomlarinin %851 multifokal olarak
gozlenmektedir. En sik yayilim yerleri lenf nodlari ve kemiklerdir [31, 37]. Tablo
1°de prostat kanserlerinin 2016 DSO patolojik siniflamasi yer almaktadir [1].
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Tablo 1. Prostat kanserinin 2016 DSO patolojik siniflamas:

EPITELYAL TUMORLER MEZENSIMAL TUMORLER
Glandiiler neoplaziler v' Malign potansiyeli belirsiz stromal
timor
v" Asiner adenokarsinom: atrofik, v' Stromal sarkom
psodohiperplastik, mikrokistik,
kopiiksii hiicreler igeren tip,miisindz,
yliziik hiicreli, pleomorfik dev
hticreli, sarkomatoid
v’ Prostatik intraepitelyal neoplazi v' Leiomiyosarkom
(yliksek derece)
v' Intraduktal karsinom v Rabdomiyosarkom
v Duktal adenokarsinom: kribriform, v' Leiomiyom
papiller, solid
v" Urotelyal karsinom v" Anjiyosarkom
Squaméz neoplaziler v Sinovyal sarkom
v' Adenosquaméz karsinom v' Inflamatuar miyofibroblastik tiimdr
v' Squamoz hiicreli karsinom v/ Osteosarkom
Bazal hiicreli karsinom v Andiferansiye pleomorfik sarkom
v Soliter fibroz timér
NOROENDOKRIN TUMORLER v" Soliter fibroz tiimdr, malign
v Néroendokrin diferansiasyon v" Hemanjiyom
gosteren adenokarsinom
v lyi diferansiye néroendokrin tiimor v' Graniiler hiicreli tiimor
v Kiigiik hiicreli néroendokrin timér
v" Biyiik hiicreli néroendokrin timor DIGER TUMORLER
v Kistadenom
HEMATOLENFOID TUMORLER v" Nefroblastom
v Diffiiz bilyiik B-hiicreli lenfoma v Rabdoid tiimor
v Kronik lenfositik 16semi/ kiigiik v' Germ hiicreli timér
lenfositik 16semi
v Folikiiler lenfoma v Seffaf hiicreli adenokarsinom
v" Mantle hiicreli lenfoma v' Melanom
v Paragangliom
METASTATIK TUMORLER v" Noroblastom
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Prostat biyopsilerinde sik karsilasilan 2 patoloji de PIN (prostate
intraepithelial neoplasia) ve ASAP (atypic small aciner proliferation) patolojileridir.

PIN: LG-PIN (Low-grade prostate intraepithelial neoplasia) ve HG-PIN

(high-grade prostate intraepithelial neoplasia) olarak 2’ye ayrilmaktadir.

e LG-PIN: LG-PIN patoloji raporlarinda yorumlanmamalidir.
Patologlar LG-PIN ile normal dokuyu her zaman ayirt edemezler. Ayrica LG-
PIN tanis1 konulan hastalarda ikinci biyopsilerde kanser saptanma oranlarinin

artmadig1 gozlenmistir [31].

e HG-PIN: Stromal invazyon gostermeyen, bazal hiicre tabakasi
korunmus, 20x biiylitmede normal prostatik bez yapilar1 géstermesine ragmen
adenokarsinom sitolojisine uyan hiicrelerin gozlendigi patolojidir. HG-PIN
prostat kanserinin morfolojik onciisii olarak kabul edilmektedir. Biyopsilerde
ortalama %7,6 HG-PIN saptanmaktadir. izole HG-PIN patolojisi sonrasinda
alinan tekrar biyopsilerinde prostat kanseri riski artmamaktadir. Fakat birgok
calisma gostermektedir ki multifokal HG-PIN olgularinda ikinci biyopside
kanser saptanma olasilig1 2 katina kadar ¢ikmaktadir. Bu nedenle multifokal
HG-PIN saptandiginda tekrar biyopsileri onerilmektedir [9, 31].

ASAP: Prostat igne Dbiyopsilerinin  %5-10'u  ASAP  olarak
raporlanmaktadir [31]. ASAP terimi kuvvetle kanser siliphesi uyandiran,
ancak tani kriterlerini tam karsilamayan, tani esiginin altinda kalan lezyonlar
i¢in kullanilmaktadir [38]. Onceki biyopsi tanist ASAP olan hastalarin 2.
biyopsilerinde %35-50 oranlarinda kanser saptanmasi nedeni ile ASAP tanisi

tekrar biyopsisi gerektirmektedir [31].

Histopatolojik  derecelendirme Kklinik pratikte prostat kanserinin
prognostik siniflamasi i¢in en 6nemli doku bazli paramatredir. Giiniimiizde

halen 50 yil 6nce Donald F. GLEASON tarafindan tanimlanan mikroskopun
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kiiclik biliylitme alaninda izlenen tiimdral glandlarin yapisal 6zellikleri temel
alinarak yapilan Gleason derecelendirme sistemi kullanilmaktadir. Buna gore
timoral glandlarin differansiasyonlar1 1 en iyi diferansiye ve 5 en az
diferansiye olacak sekilde 1’den 5’e kadar derecelendirilmektedir. Prostat
biyopsi materyallerinde Gleason derecelendirmesi yapilirken primer patern ve
materyalde bulunan en yiiksek dereceli paternlerin toplami kullanilir [37, 39].
ISUP (International Society of Urological Pathology) 2014 yilinda Gleason
skorunu prognostik agidan daha net siniflandiran 5 kategoriye ayirmistir [39].

Tablo 2’de ISUP 2014 derecelendirmesi gozlenmektedir.

Tablo 2. ISUP 2014 derecelendirmesi [14]

GLEASON SKORU ISUP DERECESI
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 5
Tarama

1986 yilinda PSA’nin FDA (U.S. Food and Drug Administration) tarafindan
onay almasindan sonra PSA temelli arastirmalar baslamistir [25]. PSA, PRM ve
TRUSG kullanilarak biyopsi karar1 verilmesinin prostat kanseri saptanmasinda
sadece PRM kullanimindan daha iyi bir metot oldugu saptanmistir [40]. PSA temelli
tarama yapildiginda daha ¢ok organa sinirli hastalik saptandigi bildirildikten sonra
1994 yilinda FDA PSA>4ng/ml degerini prostat kanseri taramasi amaci ile
kullanimini onaylamistir [25, 41].

PSA’nin prostat kanseri icin bir tarama testi olarak onay almasindan sonra
bircok iilkede taramanin etkinligini degerlendiren ¢alismalar baslamistir. Bunlardan

en 6nemlileri Amerika kaynakli olan PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
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Cancer Screening Trial) ve Avrupa kaynakli ERSPC’dir (The European Randomised
study of Screening for Prostate Cancer). Bunlarin haricinde bir¢ok tilkede tarama

calismalar1 yapilmis ve bir kismi halen devam etmektedir [42, 43].

ERSPC caligmasinda 13 yillik sonuglar yayinlanmis olup prostat kanseri
mortalitesindeki azalmanin (%20) devam ettigi bildirilmektedir. Buna ragmen PLCO
calismasinin 15 yillik sonuglarinda ayni mortalite azalmasi1 gozlenememistir. PLCO
calismasina bakildiginda yillik tarama ile glinlimiizde kullanilan firsat¢i taramayi
karsilastirdigr anlagilmaktadir. ERSPC caligsmasinda ise hastalarin %87’sinin 4 yil,
%13’liniin ise 2 y1l araliklar ile tarandig1 gézlenmektedir [44, 45].

Tarama ile prostat kanseri insidansi artmakta ise de bu artisin daha ¢ok
lokalize hastalik lehine oldugu bilinmektedir. Prostat kanserinin yavas gelisim
gostermesi ve bircok lokalize hastaligin klinik anlamli hastaliga yol agmayabilecegi
g0z iiniinde bulunduruldugunda, taramanin fazladan tam1 ve fazladan tedaviye yol
actig1 ve morbiditeyi arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Giiniimiizde prostat kanseri
taramasi i¢in kabul goren goriis toplum bazli taramadan ziyade, hastanin mevcut
riskleri dogrultusunda klinisyen ile yeteri kadar bilgilendirilmis olan hastanin yarar
ve zararlar1 konusarak beraber alacagi karar ile tarama yapilmasi gerektigi

yoniindedir [15, 32, 46].

Tam

PRM’de saptanan patolojik bulgular ve/veya PSA diizeylerindeki saptanan
yiikseklik genellikle prostat kanseri yoniinden siiphe uyandirmaktadir. Fakat prostat
kanseri tanisi, prostat biyopsisi, transiiretral prostat rezeksiyonu ya da prostatektomi
materyallerinden elde edilen doku orneklerinin histopatolojik incelemesi sonucu

konulabilmektedir [15].

I PRM: Prostat ~ kanserlerinin %70’i  periferal ~ zondan
kaynaklanmaktadir ve PRM ile periferal zZon rahatlikla
degerlendirilebilmektedir [15]. Hacmi 0,3-1,3 ml arasinda olan odaklarin dahi
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PRM ile saptanabildigi bildirilmektedir. PRM’de malignite yoniinde siiphe
uyandiran lezyonlar endurasyon, nodiil varligi, yiizey diizensizlikleri, prostat

siirlarinin belirsizlesmesi, asimetri, fiksasyon olarak sayilabilir [31].

2018 yilinda yapilan bir meta-analizde PRM’nin duyarlilign %51,
ozgilligii %59 olarak saptanmistir [47]. Anormal PRM bulgulari PSA
degerinden bagimsiz olarak klinik anlamli, yiliksek riskli hastalik ile iligkilidir
[15, 48]. PSA degeri 2,5 — 4 ng/ml arasinda olan hastalarin %20’sinde kanser
saptanabilmektedir [49].

ii.  PSA: PSA, 19. kromozomda lokalize insan doku kallikrein ailesinin
tiyesi olup 33 kD’luk bir serin proeazdir. Diger adi hK3 (human kallicrein
3)’tiir. Seminal sivida serumda Olgiilen konsantrasyondan 1 milyon kat daha
fazla bulunur ve ejekiilasyonu takiben semenin igindeki semenogelin ve

fibronektine etki ederck semenin likefaksiyonunda gorev alir [31, 50].

PSA ilk kez 1970 yilinda prostat dokusunda bulunmus fakat serumda
Olciilebilmesi 1980’leri bulmustur. FDA tarafindan 1986 yilinda kullanim
onayr almistir. 1994 yilinda FDA PSA>4 ng/ml degerini prostat kanseri

taramasi amaci ile kullanilmasini onaylamigtir [25, 51].

Her ne kadar PSA siir degeri 4 ng/ml olarak kullanilsa da PSA’nin 2,6-4
ng/ml arasinda oldugu kisilerin %18-22’sinde prostat kanseri odaklarina
rastlanilmistir. PSA’nin 4 ng/ml’nin {izerinde oldugu degerlerde prostat
kanseri saptanmasinda duyarliligi %72, ozgilligii %93,2, pozitif 6ngori
degeri %25,1’dir. PSA 4-10ng/ml araliinda kanser saptanma orani %32,7,
>10 ng/ml degerinde bu oran %53.7’dir [31, 51].

PSA her ne kadar prostata spesifik olsa da kanser spesifik degildir. PSA,
prostat kanseri, BPH, prostatit gibi prostat hastaliklarinda ytikselebilmektedir.
Prostat biyopsisi, transiiretral girisimler ve prostat masaji  gibi
manipiilasyonlarin da PSA’da artisa yol agtig1 bilinmektedir. Prostat

biyopsisindan sonra PSA’nin normale donmesi 4-6 haftayr bulurken, akut
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prostatit bu silire 6-8 haftaya uzayabilmektedir. Travma PSA degerini
yiikselten diger bir etkendir. 50 yas istii erkeklerde ejakiilasyon PSA degerini
arttirabilmektedir ve dogru oOl¢liim igin ejakiilasyondan sonra 48 saat
beklenmesi gerekmektedir. PSA degerinde gozlenen bu artiglarin PSA
iretimindeki artistan ziyade bazal tabaka ve bazal membran tarafindan
olusturulan bariyerin kaybi ile PSA’nin dolasima ¢ikmasindan kaynaklandigi
gosterilmistir [50].

