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OZET

Amag: Prostat biyopsisi yapilan hastalara proflaktik olarak uygulanan fosfomisin,
amoksisilint+klavulanik asit ve sefiksim grubu antibiyotiklerin biyopsi sonrasi
goriilebilecek komplikasyonlarin engellenmesine olan etkilerinin retrospektif olarak
karsilastirilmasi ve profilaksi igin en uygun ilacin tespit edilmesi amaglandi.

Yontem: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’nun (Tarih:12.12.2022, no:2) onayini takiben 1 Eylil 2021 ve 31 Temmuz
2022 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Uroloji Poliklinigine basvuran biyopsi
endikasyonu konarak biyopsi yapilan hastalar kullandiklari profilaktik antibiyotikler
yoniinden ii¢ gruba ayrilarak retrospektif olarak degerlendirildi. Bir grup (Grup 1,
n:31) fosfomisin, bir grup (Grup 2, n:34) amoksisilin+ klavulanik asit, bir grup (Grup
3, n:31) sefiksim kullandi. Kontrole gelen hastalar islem Sonrasi hematiiri,
hematospermi, rektal kanama, ates, agri, labaratuar degerleri, IPSS ortalamalar1, idrar
kiiltiirtinde {ireme ve hastane yatis gerekliligi agisindan degerlendirilip karsilastirildi.
Bulgular: Calismaya kriterleri karsilayan 96 erkek hasta dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalar islem sonrasi degerlendirildiginde, gruplar arasinda hastane yatis
gerekliligi ve idrar kiltliriinde {tireme acisindan Kkarsilastirildiginda oranlarin
fosfomisin ve sefiksim kullanan gruplarda disiik oldugu bu farkin istatistiksel olarak
da anlamli oldugu saptandi. Islem sonras1 WBC, CRP, ates, agri, hematiiri,
hematospermi, rektal kanama ve IPSS ortalamalar1 yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi.

Sonug: Prostat biyopsisi planlanan hastalarda amoksisilin+tklavulanik asit diisiik
etkinlik nedeni ile profilaktik olarak kullanilmamalidir. Yiiksek proflaktik etkinlikleri
ile fosfomisin ve sefiksimin iyi birer profilaktik ajan olduklarini belirtiyor ve
fosfomisinin kolay kullanim 6zelligi ve ekonomik olmasi nedeni ile oncelikle tercih
edilmesini 6neriyoruz.

AnahtarKelime: Prostat biyopsisi, Fosfomisin, Sefiksim, Amoksisilin+klavulanik

asit, Profilaksi



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to choose an appropiate prophylactic antibiotic
which will prevent the post procedural complications in patients undergoing prostate
biopsy by comparing the prophylactic efficacy of fosfomycin, amoxicillin+clavulanic
acid and cefixim.

Method: Data of patients with suspicion of prostate cancer and whom underwent
transrectal prostate biopsy between September 2021 and July 2022, at Dicle
University Urology Outpatient Clinic following the approval of local ethic commite
(Date:12.12.2022, No:2) retrospectively reviewed. Patients were divided into three
groups according to the antibiotics they used. First group ( Group 1, n:31) received
fosfomycin as prophylactic antibiotic, second group (Group 2, n:34) received
amoxicillin+ clavulanic acid, third group ( Group3, n:31) received cefixim. Patients
were evaluated and compared in terms of post procedure hematuria, hematospermia,
rectal bledding, fever, pain, laboratory values, IPSS scores and hospitalization.
Results: 96 male patients were included in the study. When the patients were
evaluated after the procedure, there was a statistically significant difference between
the groups in terms of hospitalization and urine culture growth. The hospitalization
and urine culture growth numbers in the cefixim and fosfomycinwas low and
statictically significant. No statistically significant difference was observed between
groups in terms of WBC, CRP change after the procedure. There was no statistically
significant difference between fever, pain, hematuria, hematospermia, rectal bleeding
and the mean scores of IPSS after the procedure.

Conclusion: As its efficacy is low amoxicillin+clavulanic acid should not be used
prophhlacsis in patients scheduled for prostate biopsy. With their high efficacy
fosfomycin and cefixim appears as an atractive alternative prophylactic agents. With
it’s price and easy application fosfomycin has more advantages and shoul be
preferred primarily.

KeyWords: ProstateBiopsy, Fosfomycin, Cefixim, Amoxicilline+clavulanic acid,
Prophylaxis
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1. GIRIS VE AMAC

Avrupa iilkelerinde, 70 yas istii erkeklerde en sik goriilen solid organ tiimdrii
prostat kanseridir(PKa) (1). Tiirkiye’de ise saglik bakanlig1 verilerine gore insidans
37,6/100.000 olarak saptanmig, 2013 yilinda yapilan Protiirk caligmasinda da
35/100.000 orani ile PKa erkeklerde ikinci siklikta kanser olarak goriilmiistlir(2).

PKa, genel olarak erken donemde semptomsuz oldugu i¢in tan1 almayan hasta
grubunun tan1 alan gruptan daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Erken tani almig
olmak hastaliga bagh sag kalimi arttirmaktadir(3). Bu nedenle, 50 yas {izerindeki
batin erkeklerde PKa taramasi 6nerilmektedir. Eger aile 6ykiisii var ise yas sinir1 45
yasa , Afro-Amerika kokenli ise yas sinir1 40 yasa inmekte olup bu yaslar Gzerindeki

erkekler PKa igin yiiksek riskli grupta oldugundan tarama uygulanmalidir(4).

Serum prostat spesifik antijen (PSA) , parmakla rektal muayene (PRM) ve
PSA yiiksekligi durumunda multi parametrik magnetik rezonans gorintileme
(mpMRG) ile taranan hastalarda klinik siiphe olmasi durumunda prostat biyopsisi
yapilarak PKa tanist dogrulanmaktadir(5). Biyopsinin yayginlagmasi ile erken
donemde kanser tanis1 saptanarak organa sinirli hastalik tespitinde ve tedavisinde

onemli gelismeler yasanmistir(6).

Transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat biyopsisi giiniimiizde
standart yontemdir. Prostat biyopsisi transperineal ya da transrektal yolla
yapilabilmektedir. Baz1 ¢alismalar transperineal yolla enfeksiyon riskinin azaldigini
gostermektedir(7). Daha giivenli olmasina karsin uygulamada zorluklar nedeni ile
transperineal biyopsi uygulamasi sayica az merkez tarafindan tercih edilmektedir.

Halen gunumuiizde en ¢ok tercih edilen yol transrektal yoldur.

Transrektal yol ile yapilan prostat biyopsisi sonrasi gelisebilecek olasi
komplikasyonlardan biz iirologlar1 tedirgin eden enfektif komplikasyonlar; idrar yolu
enfeksiyonu, prostatit, epididimit, orsit, bakteriyemi ve sepsistir. Transrektal prostat
biyopsisi sonrasi gelisen enfektif hadiselere en sik neden olan mikroorganizma
Escherichia coli'dir(8). Enfektif komplikasyonlarin oOnlenmesi igin proflaktik
antibiyoterapi onerilmekte ve bu tedavinin islemden bir giin 6nce baglanip islemden

sonra li¢ giin boyunca devami Onerilmektedir. Kliniklerde bu amacla en sik



florokinolon grubu antibiyotikler kullanilmaktadir(9). Fakat florokinolon grubuna
direngli  etkenlerle kolonize olmus hastalarda biyopsi sonrasi enfektif
komplikasyonlarin dort kat daha fazla oldugu gosterilmistir(10). EAU 2022 giincel
kilavuzda florokinolon grubu antibiyotikler artik Onerilmemektedir. Rektal srinti
veya digki kiiltiiriine gore hedefe yonelik biyopsi ve artirilmig profilaksi (iki veya
daha fazla farkli antibiyotik smifi ile) ve transrektal biyopsi igin antibiyotik
profilaksisinde alternatif antibiyotikler (6rn., fosfomisin trometamol, sefalosporin)
onerilmektedir (11).

Bu nedenle klinigimizde uzun siiredir florokinolonlar profilatik olarak
kullanilmamaktadir. Profilaktik antibiotik se¢imi EAU 2022 kilavuzuna gore
yapilmaktadir. TUrkiye’de mevcut olan florokinolon direncini goz Oniine alarak, bu
tezimizde, gegmiste klinigimizde transrektal prostat biyopsisi yapilan hastalara
verilen proflaktik antibiyotikleri ve gelisen komplikasyonlar1 karsilastirarak

florokinolon grubuna alternatif olabilecek antibiyotikleri degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Bezi Embriyolojisi

Antenatal donemde 8-12. haftalarda human koryonik gonadotropin etkisi ile
salgilanan testeron ile iirogenital siniisten koken alan prostat bezi gelismeye baslar.
Prostat bezine ait epitel rogenital sinusun endoderm tabakasindan koken alirken
cevre mezenkimal dokular ise kas ve stromasini olusturur. Prostat bezi puberteye

kadar latent donemde olup pubertenin baglamasi ile biiyiimeye baslar(12).

2.2. Prostat Bezi Anatomisi

Prostat bezi minor pelviste, simfizis pubisin arkasinda, iirogenital diyaframin
tizerinde, mesanenin altinda ve ampulla rectinin zerinde bulunur. Ortalama olarak 3
cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde ve 2 cm kalinliginda olup 18-20 gr
agirhgindadir. Ovoid yapidaki bu sekretuvar bezin anterior, posterior ve lateral
kenarlar1 olup apekse dogru daralan bir yapist mevcuttur. Daralan apeks yapisi
urogenital diyaframa uzanan en distal kismidir. Prostat bezinin ortasindan prostatik
iiretra geger. Prostat kapsiilii kollajen, elastin ve diiz kastan olusur. Ortalama 0.5 mm
kalinligindadir. Denonvilier fasyasi drogenital diyaframa kadar uzanir prostat ile
rektumu aymir. EjakUlator kanallar prostata posterior kismindan  girer.
Verumontanum iginden gecerek eksternal cizgili Uriner sfinkterin proksimalinde

posterior tiretraya agilir(13).

Prostatin zonal anatomisi 1968 yilinda McNael tarafindan gelistirilmistir.
Prostat bezi %70 glandiler, %30 fibromuskuler stromadan olusur. Nonglandiiler
yapilar anterior fibromuskuler stroma ve preprostatik sfinkterden, glandiiler yapilar

santral zon, transizyonel zon ve periferik zondan olusur(14).



Figir 1: Prostat bezi zonal anatomisi(14)

Santral zon

Anterior fibromuskiler stroma

Periferik zon

Anterior fibromuskuler tabaka prostat bezinin yaklagik 1/3’ini olusturur.
Prostatin 6n yiiziinii kaplar ve glandiiler yap1 igermez. Preprostatik sfinkter {iretray1
tamamen sarar, glandiiler yap1 igermez ve retrograde jekulasyonu Onlemede

yardimcidir(15).

Santral zon prostat bezinin yaklagik 1/4' ini olusturur. Seminal vezikiiller ve
duktus deferens prostat bezinde birleserek prostatik iiretraya agilirlar. PKa yaklasik

%5-10 oraninda bu zondan gelisirler.

Transizyonel zon, prostatik zonlarm en kii¢iigii olup preprostatik ve prostatik
Uretra kesisiminden baglar. Prostat bezinin %5-10’luk kismini olusturur. Benign
prostat hiperplazisi (BPH) en sik bu zondan gelistigi igin obstriiktif iseme

semptomlaria neden olur. PKa %20 oraninda bu zondan gelismektedir.



Periferik zon, prostat bezinin %70’lik, en biiyiik kismini olusturur ve
prostatin posterior, apikal ve lateral kisimlarindan olusur. Kronik prostatit ve PKa en

stk bu zondan gelisir (16).

