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OZET

‘‘Prostat Rebiyopsisinde Saturasyon Tekniginin Sonuc¢lar’’

H-PIN prostatik adenokarsinom prekiirsoriidiir ve prostat igne biyopsilerinde
goriilme sikligr %0.8-%20 arasinda degisir. ASAP ise patologun kanser kuskusunu
ifade eder ve igne biyopsisi patoloji raporlarinda goriilme sikligi ortalama %35’tir.
Prostat biyopsisilerinde patoloji sonuglar1 PIN ve/veya ASAP olan hastalara rebiyopsi
yapmak gerekmektedir.

Yaptigimiz ¢alismaya, prostat biyopsi patoloji sonucu ASAP ve/veya PIN olan
79 hasta dahil edildi. Randomize olarak bir gruba 14 kor rebiyopsi (Grup 1), diger gruba
24 kor saturasyon rebiyopsi (Grup II) protokolii uygulandi. Olgularin yas ortalamasi
67.3£8.5 yil, PSA ortalamas1 12.32+£16 ng/ml, TRUS ortalamas1 61.3£29.15 cm3 idi.
Yas, PSA ve TRUS un gruplara gore dagilimi homojendi. Calismamizdaki hastalarin
tamamina kombinasyon anestezisi yapildi. Her iki grup, kanser saptama oranlari, VAS
(agr1) skorlar1 ve komplikasyon oranlar1 agisindan karsilastirildi. Grup I’de toplam 34
hasta mevcuttu ve rebiyopside, 9 hastada prostat Ca (%26.5), 6 hastada ASAP (%17.6)
ve 19 hastada benign (%55.9) biyopsi sonucu saptandi. Grup II de toplam 45 hasta
mevcuttu ve yapilan saturasyon (24 kor) rebiyopside, 9 ASAP (%20), 1 PIN (%2.2), 5
Prostat Ca (%11.1), 30 benign (%66.7) sonu¢ elde edildi. Kanser saptama orani
bakimindan ¢alismamizda standart grup ve saturasyon grubu arasinda fark yoktu. VAS

skorlar1 ve komplikasyon oranlar1 iki grupta benzerdi.

Saturasyon biyopsisi giivenli ve biyopsi iliskili morbiditeyi artirmayan bir
yontemdir. Sekstant baglangic biyopsi sonrasi rebiyopside kanser saptama orani ve son
prostatektomi patolojisi ile igne biyopsisi arasindaki uyumsuzluk oranlarini azaltmasi
yoniiyle standart yaklasimdan iistiin oldugunu bildiren calismalar vardir. Ancak
calismamizdan elde edilen sonuclar kanser saptama orani bakimindan saturasyon
rebiyopsisinin standart yaklasimdan farkli olmadig1 yoniindedir. Ulastigimiz bu sonucun
calismamizdaki baslangic biyopsi semasinin yapilan diger ¢alismalardan daha genis
olmasi ile ilgili oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak “genis baslangic biyopsi sonrasi
saturasyon rebiyopsi standart yaklasimdan daha iyi sonuglara sahip degildir” diyebilmek

icin daha genis hasta serili ve karsilastirmali caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Prostat, ASAP, PIN, Rebiyopsi, Saturasyon biyopsisi
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ABSTRACT

“Results of saturation technique at prostate rebiopsy”

H-PIN is a prostatic adenocarcinoma precursor and its incidence in prostate
needle biopsies changes between 8%-20%. ASAP points out cancer doubt of pathologist
and its incidence in needle biopsy is an average of 5% in pathology reports.

In this study, we included 79 patients who had ASAP and/or PIN biopsy results
in their pathology reports. We applied randomly 14 core rebiopsy to Group I and 24
core saturation rebiopsy to Group II.

Average age of cases, average PSA values and average TRUS values were;
67.3+8.5 year, 12.3+16 ng/ml and 61.3£29.15 cm3 respectively. The distribution of
these parameters between among groups was homogeny. The anesthetic administration
was the combinated PNB and IRLA in all cases.

Both groups were compared with regards to cancer determination rates, Visual
Analog Scale (VAS) scores and complication rates. There were 34 patients in group |
and rates of prostate CA, ASAP and benign biopsies were; 9/34(%26.5), 6/34(%17.6),
19/34(%55.6) respectively. There were 45 patients in group II. Rates of prostate Ca,
ASAP, PIN and benign biopsies were; 5/45 (%11.1), 9/45 (%20), 1/45(%2.2),
30/45(%66.7) respectively. There was no difference in cancer determining rate between
the standard and the saturation groups. VAS scores and complication rates were similar
in both groups.

Saturation biopsy is a safe procedure which doesn’t increase biopsy related
morbidity. There are studies show that saturation biopsy is much better to standard
method with regard to cancer determination rate in rebiopsy after sextant initial biopsy
and decreasing the mismatch ratios between pathology of prostatectomy specimen and
needle biopsy. The results obtained from our study show that there is no difference
between saturation biopsy and standard approach in prostate cancer determining rate.
We think that this result is related to our larger initial biopsy scheme contrary to
previous studies. There is needed large series of patients and comparative studies to say
that ‘saturation rebiopsy after expanded initial biopsies doesn’t have better results than
the standard methods’.

Keywords: Prostate, ASAP, PIN, Rebiopsy, Saturation biopsy
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1. GIRIS VE AMAC

Serum prostat spesifik antijen (PSA) yiiksekligi ve parmakla rektal muayenede
prostat kanseri siiphesi olmasi, prostat biyopsisi yapilmasini gerektirmektedir. PSA i¢in
rutin kullanilan iist deger 4 ng/ ml’dir. Caligsmalarda prostat kanserli hastalarin yaklasik
%75 inde PSA'nin 4 ng/ml nin tizerinde oldugu gosterilmistir (1). Ancak PSA degeri 4
ng/ml’in altinda prostat kanseri saptama oranlarmin azimsanmayacak diizeydedir. Ideal
PSA cut-off degeri ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Catalona ve arkadaslar1 yapmis
olduklar1 bir caligmada PSA degeri 2,6 ile 4 arasinda olan hastalarda kanser saptama
oranlarini %22 olarak bildirmislerdir (2). Ideal bir biyomarkerin ve ideal cut-off
degerlerinin olmamas1 negatif biyopsi sonucuna ragmen azimsanmayacak oranlarda
kanser siiphesinin devam etmesine neden olmaktadir. PIN ‘duktus ve asiniislerde atipik
hiicrelerin premalign proliferasyonu’ olarak tanimlanmaktadir. Prostat biyopsilerinin
%35-7’sinde H-PIN rapor edilmektedir. Bunlarda daha sonra kanser bulunma riski %19-
30 arasindadir. ASAP ‘atipik epitel hiicrelerinin olusturdugu kiiciik asiner yapilardan
meydana gelen fokal odaklar’ tanimlamasi ile, aslinda patologun tani i¢in yeterli veriye
sahip olmadig1 ve kanser acisindan kararsiz kaldigi bir durumdur ve tekrar biyopside
kanser bulma oranm1 %19-38’dir (3, 4). Ik taninin ASAP ve/veya PIN olmas1 durumunda
rebiyopside yiiksek kanser saptama oranlar1 bu hastalarda rebiyopsiyi mutlak gerekli
kilmaktadir. Transizyonel zon 6rneklemesi tekrar biyopsilerin protokoliinde yer almali,
ayrica apiko-dorsal bdlge de Orneklemeye dahil edilmelidir. ilk biyopsi sonrasinda
satiirasyon biyopsilerinin kullanilmasi, artik daha sik olarak giindeme gelmektedir. Bu
gerekcelerle klinigimizde ilk biyopsi tanist ASAP ve/veya PIN olan hastalara yapilan
rebiyopsi islemlerinde Ekim 2011 tarihinden sonra transizyonel zonuda igeren 24
kadranlik saturasyon biyopsileri yapilmaya baslanmistir. Bu ¢alismadaki amacimiz 24
kadran rebiyopsi yapilan ve 14 kadran rebiyopsi yapilan hasta gruplarmni, kanser

saptama orani, agr1 skorlari, komplikasyon oranlar1 agisindan karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Embriyoloji