Prostat i¢in uygulanan tedaviler, bilateral orsiektomi ve LHRH (Luteal
Hormone Releasing Hormone) agonistlerinin kullanimi gibi tedaviler ise PSA
degerinde diismeye neden olmaktadir. 5 alfa rediiktaz inhibitorlerinin de 6 ay
tedaviden sonra PSA diizeyinde %50 azalmaya neden oldugu bilinmektedir. 6
ay tedaviyi diizenli kullanmasina ragmen PSA diizeylerinde diisiis olmayan
ya da yiikselme soz konusu olan hastalarda gizli bir prostat kanserinden

stiphelenilerek, hastalarin bu yonde arastirilmasi 6nerilmektedir [50].
Yas, irk ve prostat hacmi de PSA diizeyini etkilemektedir [31].

Prostat kanseri saptanmasini arttirmak ve gereksiz prostat biyopsilerini

onlemek amaci ile bircok PSA modifikasyonu tanimlanmistir [49].

1. Yasa Ozgii PSA: ileri yas ile birlikte PSA’daki artisin BPH, subklinik
prostatitin daha yiiksek olmasi ve klinik 6nemsiz kanser insidansina bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir. Yasa gore PSA’nin kullanilmasi geng hastalarda
duyarliligi arttirirken, yash hastalarda 6zgiilliigii arttirmaktadir [52]. Tablo
3’te yasa gore PSA degerleri gozlenmektedir.
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Tablo 3. Yasa gore PSA

YAS (YIL) PSA NORMAL ARALIGI (ng/ml)
40-49 0-25
50-59 0-35
60-69 0-45
70-79 0-65

2. PSA Dansitesi - Yogunlugu: Prostat dokusunun gram basina PSA
diizeyini gostermektedir. BPH dokusunda gram basmma PSA yaklasik 0,12
ng/ml’dir. Baz1 arastirmacilar PSA 4-10 ng/ml aralifinda oldugunda, bu
degerin >0,15 ng/ml olmasini prostat kanseri lehine degerlendirmektedirler
[49]. PSA degeri >4 ng/ml baz alindiginda PSA’ya gore pozitif ongori
degerinin %20-30’dan %30-40’a ¢iktigin1 bildiren ¢aligmalar oldugu gibi
normal PSA kullanimma bir {stlinligi olmadigin1 savunan goriisler de

mevcuttur [52].

Prostatin sekli ve boyutundaki degisikliklerden, stroma ve epitel oranindan
etkilenmesi ve ultrasonografiyi yapana gore Olgiilen prostat boyutunda
%25’lere varan degisikliklerin olugmasi klinik kullanimina engel olusturan

etmenlerdir [52].

3. Serbest PSA(sPSA)/ Total PSA(tPSA): PSA serumda serbest ve
bagli formlar halinde bulunur. Serumdaki PSA’nin biiylik bir kismi alfa-1
antikimotripsine ve alfa-2 makroglobuline bagli halde bulunmaktadir.
Serumdaki sPSA orani %5-35 arasinda bulunmaktadir. Malign hiicrelerden
salinan PSA’nin daha az proteolitik isleme girmesi nedeni ile prostat kanseri
hastalarinda alfa-1 antikimotripsin bagli PSA daha fazla ve s/t PSA oram
daha diisiik bulunur [50].

23




S/T PSA orani, PRM’si normal olan ve serum PSA degeri gri zon olarak
kabul edilen 4-10 ng/ml degerinde olan hastalarda daha anlamlidir. S/T PSA
orant <0,1 olan hastalarda kanser saptanma orani %56’lara ulasirken, oran

>0,25 oldugunda kanser saptanma orani %8’e kadar diismektedir [51].

4.  PSA Hiz1 (velositesi): PSA hizi, serum PSA degerinde zamanla olan
degisimi  gostermektedir. PSA degerinde yilda >0,75 ng/ml artis
saptanmasinin prostat kanseri tanisinda %72 duyarlilik ve %95 6zgilligiiniin
oldugu saptanmigtir. PSA hizinin anlamli olabilmesi igin ayni laboratuvarda
18 ay icerisinde bakilmis olan birka¢c PSA degerine ihtiya¢ olmasi tanida
kullanilmasin1 engellemektedir. PSA hizinin yiiksek olmasinin prostat kanseri

tedavisinde prognostik rolii mevcuttur [15, 52].

5. PSA ikilenme Zamam : PSA’nin ikiye katlanma hiz1 &zellikle tedavi
sonras1 niiksiin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. PSA hiz1 gibi
prognostik dneme sahiptir. Tedavi sonrast PSA ikilenme zamam 10 aydan

kisa olanlarin metastazsiz sag kalimlarinin daha az oldugu saptanmustir [53].

6. PHI “Prostate health index”: Yapilan caligmalar PSA’nin alt
izoformlarinin oldugunu ortaya koymustur. Bunlar benign PSA, pPSA (pro
PSA) ve iPSA (intakt PSA). pPSA’nin ise [-2], [-4], [-5] ve [-7] olmak {izere
4 izoformu bulunmaktadir. PHI bu alt izoformlardan gelistirilmis bir

formuldir.

PHI= p2PSA / sPSA x  tPSA
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PHI degeri > 55 iken prostat kanseri saptanma olasilig1 %52 iken, PHI <25
oldugunda prostat kanseri saptanma olasiligt %11°dir. Testin 50 yasin
tizerinde, PRM’si normal olan ve PSA degeri 2-10 ng/ml olan hastalarda
gereksiz biyopsileri azaltabilecegi saptanmustir. Ayrica yapilan g¢alismalar
PHI’nin klinik o6nemli kanseri %87 duyarlilik ve %34 ozgiilliikle
ongorebildigini ortaya koymaktadir [51].

7. 4K “4 Kallikrein” Testi: 4K testi tPSA, sPSA, iPSA ve hK2
degerlerini kullanan istatistiksel bir modeldir. 4K testi de PHI gibi gereksiz
biyopsileri %30-58 oraninda azaltabilmekte ve yiiksek riskli hastaligi %93
duyarlilik ve %61 6zgiilliikle tespit edebilmektedir [51].

iii. PCA3 “Prostate cancer associated”: PCA3 geni ilk olarak 1999
yilinda Bussemakers ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir [54]. PCA3
normal prostat dokusu ile karsilagtirildiginda prostat kanseri dokularinda 66-
100 kat daha fazla eksprese edilmektedir [55]. PCAS3 her prostat lobuna 3 kez
masaj yapilmasi sonrasinda alinan idrar 6rneginde incelenmektedir. PCA3
mRNA’sinin PSA mRNA’sina boliinmesi ile PCA3 skoru elde edilmektedir.
2012 yilinda FDA PCA3 skorunu 6lgen test olan PROGENSA PCA3’lin 50
yasin {lizerindeki ve daha once bir ya da daha ¢ok negatif biyopsisi olan
hastalarda kullanimini onaylamistir. PCA3 i¢in sinir deger 35 alindiginda
duyarlilik %58 ve ozgiillik %72 olarak saptanmakta fakat bu degerde klinik
anlamli kanserlerin %26’s1 atlanmaktadir [54]. PCA3’iin net sinir degeri
hakkinda goriis birligi mevcut olmamakla birlikte 20°nin 35 degerine gore

daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmektedir [51].

iv. Select MDX / Confirm MDX: Doku temelli belirteglerdir. Her iki
testin de gereksiz biyopsileri engelleyebilecegi bildirilmektedir. Select MDX

PRM sonrasinda alinan idrar 6rnegindeki metilasyonu 6lgen bir test olup ilk
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biyopsi i¢in karar vermede kullanilmaktadir. Disiik riskli skor saptanan
hastalarin %90 ihtimalle prostat kanseri olmadigini, %98 ihtimalle de yiiksek
riskli prostat kanseri olmadigini isaret etmektedir. Confirm MDX ise tekrar
biyopsilerinin engellenmesinde kullanilmakta olup negatif tahmini degeri

%88-90 olarak bulunmustur [28].

V. Goriintilleme Yontemleri: Konvansiyonel biyopsi ile kanser
saptanma oranlar1 %27-40,3 arasindadir. Bunun nedeni standart TRUSG’de
lezyonlarin  sadece %:20-30’unun hipoekoik, %40’mnin da izoekoik
gozlenmesidir [56]. Kanser saptanma oranlarinin diisiik olmasi nedeni ile
alternatif yontemler gelistirilmektedir. USG (ultrasonografi) alaninda 3
boyutlu USG, renkli doppler USG, kontrastli USG ve elastografi biyopsi
isleminde kullanilmas1 amaci ile incelenen tekniklerdir. MRG (manyetik
rezonans goriintiileme) alaninda ise MpMRG (multiparametrik MRG) gelecek

vaat eden gelismeler arasindadir [56].

3 boyutlu USG’nin lezyonlar1 saptamadaki duyarlilig1 2 boyutlu USG’ye
gore daha yiiksek bulunmasina ragmen 6zgiilliigi diisiik saptanmistir. Prostat
kanseri tan1 ve evrelemesinde klinigi anlamli degistirememesi nedeni ile

glinliik pratikte kendine yer edinememistir [56].

Renkli doppler USG’de amag hipervaskiiler kanser odaklarini tespit
etmektir. Hipervaskiilaritenin her zaman kanseri gostermemesi, BPH,
prostatit ve hatta pozisyonel degisikliklerin vaskiilariteyi etkilemesi tanidaki

degerini azaltmaktadir. Rutin kullanilmamaktadir [56].

Kontrasth USG’de amag¢ prostat tiimorlerinin mikrovaskiiler yapisi
icerisindeki  akim  sinyallerini  arttirarak malign odagin  selektif
goriintiilenmesidir. Kanser tespitindeki duyarliligi  basit kontrastsiz
goriintiilemeye gore %38’den %65°e cikardig1 gdzlenmistir. Yapilan bir
meta-analizde duyarliligi %70 ve 6zgilligi %74 olarak saptanmistir. Her ne
kadar sonugclar yiiz giildiiriicli olsa da heniiz giinliik pratigimize girmemistir

[56, 57].
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Elastografi tekniginde, prostat kanseri odaklarinin yapisal olarak daha sert
olmasindan dolayr dokularin elastikiyetini Olgerek kanser odaklarinin
saptanmas1 amaglanmistir. Elastografi esliginde alinan biyopsi orneklerinde
gri skalada alman biyopsilere gore daha fazla kanser saptandigi

belirtilmektedir (%51-39,4) [56].

Glinlimiizde prostat kanserinin umut vaat eden goriintiileme aract mpMRG
olarak gozlenmektedir. MpMRG tetkiki, T2 agirlikli goriintiiler ile en az bir
fonksiyonel goriintiileme tekniginin (difiizyon agirlikli goriintiileme, dinamik
kontrastli MRG, MRG spektroskopi ) kombinasyonu ile elde edilmektedir.
Kanser odaginin boyutu ve Gleason skoru arttikca mpMRG’nin kanser
saptama oranlar1 artmaktadir (Tablo 4) [15, 58].

Tablo 4. Gleason skoru ve timor boyutuna gore MpMRG ile kanser

saptanma oranlari

GLEASON SKORU TUMOR BOYUTU (ml)

<0,5 0,5-2 >2
GS:6 %21-29 %43-54 %67-75
GS:7 %63 %82-88 %97
GS >7 %80 %93 %100

MpMRG’nin gereksiz biyopsileri azalttigi ve yiiksek riskli hastalig
ongorebildigi saptanmustir [59]. Giintimiizde prostat kanserinin goriintiileme
bazli taninmasinda, lokal evrelenmesinde ve aktif izlem hastalarinin takibinde
kullanilmaktadir [58]. Ik biyopsiden dnce triyaj testi olarak kullanildiginda
%25 oraninda gereksiz biyopsileri engelleyebildigi saptanmigsa da primer
hastada rutin kullanilmas: ile ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir [58]. Daha
once negatif biyopsisi olan ve prostat kanseri agisindan klinik siiphenin
devam etmesi halinde ikinci biyopsiden Once hastalarin mpMRG ile

degerlendirilmesi 6nerilmektedir [15].
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MpMRG raporlarinda prostat kanseri agisindan siipheli lezyonlarin
degerlendirilmesinde PIRADS (prostate imaging reporting and data system)
skorlama sistemi kullanilmaktadir. Ilk olarak 2012 yilinda tanimlanan
skorlama sistemi 2014 yilinda revize edilerek PIRADS v2 tanimlanmistir
[59]. PIRADS skorlarmma goére kanser saptanma oranlar1 Tablo5’te
belirtilmistir [58].