Prostatin arteryal beslenmesi internal iliak arterin dali olan inferior vezikal
arterden saglanir. Uretral dallar1 mesane boynuna saat 1,5,7 ve 11 hizasinda
bulunurlar. Kapsiiler arter ise kapsiiliin {izerinde dallara ayrilmaktadir. Bu arterin
bliyilk kismi kavernéz sinirlerle beraber prostatin posterolateralinde seyreder
(norovaskiiler olusum) ve pelvik diyaframda sonlanir. Prostat bezinin arteryal
beslenmesinin biyiik bir bolimii bu dal ile saglanir. Ayrica prostat bezinin

beslenmesine internal pudental arter ve rektalis media arteri de katki saglar(17,18).

Prostatin ven6z drenaji ise prostatik pleksusla 6nce santorini pleksusuna
sonra da internal iliak vene olur. Prostatik pleksusun presakral, prevertebral ve
inferior hipogastrik pleksus ile baglantilar1 mevcuttur. Prostatik pleksusun, presakral
vertebral pleksusla (Batson venleri) anastomoz yapmasi, PKa vertebral metastazlarini
aciklar. Prostatik pleksus, penisin derin dorsal veni ile anastomoz yaparak internal

iliak venlere drene olur(19,18).

Prostatin inervasyonu pelvik pleksustan gelen sempatik ve parasempatik lifler
iceren kavernoz sinir araciligi ile olur. Sempatik lifler diiz kas ve stromay1 inerve

ederken, parasempatik lifler sekresyonu saglayan glanduler dokular1 inerve eder(20).

Prostatin lenfatik drenaji ise primer olarak obturator ve internal iliak lenf

nodlart ile saglanir(21).



Figir 2: Lateral gortntimdeki sol paramedian kesit (19).
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2.3. Prostat Bezi Histolojisi

Prostat bezi fobromuskuler stroma ve glandiiler yapilardan olusan, yaklasik
30-50 adet tubuloalveolar yapida gland igeren sekretuar bir organdir. Glanduler
yapilar bazal membranlara sahip olup fibromuskuler stroma bu membranlar

birbirinden ayirir(20).

Prostat bezinin epitelyal glandiiler elemanlar1 bazal hiicreler, sekretuar

hiicreler, transizyonel epitel ve endokrin-parakrin hiicreler olmak tizere 4 adet hiicre



grubundan olusur. Prostat epitelinin ¢ogunlukla luminal epitelyal hiicrelerden olusur.

Bu htcreler epitelin devamliligindan ve prostatik sekresyondan sorumludur(21).

Sekretuar hucreler, prostatik asit fosfataz (PAP), PSA, 16sin amino peptidaz,
15-lipoksijenaz-2 gibi proteinleri sentezler. immunhistokimyasal olarak PSA ve PAP

ile pozitif boyanirlar(22).

Bazal hiicreler, sekretuar hiicreleri bazal membrandan ayirirlar. Mitotik
indeksleri diigiiktiir. Karsinomlarda bulunmadigi i¢in bu hiicre grubunun biyopsilerde

ayirt edilmesi tani agisindan oldukg¢a nemlidir(23).

Noroendokrin hiicreler noéral uyariya cevap olarak hormon salgilayan hiicre
grubudur. Uretra epitelyumunda ve sekretuar epitelyal hiicrelerin arasinda bulunur.

Serotonin gibi hormonal peptidlerin salgilanmasindan sorumludurlar(24).

Prostatik hicreler, bazal membrandaki tip-4 Kkollajene, ekstraselliiler
matriksin glikoprotein yapidaki laminine tutunur. BPH, high grade prostatik
intraepitelyal neoplazi(HGPIN) ve yiksek dereceli prostat kanserlerinde laminin

yapisinin bozuldugu gosterilmistir(25).

2.4. Prostat Bezi Fizyolojisi

Yardimci iireme organlarinin en biiyligli prostat bezidir. Yogun miktarda diiz
kasa sahip olup kapsiilii fibroelastik bag dokusu yapisindadir. Loblart meydana
getiren yapilar kapsiilden i¢ kisima dogru ilerleyen septumlardir. Stromal dokuyu ise
elastik bag dokusuyla diiz kas lifleri meydana getirir. Glandlarin ¢evresini kusatarak
periferde kapsiil ile devam eder. Ejekiilasyon sirasinda kaslarin kasilmasi prostatik

salgilarin disar1 ¢ikmasina sebep olur(26).

Prostat sivisi slt kivaminda, beyaz, pH’1 alkali olan akiskan bir sividir. Asidik
yapidaki vajen igerisinde spermlerin canli kalabilmeleri i¢in prostat salgilarmin
alkaloz yapida olmasi onemlidir. Prostat salgis1 semenin yaklasik %30’unu meydana
getirir. Icerisinde cinko, sitrik asit, asit fosfataz, amilaz, kolesterol, tamponlayici
tuzlar, fosfolipid, prostoglandin, PSA, seminal plazmin, kalsiyum sitrat, fosfat

iyonlari, pthtilagsma saglayici enzim ve plazminojen yapilarini icerir. Ejakulasyondan



sonra semenin pihtilagsmasi vajene yapismasi Saglanirken ejakulasyondan yaklagik
10-25 dakika sonra likefaksiyon ile profibrinolizine doniiserek pihtiyr yok etmesi

saglanir.

Prostat bezi androjen metabolizmasinda da onemli bir yere sahiptir.
Plazmadaki serbest testosteron prostatik hicrelere difiizyon ile girer. Daha sonra
prostatik enzimler yardimiyla diger steroidlere metabolize edilir. Testosteronun
biyiik kismi 5-alfa rediktaz enzimiyle en o6nemli prostatik androjen olan
dihidrotestosterona (DHT) geri doniisiimsiiz olarak donistiiriilir. DHT embriyolojik
olarak prostatin olgunlagsmasinda ve erkek dis genital organlarin olusmasinda 6nemli

bir role sahiptir(27).

2.5. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Avrupa tilkelerinde, 70 yas istii erkeklerde en sik goriilen solid organ timdrii
prostat kanseridir(PKa) (1). Tiirkiye’de ise saglik bakanlig1 verilerine gore insidans
37,6/100.000 olarak saptanmig, 2013 yilinda yapilan Protiirk calismasinda da
35/100.000 oran1 ile PKa erkeklerde ikinci siklikta kanser olarak goriilmektedir(2).

PKa insidansina baktigimizda bdlgeler arasi farkliliklar oldugunu
gormekteyiz. Avustralya kitasinda, Kuzey ve Orta Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da
yiiksek, Dogu, Giiney ve Orta Asya’da ise diisiiktiir(28). Bolgeler arasindaki farklilik
etnik koken, PSA taramasi ile tan1 alma oranlarindaki farkliliklar, ortalama yagam

stiresindeki farkliliklar ile agiklanabilir(29).

Etiyolojisine baktigimizda ise tam aydinlatilmamis olmakla birlikte
multifaktoryel oldugunu goriiyoruz. Bunlar yas, etnik koken, genetik ve cevresel

faktorlerdir.
En 6nemli risk faktorii ise yastir(30).

Bir diger onemli faktor ise etnik kokendir. Afrika kokenli Amerikalilarda ve
siyahi 1wrkta erken yasta daha agresif PKa saptandigini gdsteren c¢aligmalar

mevcuttur(31).



Genetik faktorler de PKa igin bir risk faktorudir. PKa hastalarinin birinci ve
ikinci derece akrabalarinda PKa saptanma insidansinin arttigini gosteren c¢aligmalar
olsa da herediter gegis %9 oraninda saptanmistir. Ayni ¢alismada, herediter gegisli
PKa tanist i¢in en az 3 veya daha fazla akrabada ya da 55 yas altinda en az 2
akrabada PKa tanis1 saptanmasi gerektigi belirtilmistir(32). BRCA-1 ve BRCA-2
mutasyonu ve Lynch sendromu gibi hastaliklarda da PKa riski arttig

belirtilmistir(33).

Hormonal faktorlerin de PKa olusumunda O©nemli bir rolii oldugu
bilinmektedir. Prostat gelisiminde 6nemli bir rolii olan androjenlerin puberteden 6nce
konjenital veya akkiz nedenlere bagli olarak salgilanmadigi durumlarda PKa

gelismedigi gorilmiistiir(34).

PKa riski ile metabolik sendromun iligkisi zayiftir. Metabolik sendromun
komponentleri ayr1 incelendiginde hipertansiyon %15, bel cevresi dlglimlerinin %56
oraninda PKa riskini arttirdign goriilmistiir(35). Normal erkeklere gore viicut kitle
indeksi 35-40 arasinda olan erkeklerin prostat kanserinden 6limii %34 daha fazladir
(36). Etyolojide etkili olabilecegi sdylenen diger faktorler ise; ejekiilasyon sikligi,
ultraviyole 1smlar, kronik enflamasyon, radyasyona maruziyet ve mesleki

maruziyettir(37).

2.5.1. Prostat kanserinde tam ve tarama

PKa kesin tanis1 biyopsi sonrasi histopatolojik tani ile konulur. Hastaliga dair
sliphe uyandiran bulgularin olmasi durumunda PRM ve kanda PSA bakilarak gerekli
hastalara TRUS veya MR flizyon prostat biyopsisi yapilmaktadir.

Kanser taramalarinin amaci, Klratif tedavi saglanabilecek hasta grubunun bu

sansini yitirmeden tespit edilmesi ve uygun tedavinin gecikmemesidir.

Yapilan son ¢aligmalarda 50 yas tlizeri, PKa aile dykiisii olan 45 yas iistii ve
Afro-Amerika kokenli 40 yas tlizerindeki erkekler PKa icin yiiksek riskli grupta
oldugundan tarama programina alinmalar1 Onerilmektedir(4). Yapilan ¢aligmalar
beklenen yasam siiresi 15 yildan az olan bireylerde taramanin gereksiz oldugu

yonindedir(38).



Mevcut hasta grubunda tarama amaci ile PRM yapilir ve serum PSA

diizeyine bakilir(39). Gereken durumlarda MRG de yapilmalidir.
2.5.1.1.Parmakla rektal muayene(PRM)

PRM, PKa taramasinda kullanilan bir muayene yontemidir. Muayenede
prostat kivaminin sert olmasi, sinirlarinin diizensiz olmasi, nodul olmasi, g¢evre
dokulara fikse olmas1 PKa diisiindiiren bulgulardir. Fakat PRM bulgularinin normal
olmasi riski tamamen diglamaz. PRM’nin pozitif ongorii degeri %23 ile %56
araligindadir. Sadece PRM ile biyopsiye karar verme durumunda kanserlerin %23-
45’1 gozden kagabilir(40). Serum PSA degerinden bagimsiz olarak hastalarin %18’
anormal PRM bulgularina gore tani alirlar(41). PKa ¢ogunlukla periferik zondan
gelisir. PRM ile tespit edilebilmesi i¢in hacmi yaklasik 0.2 ml veya daha biiylik
olmasi gerekir(42).

2.5.1.2. Prostat spesifik antijen (PSA)

1980°de PKa’li hastalarin serumunda PSA varligi gosterildikten sonra PSA
PKa hastalarin tan1 ve takiplerinde Onemli bir belirte¢ olarak kullanilmaya

baslanmistir(43).

PSA 19. kromozomun uzun kolu tzerinde kallikrein gen ailesinin bir tyesi
olan insan kallikrein (hK3) tarafindan sentezlenen, karbonhidrat ve proteinden olugan
273 aminoasitli bir serin proteazdir(44). PSA organa spesifik olup kansere spesifik
degildir(45). Benign patolojilerde de PSA diizeyi yukselebilmektedir. Benign prostat
hiperplazisi, inflamasyon, enfeksiyon, yas, prostat hacmi, prostat masaji, biyopsi
alinmasi,  {Uriner  retansiyon,  ejakilasyon  ve  dretral  girisimlerden
etkilenebilmektedir(46).