Prostat mezonefrik kanal giriginin altinda ve {istiinde bulunan iiretral epitelyum
tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda 5 ayr1 grup
halinde gelisir ve 16. haftada gelisme tamamlanir. Bunlar dallanir ve iirogenital siniisiin
etrafinda farklilasan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle
sonuglanirlar. Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller ¢evresinde gelismeye baslar
ve periferde yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur. 22. haftada muskiiler stromanin
oldukca gelistigi goriilir ve bu gelisim doguma kadar silirer. Bes grup epitelyum
tomurcugundan bes farkli lob gelismeye baslar. Bu loblar daha sonra aralarinda bir
septum olmaksizin birlesirler. Loblarm tiibiilleri i¢ ice girmez, yalnizca yan yana
dururlar. Anterior lobun tiibiilleri diger loblarmkiyle ayn1 anda gelismeye baslar ve
erken evrelerde anterior lob tiibiilleri genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma
gostermelerine karsm, yavas yavas kiigiilerek dallanmalarinin ¢cogunu kaybederler.
Kontrakte olmayi siirdiiriirler ve bu nedenle dogumda artik liimenleri goriinemez, ufak
sert embriyonik epitelyal olusumlar seklinde goriintirler. Posterior lob daha az sayida,
buna karsin yaygin ve daha genis dallanmalar gosteren tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller
biiytidiikce gelismekte olan medyan ve lateral loblarin posterioruna yayilir ve prostatin
rektumdan hissedilebilen posterior ylizeyini olustururlar. Prostat fetal hayatin yaklasik
iiciincli ayinda proksimal iiretradan kaynaklanan uzanimlardan olusur. ilk ©nce
endodermal orjinli dis gland dokusu daha sonra iiretranin dorsal bdliimiinden epitelyal
orijinli i1¢ gland dokusu meydana gelir. Dogumda ¢ogunlugunu stromal hiicrelerin
olusturdugu duktal sisteme sahip bir gland halindedir. Dogumdan 6—7 hafta sonrasina
kadar glandda fetal dolasimda bulunan Ostrojenlere bagli olarak belirgin duktal
hiperplazi ve duktal epitelyumda squamoz metaplazi olusur. Bu siire sonunda puberteye

kadar prostat boyutlarinda yavas fakat devamli bir artis gdzlenir.

Pubertede gland boyutlar1 alt1 ay kadar kisa bir siirede yaklasik iki kat artar. Bu
hizli doku artisinin nedeni glandiiler dokudaki testosterona bagimli hiperplazidir.
Sonugta stromal elemanlarin prostattaki orani azalmakta ve prostat erigkin formunu

almaktadir.



Anatomi

Kraniokaudal boyutu yaklasik 4 cm, 6n arka boyutu yaklasik 2,5 cm ve sag—sol
boyutu yaklasik 3 cm olan prostat mesanenin inferior kisminda yerlesimli olan ve erkek
iretrasinin proksimal kismini ¢evreleyen fibromiiskiiler ve glandiiler bir organdir. Sekli

klasik olarak ters ¢evrilmis ve sikistirilmis koni olarak tarif edilir (5).

Anatomik olarak gercek pelvis icinde simfiz pubis ile rektumun ampullasi
arasinda bulunur. Erigskinde normal agirlig1 20 gram kadardir (6). Ters koni bicimindeki
bezin taban1 mesane tabanina yaslanir ve bu yapi ile devamlilik i¢erisindedir. Apeksi ise
inferiorda, iirogenital diaframin siiperior fasyasi lizerine uzanir. Prostatin posterior,
anterior ve 2 adet inferolateral yiizeyi vardir. Posterior yiizey rektum ampullas1 6niinde
bulunur ve rektumdan kendi fasyas1 ve denonviller fasyasi ile ayrilir (7). Posterior yiiz
ayrica ust kisimda seminal vezikiiller ve vaz deferenslerin ampullasi ile komsuluk
gosterir. Anterior yiiz simfizis pubisin yaklasik 2 cm arkasinda bulunur ve bu iki yap1
arasinda gevsek yag dokusu ve zengin bir vendz pleksus bulunur. Anterior yiiz apekse
yakin kisimda iki adet puboprostatik ligaman ile pubik kemige baglanir. Inferolateral
yiizler levator ani kasmin 6n kisimlari ile iliski i¢indedir ve aralarinda zengin vendz
pleksus yapilar1 vardir. Prostatin fibromiiskiiler stromasi prostat i¢indeki kas elemanlari
ile bunlarda mesanenin kas dokusu ile devamlilik gosterir. Fibromiiskiiler stroma
periferde yogunlasarak prostat kapsiiliinii olusturur. Denonviller fasyasi onemli bir

cerrahi ve anatomik bariyer islevi gortir (5).

Posterior iiretra prostat iginden gecer ve yaklasik 2.5 cm uzunluktadir. Prostat
icinde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen hemen ortasinda 6ne dogru 35
derecelik bir ac1 yapar. Seminal vezikiiller prostatin siiperoposterior komsulugunda
mesane ve rektum arasinda yer alan bir ¢ift yapidir. Epididimislerin devami olan vas
deferensler, bilateral seminal vezikiillerin medial kisimlarma birleserek birlikte
ejakulator kanallar1 olustururlar. Ejakulator kanallar prostata posteriordan girerler ve
oblik bir seyirle 6ne ve asagr dogru ilerleyerek eksternal sfinkterin hemen

proksimalinde verumontanumun i¢inden prostatik iiretraya agilirlar (6).
Zonal Anatom

Ik olarak 1968’de McNeal' in daha sonra 1977°de Blacklock ve Boushill’in

anatomik disseksiyon ¢aligmalarmi yaymlamalar: ile prostatin i¢ yapist ile ilgili zonal



anatomi kavrami geligmistir (Sekil 1). Bu siniflama halen giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore prostat periferal zon, santral zon, transisyonel
zon, anterior fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkterik zondan olugmaktadir (8,

9).

Sekil 1. Prostatin yerlesimi ve zonal anatomisinin kesitsel sematik goriiniimii

1) Periferal zon; Prostat glandiiler dokusunun yaklagik %70’ini olusturur.
Periferal zon baziste prostatin posterior boliimiinii yapar. Apekse dogru ise anteriora
uzanir ve apeks hizasinda liretray1 tamamen g¢evreler. Periferal zonun glandiiler kanallar
verumontanum ve distal prostatik iiretraya agilir. Prostat apeksi bu bolgede prostatik
kapsiiliin ince olusu ve hi¢ olmayist nedeni ile anatomik olarak zayif bir bolgeyi
olusturur. Periferal zon prostat kanserinin en sik kaynaklandigi zondur. Periferal zonu
santral zondan yalnizca ince bir bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle periferal

zondaki bir karsinom odagi rahatlikla buray1 gegerek santral zona yayilim gosterebilir.

2) Transizyonel zon; Kiigiik periiiretral bezlerin hemen periferinde yer alan daha
kompleks yapili glandlardan olusur. Benign prostat hiperplazisinin esas kaynaklandigi

zon olmakla birlikte prostat kanserinin %10’u bu zondan kaynaklanmaktadir.



Transizyonel zon, komsulugundaki periferal ve santral zondan cerrahi kapsiil ad1 verilen

fibromiiskiiler bir doku ile ayrilir.

3) Anterior fibromiiskiiler stroma; Genellikle glandiiler elemanlardan yoksun
olan, kalm bir bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n yiiziinii tamamen kaplar ve prostat

kapsiiliiniin anterior kismini1 olusturur.

4) Preprostatik sfinkter; Verumontanumun siiperiorunda iretral diiz kas
elemanlarinin yogunlasmasi ile olusur ve sfinkter mekanizmasma yardimci olur. Bu

boliim retrograd ejakiilasyonu 6nlemede de gorev almaktadir (7, 9, 10)..

5) Santral zon; Glandiiler prostat dokusunun yaklasik %25’ini olusturur ve
prostat icerisinde seyreden ejakulatuar kanallar1 ¢epecevre sarar. Prostat kanserinin
yaklasik %10’u santral zondan kaynaklanir. Seminal vezikiil ve vaz deferenslerin
santral zona girdigi bolge bu alanda belirgin bir prostat kapsiilii bulunmamas1 nedeniyle

anatomik olarak zayif bir bolge olusturmaktadir (11, 12).

-4 Transition zone

Central zone

Anterior
fibromuscular
stroma

Peripheral
LN

Sekil 2. Prostatin zonal anatomisi

Vaskiiler Yapi

Arteriyel Kanlanma: Prostatin temel kan akimi inferior vezikal arterden
saglanir. Bu arter hipogastrik arterin anterior pargasmin bir dalidir. Vezikal arter alt

iretere ve vesikiiloseminalislere dallar verdikten sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda



prostata girer. Periferik ve santral olmak tlizere iki dala ayrilir. Santral dal tiretraya dogru
ilerler ve tretral duvarla periiiretral bezleri besler. Periferal dal ise prostatin geri kalan
biiylik boliimiiniin arteriyel gereksinimini saglar. Arteria pudenta interna ve arteria

rektalis media da prostatin arteryel beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir (11).

Venoz Drenaj: Parankim i¢indeki veniiller birleserek prostatik vendz pleksusa
(dorsal ven kompleks) dokiiliirler. Bu pleksus yapisinda kapakciklar yoktur ve
puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesimlidir. Penisin dorsal veni symphisis pubis
arka ve alt boliimiinde bu pleksusla birlesir. Prostatik vendz pleksusun bir kismi1 vezikal
vendz pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokiiliir. Biiyiik bir kismi ise inferior

vezikal venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokdiliir (7, 9).