Tablo 5. PIRADS skoruna gore genel prostat kanseri ve KOAK (klinik olarak

anlaml1 prostat kanseri) saptanma oranlari

PIRADS IHTIMAL ACIKLAMA GENEL KANSER | KOAK

SKORU ORANI ORANI
PIRADS 1 | Cokdisik | KOAK; yiiksek ihtimalle yok %25 %0
PI RADS 2 Diisiik KOAK; muhtemelen yok %20,2 %9,6
PI RADS 3 Orta KOAK; stipheli %24.,8 %12
PI RADS 4 Yiiksek KOAK; muhtemel %39,1 %22,1
PIRADS5 | Cok yiiksek | KOAK; yiiksek ihtimal %86,9 %72,4

MpMRG’nin tanisal degerinin artmasi onun ayni zamanda prostat
biyopsilerinde de kullanilmasinin yolunu a¢gmistir. 2014 yilinda yayinlanan
bir meta-analizde ortalama kanser saptanma oranlari standart biyopsi ve
MRG/TRUSG fiizyon biyopsi i¢in %43,4 ve %50,5 olarak saptanmustir.
MRG/TRUSG fiizyon biyopsinin klinik anlamli kanser tansinda daha etkin
oldugu saptanmistir. Bu calismada klinik anlamli kanseri yakalamak icin
alinan ortalama kor sayilar1 standart biyopsi i¢in 37,1 adet iken bu say1
MRG/TRUSG flizyon biyopsi i¢in 9,2 adet olarak saptanmustir.
MRG/TRUSG fiizyon biyopsinin ortalama Kkor sayisin1 azaltabilecegi
sonucuna varmiglardir [56]. Bu amagla MRG goriintileri ile USG

gorlintiisiinii birlestirerek 3 farkli biyopsi yontemi tanimlanmistir [56, 58].
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1. Kognitif fiizyon biyopsi: MpMRG ile tespit edilen ve lokalize edilen
stipheli alandan TRUSG altinda biyopsi alinmaktadir. Pratik ve ucuz bir

yontemdir.

2. Direkt MRG esliginde biyopsi (in-bore): MRG cihazi igerisinde
siipheli lezyonlardan gergek zamanli olarak biyopsi alinmaktadir. Islem siiresi

uzundur (60-90dKk).

3. MpMRG/TRUSG fiizyon biyopsi: MpMRG ile elde edilen
goriintiiler USG bazli 6zel bir cihaza aktarillarak goriintiiler birlestirilerek

biyopsi alinir.

Genel kanser saptama orani agisindan direkt MRG esliginde biyopsi ile
flizyon biyopsi benzer, her ikisi de kognitif biyopsiden iistiin bulunmustur.

Klinik anlamli kanser saptama oranlarinin ise benzer oldugu saptanmistir

[58].

vi.  Prostat biyopsisi: Prostat kanserinin tanisinda prostat biyopsisi ilk
olarak 1930’lu yillarda uygulanmistir [60]. Zaman igerisinde USG’nin
hayatimiza girmesi ile 1980’li yillarin ortalarindan beri TRUSG esliginde
prostat biyopsisi, prostat kanseri tanisinda altin standart tan1 yontemi olarak

uygulanmaktadir [8, 61].

Prostat biyopsisi karar1 genellikle PRM’de saptanan anormalliklere
ve/veya PSA diizeyinde gozlenen yiikseklige dayanmaktadir. Fakat prostat
biyopsisi karar1 vermek i¢in kesin bir PSA degeri bulunmamaktadir [48, 62].

1986 yilinda PSA’nin tanimlanmasindan sonra alinan prostat biyopsisi
sayilart da artmistir [63, 64]. Amerika’da ve Avrupa’da yapilan biyopsi
sayisinin yilda 1 milyondan fazla oldugu tahmin edilmektedir [65]. Standart
TRUSG nin erken evre kanseri gostermedeki duyarliligir %60 civarindadir.
Bir¢ok lokalize prostat kanseri odagi USG’de gozlenememekte ya da ileri

yash populasyonda gézlenen benign degisikliklerden ayirt edilememektedir.
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Bu nedenle TRUSG goriintiisiinden bagimsiz olarak, orneklem hatasin
engellemek amaci ile prostat biyopsisi, lezyon hedefli biyopsiden ziyade
sistemik Ornekleme seklinde yapilmaya baslanmustir [11]. 1990’11 yillarin
sonlarina kadar 6 kor sistemik biyopsi altin standart olarak onerilmekteydi
[66]. Fakat yapilan ¢alismalarda 6 kor yerine prostatin lateral kesimleri de
eklenerek aliman 12 kor biyopsi ile %31 daha ¢ok kanser yakalandigi
saptanmustir. 18-24 kor biyopsi alinmasinin ise kanser saptanma oranlarini
anlamli yiikseltmedigi saptanmustir [67]. Giinlimiizdeki veriler daha Once
biyopsi alinmamig hastada ideal biyopsi kor sayisinin 12 olmasi gerektigini
gostermektedir [48]. 2003 yilinda 303 hastayi igeren bir ¢alismada 6 kor, 12
kor, 18 kor ve 21 kor biyopsi alinan hastalarda kanser saptanma oranlari
karsilastirllmis ve siras1 ile %22,7, %28,3, %30,7 ve %?31,3 olarak
bulunmustur [68]. >18 kor olarak adlandirilan saturasyon biyopsisinin prostat
volimii >55 ml , PSA <10 ng/ml ve PSA dansitesi <20 ng/ml/g olan
hastalarda kanser saptanma oranini arttirabilecegi diisiiniilmektedir [62]. Ayn1
zamanda, daha Once normal prostat biyopsi sonucu olan kanser gelisimi
acisindan  yiiksek  riskli  hastalarda da  tekrar  biyopsilerinde
kullanilabilmektedir [8]. Tekrar biyopsilerinde anterior apikal periferal
zondan biyopsi alinmasi kanser saptanma oranlarini arttirmaktadir. Ayni
sekilde tekrar biyopsilerinde transizyonel zondan biyopsi alinmasi da

onerilmektedir [69].

TRUSG esliginde prostat biyopsisi Oncesinde antibiyotik profilaksisi
onerilmektedir [70]. Bu amagla en sik kullanilan grup kinolonlardir. Fakat
glinimiizde kinolon direnci %22’lere varmaktadir [69]. Bu nedenle rektal
stirlinti  O6rnegi alinarak hedefe yonelik profilaksi glindeme gelmistir.
Sistematik derleme sonuglari ampirik antibiyotik kullanimima goére hedefe
yonelik profilaksinin Ustliinligiini  gosterse de (%0,72 ve %4,55) 1
enfeksiyonu engellemek igin 27-46 hastanin incelenmesini gerektirmesi rutin
kullanimini engellemektedir [71]. Biyopsi Oncesi idrar tahlili kullanimi
yaygin olmasma ragmen faydali oldugunu kanitlayacak ¢aligmalar

bulunmamaktadir [69].
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Prostat biyopsisi sirasinda hastalarin %65-90’1 rahatsizlik ve %30’u da
siddetli agr1 bildirmektedirler. Yapilan calismalar hastalarin %19 unun
anestezi kullanilmayan bir yontem ile tekrar biyopsi yaptirmak istemedigini
ortaya koymaktadir [11]. Hastalarin %6’s1 biyopsi isleminin genel anestezi
altinda yapilmasinin gerektigini bildirmektedirler [72]. Prostat biyopsisi
sirasinda  hissedilen  agr1  psikolojik  ve  fizyolojik  nedenlerden
etkilenebilmektedir. Hastanin yasi, prostat voliimii, PSA seviyesi, oncesinde
uygulanan lavman, daha 6nce biyopsi yapilmis olmasi, biyopsinin alindigi
prostat boliimii, alinan kor sayisi ve kullanilan USG probunun agriyi
etkileyebilecegi bildirilmistir [11]. Yazarlar anestezisiz yapilan prostat
biyopsisinin tibbi hata oldugunu bildirmislerdir [34]. Hastalar prostat
biyopsisi sirasinda agriy1 iki asamada hissetmektedirler. Birincisi TRUSG
probunun rektuma girisi ve rektum igerisindeki hareketleri sirasinda, ikincisi
ise biyopsi ignesinin prostat kapsiiliinii ve stromasini penetrasyonu
sirasindadir [14]. Glinimiizde uluslararasi kilavuzlar tarafindan da onerilen
lokal anestezi yontemi olan periprostatik blogun TRUSG probunun girisi ve
hareketleri sirasindaki agriya etkisi olmadigi gosterilmistir [15, 16]. Prostat
biyopsisi i¢in en 1yi anestezi yontemi halen arastirilmaya devam etmektedir.
Bu amagla intravenoz tedaviler, intrarektal ve perianal anestezi yontemleri
[73], perianal diltiazem [13], pudendal sinir blogu, periprostatik sinir blogu
[11, 74], spinal ve epidural anestezi yontemleri, sedasyon ve genel anestezi
yontemleri kullanilmaktadir [75]. Avustralya ve Yeni Zelanda’da yapilan bir
arastirmada Urologlarin prostat biyopsisi alirken, %357 sinin intravendz
sedasyon, %?28’inin periprostatik blok kullandigi ve %4’linlin ise higbir

anestezi yontemi kullanmadig1 saptanmistir [76].

Prostat biyopsisi sonrasinda gozlenen komplikasyonlar genellikle minor
komplikasyonlardir. Islem sonrasinda gozlenen hematiiri  %5,1-89,
hematokezya %12,5-80, hematospermi %1,3-59 oranlarina varabilmektedir.
Komplikasyonlar nedeni ile hastaneye yatirilmasi gereken hastalarin oram
%2,5°tir [77]. Prostat biyopsisi sonrasinda en Onemli sorunlardan olan
enfeksiyoz komplikasyonlar ise %0,1-7 arasinda gozlenmektedir. Hastaneyi

yatmay1 gerektiren enfeksiydoz komplikasyon orant 9%0,6-4,1 arasindadir.
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Yaygin sepsis orani ise %0,1-2,2 arasindadir [69]. Tablo 6’da Avrupa Uroloji
Dernegi 2018 kilavuzunda yer almakta olan prostat biyopsi sonrasinda

gbzlenen komplikasyonlar ve gézlenme oranlar1 gézlenmektedir.

Tablo 6. Avrupa Uroloji Dernegi 2018 kilavuzuna gore prostat biyopsisi

sonrasinda gozlenen komplikasyonlar

KOMPLIKASYONLAR GOZLENME ORANI (%)
Hematospermi 37,4

1 glinden uzun siiren hematiiri 14,5

2 giinden kisa siiren rektal kanama 2,2

Prostatit 1

>38,5° ates 0,8

Epididimit 0,7

2 gilinden uzun siiren kanama 0,7

Uriner retansiyon 0,2

Yatis gerektiren diger komplikasyonlar 0,3

Periprostatik  blok sonrast herhangi bir major komplikasyon
gozlenmemistir.  Periprostatik ~ blogun  prostat  biyopsisine  bagl
komplikasyonlar1 arttirmadigr disiiniilmektedir. Nadir olarak vazovagal

senkop gozlenebilmektedir [11].

Belirgin koagitilopati, agrili anorektal hastaliklar, ciddi immunsupresyon ve

akut prostatit prostat biyopsisinin kontrendikasyonlaridir [57].

vii. Tekrar prostat biyopsileri: Ik biyopside tani konulamayan ve
kanser siiphesi devam eden hastalar tekrar biyopsileri olmaktadirlar. Tekrar
biyopsi endikasyonlar1 Avrupa Uroloji Birligi 2018 kilavuzunda su sekilde

siralanmugtir [15].
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N o a k~ wbh e

Artan ya da yiiksek seyretmekte olan PSA

Siipheli PRM (kanser riski %5-30)

ASAP (kanser riski %31-40)

>3 korda HGPIN (kanser riski %30 )

HGPIN odag1 yaninda atipik glandlar bulunmasi (kanser riski %50)
Intraduktal karsinom (>%90 kanser riski )

MpMRGde siipheli lezyon saptanmasi
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ankara Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik
Kurulu’'nun 11.10.2017 tarih ve 1569/2017 numarali onay1 ile Ankara Numune
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Uroloji B Klinigi’nde yapilmistir.