PSA’nin dokudaki asinus ve duktus limenindeki seviyeleri, plazma
seviyelerinin yaklasitk 106 katidir. Serumda bagli ya da serbest formda
bulunabilmektedir. Serbest formu (SPSA) aktiftir, semenin likefaksiyonundan

sorumlu olup hareketli spermatozoolar1 agiga ¢ikarir(47).

Onceleri birgok ¢alismada total PSA (tPSA) esik degeri 4 ng/ml olarak kabul
edilmesine karsin giiniimiizde PSA igin esik deger belirlemek zor olmakla birlikte

2.5 olarak kabul edilmektedir. tPSA degerlerine gore biyopsi ile tanimlanan PKa
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riski Tablo-1 de gosterilmistir. Sadece tPSA biyopsi yapilacak hasta segiminde
yeterli olmadigindan riskli hastalar1 segebilmek igin bircok PSA tiirevi gelistirilmis
ve halen gelistirilmektedir. Bunlardan bir tanesi olan yasa gére PSA degerlerinin
kullanilmas1 gerektigini soyleyen calismalar da mevcuttur(48). Bu ¢alismalar
dogrultusunda PSA araliklar1 40-49 yaslarinda 0-2.5 ng/ml, 50-59 yaslarinda 0-3,5
ng/ml, 60-69 yaslarinda 0- 4,5 ng/ml, 70 yas iizerinde ise 0-6,5 ng/ml olarak
belirlenmistir(49-50).

Tablo 1. Diigiik tPSA degerlerine gére biyopsi ile tanimlanan PKa riski(50).

PSA level (ng/mL) Risk of PCa (%) Risk of ISUP grade 2 2 PCa (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

Serbest/total PSA orani: plazmadaki serbest PSA degerinin total PSA
degerine oranidir. Yapilan ¢aligmalarda PKa olgularinda serbest PSA diizeyinin daha
diisiik oldugu gorilmiistiir. PSA diizeyi 4-10 ng/ml araliginda (gri zon) olan
hastalarin serbest/total PSA oranlar1 karsilastirilmis ve bu oran %10’dan diisiik olan
hastalarda %56 oraninda PKa saptanirken, %?25°ten yiiksek olanlarda ise %8
oraninda PKa saptanmistir(51).

PSA velositesi: PSA’nin yillik artis hizina denir (ng/ml/y1l). 0,75 ng/ml/y1l lik
bir artisin gri zon hastalarinda PKa tanisina katki sunabilecegi gosterilmis olmakla

birlikte tek bagina kullanildigi zaman PSA’dan istiin degildir(52).

PSA dansitesi: PSA degerinin TRUS ile 6l¢giilen prostat hacmine boliinmesi
ile elde edilen deger gri zon hastalarinda PKa o6ngérme konusunda yardimci
olabilir(47). PSA dansitesi ile kanser olasiligi arasinda dogrudan bir iliski

belgelenmistir. PSA diizeyleri 4 ila 10 ng/mL arasinda ve normal PRM bulgular1 olan
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erkeklerde 0.15 veya daha biyuk bir degerde prostat biyopsisi Onerilmektedir ve bu

deger ile PKa agresifligi arasinda dogrudan iliski tespit edilmistir(53).

Diger belirtegler: Ek serum testleri, PHI (Prostate Health Index) ve 4K skor
testidir. Ek idrar testleri ise PCA3 antijeni, Select MDX, 11 Michigan Prostate Score
(MiPS), ExoDX olarak bilinmektedir(54).

2.5.1.3.Multiparametrik magnetik rezonans goruntileme

Gelisen teknoloji ile mpMR ile hem anatomik hem de lezyonun karakteri
hakkinda bilgi saglanmaktadir. Kilavuzlarda biyopsi 6ncesi MpMRG yapilmasi la
kanit diizeyindedir, ilk kez biyopsi yapilacak olan hastalarda MpMRG’de PIRADS 3
ve Uzeri lezyon saptananlarda standart biyopsiye ek olarak hedefe yonelik biyopsi
yapilmasi, PIRADS 2 ve alt1 lezyon saptanan hastada ise PKa siiphesi kuvvetli
olmamasi durumunda hasta ile beraber karar verilmesi énerilmektedir. PIRADS risk

siiflamas1 Tablo-2’ de gdsterilmistir.

Tablo-2.PIRADS risk siniflamasi.

PI-RADS 1 | Klinik olarak anlamli hastalik ihtimali cok diisiik

PI-RADS 2 | Klinik olarak anlaml hastalik thtimali diisiik

PI-RADS 3 | Klinik olarak anlamli kanser siipheli

PI-RADS 4 | Klinik olarak anlaml kanser olmasi yiiksek

PI-RADS 5 | Klinik olarak anlaml kanser olmasi ¢ok yiiksek

MpMRG kilavuzlugunda biyopsiler MR goriintiileri ile USG goriintiilerinin
birlestirilme sekline gore; kognitif fiizyon biyopsisi, direkt MRG esliginde (in- bore)
flizyon biyopsisi ve MpMRG/TRUS flizyon biyopsisi olarak 3 farkli yontemle
yapilabilmektedir(55).
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Prostat biyopsisi ile histolojik degerlendirme saglanir ve bu amacla Gleason
derecelendirme sistemi kullanilir. Diisiik dereceli biiylitmede, baskin patern ve ikinci
en yaygin paterne 1 ile 5 arasinda ve toplami da 2 ila 10 arasinda olacak sekilde puan
verilir(56). Karisikliklarin oniine gegmek amaci ile 2013 yilinda 5 dereceli grup
sistemi olan ISUP gelistirilmistir(57). Gleason skoru 6 grupl, gleason skoru 3+4
grup2, gleason skoru 4+3 grup 3, gleason skoru 4+4 grup 4, gelason skoru 9 ve 10

ise grup 5 olarak derecelendirilmistir. Figiir 3° te gosterilmistir.

Bu yeni sistem ile derecelendirme daha basitlestirilmis olup prognoz daha

dogru tahmin edilebilir olmustur(57).

Figlr3:
ISUP Derece Grup 1 = Gleason skoru <6
ISUP Derece Grup 2 = Gleason skoru 3+4=7
ISUP Derece Grup 3 = Gleason skoru 4+3=7
ISUP Derece Grup 4 = Gleason skoru 4+4=8

ISUP  Derece Grup 5 = Gleason skorlarn 9 ve 10
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2.6. Prostat Biyopsisi

PKa kesin tanis1 biyopsi ile konulur. Prostat biyopsisi ilk olarak 1930 yilinda
transperineal olarak yapilmistir. Daha sonra 1937 yilinda parmak yardimi ile
transrektal olarak yapilmaya baslanmistir. 1989 yilinda Hodge ve ark. tarafindan
TRUS rehberliginde yapilan biyopsilerin etkinligi gosterilene kadar bu yontem
yaygin olarak kullanilmistir(58).

TRUS esliginde prostat biyopsisi giiniimiizde standart yontemdir. Prostat
biyopsisi transperineal ya da transrektal yolla yapilabilmektedir. Bazi ¢alismalar
transperineal yolla enfeksiyon riskinin azaldigini gostermektedir(7). Daha givenli
olmasina karsin uygulamada zorluklar nedeni ile transperineal yol ile biyopsi
uygulamasi sayica az merkez tarafindan tercih edilmektedir. Halen glnimizde en

cok tercih edilen yol transrektal yoldur.

1980’11 yillarda 6 kadrandan yapilan biyopsilerin PKa saptamada yetersiz
oldugunun gosterilmesi iizerine ginimuizde rutin olarak 10-12 kadrandan biyopsi
yapilmas1 Onerilmektedir(59). Yapilan c¢aligmalarda 18-24 kadrandan alinan

biyopsilerde PKa saptamada anlamli artig goériillmemistir(60).

Siklikla TRUS probu ile uyumlu 18 Gauge tam otomatik tru-cut biyopsi
igneleri kullanmilir. TRUS goriintiisii ignenin ilerlemesi beklenen yolu gosteren
kilavuz c¢izgiyle ayni hizaya getirilmeli ve biyopsi ignesi 0,5 cm ilerletilerek

sonrasidaki 1,5 cm’lik dokudan 6rnek alinir(61).

Kognitif biyopside ise hekim, MRG inceleyerek siipheli lezyonlar: tanimlar
ve TRUS ile lokalizasyonu tespit ederek hedefe yonelik biyopsi alir. Standart TRUS
biyopsi ile ayn1 basamaklar izlenir, yapan kisiye bagli olmasi ise en biiyiik

dezavantajidir.

In-Bore biyopside hasta MRG cihazi igerisinde iken siipheli lezyonlardan
gercek zamanli olarak biyopsi alinma iglemidir. Hasta konforu iyi olmamakla beraber

islem siiresinin uzun olmasi en biiyiik dezavantajidir.

MRG fuzyon biyopside ise MRG ve TRUS goériintiilerinin yazilim bazli
programlarla flizyon edilmesi sonrast MRG’deki siipheli alanlarin TRUS altinda
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biyopsi alinmasidir. Yazilim bazli cihazlarin olusturdugu maliyeti ve 6grenme egrisi

en bliyiik dezavantajdir.

2.6.1. Prostat biyopsisi igin hasta hazirhg:

Anlamli  koagiilopati, siddetli immiinsupresyon ve akut prostatit gibi

kontrendikasyonlar dislandiktan sonra hasta biyopsi i¢in hazirlanir.

Hastaya islem hakkinda bilgi verilerek aydinlatilmig onam formu imzalatilir.
Diisiik doz aspirinin kesilmesine gerek yoktur(62). Varfarin, klopidogrel gibi
antikoagilan tedavilerin islemden 7-10 giin 6nce, apixaban, dabigatran gibi yeni oral

antikoagiilanlarin islemden 2-5 guin 6nce kesilmesi 6nerilmektedir(63).

Oncelikle idrar kiiltiirii alinarak var olan enfeksiyonun tedavisi ve idrarin

steril hale gelmesi gereklidir.

Biyopsi oncesi temizleme lavmani kullanilmasi ultrason goriintiisiindeki
kaliteyi arttirmakla birlikte lavmanlarin rektal flora {iizerine etkileri nedeni ile
tartigmalidir. Povidon iyot ile rektal temizlik ise EAU 2022 giincel kilavuzda guclu
diizeyde 6nerilmektedir(11).

Lokal anestezikler ile periprostatik infiltrasyon anestezisi ile gugli bir
analjezi saglanmaktadir. TRUS biyopsi kanalindan, uzun bir spinal igne yardimu ile
bupivacain uygulanabilir. Intrarektal, topikal olarak lokal anestezi kullanilmasi

periprostatik infiltrasyona gore daha az analjezi saglamaktadir(64).

Transrektal prostat biyopsisi icin hastalar genellikle sol lateral dekibit
pozisyonunda dizler 90 derece biikiilereck konumlandirilir. Bunun disinda, 0zellikle

transperineal biyopsiler igin, litotomi pozisyonunda da biyopsi yapilabilir.

Biyopsi sonras1 goriilen enfektif komplikasyonlardaki artis ve gelisen antibiyotik

direngleri bu konuda yeni stratejiler gelistirilmesi gerekliligini ortaya koymustur.

EAU 2022 gincel kilavuzda florokinolon grubu antibiyotikler artik
onerilmemektedir. Rektal siiriintii veya digki kiiltiiriine gore hedefe yonelik biyopsi

ve artirilmis profilaksi (iki veya daha fazla farkli antibiyotik sinifi ile) ve transrektal
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biyopsi icin antibiyotik profilaksisinde alternatif antibiyotikler (6rn., fosfomisin

trometamol, sefalosporin, aminoglikozit) 6nerilmektedir(11).