Lenfatik Drenaj: Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak ve
internal iliak lenf ganglionlarina drene olur. Bu bdlgelerin drenaji ise ana iliak lenf
nodlar1 ve daha sonra preaortik lenf nodlarmma olur. Prostattan ¢ikan bazi az sayida

lenfatikler ise sakral ve presiatik lenf nodlarma dokiilerler (7, 9).

Norovaskiiler Demet: Kaverndz sinirlerin prostat ile iliskisi cerrahi olarak
onem tasir. Prostatik pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler prostat damarlar ile
birlikte norovaskiiler demet i¢inde ilerlerler. Bu demet prostatin posterolateralinde ve

endopelvik fasyanin medialinde retroperitoneal bag dokusu i¢inde yer alir.
Histoloji

Prostat dokusu bag ve kas dokusundan olusan fibromiiskiiler stroma ve bu yap1
ile i¢ ige gecmis olan epitelyal glandiiler elemanlardan olusur. Tubuloalveolar yapidaki
bez dokusu histolojik olarak bolgelesme gosterir. Bez epiteli esas olarak tek kath
prizmatik ise de yer yer cok smrali gorlinlis kazanir. Prostat taslarmin bulundugu
durumlarda izoprizmatik ve hatta yassi epitel karakterine gecer. Bez i¢inde ¢ogu yerde
epitelden liimene dogru villoz veya papiller uzantilar bulunur. Glandiiler yapilarin
belirgin bazal membranlar1 vardir ve birbirlerinden fibromiiskiiler stroma ile

ayrilmiglardir. Prostatin epitelyal glandiiler yapisinin i¢inde 4 temel hiicre grubu vardir:

1. Prostatik sekretuar hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en 6nemli bolimiini
olusturur. Prostatik asit fosfataz ve prostat spesifik antijenin sentezlendigi hiicrelerdir.

Yalnizca prostat asinilerinde degil prostatik kanallar ve prostatik tiretrada da bulunurlar.



2. Bazal hiicreler: Bazal membranda bulunurlar. Sitoplazmadan fakir, 1yi sinirls,
kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler gibi PAF ve PSA i¢in

boyanma gostermezler.
3. Transizyonel epitel: Ekskretuar kanallarda ve iiretrada bulunur

4. Endokrin-parakrin hiicreler: Normal prostatta az sayidadir. Serotonin,

kalsitonin ve somatostatin gibi ¢ok sayida peptidin yapilmasindan sorumludur.
Fizyoloji

Prostat ejekulatin % 30’unu olusturan igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum,
kolesterol, spermin, asit fosfataz ve baska bazi proteazlar igeren ince, siitsii, alkalen bir
swv1 salgilar. Emisyon sirasinda vaz deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde
de kasilmalar olur ve bu sivi semen sivisina katilir. Prostat salgismin alkalen yapisi
fertilizasyonda onemli gorev tasir. Prostat salgisindaki elemanlarin yapisi net olarak
bilinmemektedir. Ancak, sitratin ozmotik dengenin saglanmasinda, c¢inkonun
immiinitede bakteriostatik islevi oldugu diisiiniilmektedir. PAF’1n semendeki goérevi net
olarak bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri hiicreleri bu enzimi kana
salgiladiklar1 i¢cin klinik 6nemi vardir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve
ejakulatin seminal plazmasinda bulunan bir proteinazdir. PSA hem tripsin benzeri hem
de kimotripsin benzeri enzimatik etkiye sahiptir. PSA’nin biyolojik islevi ejakulat
pthtisin1 eritmektir. Prostat bezi androjen metabolizmasinda da 6nemli rolii olan bir
organdir. Plazmadaki serbest testesteron prostatik hiicrelere diffiizyon yolu ile girdikten
sonra prostatik enzimler araciligi ile diger steroidlere metabolize olur. Testesteronun
onemli bir kismi1 5 alfa rediiktaz enzimi araciligi ile en 6nemli prostatik androjen olan
dihidrotestesterona (DHT) geri doniislimsiiz olarak ¢evrilir. DHT, prostatin
embriyolojik gelisiminde 6nemli bir etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarmin

farklilasmasin1 saglar.

2.1. Prostat Kanseri
insidans ve Epidemiyoloji

Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’nin bazi bolgelerinde erkeklerde goriilen en

yaygin kanserdir ve kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik nedenidir (13, 14, 15).



Diinyada goriilen en yaygin altinci kanserdir ve erkeklerdeki iigiincii en sik
goriilen kanser tipidir. 2008 yilinda ABD’de 186.320 yeni prostat kanser vakasi ve
28.660 hastanin da prostat kanserinden 6lmesi beklenmektedir (14).

Prostat kanseri, erkeklerdeki tiim kanserlerin %9.7’sini olusturmaktadir.

ABD’de yapilan arastirmalarda Afrikali Amerikan erkeklerinde prostat kanseri
insidansinin, beyazlardan yiiksek oldugu saptanmistir. Asya kokenli Amerikan
erkeklerinde ise siklik en azdir Mortalite oran1 da cografi farkliliklar gosterir, prostat

kanserine bagli mortalite en sik Iskandinav iilkelerinde goriiliir (16).

Prostat kanseri Amerika'da kansere bagl 6limlerde 75 yas iist grupta akciger

kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (17).

Tiirkiye'de ise insidansi 6.sirada yer alirken kansere bagli mortalite nedenleri

arasinda 3.siray1 almaktadir (18).

Prostat kanseri bir¢ok vakada klinik belirti vermeden bulunabilir. Otopsi
serilerinde 20 yasindaki erkeklerin yaklasik %Z20'sinde, 50 yasmnda %30'unda, 80

yasindaki erkeklerin ise %70'inde prostat kanser odaklarina rastlanmaktadir (19).
Etyoloji

Prostat kanserinin kesin nedeni bilinmemektedir, ancak epidemiyolojik
arastirmalar hastaligin gelismesinde rol oynayabilen c¢esitli faktorlerin oldugunu
gostermistir. Bu faktorler adolesan ¢agda baslayip tiim yasam boyu devam eder. Bu

faktorler;

Genetik faktorler: Cesitli calismalar prostat kanserli hastalarin akrabalarinda
yine prostat kanseri insidansinin yliksek oldugunu gostermistir. Amerika’daki zenciler
diinyada en yiiksek prostat kanseri insidansina sahiptirler. Hastalik Afrikali zencilerde
daha az siklikta goriildigi icin bu yiiksek insidans tiimiiyle genetik temele
dayandirilamaz. Amerikal1 beyazlarda prostat kanseri insidansi zencilerin yarisi
kadardrr. Klinik olarak prostat kanseri insidansindaki irksal ve ulusal farkliliga karsin,
bircok otopsi ¢aligmalarinda bulunan insidental prostat kanseri prevalansinda tiim ik ve

uluslarda benzerlik saptanmistir.



Hormonal faktdrler: Bazi prostat kanserlerinin androjene bagimli olmasi,
Ostrojen ve androjenlerin kronik alimimmi ve sklerotik prostat atrofisi ile prostat
kanserinin siklikla birlikte bulunmasi gibi bazi gozlemler hormonal faktorlerin prostat
kanserinde etiyolojik olarak 6nemli oldugunu gostermistir. Prostat kanserinin 50 yas
iizerinde goriilmesi endokrin sistemde yashilikla meydana gelen degisiklikler ile
ilgilidir. Yaslilikta serum testosteron seviyesi diiser ve androjen/dstrojen orani dstrojen

lehine degisir.

Diyet: Hayvansal yaglarin yiiksek oldugu batili diyet uygulayan kisilerde
prostat kanseri mortalitesi daha yliksek bulunmustur. Yesil ve sar1 bitkilerin (A ve C
vitamini igerigi nedeniyle) bu hastalikta koruyucu etkilerin oldugu diisiiniilmektedir.
Yiksek yag iceren diyetin, kolesterol ve steroid metabolizmasini degistirdigi

diistiniilmektedir

Cevre Faktorleri: Otomobil egzost dumani, kadmiyum, giibre, lastik, boya ve
gemi yapim endiistrisinde ve yayincilikta kullanilan ¢esitli kimyasal karsinojenler ve

promatorleri etiyolojik faktor olarak gdsteren epidemiyolojik ¢caligmalar bulunmaktadir.
Patoloji

Prostat bezinde ortaya ¢ikabilecek malign tiimorlerin patolojik siniflamasi tablo
I’de gosterilmistir. Prostat kanserlerinin %95'ini prostatik asiner hiicrelerde gelisen
adenokarsinom olusturur. Geriye kalanlarin ise %90'indan fazlasi degisici epitel hiicreli
kanserlerdir. Prostat adenokarsinomlarinin degerlendirilmesinde Onerilen ¢ok sayida
sistem mevcuttur. Ancak TNM ve Gleason sistemi giderek tiim diinyada daha fazla

oranda kabul gérmektedir (20).