Calismaya Ekim 2017 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda hastanemiz Uroloji B
Klinigi’nde TRUSG esliginde prostat biyopsisi almman 203 hastadan ¢alisma
Kriterlerine uyan ve galismaya katilmay1 kabul eden 160 kisi dahil edilmistir. Prostat
biyopsisi endikasyonu olarak PRM’de malignite lehine bulgu olmasi ve/veya serum
PSA degerinin yiiksek olmasi olarak belirlendi. PSA i¢in 4 ng/ml degerinin {izeri
yiiksek olarak kabul edildi.

Belirgin koagiilopatisi olan, siddetli immiinsupresyonu olan, akut prostatit
ve son 6 ayda bakteriyel prostatit geciren, rektal malignitesi olan, aktif agrili
anorektal hastaligi (siddetli hemoroid, anal fissiir) olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Antikoagiilan tedavi alan hastalarin antikoagiilan tedavileri kardiyoloji klinigine
danigilarak kesildi ve diisiik molekiil agirlikli heparin baglanarak INR (International
Normalized Ratio) degerlerinin normale gelmesi beklendi. Antiplatelet tedavi alan
hastalar da kardiyolojiye damisildi ve kontrendikasyon olmayan hastalarin ilaglar
islemden 1 hafta 6nce kesilerek isleme alindi. Islemden sonra kanama kontrolii

saglandiginda tedavileri tekrar baglandi.

Biyopsi randevusu verilmeden Once tiim hastalarin hemogram, hemostaz,
idrar tahlili ve biyokimya degerlerine bakildi. Patoloji saptananlar tedavi sonrasinda

tekrar degerlendirildi.

Tiim hastalara iglemden 1 giin 6nce baslayacak ve sonrasinda 5 giin devam
edecek sekilde siprofloksasin 2x500mg verildi. Hastalara yazilan lavmanin islem

sabahi1 yapilmasi soylendi.

Islem giinii ¢alismaya katilmay: kabul eden hastalardan onam almarak, kapali
zarf yontemi ile 4 gruba randomize edildi. Randomizasyon sonrasinda hastalardan
tekrar detayli anamnez alindi. Hastalar o6zellikle serum PSA  diizeyini

yiikseltebilecek, iiretral ve prostatik maniipilasyonlar ve serum PSA diizeyini
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etkileyebilecek ilag tedavisi yoniinden sorgulandi. IPSS (International Prostate
Symptom Score ) skorlar1 not edildi. Tiim hastalarin boy, kilo ve viicut kitle indeksi

degerleri not edildi.

Islem tiim hastalarda sol lateral dekiibit diz-gdgiis pozisyonunda yapildi.
Lokal anestezi uygulanmadan 6nce hastalara PRM yapildi. Tiim hastalarin prostat
boyutlar1 iglemden 6nce 6l¢iildii ve elipsoid formiil (transvers ¢ap X anteroposterior

cap x sefalokaudal ¢ap x /2) kullanilarak prostat hacimleri not edildi.

Calismaya katilan 1. gruba dahil olan hastalara intrarektal %2 lidokain jel
anestezi (IRLA) 10ml olarak uygulandiktan 10 dakika sonra prostat biyopsisi alindi.
2. gruba her bir taraf i¢in seminal vezikiiliin tabanindan baslayarak prostat
posterolateralde damar sinir paketi boyunca prostat apeksine kadar 22G 25cm
Geotek marka chiba ignesi kullanilarak %1 lidokain HCL 5 ml (toplam 10 ml)
yapildi. Periprostatik sinir blogu yapilma siireleri not edildi. 10 dakika sonra prostat
biyopsi islemi yapildi. 3. gruba IRLA 10ml olarak uygulandiktan 10 dakika sonra
periprostatik blok grubunda uygulandigi sekilde periprostatik blok yapildi.
Periprostatik sinir blogu yapilma siireleri not edildi. 10 dakika sonra prostat biyopsi
islemi yapildi. 4. grup icin intravendéz damar yolu acgildiktan sonra hastalar
monitdrize edildi. Acil bir durumda gerekebilecek acil ¢antasi hazirda bulunduruldu.
Hastalarin baslangi¢c nabiz degerleri ve arteriyel tansiyon degerleri not edildi. Tiim
kaudal blok islemleri steril sartlar altinda hastanemizde ¢alisan ayn1 anestezi uzmani
tarafindan uygulandi. Hastalara sol lateral dekiibit, diz-g6giis pozisyonu verildikten
sonra sakral kornu muayenesi yapildi. Ignenin girilecegi bdlge 3 cc prilokain ile
uyusturulduktan sonra 9 cm 22G spinal ignesi ile sakral hiatusa kor teknik ile
girilerek 20 mg/ml %2’lik 15 ml jetokain ve 5 ml 9%0.9 izotonik NaCl eklenerek
hazirlanmis 20 cc soliisyon enjekte edildi. Kaudal blok yapilma siireleri not edildi.
Hastalarin kaudal blok isleminin basarili olup olmadigi ciltlerine degdirilen alkol
emdirilmis pamuk ile duyu muayenesi yapilarak kontrol edildi. Motor blok
gerceklesip-gerceklesmedigi Bromage Skalasi (O=blok yok, 1=kalcay1 fleksiyona
getiremiyor, 2=kalca ve dizi fleksiyona getiremiyor ve 3=kalca, diz ve ayak bilegi
fleksiyona getiremiyor) ile degerlendirilerek not edildi. Islemden 15dk sonra prostat
biyopsisi islemine baslandi. Her gruba 40’ar hasta dahil edildi.
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TRUSG degerlendirmesi ve prostat biyopsi islemleri Hitachi EUB-400 marka
ultrasonografi cihazi kullanilarak, 6.5 MHz biplan transrektal probla ve 18G 25cm
Geotek marka biyopsi ignesi kullanilarak, ayni iiroloji uzmani tarafindan yapildi.
Prostat biyopsisi islemine baslamadan Once tiim hastalarin rektal tontisleri (gevsek
degil, gevsek, ¢ok gevsek) degerlendirildi. Hastalardan en az 12 kor prostat biyopsisi
alindi. USG probunun yerlestirilmesinden biyopsi islemi sonlanip, prob ¢ikarilana
kadar gecen siire biyopsi islem siiresi olarak kaydedildi. islemden sonra hastalar
erken komplikasyonlar acisindan 2 saat gozlem altinda tutularak degerlendirildi.

Kaudal blok uygulanan hastalarin vital bulgular1 tekrar not edildi.

Hastalarin agr1 ve rahatsizlik dereceleri hastalar ile herhangi bir yakinlhig
olmayan bir hemsire tarafindan 0 ile 10 puan arasinda degisen visiiel agr1 skalasi
(VAS) ile kaudal blok veya periprostatik blok sirasinda (VAS 1), TRUS probunun
rektuma giris ve rektumda hareketi sirasinda (VAS 2), prostat biyopsi ignesinin
prostata penetrasyonu ve biyopsinin alinmasi sirasinda (VAS 3), biyopsiden 30
dakika sonra (VAS 4), biyopsiden 2 saat sonra (VAS 5) ve biyopsiden 1 giin sonra
(VAS 6) olacak sekilde degerlendirildi.

Hastalar islemden 15 giin sonra ge¢ komplikasyonlar agisindan tekrar

degerlendirildi ve patoloji sonuglar1 not edildi.

Istatistiksel analiz i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Version
18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Calismadaki giiven araligi
%095 olarak kabul edildi. Calismadaki isimsel degiskenlerin analizinde Ki-Kare testi
uygulandi. Sirali degiskenlerde ve normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenlerin
istatistiksel analizinde Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Anlamli ¢ikan degiskenlerin
alt grup analizlerinde Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testinden yararlanildi.
Normal dagilim gosteren degiskenlerin analizinde ise One-Way ANOVA Testi
kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas ortalamasi1 63,04+7,47 yil saptandi.
PSA ortanca degeri 7,37 ng/ml olup 2,7 ng/ml ile 2035 ng/ml degerleri arasinda
tespit edildi. IPSS ortalamas1 12,76 + 9,22 saptandi. Ortalama prostat hacmi 64,66 +
27,5 ml saptandi. Alinan biyopsi kor sayisi ortalamas1 12,9 + 2,41 adet idi. Gruplar
arasinda ortalama yas (p=0,41), ortalama PSA degeri (p=0,28), ortalama IPSS skoru
(p=0,73), ortalama prostat hacmi (p=0,98), hastalarin ortalama viicut kitle indeksleri
(p=0,1) ve alinan biyopsi kor sayisi (p=0,83) agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Hastalar mevcut kronik hastaliklar1 (p=0,56), kabizlik varlig1 (p=0,6),
rektal hastalik (hemoroid) varliklar1 (p=0,25), PSA iliskili ila¢ kullanimi ya da
girisim gecirmis olmalari (p=0,24), PRM bulgular1 (p=0,90) ve islem oncesi bakilan
tam idrar tetkikinde patoloji varligi (p=0,66) yoniinden incelendiklerinde gruplar
arasinda anlamh fark saptanmadi. Hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi

27,63+4,46 saptandi.

Tablo 7°de degiskenlerin gruplar igerisindeki ortalama ve p degerleri

mevcuttur.

Tablo 7. Gruplarin yas, PSA, IPSS, prostat hacmi ve biyopsi kor sayilar1 agisindan

ortalamalar1 ve aralarindaki anlamlilik agisindan p degerleri

YAS (yil) | PSA IPSS PROSTAT | BIYOPSI
(ng/ml) HACMI KOR
(ml) SAYISI

GRUP 1 64,32+7,97 | 97,60+343,67 | 12,82+10,05 | 64,39+26,32 | 13,07+3,07
GRUP 2 61,82+7,31 | 14,29+31,06 | 12,75+8,4 63,29+24,23 | 12,85+2,23
GRUP 3 63,67+7,57 | 42,56+203 12,22+9,43 | 64,54+26,47 | 13,20+2,82
GRUP 4 62,35+6,99 | 19,01+33,15 | 13,27+9,24 | 66,41+33,13 | 12,50+1,03
p DEGERI 0,41* 0,28** 0,73** 0,98** 0,83**

*QOne - way ANOVA testi

**Kruskal Wallis testi
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Calismaya dahil edilen hastalarin %21,3’linde anal toniis ¢ok gevsek,
%38,8’inde anal toniis normal, %37,5’inde ise anal toniis ¢ok artmis olarak saptandi.
4 (%2,5) hastanin ise anal toniis degerleri not edilememistir. Grup 1’den 4’e dogru
gidildikge ¢ok gevsek anal toniis degerlerinin oransal olarak daha ¢ok gozlendigi
(grup 1’den 4’¢ sirasi ile %7,7 , %15 , %23,1 , %42,1), ¢cok artmis degerlerin ise daha
az gozlendigi (grup 1’den 4’e sirasi ile %59 , %37,5 , %33,3 , %23,7) saptanmasina
ragmen, Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile yapilan alt grup analizinde
(anlamli p<0,0084 kabul edilmektedir) sadece grup 1 - 4 arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmistir (p<0,001). Tablo 8’de hastalarin anal sfinkter toniislerinin

gruplara gore dagilimi izlenmektedir.