2.6.2.Transrektal prostat biyopsisi sonrasi goriilen komplikasyonlar

Her girisimsel islem sonrasinda oldugu gibi prostat biyopsisinden sonra da
baz1 komplikasyonlar gorilebilir. Hastane yatisi gerektiren ciddi komplikasyon orani
nispeten disiiktiir(<%1). Hastane yatis1 gerektiren komplikasyonlarin yaklasik
%72’s1 bakteriyel enfeksiyonlara baglidir. Hematospermi, hematiiri, rektal kanama,
prostatit, 38,5 dereceden yiiksek ates, epididimit, idrar retansiyonu diger
komplikasyonlar arasinda sayilabilir(64). Tablo-3’te prostat biyopsisi sonrasi goriilen

komplikasyonlar ve oranlar1 gosterilmistir.

Tablo-3.Transrektal prostat biyopsisi sonrasi goriilen komplikasyonlarmn

oranlari
Komplikasyon Goriilme sikhig1 (%)
Hematospermi 37.4
1 glinden uzun stiren hematari 14.5
2 giinden kisa siiren rektal kanama 2.2
Prostatit 1.0
38,5°C iistii ates 0.8
Epididimit 0.7
2 ginden uzun suren veya cerrahi 0.7
midahale gerektiren kanama
Uriner retansiyon 0.2
Yatis gerektiren diger 0.3
komplikasyonlar
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2.6.2.1.Biyopsi sonrasi enfeksiyonlar

Enfeksiyon, prostat biyopsisinden sonra gorilen en énemli komplikasyondur
ve florokinolona direncli E.coli biyopsi sonrasi enfeksiyonlarda en Onemli
mikroorganizmadir. Bildirilen enfektif komplikasyon oranlar1 antibiyotik profilaksi
rejimlerine bagli olarak %0.1 ile %7.0 ve sepsis oranlart %0,3 ile %3.1 arasinda
degismektedir(65). TRUS prostat biyopsilerinden sonra gelisen enfektif
komplikasyonlarin biiyiik bir kismi, semptomatik idrar yolu enfeksiyonu ve diisiik
dereceli atesle seyretmekte, oral veya intravendz antibiyotikler ile tedavi
edilmektedir. Fakat biyopsi sonrasi hastaneye yatis ve sepsise bagli 6liim insidansi da
artmaktadir(66). Enfektif komplikasyonlar i¢in hastaneye yatis oran1 %0.6 ile %4.1
arasinda degismekte iken idrar yolu enfeksiyonu insidansi %2 ile %6 arasindadir(67).
Prostat biyopsisinden sonra sepsis nedeniyle hastaneye yatislar artsa da veriler bu
gruptaki mortalitenin diger benzer sistemik enfeksiyonlara oranla daha fazla
olmadigin1 gostermektedir(68). Sepsis, viicuttaki enfeksiyoz siirece yanit olarak
gelisen sistemik inflamatuar hadisedir. Semptomlar ates, hipotermi, tasipne,
tagikardi, degismis zihinsel durum ve hipotansiyon gibi non-spesifik semptomlardir.
Prostat biyopsisinden sonra atesi olan her hasta mutlaka sepsis acisindan

degerlendirilmelidir.

Prostat biyopsisinden sonra meydana gelen siddetli enfeksiyon halinin
sorumlusu florokinolona direncli fekal bakteriler olarak goriilmektedir. Yapilan
caligmalarda rektal flora siirlintiisii sonucuna gore hedefe yonelik antibiyotik
kullanirminin daha faydali oldugu gosterilmistir. Sepsise en stk neden olan
mikroorganizma E.coli olup florokinolonlara, trimetoprim-siilfametoksazole ve
ampisiline kars1 direncli oldugu gosterilmistir. Yapilan g¢alismalarda tiim E.Coli
izolatlarinin; ikinci ve tigiincii nesil sefalosporinlere, amikasine ve karbapenemlere

duyarli oldugu gosterilmistir(68).

Prostat biyopsisinden sonra gelisen enfeksiyonlar icin risk faktorlerine
baktigimizda siyah 1k, artmis komorbidite, diabetes mellitus, yabanci iilkelere
seyahat, son antibiyotik kullanimi ve Onceki biyopsilerin sayisi oldugunu

gormekteyiz(69).
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2.6.2.2. Kanama

Prostat biyopsilerinden sonra hematiri riski orta diizeydedir. Normal INR,
platelet sayisina sahip hastalarda dahi hematiri sik goriilen bir komplikasyondur.
Yapilan aragtirmalarda prostat biyopsisinden sonra erkeklerin %23-%63'Unde
hematiiri ve %0.7'sinde pihtt retansiyonu saptamistir(70). Rektal kanama ise
hastalarin %2.1- %21.7'sinde gorulebilmektedir. Hematospermi hastalarin %9.8-
%50.4’iinde goriilmektedir ve hasta bu konuda bilgilendirilmediginde kaygiya neden

olabilmektedir.
2.6.2.3. Diger komplikasyonlar

Gegici kateterizasyon gerektiren akut 0riner retansiyon hastalarin %0.2-
%0.4'tinde gelismektedir. Akut Uriner retansiyon gelisme riski prostat boyutu biiyiik
olan ve uluslararast prostat semptom skoru(IPSS) yiiksek olan hastalarda daha

yuksektir(70).

2.7. Antibiyotik Proflaksisinin Onemi

Profilaksi amaci ile kullanilan antibiyotigin dokudaki diizeyinin cerrahi islem
stiresince minimal inhibitdr konsantrasyonunun iizerinde olmas1 amaclanir. Serum ve
dokuda wulasilmasi istenen antibiyotik diizeyleri ilacin uygulama yolu ve
farmakokinetik ozellikleri ile degiskenlik gostermektedir(71). Bu nedenle profilaksi
amaci ile uygulanan antibiyotigin cinsi kadar uygulanma zamani, sekli ve dozu da

onemlidir.

Transrektal prostat biyopsisinde profilaktik antibiyotik uygulamasi kilavuzlar
tarafindan Onerilmektedir. Fakat hangi antibiyotigi, hangi dozda uygulanmasina

iligkin bir fikir birligi heniiz yoktur.

Antibiyotik profilaksisinin amaci biyopsi sonrasinda gelisen bakteriiiri
insidansin1 azaltmaktir. Buna karsin bakteriiirisi olan tiim hastalar semptomatik
degildir fakat biyopsi sonrasi enfektif komplikasyon gelisen tiim semptomatik
hastalar bakteriuriktir(72,73).
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Yapilan c¢alismalarda biyopsi Oncesi uygun antibiyotik profilaksisi
uygulanmas1 durumunda bakteriiiri %5, iiriner sistem enfeksiyonu %2-6, ates %2-3
oranlarinda saptanirken, antibiyotik profilaksisi uygulanmamasi durumunda
bakteritiri %8- 44, bakteriyemi %16-70, Uriner sistem enfeksiyonu %32 ve ates %33
oraninda bildirilerek ciddi bir artis oldugu goriilmektedir(72,74). Hastaneye yatis
oranlarinin ise antibiyotik profilaksisi uygulanmasi durumunda daha diisiik oldugu

gorilmistir.

Yapilan caligmalar 1s13inda prostat biyopsisinde uygun antibiyotik
profilaksisi uygulamanin morbidite ve mortalite tizerinde Onemli bir roliiniin
oldugunu gormekteyiz. Uygun profilaktik antibiyotik se¢imi igin profilaktik
antibiyotik kullanim bilgisi ve antibiyotiklerin etki mekanizmalari ve spektrumlarinin

iyi bilinmesi gereklidir.

2.8. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalar: ve Antibiyotik Direnci

Antibiyotik direnci glinlimiizde 6énemli bir halk saglig1 sorunu olup kullanilan
ilacin dozu ve siiresinden etkilenmektedir. Kullanilan antimikrobiyal ajan ne kadar
uzun siire kullanilmigsa direng o kadar artmaktadir. Ozellikle idrar yolu
enfeksiyonlarinda florokinolonlarin artmig ve uygunsuz kullanimi dirence neden
olmustur. Avrupa hastalik Onleme ve kontrol merkezinin 2015’te yayinlanan
raporuna gore E. Coli suslarinin %22.8'i ve %29.7'sinde ve K. Pneumoniae izolatlar1
arasinda florokinolon direnci saptanmistir. Yogun bakim {initeleri veya bakim evleri
gibi ortamlarda, genisletilmis spektrumlu p-laktamaz Ureten E.Coli ve K.
Pneumoniae izolatlar1 florokinolonlara karsi %40 ile %45 direng oranina
sahiptir(75). Daha once florokinolon kullanimi, altta yatan {irolojik patolojiler
direngli suslarin olusmasinda 6nemli belirleyicilerdir. Ayrica florokinolon direnci

coklu ilag direnciyle iliskili bulunmustur(76).

Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina baktigimizda hiicre duvari yapimini
bozma, hiicre zarina zarar verme, folik asit, niikleik asit yapimini1 bozarak etki

ettiklerini gérmekteyiz.
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2.8.1.Fosfomisin

Fosfomisin, Streptomyces spp. tlrlerinin kilturlerinden izole edilen diisiik
molekiil agirlikli (138 Da) bir fosfonikasid tiirevidir. Ispanya’da 1969 yilinda orijinal

ismiyle “fosfonomisin” olarak kesfedilmistir(77,78).

Fosfomisin fosfoenol pirtiivat (PEP) analogu olarak hareket ederek hicre
duvarmin temel bileseni olan peptidoglikan sentezinin ilk basamagini inhibe ederek

bakterisidal etkinlik gosterir(79).

Ek olarak biyofilm tabakasina etki etme o6zelligine sahiptir. Birka¢g deneysel
calismada, fosfomisinin tek basina ya da diger antibiyotiklerle kombine olarak
biyofilmleri azalttigini, yok ettigini ve biyofilm yapisinda degisikliklere yol agtigi
gosterilmistir(80,81).

Fosfomisin, oral alinmayla birlikte hizla emilir ve serbest asit olan
fosfomisine doniistiiriilir. Fosfomisin trometamoliin oral biyoyararlanimi1 yaklagik
%40 (%34-58) olup, idrarla %30-60’1 degismeden atilir(82). Ortalama eliminasyon
yart omrii 5,7 saattir. Emilim ince bagirsakta meydana gelir ve gidayla birlikte
uygulanmasinin ilacin emilimini azaltmaktadir. Fosfomisin metabolize edilmeden
idrarla glomertiler filtrasyon yoluyla atilir. U¢ gram tek doz fosfomisinin ardindan,
tepe idrar konsantrasyonlarina yaklagik dort saat icinde ulasilir, idrar ve mesane
dokusunda 1-2 giin boyunca yiiksek konsantrasyonda kalir. Bu doz iiropatojenlerin

¢ogunu ortadan kaldirmak igin yeterlidir(83).

Bobrek yetmezliginde serum tepe konsantrasyonu ve yar1 omrii artar, idrarda
atilimi ve konsantrasyonu azalir. Bébrek yetmezligi olanlarda intraven6z formun doz
ayarlamast  gerekmektedir ve kreatin  klirensi <10 ml/dk olanlarda
kullanilmamalidir(84).

Komplike olmayan sistit icin oral fosfomisin trometamol tedavisi igin
onerilen doz 3 gramlik tek dozdur(85,86). Baz1 yazarlar komplike sistit tedavisinde

giin agir1 oral fosfomisin trometamol 3 gram kullanimini 6nermektedir(87,88).