Tablo 1. Prostat kanserlerinin patolojik siniflamasi

I- EPITELYAL

A. Adenokarsinom
Saf duktal
Miisindz

B. Degisici Epitel Hiicreli Karsinom
Intraduktal Degisici Epitel Hiicreli Karsinom
Invaziv Degisici Epitel Hiicreli Karsinom
Skuamoz Hiicreli Karsinom

C. Noroendokrin
Noroendokrin Peptid Igeren Adenokarsinom
Karsinoid Timor

Kiigtik Hiicreli Karsinom

II- STROMAL TUMORLER

A. Rhabdomyosarkom

B. Leimyosarkom

III- SEKONDER TUMORLER

A. Lenfoma
B. Mesane Degisici Epitel Hiicreli Karsinomu Invazyonu
C. Kolon Adenokarsinomu invazyonu

D. Metastaz
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Tam yontemleri

Prostat kanserinin tanisinda kullanilan en O6nemli tani araglari, serum PSA
Olciimii, parmakla rektal muayene ve transrektal ultrasonografidir. Prostat kanseri tanisi,
PRM de saptanan anormallikler veya yiiksek serum PSA diizeyleri sebebi ile yapilan

prostat biyopsisi ile konulur.
1- Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Bilinen en eski tan1 yontemidir. Erken tanida ve tarama testi olarak kullanimini
kisitlayan en onemli 6zelligi lokalize prostat kanseri vakalarini tanimlamadaki diisiik
duyarhiligidir. PRM ile ¢ogu kez lokalize olarak tanimlanan vakalarmn, cerrahi

sonrasinda %350'sinde daha yiiksek evreli tlimorlerin oldugu izlenmistir (21).

Jewetz ve arkadaslar1 PRM’de saptanan siipheli lezyonlarin %50'sinde biyopside
prostat kanseri saptandigmni bildirmistir (22).

Glinlimiizde PRM' nin prostat kanseri i¢in pozitif prediktif degerinin %21-%353
oraninda oldugu bilinmektedir. Bu yiiksek oranlar nedeniyle PRM’de siipheli lezyonu
bulunan tiim hastalara serum PSA degeri ne olursa olsun prostat biyopsisi

Onerilmektedir.
2- Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen, temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve
periiiretral bezlerde {iretilen bir glikoproteindir (23).PSA semen icinde yiiksek
konsantrasyonlarda (1 milyon ng/ml) bulunmasina ragmen, dolasima gecen miktari
oldukca diisiiktiir.1980’1i yillarm sonlarma dogru PSA yaygin bir sekilde klinik

kullanima girmis ve prostat kanseri i¢in en 6nemli tiimor belirteci haline gelmistir (24).

PSA kromozom 19 lizerindeki genler tarafindan kodlanir (25). PSA kallikrein
ailesinin bir iiyesi olup kimotripsine benzer sekilde serin proteaz aktivitesi tagimaktadir
(26). PSA’nin viicuttaki fonksiyonu bir seminal protein olan semenogelin’in proteolizini
saglayarak seminal siviy1 likefiye etmektir, ve bu nedenle PSA’nin fertilizasyonda bir

rol oynuyor olabilecegi diisiiniilmektedir (27).

PSA serumda temel olarak 3 ayr1 molekiiler formda bulunmaktadir: (1) Serbest
form (fPSA), (2) Alfa-2-makroglobulin’e baglh (A2M-PSA), ve (3) alfa-1-
antikimotripsin’e bagli (ACT-PSA). Serbest PSA ile ACT-PSA’nin enzimatik olarak
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inaktif oldugu diisiiniilmektedir. Serbest PSA ve ACT-PSA konvansiyonel laboratuvar
testleri ile saptanabilir. Fakat A2M-PSA immiin-reaktif olmadig: i¢cin bu yontemlerle
saptanamaz, ancak yiiksek PSA diizeyleri s6z konusu ise immuno-blotting ile tespit
edilmesi miimkiindiir. Dolayisiyla eriskin erkek serumunda Glgiilen toplam PSA’nin

%70-85’1 ACT-PSA’dan, %5-30’u ise serbest PSA’dan ibarettir.
Prostat kanseri tanisinda PSA

PSA’nin prostat kanseri i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ilk kez 1981
yilinda Kuriyama ve arkadaslar1 ortaya koymustur (28). Cesitli caligmalarda PSA esik
degerinin 4 ng/ml alinmasi durumunda testin en optimal duyarliliga ve oOzgiilliige

yaklastig1 gosterilmistir (29).

Esik deger 4 ng/ml olarak kabul edildiginde PSA’nin duyarliligi %72-%90
arasinda degisir (30,31). Fakat PSA’nin 6zgiilligii yeterince yiiksek degildir.

Bunun sebebi, prostat kanseri ile iliskisiz bazi faktorlerin serum PSA seviyesini

etkileyebiliyor olmasidir.
Serum PSA diizeyini etkileyen faktorler

Serum PSA prostat kanserinden baska, c¢esitli faktorlerden, iirolojik
girisimlerden, kanser dis1 prostat hastaliklarindan ve bazi farmakolojik tedavilerden
etkilenebilmektedir. Ejakiilasyonun serum PSA seviyesinde artisa neden oldugu

gosterilmistir, bu artig toplam, serbest ve ylizde serbest PSA diizeylerini etkiler (32, 33).

Akut prostatit, subakut prostatit ve iiriner retansiyonun da serum PSA seviyesini
etkiledigi bilinmektedir (32, 34). Prostat masaj1 sonrasinda serum PSA diizeyi yaklasik
iki kat artar. Fakat parmakla rektal muayene sonrasinda PSA’da saptanan artis ithmal

edilebilir diizeylerde oldugu i¢in klinik bir anlam tagimaz (35).

Sistoskopinin, iiretral kateterizasyonun ve prostat igne biyopsisinin serum PSA

diizeyinde klinik a¢idan anlamli ylikselmelere neden oldugu unutulmamalidir (36, 37).
PSA’nin giivenilirligini artirma amach yontemler

Normal serum PSA degerinde {ist sinir genel olarak 4 ng/ml olarak kabul edilir.
Ancak prostat kanserli olgularin yaklagik %20 kadarinda serum PSA diizeyi 4
ng/ml’den diisiiktiir (38).
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Serum PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan erkelerden alinan biyopsilerde
kanser tespit etme oranmin yaklasik sadece %25 olmast da PSA’nin 6zgilliigi

(13

konusunda akillar1 karigtrmaktadir. Bu nedenle, 06zellikle “gri bolge” olarak
adlandirilan 4-10 ng/ml araliginda, PSA testinin giivenilirligini desteklemek i¢in yeni

yontemler giindeme gelmistir.

1-Yasa 0zgii PSA: PSA degerindeki yasa bagl degisimler dikkate alinarak,
prostat kanseri tanisinda genglerde duyarliligi, yashlarda ise 6zgiilliigii artiracak daha
etkili bir yontem olarak “yasa 6zgli PSA” ileri siirtilmiistiir. Beyaz irkta PSA araligi 0-
4 ng/ml olarak alinirsa gen¢ erkek popiilasyonunun sadece %1°1, yash erkeklerin ise
%15’ 1 normal sinirlarin izerinde degerlendirilir. Yasa 6zgli PSA referans araligina gore
erkekler degerlendirildiginde, geng erkeklerin %3’1, yaslilarin ise sadece %9’u normal

sinirlar tizerinde PSA degerine sahiptir. (Tablo 2).

Tablo 2. Serum PSA diizeyleri i¢in yasa 6zgii referans araliklar1 (ng/ml) (39, 40)

Yas Arahg (yil) Asyal Afrika Kokenli Amerikah Beyaz
40-49 0-2 0-2 0-2.5
50-59 0-3 0-3 0-3.5
60-69 0-4 0-4.5 0-4.5
70-79 0-5 0-5.5 0-6.5

2-PSA Dansitesi: PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda biyopsi ile kanser
yakalama orani yaklasik %25-30°dur. Geri kalan hastalarda PSA ytiiksekliginin en olas1
nedeni BPH’a bagl prostat hacmindeki artigtir (41, 42).

Bu nedenle, serum PSA diizeyini prostat agirligina gore diizeltmeyi amaclayan

Benson ve arkadaglar1 tarafindan PSA dansitesi (PSAD) yontemi gelistirilmistir (43).