Tablo 8. Anal toniis agisindan gruplarin dagiliminin degerlendirilmesi

ANAL_TONUS

[l COK GEVSEK
[ NORMAL
0 GOK ARTMIS

100,0%"

80,0%

9
< 60,0%
14
(@)
40,0%
%659
20,0%7 %037,5 %033,3
%0623,7
0,0% T T f
IRLA ) | IRLA+PERIPROSTATIK |
PERIPROSTATIK KAUDAL

ALINMA _YONTEMI
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VAS degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark olup olmadigi Kruskal
Wallis testi ile degerlendirilmistir. Aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanan
(p<0,05) gruplarin alt grup analizleri Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile
yapilmistir. VAS-1 agisindan 3 grup degerlendirildigi i¢in anlamli p<0,017, VAS 2-
3-4-5-6 acisindan degerlendirildiginde ise 4 grup karsilastirildigr igin anlaml
p<0,0084 kabul edilmistir. Gruplarin ortalama + standart sapma VAS degerleri
Tablo 9’da belirtilmistir. Gruplarin VAS skorlar1 agisindan kendi aralarinda
karsilastirilirken elde edilen p degerleri ise Tablo 10°da belirtilmistir.

Grup 2, grup 3 ve grup 4 arasinda VAS-1 degerleri degerlendirildiginde, grup
2 ile grup 4 karsilastirildiginda grup 2’ye ait degerler daha diisiik saptanmistir ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Grup 3 ile
grup 4 arasinda da yine grup 3’e ait degerler daha diisiik saptanmistir ve iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmustir (p<0,001). Grup 2 ile 3 arasinda

yapilan karsilastirmada ise istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,054).

Tim gruplar VAS-2 agisindan degerlendirildiginde grup 1 ile grup 4
karsilagtirildiginda grup 4’¢ ait VAS-2 degerleri daha diisik saptanmistir ve
aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Gruplarin birbirleri ile
yapilan diger karsilastirmalarinda ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmamugtir (Tablo 10).

Tim gruplar VAS-3 agisindan degerlendirildiginde grup 2 - 3 ve 4’tin grup
1’e gore istatistiksel anlamli olarak daha diigiik degerlere sahip oldugu gozlendi (her
bir karsilagtirma igin p<0,001). Ayni istatistiksel anlaml fark grup 2 — 3 - 4 kendi

aralarinda karsilagtirildiklarinda gosterilememistir (Tablo 10).

Tiim gruplar VAS-4 acisindan degerlendirildiginde grup 2 - 3 ve 4’iin grup
1’e gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik degerlere sahip oldugu goézlendi (her
bir karsilagtirma igin p<0,001). Ayni istatistiksel anlamli fark grup 2 — 3 - 4 kendi
aralarinda karsilastirildiginda gosterilememistir (Tablo 10) .

Tim gruplar VAS-5 acisindan degerlendirildiginde grup 4’e ait VAS-5

degerleri daha diisiik saptanmis ve grup 1 ile grup 4 arasinda istatistiksel anlamli fark
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saptanmistir (p=0,002). Gruplarin birbirleri ile yapilan diger karsilastirmalarinda ise

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (Tablo 10).

Tim gruplar VAS-6 acisindan degerlendirildiginde gruplar arasindan

istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,197) (Tablo 9). .

Tablo 9. Gruplarda yer alan hastalarin VAS ortalamalari

VAS 1 VAS 2 VAS 3 VAS4 |VAS5 VAS 6
GRUP 1 3,25+2,19 | 5,80+2,61 | 3,05+1,63 | 2,07+1,54 | 1,30+1,30
GRUP2 |2,02+2,00 | 2,42+1,67 | 2,45+1,96 | 1,62+1,51 | 1,75+1,61 | 0,87+1,20
GRUP3 |2,57+1,66 | 2,65+2,35 | 2,52+1,90 | 1,45+1,28 | 1,37+1,21 | 0,82+0,95
GRUP4 |5,15+2,25 | 1,85+2,21 | 2,17+2,81 | 1,40+1,75 | 1,05+1,23 | 0,82+1,25
P p<0,001* | p=0,014* | p<0,001* | p<0,001* | p=0,015* | p=0,197*
DEGERI

*Kruskal Wallis Testi

Tablo 10. Gruplarin VAS agisindan aralarinda karsilastirilmasi ile elde edilen p

degerleri (Alt grup analizi Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile yapildigi
ve VAS 1 igin anlamli p<0,017, VAS 2-3-4-5-6 igin anlamli p<0,0084 kabul
edilmektedir.)

VAS 1 VAS 2 VAS 3 VAS 4 VAS 5 VAS 6
Grup 1-2 0,140 <0,001 <0,001 0,319 0,108
Grup 1-3 0,133 <0,001 <0,001 0,041 0,110
Grup 1-4 0,001 <0,001 <0,001 0,002 0,061
Grup 2-3 | 0,054 0,800 0,864 0,702 0,366 0,850
Grup 2-4 | <0,001 0,061 0,118 0,322 0,043 0,782
Grup 3-4 | <0,001 0,083 0,066 0,467 0,196 0,596
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Periprostatik blok yapilirken siire ortalamasi1 4,09 + 1,6 dk, kaudal blok
yapilirken ortalama siire 7,38 + 2,9 dk olarak saptandi. Grup 2 ile grup 4 (p<0,001)
ve grup 3 ile grup 4 (p<0,001) arasinda blok yapilma siireleri agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmistir. Kaudal blok yapilan hastalarin gelisen motor blok
yiizdeleri incelendiginde %80’1 Bromage 0, %10’u Bromage 1, %2.5’1 Bromage 2 ve
%7.5’1 Bromage 3 olarak saptandi.

Prostat biyopsi yapilma siiresine bakildiginda tiim grup ortalamasi 7,93+2,95
(4-18) dk olarak saptanmis olup gruplar arasinda biyopsi yapilma siiresi agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmamstir (p=0,47).

Hastalarda islem sonrasi iriner sistem enfeksiyonu orani %6,9 olarak
saptandi. Hastalarin biyopsi sonrasinda erken ya da ge¢ donemde gbézlenen hematiiri
(ilk 2 glinde %51,9, 2 giinden uzun siiren %37,5), rektal kanama (ilk 2 giin gézlenen
%055, 2 giinden uzun siiren %7,5), hematospermi (%35,3), iiriner sistem enfeksiyonu,
idrar yapamama (%6,8) komplikasyonlar1 Klavien siniflamasina gore degerlendirildi.
Islem sonrasi ve 1. giin karsilasilan komplikasyonlar erken, daha sonra olusan
komplikasyonlar ge¢ komplikasyon olarak siniflandirildi. Erken donemde hastalarin
%83,1’inde komplikasyon gozlendi. %75 Klavien 1, %6,3 Klavien 2, %1.9 Klavien
3a gozlenirken, Klavien 3b ve iizeri komplikasyon gozlenmedi. Ge¢ komplikasyon
orani %19,4 olarak saptandi. %13,8 Klavien 1, %3,1 Klavien 2 ve %2,5 Klavien 3 ve
istii olarak gozlendi. Biyopsi sonrasinda caligmaya dahil edilen tiim hastalarda

gozlenen komplikasyon oranlar1 Tablo 11°de izlenmektedir.

Gruplar, iriner sistem enfeksiyonu (p=0,16), erken komplikasyonlar
(p=0,34), ge¢c komplikasyonlar (p=0,40), biyopside kanser saptanma oranlari
(p=0,57) ac¢isindan degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir. Calismaya dahil edilen hastalarda kanser saptanma orani1 %31,3

olarak saptanmistir.
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Tablo 11. Biyopsi sonrasinda tiim hastalarda gozlenen komplikasyonlarin oranlari
(%)

Gozlenen Komplikasyon Gozlenme Yiizdesi (%)
Hematiiri (islem sonras1 ve 1. giin) 51,9
Hematiiri (2 giinden uzun siiren) 37,5
Rektal Kanama (islem sonrasi ve 1. giin) 55,2
Rektal Kanama (2 giinden uzun siiren) 7,5
Hematospermi 35,3
Uriner Sistem Enfeksiyonu 6,9
Idrar Yapamama 6,8
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TARTISMA

Calismamizda kaudal blok, periprostatik blok ve periprostatik blok ile
intrarektal lidokain jel kombinasyonu biyopsi sirasindaki agriyr azaltmada sadece
intrarektal lidokain jel uygulanmasina gore anlamli olarak daha etkili bulunmustur
(p<0,001). Bu etkinin 30. dk’ya kadar devam ettigi gézlenmistir (p<0,001). Fakat bu
3 grup arasinda biyopsi sirasinda ve 30. dk agr1 skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmamuistir (p>0,05).

Prostat kanseri tanisi, prostat biyopsisi ya da prostatektomi sonucu elde edilen
doku 6rneklerinin histopatolojik incelemesine dayanmaktadir [15]. Prostat biyopsisi
1930’1u yillardan beri prostat kanseri tanisinda kullanilmaktadir. Onceleri parmak
kilavuzlugunda transperineal uygulanmakta iken goriintiileme yontemlerindeki
gelismeler paralelinde, 1989 yilindan sonra Hodge ve ark.’nin (arkadaslarinin)
tanimladig1 sekilde TRUSG esliginde ve 6 kor sistematik biyopsi olarak
uygulanmaya baslanmigtir [78]. De la Taille ve ark. 12 kor prostat biyopsisi alinmasi
ile 6 kor biyopsiye gore daha ¢ok kanser yakalanabildigini bildirirken, bu saymnin ilk
biyopside daha da arttirnlmasinin kanser saptanma oranlarini anlamli oranda
artttrmadigini bildirmislerdir [68]. Bu nedenle giiniimiizde ilk kez biyopsi alinacak
hastalarda TRUSG esliginde alinan 12 kor apikal ve lateral 6rnekleri igeren prostat
biyopsisi altin standart yontem olarak uygulanmaktadir [8, 65, 69].

Prostat biyopsisi agrili bir islemdir. Prostat biyopsisi sirasinda hastalarin
%65-90’1 rahatsizlik ve %30’u da siddetli agr1 bildirmektedirler. Yapilan ¢alismalar
hastalarin %19’unun anestezi kullanilmayan bir yontem ile tekrar biyopsi yaptirmak
istemedigini ortaya koymaktadir [11]. Prostat biyopsisi sirasinda hissedilen agri
psikolojik ve fizyolojik nedenlerden etkilenebilmektedir. Hastanin yasi, prostat
voliimii, PSA seviyesi, oncesinde uygulanan lavman, daha dnce biyopsi yapilmis
olmasi, biyopsinin alindig1 prostat boliimii (apex daha duyarli), alinan kor sayis1 ve

kullanilan USG probunun yapisinin agriyi etkileyebilecegi bildirilmistir [11, 79].

Giannari ve ark’nin yaptigi, 280 hastanin dahil edildigi, anestezi
yontemlerinin karsilagtirildigi ¢alismanin alt grup analizinde arastirmacilar 65 yas ve

daha genc¢ hastalarin agriya daha duyarli oldugunu saptamislardir [80]. Cormio ve
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ark.’nin 300 hasta ile yaptiklari perianal-intrarektal anestezi gesitlerinin etkinligini
degerlendiren ¢aligmalarinda 5 gr %2.5 lidokain jel uyguladiklart hasta grubunda 65
yas ve daha geng hastalarin daha ¢ok agri duyduklar tespit edilmistir. Babar Nazir’in
yaptig1 sistemik derlemede geng¢ hastalarin anal sfinkter toniislerinin yash hastalara
gore daha yiiksek oldugu ve bunun biyopsi sirasinda daha ¢ok agriya neden oldugu
ifade edilmektedir [11]. Dell’atti ve ark. 248 hastay1 iceren prostat biyopsisi alinan
hastalarda agriyr yas grubuna gore degerlendirdikleri prospektif randomize
calismalarinda >65 yas grubunun daha diisiik agr1 skoruna sahip olduklarini ortaya
koymuslardir [81]. Bizim ¢aligmamizda yer alan hastalarin yas ortalamasi 63,04 +
7,47 y1l olup, yas degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir (p=0,41).