Gebeler, yaslilar ve bobrek / karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
oral 3 g fosfomisin trometamoliin doz ayarlanmasinin gerekli olmadiginm

gOstermektedir(89).
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2.8.2.Florokinolonlar

Kinolonlar 1ilk olarak 1962’de nalidiksik asitle birlikte kullanilmaya
baslanmistir. Daha sonraki yillarda kimyasal yapida gergeklestirilen degisikliklerle

ikinci, tiglincii ve dordiincii kusak kinolonlar gelistirilmistir.

Tablo-4. Kinolon grubu antibiyotiklerin siniflandirilmasi(90)

Kinolonlarin Sinifflandirilmasi

Birinci kusak ikinci kusak Uciincii kusak Dirdiincii kusak

Nalidiksik asit Norfloksasin Sparfloksasin Trovafloksasin

Sinoksasin Siprofloksasin Gatifloksasin Moksifloksasin
Lomefloksasin Grepafloksasin Gemifloksasin
Ofloksasin Levofloksasin

Birinci kusak kinolonlarin etki spektrumlari dar iken siprofloksasinin de
icinde yer aldig1 ikinci kusakta etki spektrumu genislemistir fakat anaerob etkinlik
bulunmamaktadir. Ugiincii ve dérdiincii kusakta ise hem gram pozitif etkinlik hem de

anaerob etkinlik arttirilmistir.

Kinolonlar konsantrasyona bagimli etkinlik gostermektedir. Bakterisidal
aktivite minimal inhibitér konsantrasyonunun 30 katina ulasana kadar artis
gostermektedir. Daha yiksek konsantrasyonlarda paradoksal olarak RNA ve protein
sentezinin inhibe olmast nedeniyle bakterisidal aktivite azalmaktadir. Oral
kullanimda gastrointestinal sistemden emilimleri iyidir. Ofloksasin, levofloksasin,
gatifloksasin ve moksifloksasinin biyoyararlanimi %90°nin {izerinde olup oral yoldan

alininca tama yakin absorbe olurlar. Siprofloksasinin %701 emilmektedir(90).

Kinolon grubu antibiyotikler, bakterilerde DNA replikasyonu icin gerekli

olan tip 2 topoizomerazlar, DNA giraz ve topoizomeraz 4’ {in aktivitesini inhibe
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ederek DNA sentezini durdurmaktadir. Kinolon grubu antibiyotiklere direng hedef
enzimdeki mutasyonlara, gegirgenlikte azalmaya veya antibiyotigin aktif atilimina
bagli olabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kinolon direncinde plazmid

aracili mutasyonlarin da rol oynadigi gosterilmistir(91).

Florokinolonlar nefrotoksik degildir ancak bobrek yetmezligi serum yari
Oomiirlerini uzatir ve 30 mlL/dakikadan daha az glomeriiler filtrasyon hizi olan

hastalarda diizeltilmis dozaj gerektirirler(92).

2.8.3.Sefalosporinler

Sefalosporinler kimyasal olarak etki mekanizmalari ve toksisiteleri ile
penisilinlere benzerdirler. Ortak c¢ekirdek 7-aminosefalosporanik asidin (7-ASA)
iizerinde yapilan degisiklikler ¢cok sayida sefalosporin gelistirilmesini saglamistir.
Bircok beta laktamaz tipine penisilinlerden daha fazla dayaniklidirlar. Birinci
kusaktan besinci kusaga dogru artmis beta laktamaz direncinin oldugunu ve gram
negatiflere etkinligin arttigin1 gormekteyiz. Atilim genellikle tiibiiler sekresyonla olur
fakat seftriaksonun %40°’1 ve sefoperazonun %75’i safradan elimine edilir.
Makulopapiiler dokiintiiler, iirtiker, nadiren anaflaktik sok meydana gelebilir. Bazi
olgularda alkole intolerans rapor edilmistir. Oral formlar1 ile normal floranin

bozulmasina bagli diyare meydana gelebilir. Gebelerde kullanimi giivenlidir(92).

2.8.4.Beta laktamaz inhibitorleri

Beta laktam antibiyotiklere yapica benzerler fakat cok zayif antibakteriyel
etkileri vardir. Bakteriyel beta laktamazlarin ¢ogunun gii¢lii inhibitdriidiirler ve beta
laktamazlar tarafindan parcalanabilen penisilinlerin ve sefalosporinlerin enzimlerle
inaktivasyonunu Onleyebilirler. Bu ylzden spesifik penisilinlerle kombinasyon

seklinde kullanilirlar.

1- Amoksisilin+ klavulanik asit
2- Ampisilin+ sulbaktam
3- Piperasilin+ tazobaktam sodyum
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4- Sefoperazon+ sulbaktam

5- Tikarsilin+ klavulanat potasyum

Makulopaptler dokunttler, urtiker ve anaflaktik reaksiyonlar, gastrointestinal
sistem sikayetleri, merkezi sinir sistemi gikayetlerine neden olabilirler. Gebelikte

kullanimu1 giivenlidir(92).
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3. GEREC VE YONTEM

Tez c¢alismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 12.12.2022 tarihli, 2 oturum numarali karar1 ile onay
verilmistir. Tezimizde yaptigimiz ¢alismaya Diyarbakir Dicle Universitesi
Hastaneleri Uroloji Klinigi’nde 1 Eyltl 2021 ve 31 Temmuz 2022 tarihleri arasinda
transrektal prostat biyopsisi yapilan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin
demografik verileri, islem &ncesi hemogram, CRP (C-reaktif protein), TIT (tam idrar
tetkiki) ve IKAB (idrar Kiltir antibiyogram) sonuglar1 hastane bilgi ydnetim
sisteminden taranmustir. Yine islem sonrasi rutin poliklinik kontroliine gelen
hastalarin agri, hematiiri, hematospermi, rektal kanama, uluslararasi prostat semptom
skoru(IPSS), ates, hemogram, CRP, TiT ve IKAB sonuglar1 hastane bilgi yonetim
sisteminden taranmistir. Randomizasyon yapilmadan, retrospektif olarak incelenen
ve 3 farkli profilaktik antibiyotik kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalara islemden 1 giin 6nce ya fosfomisin ya amoksisilin+klavulanik asit ya da
sefiksim baglanmistir. Daha once incelenen yayinlarda ve EAU kilavuzlarinda,
prostat  biyopsilerinde profilaktik antibiyotiklerin  dozlarinin  tamamlamasi
onerildiginden amoksisilin+klavulanik asit ve sefiksim kullanan hasta grubu

islemden sonra 5 giin boyunca tedavilerini almaya devam etmistir.

Fosfomisin kullanan hasta grubu islemden 1 giin once tek doz, 3 gr olarak
ilact kullanmistir. Amoksisilintklavulanik asit kullanan hasta grubu 1 giin 6nce ilaca
baglamis olup 1000 mg, giinde iki kez olacak sekilde ilac1 kullanmigstir. Sefiksim
kullanan hasta grubu ise islemden 1 giin 6nce 400 mg, giinde bir kez olacak sekilde
ilact kullanmigtir. Her iki hasta grubu islemden sonra 5 giin boyunca ilaca devam

etmigtir.

Islem 6ncesi, klinigimizde rutin olarak her hastadan yazili ve sdzlii onam
almarak islemin yapilis sekli ve olast komplikasyonlar hakkinda hastalar

bilgilendirilmektedir.

Islem &ncesi tim hastalara povidin iyot ile rektal temizlik yapilmustir.
Sonrasinda prilokainin %2’lik enjeksiyonlu sollisyonu periprostatik sinir blokaji

olarak yapilip, lidokain jel intrarektal uygulandiktan sonra hastalardan standart 12
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kor prostat biyopsisi alinmistir. Hastalar islem sonras1 inatg1 hematiiri, rektal kanama,
ates, Uriner retansiyon, prostatit hakkinda detayli bilgilendirilmis olup bu
komplikasyonlarin geligmesi halinde klinigimize ivedilikle bagvurmalar1 gerektigi
anlatilmistir. Klinigimizde prostat biyopsisi yapilan tim hastalar islemden 2 hafta
sonra patoloji sonucunu degerlendirmek i¢in rutin olarak poliklinik muayenesine
cagrilmakta ve agri, hematiiri, hematospermi, rektal kanama, IPSS, ates
sorgulanmaktadir. Hastalara hemogram, CRP, TiT ve IKAB ¢alisilmaktadir. Ates
nedeni ile hastaneye bagvuran hastalar hospitalize edilerek intaniye konsiiltasyonu
dogrultusunda IV antibiyoterapi baglanmaktadir. islem sonras1 hemogram, CRP, TiT,
IKAB, iiriner retansiyon, hematospermi, hematiiri, rektal kanama, ates, agri, IPSS,
hastane yatis gerekliligi gruplar arasinda karsilagtirllmistir. Kontrole gelen ve biyopsi
sonrasi rutinleri yapilan hastalar calismaya alinmig ancak kontrole gelmeyen veya

rutinlerini tamamlamayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmstir.

Calismamizda veri tabanin olusturulmasinda ve uygun istatistiksel analizlerin
yapilmasinda Statistical Package for Social Sciencesfor Windows 24.0 (SPSS, Inc;
Chicago, USA) paket programi kullanilmistir. Tanimlayic1 degerler say1 (n), yiizde
(%), mean (ortalama), standart sapma (SS), medyan (ortanca deger) olarak
belirtilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirilirken cesitli
grafiksel testlerden ve analitik testlerden Kolmogrov-Simirnov testinden
faydalaniimistir. Kategorik degiskenlerin incelenmesinde ki-kare testi kullaniimistir.
Ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim  gdstermeyen
degiskenlerde Kruskal Wallis H testi kullanildi. Analizlerde istatistiksel anlamlilik
duzeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 1 Eylil 2021 ve 31 Temmuz 2022 tarihleri arasinda
klinigimizde prostat biyopsisi yapilan hastalar retrospektif olarak tarandi. Biyopsi
sonrast kontrole gelmeyen veya rutinlerini tam yaptirmayan hastalar calismaya
alinmadi .Caligmaya kriterleri saglayan toplam 96 hasta dahil edildi. Proflaksi amaci
ile 31 hastaya fosfomisin trometamol (Grup 1) , 34 hastaya amoksisilin ve klavulanik
asit (Grup 2) ve 31 hastaya sefiksim (Grup 3) uygulandi. Hasta grubu yas
ortalamalarina bakildiginda fosfomisin trometamol grubu yas ortalamas1 65.12+0.70
yil, amoksisilin ve klavulanik asit grubu yas ortalamasi 64.64+0.71 yil, sefiksim
grubu yag ortalamasi 64.97+0.99 yil olup ii¢ grup arasinda yas agisindan istatistiksel
anlamli fark goriilmedi (p=0.067).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te islem 6ncesi WBC( White Blood Cell) ve CRP
(C Reaktif Protein) degerleri karsilastirilmistir. Gruplar arasinda farklilik olup
olmadigini belirlemek amaci ile yapilan Kruskal Wallis H test sonucuna gore gruplar
arasinda islem oncesinde WBC ve CRP diizeyleri acisindan istatistiksel agidan

anlaml fark goriilmedi (p=0.712, p=0.213; Tablo 5, Tablo 6).