PSAD toplam PSA degerinin TRUS ile belirlenen prostat hacmine boliinmesi ile
hesaplanir. Saptanan degerin 0,15’in iizerinde olmasinm prostat kanserini, 0.15’in
altinda olmasinin ise benign hastalig1 isaret etmektedir. PSA dansitesi i¢in 0.15 esik
deger olarak alindiginda, toplam PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularda prostat kanseri
saptama orani artmaktadir (44). Ancak TRUS ile yapilan prostat hacmi 6lglimlerinde

%10-30 oraninda farkli sonuclar elde edilmesive yasla birlikte PSAD degerinde goriilen
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oynamalar nedeniyle PSA dansitesinin yararlilig1 tartismalidir (44).

Kalish ve ark. Daha detayli bir yontem olan “transisyonel zon PSA dansitesi’ni
tanimlamistir. Bu yontemde TRUS ile Olciilen transisyonel bolge hacmi esas
almmaktadir. PSA/TZ degeri 0.35’in iizerindeki olgularda prostat kanseri riski daha
yiiksek bulunmustur (45).

3-PSA velositesi: PSA, prostat kanserli olgularda benign hiperplazide
oldugundan daha hizli yiikselir. Bu nedenle, PSA’nin belirli bir zaman i¢indeki
yiikselme hizini temel alarak prostat kanserli olgularin benign hiperplazili olgulardan
ayirt edilmesini amaglayan bir yaklasimdir. En az alt1 ay aralarla alman ii¢ PSA
ornegine ihtiyag oldugu igin, PSA velositesi 18-24 aylik bir takip gerektirir. Ilk
tanimlandig1 ¢alismada 0,75 ng/ml veya daha yiiksek yillik PSA artismmn %72
duyarhlik ve %95 6zgiinliikle prostat kanserini 6ngordigi bildirilmistir (46, 47).

PSA velositesinde yasa bagli degisimlerin 6ngoriilememesi gibi sebeplerle bu

yontem yayginlasamamistir.

4-Serbest PSA: Serumda PSA’nin yaklasik %5°1 serbest formda bulunur ve
serbest PSA’nin serum toplam PSA’s1 icindeki ylizdelik orani prostat kanserli olgularda
diistiktiir. Serbest PSA Olcliimii, toplam PSA degerinin normal smirlarda oldugu
hastalarda kanser saptama duyarliligini artirmak, toplam PSA’nin yiikseldigi (4-10

ng/ml) hastalarda ise 6zgiinliigli artirmak amaciyla kullanilmaktadir.

5-Kompleks PSA: PSA’nin 6nemli bir boliimii serumda ACT ile kompleks halde
bulunmaktadir. Prostat kanserli olgularda ACT-PSA diizeyleri BPH hastalarindan daha
fazla ytlikselmektedir. Kompleks PSA’nin toplam PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularda
serbest PSA’ya benzer bir 0Ozgilinlik gosterdigi ve bagimsiz bir test olarak

kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (48, 49).

3- Transrektal Ultrasonografi ve Transrektal Ultrason Esliginde Prostat
igne Biyopsisi

1950'lerde sadece rektum hastaliklar1 i¢in gelistirilen TRUS cihazlar1 1975'den
sonra bir seri teknolojik gelismelerle prostat kanserinin tanisinda kullanilir hale

gelmistir. Shinohara ve ark. TRUS ile saptadiklar1 kanserlerin degerlendirilmesinde

%60'm1n hipoekoik, %39'unun izoekoik, %1'inin de hiperekoik oldugunu saptamiglardir
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(50). TRUS’un en 6nemli 6zelligi PRM ile tanimlanamayan bir¢ok kanser odagmi
tanimlamasidir. PRM’ye gore %4 oranla daha fazla kanser olgusunu yakalamaktadir.
TRUS ile prostatin zonal anatomisi ortaya konabilir ve prostat dokusunun 6zellikleri
incelenebilir. Ancak TRUS un pozitif prediktif degeri diisiiktiir ve (yaklasik %30) tek

basina prostat kanseri erken tanisinda yetersizdir (51).

Bu nedenle prostat kanseri erken tanisinda serum PSA diizeyi yliksek veya
PRM’de 6zellik olan bir hastadan TRUS bulgularia bakilmaksizin biyopsi alinmalidir.
TRUS’un asil islevi prostat biyopsilerinin alinmasi sirasinda biyopsilerin alinacagi
bolgelerin dogru olarak secilmesidir. Sistematik biyopsilere ek olarak TRUS’da
saptanan lezyonlardan da biyopsi alinabilir (52, 53).

TRUS esliginde biyopsi endikasyonlari
1. PRM’de nodiil, endiirasyon ve sertlik,
2. Yiiksek PSA ve/veya PSA dansitesi,

3. TRUS'da kanser siipheli bir sonug,

4. Primeri bilinmeyen kemik metastazlarinda baska yontemlerle sonug

alinamamasi,

5. Transiiretral prostatektomi (TUR-P) materyalinde insidental prostat kanser

tanist alan vakalarm rezidii tiimor yoniinden degerlendirilmesi.

Transrektal ultrasonografinin (TRUS) prostat kanser tanisindaki esas roli
diagnostik kullanimindan ziyade biyopsi aliminda yol gosterici olmasidir (54). Kesin
tan1 i¢in transperineal veya transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi gereklidir.
Giliniimiizde prostat biyopsisine kilavuzluk ic¢in ultrasonografi kullanilmasi, standart
hale gelmistir. Yalnizca parmakla yonlendirilen biyopsinin duyarlilig1 %74 iken, Renfer
ve arkadaslari, TRUS kilavuzluguyla birlikte kullanildiginda %14'lik bir iyilesme
oldugunu gostermistir (55).
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Sekil 3. Klasik sekstant(Hodge ve ark.) ve ikili sekstant(Levine ve ark.) biyopsi (57,71)

Ik kez Hodge, ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan altili teknik, parasagital
diizlemde bezin her iki taban, orta ve tepe bolgelerinden altili biyopsi alinmasidir (Sekil
3). TRUS kilavuzlugunda altili teknigin kanser saptama orani, PSA diizeyi 4-10 ng/ml
olan hastalarda %?20-30 ve PSA diizeyi 10 ng/ml iizerindeki hastalarda %50-76 arasinda
degismektedir (56).

Altili  teknigin tamidaki yetersizligi yeni biyopsi sayr ve tekniklerinin
gelistirilmesine neden olmustur. Djavan ve ark. 1018 hastay1 kapsayan ¢aligmalarinda
total ve transisyonel zon voliimlerinin prostat kanseri tanist koymadaki Onemini
prospektif olarak arastirmislar. Hastalardan 2 set sekstant biyopsi ve ek olarak 2
transisyonel zon (14 kadran) biyopsisi almislar. Sonucta prostat voliimii 45 cc den,
transisyonel zon viilimii 22.5 cc den biiyiik tek set sekstant biyopsi hastalarda prostat
kanserinin tam olarak diglanmadigi ve tekrar biyopsilerinin almmasi gerekliligini

vurgulamiglardir (57).
Histolojik Dereceleme

Gleason sisteminde alinan doku Orneklerinde, en siklikla ve ikinci en siklikla
gozlenen glandiiler paternler belirlenir. Primer ve sekonder paternlerin ikisininde

prognozda etkili oldugu diistiniildiiglinden, gleason skoru her iki paternin
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Sekil 4. Gleason dereceleme sistemi

toplanmasiyla elde edilir. Dolayisiyla Gleason skoru en diisiik 2 (1+1) ve en yliksek 10
(5+5) arasinda degisir. Gleason skoru 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-10 kotii derecede diferansiye

tiimorleri gostermektedir.
Gleason Patern

Patern 1: Uniform, yakin diizenlenme gosteren, benign bezlere benzer oval-

yuvarlak, orta boy bezlerin olusturdugu iyi siirl nodiil seklinde.

Patern 2: Iyi smirl, orta boy neoplazik bezlerin yer yer ¢evreye uzanim

gosterdigi cesitli sekil ve boyutta, benign bezlere benzer orta boy bezler seklinde.

Patern 3: Infiltratif, cesitli boyut ve sekillerde bezler. Patern 1 ve 2 deki

bezlerden kiigiik, ayn1 veya daha biiylik bezler arada belirgin stromal alan mevcut.

Patern 4: Infiltratif, i¢c ice gecmis bezler, kotii sinirli, liimeni belirli olmayan

kii¢iik bezler, genis kribriform yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar.