Giannarini ve ark. 49 ml’den biiyiik prostat hacmi olan hastalarda agrinin
kiigiik prostat hacmine sahip olanlara gére daha fazla oldugunu rapor etmislerdir
[80]. Luan ve ark.’nin periprostatik sinir blogu yapilan hastalarda prostat boyutu ile
agn arasindaki iliskiyi 568 hasta ile degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, biiyiik prostat
hacmine sahip hastalarda analjezinin daha etkisiz oldugu sonucuna varmiglardir [82].
Lunacek ve ark.’nin 123 hasta ile yaptiklar1 prospektif randomize ¢ift-kor ¢alismada
ve yukarida bahsedilen Cormio ve ark.’nin yaptigi caligmada ise aymi iligki
gosterilememistir [83, 84]. Bizim ¢alismamiza dahil olan hastalarda ortalama prostat
hacmi 64,66 + 27,5 ml olarak saptandi. Gruplar arasinda prostat hacmi ag¢isindan

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,98).

Han ve Lee’nin yaptig1 prospektif kohort calismasinda prostat biyopsi
sayisinin artmasi ile biyopsi sirasinda duyulan agri derecesinin arttif1 saptanmigtir
[85]. Bizim galismamizda yer alan hastalarda ortalama alinan kor sayis1 12,9+2,41
adet olarak saptanmistir. Gruplar arasinda alinan prostat biyopsi kor sayilari

acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,83).

Calismamizda biyopsi alinan hastalarin PSA degerleri yapilan analizde
normal dagilim gostermemekte idi. PSA ortalamasi 43,02 ng/ml iken, ortanca PSA
degeri 7,37 ng/ml saptanmistir. PSA dagiliminin 2,7 ng/ml — 2035 ng/ml olmas1 bu
duruma yol agmustir. Fakat gruplar arasinda PSA dagilimi agisindan istatistiksel

anlamli fark saptanmamistir (p=0,28).
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Calismaya dahil edilen hastalarin %25’inde kabizlik sikayeti oldugu
Ogrenildi. Kabizlik agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel

anlaml fark saptanmamistir (p=0,6).

Calismaya dahil edilen hastalarin %19,6’sinda, asemptomatik oldugu
Ogrenilen eksternal hemoroid oldugu ve alinan anamnezde %1.9’unda ise internal
hemoroid oldugu 6grenildi. Rektal hastaliklart agisindan degerlendirildiginde gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,254).

Horinaga ve ark.’nin 100 hastay1 periprostatik blok ve kaudal blok gruplari
olarak 2 gruba ayirdiklar1 ¢aligmalarinda anestezi siirelerini periprostatik uygulanan
grupta 198,5 sn ve kaudal blok uygulanan grupta 594,5 sn olarak not etmislerdir. Bu
iki grup arasindaki farkin istatistiksel acidan anlamli oldugu sonucuna varmislardir
(p<0,0001). Biyopsi siiresi agisindan ise zamani not etmemekle birlikte 2 grup
arasinda anlamli fark olmadigini ifade etmislerdir [86]. Kravchick ve ark. 114 hasta
ile lokal anestezi yontemlerini degerlendirdikleri, ortalama alinan biyopsi sayisinin
11 kor oldugu ¢alismadaki biyopsi siiresini 11.45 + 1.99 dk olarak saptamislardir
[87]. Bizim ¢alismamizda, grup 2 ve grup 3’te uygulanan periprostatik blok yapilma
stiresi ortalama 4,09 + 1,6 dk olarak saptanmistir (grup 2 =3,9 + 1,7, grup 3 = 4,25
+ 1,48). Grup 4’te uygulanan anestezi siiresi ise ortalama 7,38+2,9 dk olarak
saptanmugtir. Grup 2 ile grup 4 (p<0,001) ve grup 3 ile grup 4 (p<0,001) arasinda
anestezi yapilma siireleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Prostat
biyopsi yapilma siiresine bakildiginda tiim grup ortalamasi 7,93+2,95 (4 - 18) dk
olarak saptanmis olup gruplar arasinda biyopsi yapilma siiresi agisindan istatistiksel

anlamli fark saptanmamustir (p=0,47).

Literatiirde periprostatik blok ile kaudal blok sirasinda olusan agriyr
degerlendiren ¢aligma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda VAS-1, grup 2’de 2,02
+ 2,00 , grup 3’te 2,57 + 1,66, grup 4’te ise 5,15 + 2,25 olarak saptandi. Gruplar
arasinda yapilan analizde (Bonferoni diizeltmesi yapilmasi nedeni ile istatistiksel
anlamli p degeri <0,017 olarak alimistir) grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmaz iken (p=0,054), grup 2 ile grup 4 arasinda (p<0,001) ve grup
3 ile grup 4 arasinda (p<0,001) istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Calismanin
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sonucunda, kaudal blok yapilmasi sirasinda hastalarin daha fazla agri duyduklar

saptanmistir.

Hastalar prostat biyopsisi sirasinda agriyt 2 asamada hissetmektedirler.
Birincisi TRUSG probunun rektuma girisi ve hareketleri sirasinda, ikincisi ise
biyopsi ignesinin prostat kapsiiliinii ve stromasini penetrasyonu sirasindadir [14].
Anorektal bolge somatik ve splanknik duyu sinirleri ile innerve olmaktadir. Dentat
hattin {istii S3 ve S4 spinal segmentlerden ¢ikan splanknik sinirler tarafindan innerve
olmakta iken, dentat hattin alt1 ise somatik innervasyona sahiptir ve pudendal sinirin
inferior rektal dallar1 tarafindan innerve olmaktadir. Prostat biyopsisi sirasinda
hissedilen agr1 ise prostatik kapsiil ve stromadan kaynaklanmaktadir. Bu agrinin ana
kaynagi prostatin posterolateralinde seyreden ve norovaskiiler demete katilan
kaverndz sinirler olup, zengin otonomik innervasyon tasiyan pelvik pleksus yolu ile
torakolomber merkezlere iletilirler [11, 14]. Bizim c¢alismamizda bu asamalar sirasi
ile TRUSG probunun rektuma girisi ve hareketleri sirasinda duyulan agri VAS-2 ve
biyopsi ignesinin prostata penetrasyonu ve biyopsinin alinmasi sirasinda duyulan agri

VAS-3 olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Rektal mukozanin yiiksek ila¢ absorbsiyon yetenegine dayanarak prostat
biyopsisi i¢in ilk arastirilan yontemlerden biri intrarektal lidokain jel uygulanmasidir.
Eski caligmalarda her ne kadar periprostatik blok kadar etkili oldugu bildirilse de
giiniimiizde etkinligi tartisilmaktadir [88, 89].

Glinlimiizde uluslararast kilavuzlar tarafindan da Onerilen lokal anestezi
yontemlerinden periprostatik blogun, sadece prostatik asamadaki agriya etki ettigi ve
bu nedenle anorektal bolgeden kaynaklanan agriya etkisi olmadigi diisiiniilmektedir
[14, 15]. Otiingtemur ve ark.’nin 473 hasta ile yaptiklar1 galismada periprostatik sinir
blogunun biyopsi sirasindaki uyumu arttirdigi ve agr1 kontroliinde iyi bir tercih
oldugunu fakat prob nedeni ile olusan anorektal rahatsizliga etkisi olmadigini

saptamiglardir [90].

2016 yilinda Yan ve ark. yaptiklari sistemik derleme ve meta-analiz galismasi
ile IRLA’nin agn skorlarinda azalmaya neden oldugunu fakat bunun istatistiksel

olarak plasebo ve anestezisiz gruptan farkli olmadigini bildirmektedirler.
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Periprostatik blok yapilan hastalarda ise biyopsi agri skorlariin anestezisiz gruba ve
IRLA yapilan gruba gére anlamli olarak daha diisiik oldugunu ortaya koymaktadirlar.
Periprostatik blok ve periprostatik bloga ek IRLA karsilagtirmasinda ise kombine
grupta prob hareketlerinde ve lokal anestezi sirasinda saptanan agri skorlart daha
diisiik bulunmasina karsin istatistiksel anlamli fark saptanmadigini bildirmislerdir
[91]. 2017 wyilinda Yang ve ark. yaptiklart sistemik derleme ve meta-analiz
calismasinda IRLA’nin USG probu yerlestirilmesine bagli agriyr ve lokal anestezi
uygulanirken hissedilecek olan agriy1 azaltabilece§i sonucuna varmiglardir.
Periprostatik blogun prostat biyopsisi sirasinda olusan agrida IRLA’ya kars1 {istiin
oldugunu savunmuslardir [61]. Bizim g¢alismamizda da VAS-2 agisindan grup 1 - 2
arasinda ve grup 1 - 3 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,14 ,
p=0,13). VAS-3 agisindan degerlendirildiginde, grup 1’e ait VAS degerlerinin grup 2
ve grup 3’ten daha yiiksek oldugu ve hem grup 1 - 2 arasinda hem de grup 1 - 3
arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu saptanmustir (p<0,001 , p<0,001). Bizim
calismamizda IRLA uygulanmasinin rektal prob yerlestirilmesi agisindan ek bir
fayda saglamadigi sonucuna ulasilmaktadir. Kontrol grubumuz olmadigi icin
IRLA’nin biyopsi sirasindaki agriya etkisi agsindan yorum yapilamamakla birlikte
etkinliginin periprostatik blok ve kombine gruba gore daha az oldugu sonucuna

ulasilmistir.

Inrarektal lidokain jel yaninda lidokain sprey ve lidokain + prilokain krem
karisimi da arastirma konusu olmustur. De Maria ve ark.’nin 2006 yilinda Sgr
lidokain-prilokain krem karigimi (EMLA) ile yaptiklar1 c¢alismada, anorektal
hassasiyeti bulunan hastalarda EMLA kremin biyopsi sirasindaki agr1 skorlarinda
azalma sagladig1 saptanmustir [72]. Giannarini ve ark.’nin lidokain-prilokain krem,
periprostatik blok ve bu iki yontemin kombine kullanimini inceledikleri
caligmalarinda lidokain-prilokain kremin anorektal hassasiyet ve prostat kapsiiliine
giris sirasinda olusan agriy1 azalttigi tespit edilmistir [80]. Giuseppina ve ark.’nin
2016 yilinda lidokain-prilokain krem, lidokain sprey ve lidokain jel’in etkinliklerini
karsilagtirdiklar1 ¢alismasinda, lidokain prilokain kremin proba bagli agrida lidokain
jele iistiin oldugu, biyopsi sirasindaki agrida ise lidokain jelin daha iistiin oldugu
saptanmistir. Lidokain spreyin ise proba bagli agrida prilokain-lidokain krem ile ayni

etkide, biyopsi sirasindaki agrida ise lidokain jel ile ayn1 etkide oldugu saptanmistir
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[92]. 2017 yilinda Valdez ve ark.’nin periprostatik bloga ek kontrol grubu ve 3 farkli
anesteziyi degerlendirdikleri c¢alismada lidokain jelin ek katki saglamadigi fakat
prilokain-lidokain kremin proba bagli olusan agriyt anlamli olarak azalttig
saptanmistir [14]. Yapilan calismalar gostermektedir ki lidokain-prilokain krem
sadece lidokain jel uygulanmasina gore daha fazla umut vaat etmektedir. Fakat bu

konuda daha ¢ok arastirmaya gereksinim oldugu gozlenmektedir.

Inal ve ark.’nm 2007 yilinda 159 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada IRLA’ya ek
periprostatik sinir blogu yapilan hastalarda hem IRLA hem de periprostatik sinir
blogu ile karsilastirildiginda, hem rektal probun yerlestirilmesi ve hem de biyopsi
alinmasi sirasindaki agrida anlamli azalma sagladigi saptanmistir [93]. Ismail MA ve
ark.’nin 163 hasta ile periprostatik sinir blogu ve IRLA’ya ek periprostatik sinir
blogunu karsilagtirdiklar1 ¢alismada, kombine grubun lokal anestezi sirasinda, USG
probunun yerlestirilmesi sirasinda ve biyopsi korlar1 alinmasi sirasinda agr
skorlarinda istatistiksel anlamli olarak diisiik skorlara sahip oldugu saptanmistir [94].
Szlauer ve ark.’nin 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada ise agri skorlari agisindan
periprostatik blok ile IRLA’ya ek periprostatik sinir blogu arasinda anlamli fark
saptanmamustir [79]. Bizim ¢alismamizda da VAS-2 ve VAS-3 agisindan grup 2 - 3
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,80 , p=0,86). IRLA’nin
etkinliginin olmadig: ile ilgili yaymlarin ¢iktig1 giiniimiizde bizim ¢alismamiz da
IRLA’nin agrn1 agisindan periprostatik bloga ek fayda saglamadigimi destekler
niteliktedir.