Tablo- 5. Islem 6ncesi gruplarm WBC degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar N (meanzsd) Median H p*
Grup 1 31 8.22+1.80 8.00

Grup 2 34 8.05+2.28 7.85 0.678 p=0.712
Grup 3 31 7.85+1.78 7.80

N: say1, sd: standard deviation, Grup 1: Fosfomisin trometamol kullanicilari, Grup 2:
Amoksisilin ve klavulanik asit kullanicilari, Grup 3: Sefiksim kullanicilari, p”:
Kruskal Wallis H test istatistiksel anlamlilik degeri, H: Kruskal Wallis H Test test

degeri
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Tablo- 6. islem 6ncesi gruplarm CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar N (meanzxsd) Median H p*
Grup 1 31 0.51+0.48 0.34

Grup 2 34 1.06+2.84 0.34 3.091 p=0.213
Grup 3 31 0.75+0.82 0.47

N: say1, sd: standard deviation, Grup 1: Fosfomisin trometamol kullanicilari,
Grup 2: Amoksisilin ve klavulanik asit kullanicilari, Grup 3: Sefiksim kullanicilari,
p": Kruskal Wallis H test istatistiksel anlamlilik degeri, H: Kruskal Wallis H Test test

degeri

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te islem sonrasi da WBC ve CRP diizeyleri
karsilastirilmistir. Yapilan Kruskal Wallis H test sonucuna gore gruplar arasinda
islem sonras1t WBC ve CRP diizeyleri agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik

olmadig1 goriildii. (p=0.449, p=0.191; Tablo 7, Tablo 8)

Tablo-7. islem sonras1 gruplarin WBC degerlerinin karsilastiriimasi

Gruplar N (meanzsd) Median H p*
Grup 1 31 8.29+1.98 8.00

Grup 2 34 8.40+4.05 7.40 1.599 p=0.449
Grup 3 31 9.39+4.54 8.00

N: say1, sd: standard deviation, Grup 1: Fosfomisin trometamol kullanicilari,
Grup 2: Amoksisilin ve klavulanik asit kullanicilari, Grup 3: Sefiksim kullanicilari,
p“: Kruskal Wallis H test istatistiksel anlamlilik degeri, H: Kruskal Wallis H Test test

degeri
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Tablo-8. Islem sonras1 gruplarin CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar N (meanzxsd) Median H p*
Grup 1 31 0.85+1.70 0.39

Grup 2 34 4.65+7.55 0.47 331 p=0.191
Grup 3 31 2.52+3.92 0.80

N: say1, sd: standard deviation, Grup 1: Fosfomisin trometamol kullanicilari,
Grup 2: Amoksisilin ve klavulanik asit kullanicilari, Grup 3: Sefiksim kullanicilari,
p": Kruskal Wallis H test istatistiksel anlamlilik degeri, H: Kruskal Wallis H Test test

degeri

Hasta gruplarn arasinda proflaksi amaci ile kullanilan antibiyotik ¢esidine
gore WBC ve CRP diizeylerinin igslem sonrasi ve islem oOncesine gore olusan
degisimleri arasinda anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaci
ile yapilan Kruskal Wallis test sonucunda; kullanilan proflaktik antibiyotik cesidine
WBC ve CRP diizeylerinin islem sonrasi islem Oncesine gore olusan degisimleri
acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (p=0.300,

p=0.238; Tablo 9, Tablo 10).
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Tablo-9. Islem sonrasi islem &ncesine gore olusan WBC degisimlerinin

karsilastirilmasi

Gruplar N (meanzsd) Median H p*
Grup 1 31 0.067+1.90 -0,10

Grup 2 34 0.35+4.26 -0,10 2.40 p=0.300
Grup 3 31 1.54+4.10 0.00

N: say1, sd: standard deviation, Grup 1: Fosfomisin trometamol kullanicilari,
Grup 2: Amoksisilin ve klavulanik asit kullanicilari, Grup 3: Sefiksim kullanicilari,
p": Kruskal Wallis H test istatistiksel anlamlilik degeri, H: Kruskal Wallis H Test test

degeri

Tablo-10.islem sonrasi islem Oncesine gére olusan CRP degisimlerinin

karsilastirilmasi

Gruplar N (meanzsd) Median H p*
Grup 1 31 0.34+1.69 -0,10

Grup 2 34 3.58+8.25 0.12 2.87 p=0.238
Grup 3 31 1.76+£3.97 0.20

N: say1, sd: standard deviation, Grup 1: Fosfomisin trometamol kullanicilari,
Grup 2: Amoksisilin ve klavulanik asit kullanicilari, Grup 3: Sefiksim kullanicilari,
p*: Kruskal Wallis H test istatistiksel anlamlilik degeri, H: Kruskal Wallis H Test test

degeri

Kullanilan profilaktik antibiyotik ¢esidine gére hastalarin iglem sonrasi genel

saglik durumlar1 ve gelisen komplikasyonlar degerlendirildi.

Islem sonrasi hastaneye yatis oranlari incelendiginde Grup 1°de 1 (%3.2,
n=31) hastada, Grup 2’de 11 (%32.4, n=34) hastada, Grup 3’te ise 3 (%9.7, n=31)
hastada yatis yapma gerekliligi oldugu goruldi. Grup 2’de, Grup 1 ve Grup 3’e

gore islem sonrasi yatis sikliginin istatistiksel agisindan anlamli sekilde yiiksek
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oldugu (p=0.003, p=0.026) ; Grup 1 ve Grup 3 arasinda ise islem sonrasi yatis
sikliginda istatistiksel agisindan anlamli farklilik olmadig: goriildii (p=0.301).

Islem sonras: ates goriilme sikligma bakildiginda Grup 1°de 1 (%3.2, n:31)
hastada, Grup 2’de 7 (%20, n:34) hastada, Grup 3’te 3 (%9.7, n:31) hastada ates
yiksekligi oldugu goriildii. Gruplar arasi islem sonrasi ates yiiksekligi agisindan

istatistiksel anlamli farklilik olmadig: goriildi (p=0.092).

Islem sonrast agr1 Grup 1°de 5 (%16.1, n:31) hastada, Grup 2’de 3 (%21.4,
n:34) hastada, Grup 3’te 6 (%19.4, n:31) hastada oldugu goriildii. Gruplar arasinda

islem sonras1 agr1 sikligi acgisindan istatistiksel anlamli farklilik olmadig1 goriildi

(p=0.448).

Islem sonrasi idrar retansiyonu Grup 1°de 2 (%6.5, n:31) hastada, Grup 2’de
2 (%5.9, n:34) hastada goriilmiistir. Grup 3’teki hastalarda idrar retansiyonu
goriilmemistir. Gruplar arasinda islem sonrasi idrar retansiyonu goriilme siklig

acisindan istatistiksel anlaml farklilik olmadig1 goriildi (p=0.543).

Islem sonrasi hematospermi Grup 1°de 11 (%35.5, n:31) hastada, Grup 2’de
14 (%41.2, n:34) hastada, Grup 3’te 11 (%35.5, n:31) hastada oldugu goriildii.
Gruplar arasi islem sonrast hematospermi siklig1 agisindan istatiksel anlamli farklilik

olmadig1 gorildii (p=0.859).

Islem sonras1 hematiiri Grup 1°de 9 (%29.0, n:31) hastada, Grup 2’de 8
(%23.5, n:34) hastada, Grup 3’te 7 (%22.6, n:31) hastada oldugu goriildii. Gruplar
arasinda islem sonrast hematiiri siklig1 acisindan istatistiksel anlamli farklilik

olmadigi goriildii (p=0.817).

Islem sonrasi rektal kanama Grup 1°de 2 (%6.5, n:31) hastada, Grup 2’de 3
(%8.8, n:34) hastada, Grup 3’te 3 (%9.7, n:31) hastada oldugu goriildii. Gruplar
arasinda islem sonrasi rektal kanama siklig1 acisindan istatistiksel anlamli farklilik

olmadig goriildil (p=0.892).

Islem sonras1 bakilan idrar Kiltrlerinde; Grup 1°de 1 (%3.2, n=31) hastada, Grup 2
‘de 11 (%32.4, n=34) hastada, Grup 3’ te ise 3 (%9.7, n=31) hastada idrar
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kiiltiirlerinde tireme oldugu goriildi. Grup 2’de Grup 1 ve Grup 3’e gore islem

sonras1 idrar Kkdlturinde Ureme sikligimin istatistiksel a¢isindan anlamli sekilde

yiiksek oldugu (p=0.003, p=0.026) ; Grup 1 ve Grup 3 arasinda ise islem sonrasi

idrar  kdltiriinde Greme siklig1 agisindan istatistiksel
gordlda (p=0.301).

anlaml

Tablo-11. Islem sonras1 gelisen komplikasyonlarin degerlendirilmesi

farklilik olmadig:

Grup1 Grup 2 Grup 3 i P
(n=31) (n=34) (n=31)
Post operatif yatis sikhigi
Var 1(%3.2) 11 (%32.4) 3 (%9.7) 9.811 0.003
Yok 30 (%096.8) 23 (%67.6) 28 (%90.3)
Post operatif ates
Var 1 (%3.2) 7 (%20.6) 3 (%9.7) 4.961 0.092
Yok 30 (%096.8) 27 (%79.4) 28 (%90.3)
Post operatif agn
Var 5 (%16.1) 3 (%8.8) 3 (%9.7) 1.532 0.448
Yok 26 (%96.8) 23 (%67.6) 28 (%90.3)
Post operatif
hematospermi
Var 11 (%35.5) 14 (%41.2) 11 (%35.5) 0.304 0.859
Yok 20 (%64.5) 20 (%58.8) 20 (%64.5)
Post operatif hematuri
Var 9 (%29.0) 8 (%23.5) 7 (%22.6)
Yok 22 (%71.0) 26 (%76.5) 24 (%77.4)  0.405 0.817
Post operatif bakilan
idrar kalturlerinde
Var 1(%3.2) 11 (%32.4) 3 (%9.7) 9.811 0.003
Yok 30(96.8) 23(%067.6) 28 (%90.3)
Post operatif glob
Var 2 (%6.5) 2 (%5.9) 0
Yok 29(%93.5) 32(%94.1) 31 (%100) 2.003 0.543
Post operatif rektal
kanama
Var 2 (%6.5) 3 (%8.8) 3 (%9.7) 4,531 0.892
Yok 29(%93.5) 32(%91.2) 28 (%90.3)

n: say1, Grup 1: Fosfomisin trometamol kullanicilari, Grup 2: Amoksisilin ve
klavulanik asit kullanicilari, Grup 3: Sefiksim kullanicilari, p*: Ki-kare testi
istatistiksel anlamlilik degeri,
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Gruplar arasi islem sonrasi IPSS ortalamalar1 karsilastirildiginda Grup 1°de
14.13+£2.97, Grup 2’de 14.26+4.38, Grup 3’te ise 13.67+4.41 oldugu goriilmiis olup
gruplar arasinda iglem sonrasi IPSS agisindan istatistiksel anlamli farklilik olmadigt

goruldi (p=0.239).
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5. TARTISMA

Toplumda prostat kanseri farkindaliginin artmasi ile giderek daha ¢ok hastaya
tarama yapilmaktadir. Taramada kullanilan yontemler olan rektal muayene , prostat
spesifik antijen (PSA) tlrevleri ve multiparametrik MR (mpMR)’mn yaygin ve etkili
kullanimi ile birgok hastada erken donemde prostat kanseri ©On tanisi
konabilmektedir. Tarama yapilan hasta sayisinin artmasina bagl olarak kesin doku
tanis1 icin giderek artan sayida hastaya prostat igne biyopsisi yapilmaktadir. Yillik
prostat biyopsi sayisinin 1 milyondan fazla oldugu tahmin edilmektedir (93).
Biyopsi icin uygulanabilecek metotlar transperineal veya transrektal yoldur.
Transrektal yol ile yapilan biyopsilerde enfektif komplikasyonlar , transperineal yola
gore daha fazla olmaktadir. Bu nedenle bazi iirologlar bu olasi komplikasyonlarla
kargilasmamak i¢in transperineal yolu tercih etmektedirler. Ancak transperineal
uygulamalarda da o6zellikle driner retansiyon gibi non enfektif komplikasyon
oranlarinin fazlaligi, genel anestezi ve 6zel cihazlar gerektirmesi nedeni ile uygulama
halen pratik sorunlarla karsi karsiyadir. Bu olumsuzluklar nedeni ile enfeksiyon
komplikasyonlarin riskine ragmen , pratikteki uygulama kolaylig1 nedeni ile en ¢ok
tercih edilen yol halen transrektal yol olup bu flizyon biyopsi icin de gecerlidir.
Tumor belirleyicilerde ve goriintiileme yontemlerinde beklenen gelismeler olana

kadar da en ¢ok tercih edilen yolun transrektal yol olacagi tahmin edilmektedir (93).