Patern 5: Glandiiler diferansiasyon olmaksizin solid alanlar, kordonlar, tek tek
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hiicreler, ortalarinda nekroz olan solid, kripriform yapilar. Prostat igne biyopsilerinde en
sik paternden sonra izlenen en kotii diferansiye patern ikinci olarak yazilmalidir.
Ornegin biyopsilerin %60" patern 3, %30'u patern 4 ve %10'u patern 5'ten olusuyorsa
Gleason skor 3+5 =8 olarak belirtilmelidir. Bu durum RP’lerde, Gleason skor 3+4=7
olarak verilmeli ve 3. paternin (tersiyer) derecesi "5" yazilarak, yiizdesi verilmelidir

(59).
Klinik Evreleme

Evreleme; klinik muayene ve yardimci tani yontemlerine gore yapilir. Klinik
evreleme, uygun tedavinin se¢imi igin Onemlidir. Evrelemede International Union
Against Cancer (IUAC) tarafindan ortaya konulan TNM sistemidir. Bu yontemin
kriterleri tablo 3’de ayrintili olarak verilmistir. Prostat bezi icerisinde kanser dokusu
tespit edildikten sonra tiimoriin evrelendirilebilmesi icin, prostat bezi i¢indeki kanser
dokusunun boyutlar1 ve voliimii tayin edilmelidir. Daha sonra, periprostatik invazyonun
degerlendirilmesi amaciyla prostat kapsiilii, ejakiilatuar kanallar, nérovaskiiler demetler,
seminal vezikiiller, periprostatik yag dokusu, periprostatik /iliak ve paraaortik lenf

nodlari, iskelet ve diger sistemlerdeki metastazlar agisindan degerlendirilmelidir.

Sekil 5. Primer tiimoriin evrelere gore sematik goriiniimii

18



Tablo 3. Prostat kanserinin TNM sistemine gore evrelendirilmesi. (2010)

TNM Tanim

Primer Tiimér, Klinik (T)

TX Primer timdr degerlendirilemiyor

TO Primer tiimdrle ilgili bulgu yok

Tl Klinik olarak palpe edilemeyen veya goriintiilenemeyen tiimor

Tla Timdr rezeke edilen dokunun %S5 ‘inden daha azinda insidental olarak
mevcut

Tib Timdr rezeke edilen dokunun %S5 ‘inden fazlasinda insidental olarak
mevcut

Tlc PSA yiiksekligi sebebiyle yapilan igne biyopsisinde tanisi konulan tiimor

T2 Prostata sinirli palpabl timor

T2a Timdr tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda smirl

T2b Timdr tek bir lobun yarisindan daha fazla yer kapliyor

T2¢ Tiumor her iki lobu da kapsiyor

T3 Prostat kapsiiliinii agsmis

T3a Ekstrakapsiiler (tek veya cift tarafli)

T3b Seminal vezikiil tutulumu

T4 Timdr fikse veya seminal vezikiil harici komsu organ tutulumu: mesane

boynu, dis sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve/ veya pelvik duvar
Bolgesel lenf nodlar1 (N)

NX Bolgesel lenf nodlar degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
NI Bolgesel lenf nod metastaz

Uzak metastaz (M)

MX Uzak metastazlarin varlig1 degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var

Mla Bolgesel lenf nod diginda tutulum

Mib Kemik tutulumu

Mlc Kemik tutulumu olsun/olmasin diger bolgede tutulum
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Prognostik Faktorler

Evre: Tiim0r invazyonunun prostat kapsiilii igine veya kapsiil boyunca yayilimi,
yiiksek tlimor derecesi, biiyiik tiimor voliimii, lenf nodu metastazinin varhigi ve

makroskopik olarak goriiliiyor olmas1 kotii prognoz ile birliktedir (12, 59, 60).

Derece: Prostat kanser derecesi ile evre, hastaligin lokal boyutu, lenf nodu
metastazi, kemik metastazi ve cesitli tedavilere cevap arasinda anlamli bir iliski
mevcuttur (12, 60,61). Gleason skoru 2-4 diisiik, gleason skoru 8-10 yiiksek biyolojik

malignite gdsteren tiimorlerdir (12, 62).

Cerrahi Sinirlar: Pozitif cerrahi smir ile timor progresyonu arasinda giiclii bir

iligki oldugu tesbit edilmistir (12).

Timor voliimii: Morfometrik tekniklerle Olgiilen tiimoér voliimii; Gleason
derecesi, kapsiil invazyonu, cerrahi sinirlar, vezikiila seminalis invazyonu ve lenf nodu
metastazt ile iliskili bulunmustur (12, 62, 60). 0.5 cm2’den kiiclik tiimorlerde
ekstraprostatik yayilim nadirdir. 4 cm2’den kiigiik tiimorlerde lenf nodu metastaz1 veya
vesikiila seminalis invazyonu nadir olarak goriliir. Transizyonel zon tiimdrleri, periferal

zon tiimorlerine gore daha biiyiik voliimle prostat digina yayilir.

Yas: 35 yasin altindaki hastalar kotii diferansiyasyon ve ¢ok agresif davranigla

karakterize olsa da, hasta yas1 6nemli bir prognostik parametre olarak goriilmemektedir
(12).
Irk: Daha ileri evrede tesbit edilmesinden dolayi, siyah erkeklerde 6liim orani

beyaz erkeklere gore iki kat daha fazladir. Evre ve derecelerine gore incelendiginde her

iki wrkta da sagkalim orani belirgin farklilik gostermemektedir (12).

Serum PSA diizeyleri: Timor voliimiiniin, timdr yaygmliginin ve tedaviye
yanitin indirekt gostergesi olan serum PSA diizeyinin prostat karsinomunun prognozu
ile iliskili oldugu bilinmektedir (12, 61).Ileri evre hastalig1 olanlar daha yiiksek derece
ve daha yiiksek voliime sahiptir, tiimoriin grami basina olusturduklar1 PSA miktar1 daha

azdir.

Perindral invazyon: Perindral invazyon, prostat karsinom tanisinda degeri
zamanla anlagilan bir gostergedir, fakat prognostik degeri tartismalidir. Bazi caligmalar

rezeksiyonda gosterilen ekstraprostatik yayilimin, radikal prostatektomiden sonra
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gosterilen timor progresyonu ile korele oldugunu tesbit etmislerdir (12). Prostatin
periferal zon adenokarsinomlar1 prostat disina perindral bosluk araciligiyla yayilir.
Invazyon tek basmna kotii prognoz olusturmaz. Ciinkii perindral invazyon sadece
tiimoriin azalmis direncle birlikte bir bdlgede yayilmasidir, lenfatik i¢ine invazyon
degildir (61, 62). igne biyopsisinde perindral invazyon varligi, prostatektomi spesmeni

icindeki tiimorde kapsiiler penetrasyon i¢in spesifik bir belirleyicidir (60).

Lenfovaskiiler invazyon: Radikal prostatektomide vaskiiler invazyon nadiren
tesbit edilir. 4 cc’den kiicik tiimorlerin sadece %7’sinde goriilir. Radikal
prostatektomide saptanan vaskiiler bosluklara yayilim ile gleason skoru, ekstraprostatik
yayilim, vesikiila seminalis tutulumu ve timor progresyonu iliskili bulunmustur (12,

62).

Noroendokrin 6zellikler: Noroendokrin diferansiyasyonlu prostat karsinomuna
ek olarak noroendokrin hiicreler, prostatik duktus ve asinusun komponentleridir.
Noroendokrin ozellikler kotii diferansiyasyon, kotii prognoz ve hormonal tedaviye

direngle birliktedir (12, 60).

Androjen—reseptdr durumu: Prostat kanserinde androjen reseptdr ekspresyonu
heterojendir. Immiinhistokimyasal olarak androjen reseptorleri tespit edilemeyen
tiimorlerde prognoz daha kotlidiir. Metastatik prostat karsinomunda androjen-reseptor

geninde mutasyonlar saptanmistir ve bunlar androjen bagimsiz tiimérlerdir (12, 60,63).

2.2. Prostat Biyopsisinin Gelisim Siireci

Ik kez 1937 yilinda Astraldi tarafindan parmak yardimiyla prostat biyopsisi
alindiktan yillar sonra USG’nin yaygin kullanimiyla, Hodge ve arkadaslar1 tarafindan
1989 yilinda tanimlanan sistematik sekstant biyopsi prostat biyopsisinde yeni bir devir
acmistir. Bu teknik uzun yillar standart biyopsi protokolii olarak uygulanmistir. Bu
teknikte biyopsi parasagittal olarak her iki prostat lobunun apikal, orta ve bazal
boliimlerinden alinmaktadir. TRUS kilavuzlugunda altili teknigin kanser saptama orani,
PSA diizeyi 4-10 ng/ml olan hastalarda %20-30 ve PSA diizeyi 10 ng/ml iizerindeki
hastalarda %50-76 arasinda degismektedir (64). PSA diizeyleri 10 ng/ml'den fazla olan
hastalarda, yalanci negatif altil1 prostat biyopsisi insidans1 %20 ila %40 arasindadir ve

bir¢cok etmenden etkilenmektedir.
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Sekstant biyopsinin kanser yakalama oranlari, calisilan toplumun klinik
ozelliklerine gore %20 ile %35 arasinda degigsmektedir. Keetch ve arkadaslari, PSA
diizeyleri 4-20 ng/ml arasindaki erkeklerde, prostat kanseri bulunma olasiliginin
yaklasik %25 oldugunu bildirmistir. Biyopsi sonucu negatif gelen ayni grup hastalara
ikinci altili biyopsi uygulandiginda %?20' sinde kanser saptanmistir (56).Biyopsi
periferik zon tiimorlerini kagirirsa, periferik zondan yeterli 6rnek alinmazsa ya da izole

bir transizyonel zon tiimorii kagirilirsa bu hatalar olusabilir.