Bir epidural anestezi sekli olan kaudal blok sakral ve lomber sinirler ile
innerve olan alanlarin cerrahi tedavisinde etkili sekilde kullanilabilmektedir.
Yetiskinlerde 6zellikle anal cerrahide, hemoroidektomide, anal dilatasyonda, vulva
ve vajina ile ilgili girisimlerde, skrotum derisi ve penis cerrahisinde kullanilmaktadir
[95]. Prostat biyopsisinde de kullanildigin1 bildiren yaymlar mevcuttur [86]. Kaudal
blok anal sfinkterde de gevseme saglayarak islemin daha kolay yapilmasi
saglamaktadir [96, 97]. lkuerowo ve ark. prostat biyopsisinda kaudal blogu
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda kaudal blok uygulanan hastalarda agri skalasi
degerini 1,49 + 1,93, uygulanmayan grupta 8,02 + 1,79 olarak saptamis ve kaudal
blogun etkili oldugu sonucuna varmiglardir [97]. Cesur ve ark. 2010 yilinda IRLA
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ile kaudal blogu karsilastirmis ve kaudal blok uygulanan grupta anal sfinkter
tonusunun anlamli derecede daha az oldugunu ve kaudal blogun USG probunun
yerlestirilmesi, prob manevralari ve biyopsi korlar1 alinmasi sirasindaki VAS
degerlerinde istatistiksel anlamli azalma sagladigimi saptamislardir [98]. Horinaga ve
ark. 2006 yilinda kaudal blok ile periprostatik blogu karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda
periprostatik blogun kaudal bloga gore agriy1 kontrol etme agisindan iistiin oldugunu
belirmislerdir. Fakat bu c¢alismada kaudal blok i¢in kullanilan 10ml %1 lidokain
kullanarak uyguladiklar1 lokal anestezik dozunun yetersiz oldugu ozelestirisinde
bulunmuglardir [86]. Bizim ¢alismamizda grup 1’den grup 4’¢ dogru gidildik¢e anal
toniis acgisindan ¢ok gevsek toniise sahip hasta oraninda artis gézlenmektedir. Fakat
hastalarin anal toniisleri arasinda istatistiksel anlamli fark sadece IRLA ile kaudal
blok arasinda saptanmistir (p<0,001). Kaudal blogun rektal toniisii gevsettigi
calismalar ile gosterilmis olmasina ragmen bizim ¢alismamizdaki anlamli ¢ikmayan
sonucun anal toniisii subjektif bir yontem ile degerlendirmemizden kaynaklandigini

diisiinmekteyiz.

Kaudal blok uygulan hastalarda agri skorlar1 degerlendirildiginde VAS-2 ve
VAS-3 acisindan sadece grup 1 ile aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir
(p<0,001 , p<0,001). Kaudal blok, periprostatik blok ve IRLA’ya ek periprostatik
blok uygulanmasi agriy1 azaltmada benzer etkiye sahip olmakla birlikte bu etki

IRLA’nin sagladigindan iistiin bulunmustur.

Izol ve ark. 2012 yilinda 100 hastayr kontrol, periprostatik blok, IRLA ve
sedoanaljezi olarak 4 gruba ayirdiklari ¢aligmalarinda islem sonrasi 1. saatte VAS
skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptamamiglardir [99]. Jindal ve ark.’nin
hastalar1 IRLA, IRLA + periprostatik blok ve IRLA + pelvik pleksus blogu
gruplarina ayirdiklar1 randomize ¢ift kor ¢alismalarinda ise hastalarin 30. dakika
VAS degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Calismamizdaki
hastalar degerlendirildiginde VAS-4 acisindan grup 1 ile diger tim gruplar
arasindaki VAS-3 te gozlenen istatistiksel anlamli fark devam ederken (her birinin
degeri p<0,001) grup 2 — 3 - 4 kendi aralarinda karsilastirildiklarinda gruplar
arasinda anlamhi fark saptanmamistir. VAS-5 acisindan istatistiksel anlamli fark

sadece grup 1 — 4 arasinda saptanmistir (p=0,002). VAS-6 agisindan ise gruplar
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arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,197). Bu ¢alismada yapilan
etkili anestezinin etkisinin en az islem sonras1 30. dakikaya kadar daha devam ettigi

sonucuna varilmaktadir.

izol ve ark.’nin yaptig1 calismada kontrol grubu, IRLA ve periprostatik blok
arasinda komplikasyonlar agisindan fark saptanmamustir [99]. Sataa ve ark.’nin
yaptig1 calismada da anestezi verilmeyen grup, IRLA ve periprostatik blok arasinda
komplikasyonlar agisindan anlamli fark saptanmamistir [100]. inal ve ark.’nin
caligmasinda ise 159 hasta kontrol, periprostatik blok, pudendal blok, IRLA, IRLA +
periprostatik blok olarak 5 gruba ayrilmis ve gozlenen komplikasyonlar agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir [93]. Cesur ve ark.’nin 100 hasta ile
kaudal blogun etkinligini IRLA’ya kars1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, 2 grup

arasinda komplikasyonlar agisindan istatistiksel anlamli fark saptamamislardir [98].

Biz ¢alismamizda komplikasyonlar1 Klavien-Dindo smiflamasina gore
sinifladik. Islem sonras1 ve 1. giin karsilasilan komplikasyonlar1 erken, daha sonra
olusan komplikasyonlar1 ge¢ komplikasyon olarak smniflandirdik. Erken
komplikasyonlara baktigimizda minimal hematiiri, {retroraji, rektal kanama,
hematospermi, islem sonrasinda miidahale gerektirmeden diizelen hipotansiyon ve
hipoglisemi gibi Klavien 1-2 komplikasyonlari hastalarin %81.3’iinde gézlemledik. 3
hastada (%1,9) Klavien 3a komplikasyon gozlendi. Bunlardan 1 tanesi grup 3
icerisinde idi. Hasta islemden 1 giin sonra globa girdigini ve foley takilmadan 6nce
de kisa siireli biling kayb1 yasadigini ifade etmekteydi. Foley takilmasini takiben
hasta normale dondiigiinii ifade etti. Grup 4’te 1 hasta globa girmis ve tiiretra darlig
olmast nedeni ile foley takilamamigtir. Hastanin mesane drenaji perkiitan sistostomi
ile saglanmistir. Yine grup 4’e dahil olan 1 hasta islemden hemen sonra ayaginin
lizerine basmaya c¢alismis ve motor blok olugsmasi nedeni ile sol ayak 5.
metatarsalinde kirik olusmustur. Algt yapilarak hasta tedavi edilmistir. Grup 4’e
dahil olan 1 hastada da islem sonrasinda aritmi tespit edildi ve 1 gilin yatirilarak takip
edildi. Kardiyolojiye danisilarak medikal tedavi uygulandi. Bizim c¢alismamizda
gozlenen Klavien 3a komplikasyonlarin daha ¢ok grup 4’te gbzlenmesine ragmen,
yapilan istatistiksel analizde erken komplikasyonlar acisindan gruplar arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,34).
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Gec¢ donem komplikasyonlara bakildiginda hastalarin % 19,4’linde geg
donem komplikasyonlar goézlenmistir. Bu oranin  %16,9’unu  Klavien 1-2
komplikasyonlar olusturmakta idi. Grup 1’e¢ dahil olan 1 hasta 8. giinde gross
hematiiri nedeni ile bagvurdu ve patoloji sonucu benign olarak saptanan hastaya
transvezikal prostatektomi operasyonu uygulandi. Grup 1’e dahil olan 1 hasta
irosepsis nedeni ile yatirilarak 3 giin yogun bakim sartlarinda takip edildi. Grup 2’ye
dahil olan 1 hasta 20. giinde globa girmesi nedeni ile foley takildi. Grup 4’e dahil
olan 1 hasta da 1 hafta sliren hematiiri nedeni ile bagvurmus ve foley takilarak irrige
edildikten sonra foley cekilerek takip edilmistir. Ge¢ komplikasyonlar agisindan

degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamigtir
(p=0.4).

Pinkhasoy ve ark’nin prostat biyopsisi yapilan 1000 hastay1
degerlendirdikleri ¢alismalarinda kanser saptanma oranin1  %35,5 olarak
saptamiglardir [77]. Gan ve arkadaslar1 177 hastay1 periprostatik blok yaparak ve
kontrol grubu olarak anestezi vermeden gruplandirdiklart ¢alismalarinda kanser
saptanma oranint %33,3 olarak saptamislardir [66]. Bizim ¢alismamizda da kanser
saptanma orani Pinkhasoy ve Gan’in ¢alismalarina yakin olarak %31,3 saptanmuistir.
Temiz ve ark. 2015 yilinda 422 hasta ile IRLA ve periprostatik blok arasinda kanser
saptanma oranlarint karsilagtirmiglardir. 2 grup arasinda periprostatik blok lehine
istatistiksel anlamli olarak daha fazla kanser saptadiklarini bildirmislerdir (%19,8 -
%25,4 , p=0,001). Fakat caligmalarindaki kanser saptanma oraninin diisiikliigii dikkat
¢ekmektedir [101]. Bizim ¢aligmamizda ise gruplar arasinda kanser saptanma orani

acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,57).
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SONUC

TRUSG esliginde alinan prostat biyopsisi halen prostat kanseri tanisinda altin
standart yontem olarak yerini korumaktadir. TRUSG esliginde prostat biyopsisi agrili
bir islemdir ve agriy1 azaltmay1 amaglayan ideal anestetik yontem halen arastirilmaya

devam edilmektedir.

Calismamizda IRLA’nin proba bagh agriy1 azaltmada, lokal anestezi
uygulanmasi sirasindaki agriyr azaltmada ve biyopsi sirasindaki agriyr azaltmada
yetersiz oldugu saptanmugtir. Periprostatik bloga eklenmesi de isleme ek bir fayda

saglamamaktadir.

Periprostatik blok daha hizli uygulanabilen ve pratik bir anestezi yontemidir.
Anestezi yapilmasi sirasinda hastalarda ciddi agriya neden olmamaktadir. USG
probuna bagh agrida IRLA’dan daha iistiin olmasa da biyopsi isleminde IRLA’dan
daha etkin, diger yontemler ile benzer etkinlige sahiptir. Bu agidan bakildiginda 4
grup icerisinde rutin pratikte en ideal lokal anestezi yontemi oldugu

disiiniilmektedir.

Kaudal blok istatistiksel anlamli olmasa da rektal sfinkteri daha fazla
gevseterek anorektal hassasiyeti olan hastalarda periprostatik bloga alternatif bir
yontem olarak kullanilabilir. Kaudal blogun anestezi sirasinda periprostatik bloga
gore daha cok agriya neden oldugu, hastalarin iglem sonrasinda bir siire yatirilarak
takip edilmesi gerektigi ve hastalarda gelisebilecek motor blok agisindan dikkatli

olunmas1 gerektigi akildan ¢ikarilmamalidir.
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EK-2. TEZ KONUSU ONAY FORMU

TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanhk Ogrencisinin

Adi Soyadi: Sahin PASALI

Telefon: 0507 764 4207

E-Posta: sahinpasali@gmail.com

Uzmanhk Dali: Uroloji

Egitim Kurumu: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Numune Egitim ve Aragtirma
Hastanesi

Uzmanhk Egitimine

Baslama Tarihi: 18.12.2013

Uzmanhk Egitimini

Bitirme Tarihi:

Tez Damigmaninin

Adi Soyadr: Dogent Doktor Ciineyt OZDEN

Telefon: 0530 460 4193

E-Posta: cuneytozden@hotmail.com

1-Tez Baghgy/Konusu:

Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Biyopsisinde Kaudal Blok ile intrarektal
Lokal Anesteziye Ek Periprostatik Sinir Blogunun Karsilagtirilmasi - Prospektif Randomize
Cahsma

2-Arastirma sorusu:

TRUSG esliginde prostat biyopsisi ahmirken agriy azaltmak i¢in uygulanan 4 yontem olan
Intrarektal Lokal Anestezi, Periprostatik Blok, intrarektal Lokal Anesteziye ek Periprostatik Blok
ve Kaudal Blok yontemleri arasinda probun rektuma yerlestirilmesinde ve anal kanalda
manipiilasyonu ve prostat biyopsisi alinmasi sirasindaki agriyr azaltmada yontemlerin birbirlerine
iistiinliigii var m1? En uygun yéntem hangisi?