Biyopsi uygulamalarinin yayginlagsmas: 1ile biyopsi oOncesi hazirlik,
antibiyotik profilaksisi, biyopsinin yapilis teknigi ve islem sonrasi geligen
komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarin yonetim sekli daha ¢ok tartisilir hale

gelmistir.

TRUS prostat biyopsisi sonrast enfektif komplikasyonlar disinda
karsilagilabilecek diger komplikasyonlar hematospermi, hematiri, rektal kanama,
idrar retansiyonu gibi komplikasyonlardir. Bizim ¢alismamizda 96 hastanin 24’iinde
hematiiri, 26’sinda hematospermi, 8’inde rektal kanama goriilmiis olup goriilen bu
komplikasyon oranlarinin literatiirde bildirilen komplikasyon oranlarina paralel
oldugu gorlilmistiir. Hematiiri, hematospermi, rektal kanama gibi gelisen

komplikasyonlarin  kullanilan antibiyotik proflaksisinden bagimsiz — gelistigi
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gosterilmistir. Caligmalarda hematlrinin %40 oraninda goriilebildigi ve hidrasyon ile
takiple diizeldigi saptanmistir (94). Islem sonras1 goriilen bir diger komplikasyon
olan idrar retansiyonu yaklagik %2 oraninda goriilmektedir ve Uretral kateter
uygulamasi sonrasi genelde kendiliginden diizelmektedir. Bizim calismamizda 96
hastanin 4’tinde idrar retansiyonu gelismis olup bu durum kullanilan antibiyotik
proflaksisinden bagimsiz olarak gelismistir. Bu hastalar glob vesikale ile
hastanemize basvurmus olup hastalara transiiretral foley kateteri uygulanarak glob

vesikale durumu ¢oziilmiistiir.

Cai T ve arkadaslar1 transrektal prostat biyopsi uygulamasinda profilaktik
olarak fosfomisin ile siprofloksasini degerlendirdikleri ¢alismalarinda non enfeksiy6z
komplikasyonlar1 da degerlendirmislerdir. En sik gorilen non enfeksiyoz
komplikasyon hematiiri olmustur. Hematiiri gériilme orani her iki grupta yakin

degerlerde olup istatiksel fark bulunmamuistir (95).

TRUS esliginde yapilan transrektal prostat biyopsilerinde rektal floranin
biyopsi ignesi ile iiriner sisteme tagimasi nedeni ile asemptomatik bakteriliriden
septik soka kadar degisen spektrumda enfektif komplikasyonlar karsimiza
cikabilmektedir. Olas1 septik soka bagli mortalite de olasilik dahilinde olan ve tUm
tirologlar1 korkutan en kotii komplikasyondur. Bu enfektif komplikasyonlar: 6nlemek
amaci ile povidin iyot ile mekanik temizlik ve profilaktik antibiyotik onerilmektedir.
2021 yilinda Pradere ve ark. yaptigi toplam 90 randomize kontrollii aragtirmanin
(16.941 katilimci) metaanalizine baktigimizda povidin iyot ile rektal temizligin
enfeksiy6z komplikasyonlar1 ve hastaneye yatis1 azalttigin1 gormekteyiz(96). Biyopsi

oncesi povidin iyot ile rektal temizlik, klinigimizde rutin olarak uygulanmaktadir.

Antibiyotik proflaksisi ile ilgili ¢aligmalara baktigimizda ise Kisa E ve
arkadaslarinin 2017°de yaptig1 c¢alismada 110 hastanin rektal sOrintl kaltGrQ
incelenmis ve florokinolon direnci hastalarin %60.9’unda bulunmustur. Bu yuksek
oranin  florokinolon grubunun yaygm kullanilmasmna bagli  olabilecegi
diisiiniilmistiir(97). Yine Nasu Y ve arkadaslar1 transrektal biyopsilerden énce 337
hastada yaptiklar1 rektal siirintii kiiltiiriiniin 45 tanesinde florokinolona direncli
bakteri saptamislardir(98). Ulkemizde de florokinolon direnci yiiksektir ve EAU

kilavuzlarinda da florokinolonlar artik Onerilen antibiyotikler i¢cinde degildir. Bu
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nedenle uzun bir siiredir klinigimizde florokinolonlar profilaksi amaci ile
kullanilmamakta ve profilaksi i¢in diger degisik antibiyotikler kullanilmaktadir.
Bunlar arasindan klinigimizde daha oOnce incelenen yaymlar ve EAU 2022
kilavuzlarina da uygun olarak en c¢ok tercih edilen profilaktik antibiyotikler
fosfomisin, amoksisilin+klavulanik  asit, sefiksimdir. Bu ¢alismada bu
antibiyotiklerin prostat biyopsisi sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemedeki

etkinlikleri retrospektif olarak incelenmistir.

Oral yoldan kullanilan bir sefalosporin olan ve bakterisid etki gdsteren
sefiksim, yapisi, genis spektrumu ve beta-laktamaz dayanikliligi ile parenteral
kullanilan bir sefalosporin olan sefotaksime benzer. Sefiksimin etki mekanizmasi
bakteri hiicre duvar sentezini inhibe etmesi temeline dayanir. Sefiksim, beta-
laktamazlara yiiksek diizeyde dayanikli oldugundan, bir¢ok penisilin direngli ve bazi
sefalosporin direngli patojenler sefiksime duyarlidir. Bu nedenlerle klinigimizde

florokinolonlara alternatif prostat igne biyopsisinde profilaktik olarak kullanilmustir.

Sefiksim diginda diger bir alternatif olarak kullandiginiz ajan ise amoksisilin+
klavulanik asittir. Klavulanik asit yapisal olarak penisiline benzer bir beta-laktam
bilesigidir. Bu madde beta laktamaz enziminin aktif merkezine baglanarak bu enzimi
inaktive eder ve boylece amoksisilini, bircok patojen bakteri tarafindan salgilanan
beta-laktamaz enzimiyle par¢alanmaktan korur. Bu sekilde amoksisilin etki
spektrumu klinikte Onem tasiyan bir¢ok direngli bakteriyi kapsayacak sekilde
genigler. Klavulanik asit 6zelikle klinikte onem tasiyan ve bakteri plasmidleri
araciligr ile Tretilen beta laktamazlara kars1 aktiftir. Bunlar penisilin ve
sefalosporinlere karsi aktarilabilen (transferabl) diren¢ gelismesinden sorumludur.
Amoksisilin+klavulanik  asit, beta-laktamaz =~ yapan  veya  yapmayan
mikroorganizmalarin ¢ogu suslarina karsi etkilidir. Bu genis etki spektrumu nedeni
ile klinigimizde florokinolonlara alternatif prostat igne biyopsisinde profilaktik

olarak tercih edilen diger bir antibiyotik olmustur.

Hiicre duvarinin temel bileseni olan peptidoglikan sentezinin ilk basamagini
inhibe ederek bakterisidal etkinlik goésteren ve idrar yolu enfeksiyonlarmin tedavisi
icin kullanilan genis spektrumlu bir antibiyotik olan fosfomisin etkinligini bakteri

hiicre duvari sentezinin ilk evresinde gosterir. Fosfomisin trometamol driner sistem
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enfeksiyonlarinda sik olarak izole edilen E.coli, Citrobacter spp., Klebsiella spp.,
Proteus spp., Serratia spp., P. aeruginosa ve Enterococcus faecalis gibi bircok gram-
negatif ve gram-pozitif bakteriye karsi etkilidir. Genis etkili olmasi ve yayinlarda
gosterilen etkinligi ile klinigimizde prostat igne biyopsisinde profilaktik olarak tercih

edilen G¢uncl antibiyotik olmustur.

Klinigimizde florokinolonlarin profilaktik olarak kullanilmamasini takiben
profilaktik olarak kullandigimiz bu ii¢ antibiyotik bu calismada prostat biyopsisine
bagli gelisebilecek komplikasyonlar1 onlemedeki etkileri yoninden retrospektif

olarak incelenmistir.

Amoksisilin+ klavulanik asit kilavuzlarda belirtildigi gibi islemden bir giin
once baglanmis ve sonrasinda da bes giin devam edilmistir. Bu grupta maalesef islem
sonrasi idrar kiiltlirlinde lireme olan hasta sayisi ve hastaneye yatis1 yapilan hasta
sayist yiiksek bulunmustur. Idrar kiiltiiriinde iireme %32.4 hastada olmus ve
hastalarin % 32.4’0 de hastaneye yatirilmistir. Bu oranlar sefiksim ve fosfomisin
grubuna gore anlamh olarak ytiksek bulunmustur. Bu diisiik etki profili belki de bu
ilacin toplum direncinin yliksek olma ihtimali ile agiklanabilir. Nasu Y ve arkadaslari
transrektal biyopsilerden once 337 hastada yaptiklar1 rektal siiriintii kiiltiiriinden
florokinolona direngli bakteri treyen 45 hastayr iki gruba bdlerek bir gruba
profilaktik olarak beta laktam antibiyotik, diger gruba ise profilaktik olarak
levofloksasin ve amikasin vermislerdir. Bu direngli gruplarda bakteri beta laktama
duyarli olmasina ragmen beta laktam kullanan hastalarin %28.6 sinda febril tiriner
enfeksiyon gelismistir. Febril lriner enfeksiyon gelisme orani profilaktik olarak
levofloksasin ve amikasin verilen grupta %5.9’dur (98). Bu c¢alismada da bizim
calismamamiza paralel olarak beta laktam antibiyotik profilaktik olarak etkisiz
bulunmustur. Bekledigimizden daha diisiik buldugumuz etki nedeni ile amoksisilin+

klavulanik asitin profilaktik olarak kullanilmamas1 gerektigini diisiiniiyoruz.

Beta laktam grubu antibiyotiklerin iirolojide profilaktik kullanimi ile olarak
Cimino S ve ark’larmin ¢alismasina bakildiginda transperineal veya transrektal
biyopsi uygulamalarinda profilaktik olarak bir gruba fosfomisin, diger gruba
florokinolon veya beta laktam grubu antibiyotikler vererek etkilerini prospektif

olarak karsilastirilmislardir. Florokinolon veya beta laktam grubu antibiyotikler alan
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grupta hematiiri ve enfeksiyon oranini daha yiiksek bulmuslardir. Bu calismada
fosfomisin etkili bulunmus, beta laktam veya florokinolon grubu etkisiz bulunmustur
(99). Beta laktam grubu antibiyotiklerin etkisiz bulundugu bu ¢alismada beta laktam
grubu antibiyotigin hangisi oldugu ve ayrica bu antibiyotiklerin hangi oranda

kullanildig1 belli olmadigindan ulasilan sonucun kesinligi tartigmalidir.

Chan E.S. ve arkadaslar1 ¢calismalarinda amoksilin+klavulanik asiti tek basina
bir gruba , amoksilin+klavulanik asit ile siprofloksasini kombine ederek diger gruba
transrektal prostat biyopsisi oncesi profilaktik uygulamislar ve tek basina
amoksilintklavulanik asiti yetersiz bulmuslardir. Kliniklerinde bu c¢alismadan

sonraki donemde profilaksiyi kombine olarak uygulama karar1 almiglardir (100).