Uzzo ve arkadaslar1 altili biyopsilerin, 6zellikle biiyiik prostat bezleri i¢in uygun
olmadigint ve tahmini hacmi 50 ml'nin istiinde olan prostatlarda ek biyopsi alimmmasi
gerektigini belirtmislerdir (64). Bunun tlizerine laterale yonlendirilmis biyopsi teknikleri
gelistirilmistir. ilk kez, periferik zondan alnan &rnek miktarmi arttirmak amaciyla
biyopsi diizenlemesini laterale kaydirmay1 6neren, Stamey ve arkadaslar1 olmustur (65).
Chang ve arkadaslar1 tek basina altili biyopsi ile kanser saptama oranina gore periferik

zondan alinan ek biyopsilerle %44'liikk bir artis saglamislardir (66).

Bauer ve arkadaglar1 altili biyopsi ile iki tarafly, laterale yonlendirilmis orta ve
apex bolge biyopsilerin birlestirildigi, 10 kor biyopsi kalibint savunmuslardir (Sekil 10).
Laterale yonlendirilmis biyopsinin degeri ¢ok sayida arastrmaci tarafindan da
dogrulanmistir. Eskigorapci ve arkadaslari, 303 hasta iizerinde yaptiklar1 caligmada
standart altil1 biyopsilere gore, laterale yonlendirilmis biyopsi teknigi kullanarak kanser

saptama oraninda %?25'lik artis saglamiglardir (67).

Prostat kanserlerinin yaklasik %701 periferik zon, %20’si transizyonel zon
kaynakhidir ve transizyonel zon kanserlerinin %80’1 organda sinirhidir. Periferik zon
kokenli kanserler daha yiiksek evreli kabul edilir ve metastaz olasilig1 daha ytiksektir,

bu nedenle biyopsi stratejileri agirlikli olarak periferik zona yoneliktir (68).

Stricker ve ark., alt1 kadran biyopsiyle %95 saptama duyarliligina ulagsmak icin
kanserin glandin %40°m1 kaplamas1 gerektigini, 18 kadran biyopsiyle bu duyarliliga

ulagmak i¢cinse %15’ini kaplamasinin yeterli oldugunu saptamistir (69).

Parg¢a sayisinin artmasi prostatta orneklenen hacmi de arttirdigindan, kanser
saptama oranlarmin yiikselmesi dogaldir. Ancak, burada onemli olan sayr artiginin
neden olacagi morbidite ve hasta rahatsizligiyla, saglanacak tani orani artisinin

dengelenmesidir. RP materyallerinin ayrintili incelenmesi, prostat kanserinin oncelikle
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posteriordan transvers plana (laterale) dogru yayildigini, daha sonra sefalo-kaudal yonde

ilerledigini gostermektedir (70).
Prostat Hacmi ve Biyopsi Sayisi

Arastirmalar, prostat hacmi arttikga sekstant biyopsi ile kanser yakalama
oranlarmin azaldigin1 gostermis, matematiksel modeller 6zellikle geng yas grubunda

biyopsi sayisiin prostat hacmine gore arttirilmasi gerekliligi tizerinde durmaktadir.

Djavan ve ark., 1018 hastay1 kapsayan ¢aligmalarinda total ve transisyonel zon
voliimlerinin prostat kanseri tanis1 koymadaki onemini prospektif olarak aragtirmislar.
Hastalardan 2 set sekstant biyopsi ve ek olarak 2 transisyonel zon (14 kadran) biyopsisi
almiglar. Sonugta prostat voliimii 45 cc den, transisyonel zon viiliimii 22.5 cc den biiyiik
tek set sekstant biyopsinin negatif geldigi hastalarda prostat kanserinin tam olarak

dislanmadig1 ve tekrar biyopsilerinin alinmasi gerekliligini vurgulamiglardir (57).

Hastanin yas1 ve prostat voliimii gz oniinde bulundurularak alinmasi gereken
biyopsi sayist Vashi ve Djavan tarafindan Viyana Nomogrami olarak belirtilmistir. Bu
nomogram ile %90 oraninda kanser saptanmasi i¢in gerekli olan biyopsi parca sayilari

belirtilmistir (57) (Tablo 4).

Tablo 4. Viyana nomogrami

Boyut (cc) Yas
<50 50-60 60-70 >70

20-29 8 8 8 6
30-39 12 10 8 6
40-49 14 12 10 8
50-59 16 14 12 10
60-69 - 16 14 12
>70 - 18 16 14

Baska bir arastirmada da Levine ve ark. hastalarindan ayn1 seansta birbirinden
bagimsiz 2 set sekstant biyopsi almiglar ve kanser saptama oraninda tek set sekstant

biyopsiye gore %30’luk artis saptamiglardir (71).

Bu konu ile ilgili yapilan genis ¢apli ¢aligmalardan biri 2000 yilinda Presti ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (72).
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Presti periferik zondan daha fazla Ornekle yapabilmek icin klasik sekstant
biyopsi protokoliine 4 yeni odak eklemistir (Bilateral taban ve orta kesimden birer adet
lateral lokalizasyonlu, toplam 10 kor). Biyopsi sonuglart RP spesimenleriyle

karsilastirildiginda, bu yontemle kanserlerin %96’smin saptandigi gosterilmistir.

A
B
lateral midlobar
Sekil 6. Presti’nin 10 kor biyopsi teknigi Sekil 7. 2 Set sekstant biyopsi
(72) Levin ve ark (71)

Periferal zondan almmas1 gereken en uygun biyopsi sayisi ile ilgili kesin bir
goriis olmamasina ragmen, transisyonel zon biyopsileri i¢in dnceki biyopsileri negatif
olgularda rebiyopside alinmasi seklinde genel bir kaninin olustugunu soyleyebiliriz.
Gilinitimiizde ilk biyopsilerin sekstant yerine genisletilmis yapilmasi kabul géormektedir.

Bu genisletilmis biyopsilerin TRUS esliginde ve 12 kor yapilmasi onerilmektedir (74).

Rebiyopsilerde ise kanser saptama oranlar1 %10-30 arasindadir (75). Stanford
serisinde, ilk biyopsisi sekstant yapilan 153 hastanin rebiyopsilerinde %39 (59 hasta)
kanser saptanirken, ilk biyopsisi genisletilmis yapilan 65 hastanin %28’inde (18 hasta)

prostat kanseri saptanmustir (76).

Herhangi bir endikasyonla prostattan biyopsi alindiktan sonra biyopsi sonucu
kanser gelmeyen hastalarda kanser siiphesi olusturan durum devam ediyorsa, bu
durumda Oncelikle ilk biyopsinin yeterliligi degerlendirilmelidir. Biyopsilerin

lokalizasyonu 6rnek sayis1 ve prostatin biiyiikliigii incelenmelidir.

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlari rebiyopsi endikasyonlarin;
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1) Artan ve /veya inatc¢1 yliksek PSA,
2) Siipheli PRM,
3) Patolojide atipik kiiciik asiner proliferasyon (ASAP) saptanmasi,

4) Patolojide yogun (¢ok odakta) prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) varhg:
olarak belirtmektedir (77).

Tablo 5. Rebiyopsilerde ¢esitli risk faktorlerine gore kanser ¢ikma olasiliklar: (78)

igne Biopsi Tamsi Rebiyopsilzll':; ll:galnser ¢ikma
Bening %20
H-PIN %23-30
ASAP %43

2.3. Atipik Small Asiner Proliferasyon (ASAP)

Patolog disindaki bir¢ok kisi igne biyopsisinde prostat karsinom tanisimin beyaz
ve siyah gibi son derece net ve acik oldugunu diisiiniir, fakat gercek bdyle degildir.Igne
biyopsilerinde kiigiik bir alanda az sayida bezin yapisal/sitolojik o6zellikleri atipik
olmakla beraber kesin adenokarsinom tanis1 i¢in yetersiz kalabilir.Bu gibi durumlarda
atipik kiiciik bez proliferasyonu (ASAP), fokal glandiiler atipi, malignite i¢in kuskulu

atipik biyopsi, sinir lezyon terminolojileri kullanilmaktadir (78).