3-Aragtirmanin amaci:

TRUSG egliginde prostat biyopsisi agrih bir islemdir. Anestezisiz yapildiginda hastalarin %20-
65’inde orta-ciddi agriya neden olmaktadir. Agr1 ve rahatsizhk hissi hasta-hekim uyumunu
bozdugundan dogru yerden ve yeterli sayida biyopsi alinmasina engel olabilmektedir. Yapilan
¢aligmalarda TRUS esliginde prostat biyopsi islemi sirasinda agrimn TRUSG probunun anal kanala
yerlestirilmesi, probun prostatin goriintiillenmesi amaciyla rektum iginde hareket ettirilmesi ve
prostat biyopsisi esnasinda olmak iizere 3 asamada olusabilecegi tespit edilmigtir. periprostatik
blogun en etkili yontem oldugu bildirilmektedir. Fakat periprostatik blogun probun yerlestirilmesi
sirasinda olusacak rahatsizhfi gidermede yetersiz kaldigi bildirilmistir. Kaudal blok ile anal
sfinkter gevsekligi saglanmasi probun anal kanalda daha kolay manipiilasyonuna imkan
saglamaktadir.

Bu ¢aliymada TRUSG esliginde prostat biyopsisinde kaudal blok ile IRLA’ya ek PPB’nin etkinligi
degerlendirilmesi planlanmstir,

4-Aragtirma materyalleri, popiilasyonu:

Transrektal USG olarak Hitachi EUB-400 marka cihaz ve 6,5 MHz biplan transrektal prob
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kullamlacak

Prostat ignesi olarak 18g 25cm igne kullamilacak

intrarektal Lokal Anestezi i¢in %2lik lidokain jel 10cc kullanilacak

Periprostatik Blok icin 22g 25cm Chiba ignesi ve %1 lidokain HCL 5ml her iki taraf igin
uygulanacak

Kaudal blok igin 22g 90mm anestezi ignesi ve 20mI’lik enjektére 20mg/ml %2lik 5Sml ampiilden 3
adet kullamlacak ve Sml %0,9 izotonik Na eklenecek.

Caligmaya iiroloji polikliniZine bagvuran ve prostat kanseri 6n tamsi ile prostat biyopsi islemi
planlanan 160 hasta dahil edilecektir.
Psa>4ng/ml yiiksek olarak kabul edilecektir.

5-Dahiletme ve hari¢ tutma kriterleri:

Dabhil etme kriterleri:

Uroloji poliklinigine bagvuran ve prostat kanseri on tanis ile prostat biyopsi islemi planlanan
hastalar.

Psa>4ng/ml olan hastalar

Parmakla rektal muayenede prostatta nodiil, sertlik ve fiksasyon saptanan hastalar

Harig¢ tutma kriterleri:

Belirgin koagiilopatisi olan hastalar

Siddetli immiinsupresyonu olan hastalar

AkKut prostatit diigiiniilen hastalar

Son 6 hafta icerisinde gecirilmisg bakteriyel prostatiti olan hastalar

Rektum tiimorii oldugu bilinen hastalar

Agnh anorektal hastalif olan hastalar

Son 1 hafta igerisinde antikoagiilan ve antiagregan kullandig: bilinen hastalar

6-Aragtirmanin birincil sonug degiskenleri:

Bagimh degisken: kullamlan anestezi yontemi(irla, periprostatik blok, irla+periprostatik blok,
kaudal blok)
Bagimsiz degisken: agn

7-Aragtirmanin tiirii ve tasarimi:
Calisma prospektif, randomize, kontrollii, tek merkezli bir kargilagtirma ¢calismasidir.

Calsmaya Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Uroloji poliklinigine bagvuran, prostat
kanseri 6n tansi ile TRUSG egliginde prostat biyopsisi islemi planlanan 160 hasta dahil edilecektir.
Hastalar iglem dncesinde kronik hastahklar, mevcut ve gecirilmis rektal hastahklar yoniinden
degerlendirilecektir. Hastalarin alt iiriner sistem semptomlar: IPSS kullamlarak
degerlendirilecektir. Hastalarin boy ve kilolar1 ve VKI’leri not edilecektir. Islem ncesinde
hastalarin hemogram, biyokimya , hemostaz ve idrar analizleri degerlendirilecektir. islemden 2 saat
&nce rektal enema, 1 saat dnce tek doz ve sonrasinda 2-3 giin devam edecek olan oral florokinolon
tedavisi baglanacaktir. Hastalar randomize olarak 4 gruba aynlacaktir. ilk grupta intrarektal
lidoKkain ile lokal anestezi uygulanan hastalar olup, instilasyondan sonra 10 dk beklenerek prostat
biyopsi islemi uygulanacaktir, ikinci grupta periprostatik blok uygulanarak 10dk sonra prostat
biyopsi islemi uygulanacaktir. Ugiincii grupta iki grupta uygulanan yéntemler kombine olarak
uygulanacaktir. Dérdiincii grupta hastalara kaudal blok uygulanarak 15dk sonra prostat biyopsi
islemi uygulanacaktir. Biyopsiden dnce hastalar tekrar rektal tuse ile degerlendirilecek ve trusg ile
prostat voliimleri elipsoid formiil kullamlarak él¢iilecektir. Biyopsi isleminden nce hastalarin anal
toniisleri degerlendirilecektir. Prostat biyopsisinden dnce anestezik uygulanirken, trusg probu
yerlestirilmesi ve rektum icerisinde haraketleri sirasinda, prostat biyopsisi i¢in 6rnek alimirken ,
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islemden 30dk, 2saat ve 1 giin sonra hastalarin agri skorlar1 ayni hemsire tarafindan VAS (visiiel
agn skalasi) kullamlarak degerlendirilecektir. Kaudal blok yapilan hastalar iglem 6ncesinde
monitérize edilecektir ve blok sonrasi motor blok olup olmadigi Bromage skalasi ile
degerlendirilecektir. Anestezik madde enjeksiyonu siiresi ile prostat biyopsisinin uygulanma
siireleri ayr ayr not edilecektir. Hastalar islemden sonra erken ve ge¢ komplikasyonlar agisindan
15 giin takip edilecektir.

8- Arastirma hipotezi:

TRUSG esliginde prostat biyopsisi isleminde agr1 trusg probunun yerlestirilmesi sirasinda, probun
rektumdaki hareketleri sirasinda ve biyopsi alinma sirasinda olmak iizere 3 agamada olmaktadir.
Prostat biyopsisi islemi dncesinde kaudal blok ile uygulanan rejyonel anestezi ilk 2 asama iizerine de
etkili olarak kullamlan diger yontemlere gore agrinin kontroliinda daha basarihi olabilir.

9-Orneklem sayisi ve belirleme yontemi:

Cahgmaya iiroloji poliklinigine bagvuran ve prostat kanseri 6n tamsi ile prostat biyopsi iglemi
planlanan 160 hasta dahil edilecektir.

10-Aragtirmada kullamlacak istatistik yontemler:

One Way ANOVA, Tukey testi
Ki-Kkare testi

11-Aragtirmammn orijinalligi ve bilime katkisimin agiklamasi:

Aragtirmamizda agrh ve rahatsizhik verici bir islem olan transrektal ultrason esliginde alinan
prostat biyopsisinde giincel kilavuzlarda 6nerilen anestezik yontem olarak periprostatik blogun
islem i¢in en uygun yontem olup olmadigi, bu yéntemin ek yéntemler uygulanarak daha konforlu
hale getirilip getirilemeyecegi ve kaudal blogun mevcut yontemlere iistiinliigii olup olmadigim
degerlendirmeyi amaglamaktayiz. islemin verdigi rahatsizlik ve agr1 nedeni ile ilk biyopsisinde
prostat kanseri saptanmayan fakat klinik siiphe devam eden ve rebiyopsi ahnmasi gereken hastalar
ve aktif izleme dahil olmak isteyen ve aralikh rebiyopsi islemleri gereken bazi hastalar rebiyopsinin
verecegi rahatsizhiklar yiiziinden takipten gikmaktadirlar. Bu durum hastalarda takibin aksamas:
ve gerekebilecek tedavilerin gecikmesine yol agmaktadir. Prostat biyopsisi isleminde uygulanacak
en uygun yontem ile bu durumun &niine gegilebilir ve klinik 6nemli kanseri olan kiir olabilecek
hastalarin saptanmasi ve erken tedavisi konusunda olumlu kazamimlar yaratilabilir.

12-Agiklamak istediginiz diger konular:

Calismanin etik kurul onay: ahnmgtir. Calismaya goniillii alin baglamigtir.

Prostat Biyopsisi islemi Dog. Dr. Ciineyt Ozden tarafindan yapilacaktir. Dr. Ozden uzman hekim
olarak goreve basladig 2002 yilindan beri prostat biyopsisi alma iglemi yapmaktadir.

Prostat Biyopsisi iglemine 4. Y1l asistani olan Asist. Dr. Sahin Pasah yardim edecektir. Dr Pasali
yaklasik 3.5 yildir prostat biyopsisi alan hekimlere yardim etmektedir.

Kaudal Blok islemi Anestezi uzmani Dr. Semih Bagkan tarafindan yapilacaktir. Dr. Bagkan 2009
yilinda anestezi uzmanhg gorevine baglamigtir. 2010 yilindan beri rejyonel anestezi cesitleri
iizerinde ¢caliymaktadir.

Tez danmigmam
Dogent Doktor Ciineyt OZDEN
Kontrol edilmistir ve uygundur.

Imza
ANKRUMUNE EGT.v AR IIAA
Dog Dr. Clineyt 20EN
Oroloji Kinidi EGHMGHTEY a
Dip. Not 9504A080-Dip Tewl0:76242
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EK-3. OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi : Sahin PASALI
Dogum yeri ve tarihi : Yalova 15/07/1987
Uyrugu : T.C.
Medeni durumu : Bekar
Askerlik durumu : Yapildi.

Iletisim adresi ve telefonu : Kent Koop. Mah. Giivenpetek Sitesi 1852. Cadde
A4 Blok No:2 Batikent/Ankara 0507 764 4207

Yabanci dili : Ingilizce
I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)
2013-2018 Ankara Numune SUAM (iiroloji uzmanlik egitimi)
2005-2012 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
2001-2005 Yalova Lisesi (Yabanci Dil Agirlikli Boliim)
1993-2001 Saffet Cam ilkdgretim Okulu
I11- Unvanlar (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru)
2012 - Doktor
2019 — Uzman Doktor
IV- Diger Bilgiler
Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri

1. Uluslar aras1 Uroanatomi, Uroteknoloji ve Urosimulasyon Kongresi — 11-13

Eyliil 2015 — Hacettepe Universitesi / Ankara
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. Bakirkdy Tas Sempozyumu ve Flexible URS Kursu — 22 Nisan 2017 S.B.U.
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk E.A.H. / Istanbul

. 43. Ileri Laparoskopik Uroloji Kursu- 11-12 Agustos 2017 — Actbadem

Universitesi / Istanbul

. Tiirk Uroloji Yeterlilik Kurulu Sertifikasyon Sinavlarina Hazirlik Kursu — 31
Ekim — 02 Kasim 2017 — Eskisehir

14. Tiirk Cocuk Urolojisi Kongresi — 30 Kasim — 02 Aralik 2017 — Antalya
. EAU 2018 — 16-20 Mart 2018 — Kopenhag / Danimarka

. Road of Statistics — 29 Eyliil 2018 — Ankara

. Urokamp — 6-7 Ekim 2018 — Ankara

. 27. Ulusal Uroloji Kongresi — 26-29 Ekim 2018 — Bafra / Kuzey Kibris Tiirk
Cumbhuriyeti

10. 4. Urolojik Cerrahi Kongresi — 31 Ekim- 04 Kasim 2018 - Antalya
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