Hastanede yatis ve idrar kiiltiiriinde tireme oran1 amoksilin+klavulanik asitte
belirgin yiiksek olmasina ragmen tiim gruplarda ates, WBC ve CRP oranlar1 arasinda
istatistiksel bir farkliligin olmamasinin biyopsi aldigimiz hasta sayisinin smirh
olmasi ile iligkili oldugu diisliniilmiistiir. Yani daha genis bir hasta grubu ile
calisildiginda istatistiksel bir farklili§in olacagi sdylenebilinir. Yine biyopsi alian
hastalarin ileri yas grubunda olmalar1 enfeksiyon durumunda gosterecekleri immun

yanitin siirli olmasima neden olmaktadir.

Samarinas M ve arkadaslar1 prospektif olarak transrektal prostat biyopsisinde
sefiksim ve prulifoksasini karsilastirmislardir. Ilaclar profilaktik olarak baglanmis ve
biyopsi sonrasi li¢ giin devam edilmistir. Bu galismada her iki ilacin enfeksiyoz
komplikasyonlar1 6nleme yoniinden istatistiksel olarak arada fark bulunmadigi
goriilmistiir. Sefiksimin profilaktik olarak transrektal prostat biyopsi uygulamasinda

kullanilmasinin etkili ve giivenli oldugu sonucuna varmiglardir(101).

Calismamizda sefiksim kullanan grupta idrar kiltiriinde Greme % 9.7 hastada
olmus ve hastalarm % 9.7’ de hastaneye yatirilmistir. Bu oranlar amoksisilin+
klavulanik asit kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diistiktiir.
Sefiksim, amoksisilin+ klavulanik asite oranla enfektif komplikasyonlari dnlemede

etkili bulunmustur.

Wenzel M ve arkadaslari 2021 yilinda yaptiklart calismada transrektal

prostat biyopsi 6ncesi profilaktik olarak ti¢ farkli antibiotik uygulamis ve sonuglarini
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degerlendirilmislerdir. Hastalarmm % 16.6’sina tek doz intravendz sefotaksim,
hastalarin % 15’ine multiple dozda oral sefpodoksim ve %68.3’(ine florokinolon
vermislerdir. Calismada enfektif komplikasyon orani toplamda %21.1 olup gruplara
gore enfektif komplikasyon oranlar1 %0.8, %0.8, %1.1 bulunmustur. Gruplar
arasinda fark olmaksizin tiim ilaglar etkili bulunmustur(102). Bu ¢aligmada sefiksim
kullanilmamis olsa da oral olarak kullanilabilen baska bir sefalosporin kullanilmis ve
etkili bulunmustur. Bizim calismamizda da bu calismaya paralel olarak sefiksim

coklu doz olarak verilmis ve etkili bulunmustur.

Fosfomisinin kullanan grupta idrar kilturinde treme %3.2 hastada olmus ve
hastalarin %3.2’si de hastaneye yatirilmigtir. Yine bu oranlar amoksisilin+ klavulanik
asite oranla enfektif komplikasyonlar1 6nlemede etkili bulunmustur. Bu oranlar
sefiksim kullanan gruba gore daha diisiik olsa da sefiksim ve fosfomisin kullanan
grup arasinda istatiksel farklilik yoktur. Bu da her iki ilacin (sefiksim ve fosfomisin)

enfektif komplikasyonlar1 6nlemede etkili oldugunu gostermektedir.

Fosfomisinin ilk kullanimin1 Ongiin ve arkadaglar1 2012 yilinda tek doz oral
fosfomisini, siprofloksasin 500 mg 2x1 5 gun oral ve levofloksasin 500 mg tek doz
oral ile karsilastirdiklar1 ¢alismada gormekteyiz. Bu calismanin  sonucunda
enfeksiyon oranlarinin benzer olmasi ve kullanim kolaylig1 nedeni ile fosfomisinin
alternatif olabilecegi goriilmiistiir(103). 2018 yilinda ise Noreikaite ve ark. tarafindan
fosfomisin ve florokinolon igeren profilaksi rejimlerinin karsilastirildig sistematik
bir derleme ve metaanaliz yayimlanmistir. Bu metaanalizde fosfomisin grubunda
1447, florokinolon bazli profilaksi grubunda ise 1665 hastanin oldugu toplamda 5
farkli ¢calisma incelenmistir. Buna gore fosfomisin kohortunda anlamli bir sekilde

daha diisiik idrar yolu enfeksiyonu saptanmistir (p <0.00001) (104).

Yine Cai T ve ark tarafindan ¢cok merkezli retrospektif calismada fosfomisin
ve siprofloksasin karsilagtirilmistir. Fosfomisin biyopsiden 6nce 3 gram ve islemden
24 saat sonra 3 gram olarak uygulanmistir. Siprofloksasin ise islem 6ncesi baglanmis
ve 5 giin devam edilmistir. Istatiksel olarak semptomatik iiriner enfeksiyon ve
iirosepsis yoniinden fosfomisin daha etkili bulunmus ve arada istatiksel olarak

anlamli farklilik bulunmustur(95). Hem Cimino S. ve ark tarafindan yapilan
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prospektif ¢alisma da hem de Cai T. ve ark tarafindan ¢ok merkezli retrospektif

calismada fosfomisin etkili bulunmustur.

Biz calismamizda fosfomisin Ongiin ve ark.’larinin 6nerdigi sekilde tek doz
olarak uyguladik ancak Rhodes NJ ve arkadaglari yaptiklar1 ¢alismada prostatin
transiretral rezeksiyonunda profilaktik fosfomisin kullanarak fosfomisinin serum ve
doku konsantrasyonunu dl¢miisler ve profilaktik olarak fosfomisinin islemden 1 saat
ve 4 saat Once olmak flizere iki dozda kullanilmasini Onermislerdir(105). Biz
caligmada tek doz kullanarak etkili oldugunu gosterdik ancak uygulamada bu yayinin
da goz Oniinde tutulmasi gerektigini ve yeni konsantrasyon g¢aligsmalarina gére doz

ayarlamasi yapilmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Calismamizda sefiksim ve fosfomisin etkili bulunmustur. Her ikisi de
caligmamiza gore transrektal prostat biyopsilerinde profilaktik olarak kullanilabilir.
Ancak fiyat ve kullanim kolayligina baktigimizda fosfomisin one c¢ikmaktadir.
Sefiksim 5 guin sire ile kullanilmasi1 gereken bir ilagtir. Fosfomisinin tek dozu yeterli
olmaktadir. Fiyat olarak sefiksimin giincel fiyat1 163.23 TL’dir (USD kuru 18.85
TL), fosfomisinin giincel fiyat1 55.52 TL’dir (USD kuru 18.85 TL). Diinya Saglik
Orgiitl verilerine gore Tiirkiye’de yilda 20.000 insan prostat kanseri tanisi
almaktadir. Cunha C. prostat biyopsilerinin %25’inin pozitif oldugunu belirtse de
(106), Yong J. bu oranin %42’ye kadar c¢iktigin1 belirtmektedir(107). Bu oranlarin
farkli olmasini, prostat biyopsisi almak icin belirlenen PSA degerinin yasa gore
degiskenlik gdstermesine, pozitif biyopsi oraninin islemin yapildigi merkezin
tecriilbesine ve uygulanan biyopsi yontemindeki farkliliklara baglayabiliriz. Bu
oranlart géz oniine alirsak bu yil {ilke genelinde olasi prostat biyopsi sayisinin en az
50.000 olmast gerekmektedir. Bu sayiya gore sefiksim kullanildiginda toplam
maliyet en az 8.161.500 TL, fosfomisin kullanildiginda ise toplam maliyet en az
2.776.000 TL olacaktir. ilerleyen yillarda yash niifusun genel niifusa gore daha cok
artacagi ongoriilerek bu maliyetin ¢ok daha fazla olacagi agiktir. Fosfomisin tek doz
oral yolla kullanim avantajinin yaninda ¢ok 6nemli olarak ekonomik bir avantaja da

sahiptir.

TRUS prostat biyopsisi sonras1 gelisen enfektif komplikasyonlar bakteriyemi

ve sepsise neden olarak mortal seyredebilmektedir. Calismalarda %6.9 oraninda
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sepsis gelisebildigi gosterilmistir(108). Bu durumda hastalar hospitalize edilerek
idrar ve kan Kkiiltirleri alinmali ve enfeksiyon hastaliklar1 konsultasyonu

dogrultusunda genis spektrumlu antibiyoterapi baglanmasi gerekmektedir.

Japon Uroloji Dernegi kilavuzlarinda transperineal biyopsilerde tek doz
florokinolon, transrektal biyopsilerde ise oncelikle rektal strinti kaltlrindeki
direncli antibiyotik varligina gore antibiyotik se¢imi yapilmasini 6nermekte ve diisiik
riskli hastalarda tek doz florokinolon, yuksek riskli hastalarda ise piperasislin+

tazobaktam 6nermektedir(109).

Avrupa Uroloji Birligi kilavuzlarinda ise transperineal biyopsi miimkiin ise
transrektal biyopsiye gore ilk tercih olmalidir. Transperineal biyopside antibiyotik
profilaksisi de opsiyonel olarak dnerilmektedir. Transrektal biyopside ise dncelikle
rektal siiriintii alimarak buna uygun bir antibiyotik secilmesi, alinmamissa
florokinolon ile aminoglikozit veya sefalosporin kombinasyonu veya alternatif olarak
fosfomisin trometamol islemden once 3 gr islemden sonra 3 gr veya sefalosporin
(seftriakson 1 gr intramuskiler, sefiksim 400 mg oral) veya aminoglikozit
(gentamisin 3 mg/kg intravendz, amikasin 15 mg/kg intramuskuler)
Onerilmektedir.(11)

Amerika Uroloji Birligi kilavuzlarinda ise ilk secenek olarak oral
florokinolon veya intramiiskiiler/intravendz 3. kusak sefalosporin, alternatif secenek
olarak  oral TMP-SMX  veya intramiskiler/intraven6z ~ aminogliozit
onerilmektedir(110).

Biz transrektal prostat biyopsilerinde sefiksim ve fosfomisini etkili olarak
buldugumuz i¢in her ikisinin de kullanimini Oneriyoruz. Bekledigimizden daha
diisiik buldugumuz etki nedeni ile amoksisilin+ klavulanik asitin profilaktik olarak

kullanilmamasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Son yillarda TRUS prostat biyopsisi sikliginin artmasi ve florokinolon
grubuna gelisen direng, tirologlar1 farkli profilaksi rejimleri agisindan arayisa
suriiklemistir. Calismamizda florokinolonlara alternatif olabilecek fosfomisin,
amoksisilin+ klavulanik asit, sefiksimi karsilastirdigimizda hastane yatis gerekliligi
ve igslem sonrasi idrar kiiltiiriinde tiremenin sefiksim ve fosfomisin grubunda belirgin
olarak daha az oldugunu gérmekteyiz. Ug gruptaki ilaglarin hepsi oral olarak
kullanilmasina ragmen fosfomisinin tek doz sase olarak kullanilmas: kullanim
kolaylig1 ve maliyet agisindan avantaj yaratmaktadir. Islem sonrasi hastalarin
hastaneye yatislarindan dolay1 olusacak maliyete baktigimizda ise fosfomisin
grubunun yine daha avantajli oldugunu gormekteyiz. Bekledigimizden daha diisiik
buldugumuz etki nedeni ile amoksisilin+ Kklavulanik asitin profilaktik olarak

kullanilmamasi gerektigini diistiniiyoruz.

Biz transrektal biyopsi uygulamasinda sefiksim veya fosfomisin kullanimin
uygun oldugunu 6nermekteyiz ancak hasta se¢ciminde uygun proflaktik rejimlerin
EAU kilavuzlar1 dogrultusunda, iilkenin direng¢ oranlar1 ve hastanin morbiditeleri goz

Oniine alinarak secilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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