ASAP bir tan1 olmaktan ¢ok karsinomu taklit eden atrofi, bazal hiicre
hiperplazisi, adenozis, kalabaliklagma gdsteren benign bezler, reaktif atipi gibi benign
durumlar veya yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ve tam
konamamis kiiciik adenokarsinom alanlarmi da igeren farkli lezyonlar grubunu
yansitmaktadir. ASAP tanis1 alan olgularin 6nemli bir kismi tam1 konamamis

adenokarsinom grubunu igerir (79, 80).

Atipik kiiclik asiner proliferasyon prostat biyopsilerinde %35 oraninda saptanir
(75). ASAP olarak rapor edilmis olgularin re-biyopsilerinde ortalama %43 oraninda

kanser saptanmaktadir (78).

Bu oranin yiiksek dereceli PIN alanma komsu ASAP olgularinda %353 'lere
ciktigmmi vurgulayan kaynaklar oldugu gibi ASAP ile ASAP'a eslik eden H-PIN

25



olgularmin rebiyopsilerinin karsinom ¢ikma orani arasinda bir fark olmadigmi

vurgulayan yaymlar da vardir (80,81).

Atipik bezlerin histolojik 6zelliginin, serum PSA seviyesinin ve ASAP'li odak

sayisinin yapilan rebiyopsilerde karsinom ¢ikma olasiligi ile iligkileri yoktur (82).

ASAP tanis1 alan bir hasta mutlaka rebiyopsiye gitmelidir. Rebiyopsilerin
ASAP' I1 alana yogunlagmasi gerekmekle birlikte, lateral periferal zon, transizyonel zon
ve diger alanlar1 da icermelidir. Genellikle atipik tanisi alan bdlgeden {i¢ kor, komsu

alanlarindan iki kor alinmasi1 6nerilmektedir (82, 83).

2.4. Prostatik intraepitelyal Neoplazi (PIN)

PIN ilk defa 1960 yilinda tanimlanmis, 1986 yilinda Mc Neal ve Bostwick
tarafindan kesin kriterleri olusturulmustur. Baslangigta PIN1, PIN2 ve PIN3 olmak
iizere 3 alt kategoride tanimlanmis ve daha sonra PINT1; diistik dereceli PIN, PIN2 ve
PIN3: yiiksek dereceli (H-PIN) olarak gruplandirilmistir (84).

H-PIN, prostatik duktus ve asinilerin neoplazik transformasyonu olup sekretuvar
epitelde intraluminal proliferasyon, yapisal ve niikleer atipi ile karakterizedir. Hemen
daima biiyilk ve orta boy bezler tutulup epitelde stratifikasyon, iri, hiperkromatik
nukleus ve nukleol belirginligi ile kendini gosterir. H-PIN i¢in 4 ana yap1
tanimlanmigtir. Bunlar diiz, mikropapiller, kribriform ve tomurcuklanma seklinde olup

bunlar disinda nadir goriilen kopiiksii, tash yiiziik ve miisindz tipleride vardir (85).

H-PIN tek basina PSA’y1 yiikseltmez. H-PIN’in prostat biyopsilerinde goriilme
oran1 %4-6 (87), TUR-P materyalindeki oran %2 (86), RP materyalindeki goriilme orani
ise %85-100 (88) diir. TUR-P materyalinde daha az goriilmesinin nedeni H-PIN’in
periferik zon lokalizasyonlu olmasidir. H-PIN’in yasla birlikte goriilme yiizdesi artar.
H-PIN saptanmis olgularda PSA seviyesi, USG bulgusu ve PRM sonuglarina
bakilmaksizin rebiyopsi yapilmalidir.izole H-PIN olan hastalarda rebiyopside karsinom
cikma orani %?23-35 arasindadir (89). H-PIN alanmna bitisik kiiclik atipik bezlerin
varliginda rebiyopsilerde kanser ¢ikma orani %53 lere ¢ikmaktadir (90). Multifokal PIN
varlig, tek odakli PIN varligma gore yiiksek kanser saptanma riski tasir (91). Ozellikle
H-PIN hacmi énemli olup, yaygin ya da ¢ok odakli H-PIN’lerde rebiyopsi yapilmalidir
(72).
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Netto ve arkadaslarinin yaptig1 bir cahismada 4 ve daha fazla kadranda H-PIN
saptananlarin biyopsilerinde %39 prostat kanseri saptanmistir (92). Bu hastalarda tekrar
biyopsinin ne zaman yapilmasi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur. Avrupa Uroloji
Dernegi kilavuzlari, izole H-PIN’i rebiyopsi kriteri olarak kabul etmemektedir. Ancak,
HGPIN ¢ok odakli ise prostat kanser riski belirgin derecede arttigindan dolay1 erken
rebiyopsi onerilmektedir (77).

2.5. Saturasyon Biyopsileri ve Rebiyopsiler

Biyopside alinan kor sayisini artmasi, sistematik bir sekilde 20°den fazla kor
alimmasini iceren satiirasyon biyopsisi fikrini yaratmistir. Bilinen bir gercek ne sekilde
ve kag biyopsi yapilirsa yapilsin tiim kanserleri saptayan bir biyopsi yontemi yoktur.
Ancak, ikinci biyopsiler i¢in 6nerilen TRUS esliginde en az 14 kor (12 kor genisletilmis
biyopsiye ek olarak 2 tane de sag ve sol anterior apeksten) ornek alinmasidir (76).
Rebiyopsi yapilmasina karsin patolojisi negatif gelen ve hala prostat kanser siiphesi
tastyan hastalarda sonraki biyopsinin saturasyon biyopsisi seklinde yapilmasi, onerilen
bir secenektir (76).Saturasyon biyopsisi, Borboroglu ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez
tanimlanmis olup en az 20 kor biyopsiyi icerir (93). Ancak 139’a kadar ornekleme
bildirilmistir. Daha ©6nceki 2 negatif biyopsiye ragmen cogu saturasyon biyopsisi
serisinde %20-34 kanser saptanmaktadir (91). Kanser saptama oranlari, 6nceki

biyopsilerde alman kor sayisina bagli olarak degisim gostermektedir.
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Mesane

Sag

Sekil 8. 24 odakli prostat satiirasyon biyopsisi semasi postero-anterior plan
TZ: Transizyonel zon, PZ: Periferik zon (95).

Sekil 9. 36 odakli satiirasyon biyopsisi, semasi anteroposterior plan (96)

Uygulanan biyopsi semalarinda amag, olabildigi kadar az biyopsi kor sayisi ile
kanserlerin %95’inin tespit edilebilmesidir. Bu amacla gelistirilen bir modele gore;
PRM negatif, prostat volimii <60 gr ve yas1 <65 olgularda 16 kor biyopsi yeterlidir.
PRM negatif, prostat voliimii <60 gr ve yas1 <65 olan olgularda 14 kor biyopsinin iki
farkli kombinasyonu en avantajli olarak goriilmektedir. Sonug olarak PRM pozitif olan

olgularda 10 kor biyopsi kanserlerin %95’ini tanir (97).
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Tablo 6. Rebiyopsileri
calismalarin karsilastirilmasi (98).

satiirasyon biyopsisi olarak uygulanan olgular1 igeren

A Olgu Ort. PSA Ort. odak | Kanser
rastirmaci Yil

sayisi (ng/ml) sayisi saptama
Borboroglu ve ark 2000 57 8.6 22.5 %30
Stewart ve ark 2001 224 8.7 23 %34
Fleshner ve ark 2002 37 22.4 32-38 %13.5
Rabets ve ark 2004 116 9.2 22.8 %29
Patel ve ark 2004 100 9.4 20-24 %25
Pinkstaff ve ark 2005 210 13.6 21.2 %37
Walz ve ark 2006 161 9.4 24.2 %41

Literatiirde satiirasyon biyopsisinin ilk biyopsi yaklagimi olarak uygulanmamasi
yoniinde ciddi kanitlar vardir. Tek bir hasta s6z konusuysa bireysel yaklagimlar kanser
tan1 oranmi optimize edebilir. Yakin zaman once yapilan bir ¢calismada Delongchamps
ve ark.otopside 36 korbiyopsi uygulayarak prostat kanseri oranlarmi arastirmislardir
(99). Caligmalarinda 18 kor biyopsiden sonra tani oranin artmadigini bildirmislerdir.
Scattoni ve ark. gergeklestirdigi prospektif bir ¢alismada baslangigta 18 kor biyopsinin
12 kor biyopsiye kiyasla prostat kanser tan1 oranini arttirmadigi bildirilmistir (100).

Guichard ve ark. ilk yaklagim olarak standart sekstant biyopsi, her periferal zon
icin 3 ek, posterolateral ve transizyonel zonlar i¢in 3 ek biyopsi uygulanan 1000 olguda
ardindan 21 kor satiirasyon biyopsisi uygulamiglardir. Tan1 oranlarinda anlamli olmayan

diizelme bildirmislerdir (101).

Saturasyon biyopsilerinin prostat kanseri tanisindaki yararliligmi arastirmak
iizere Walz ve arkadaslar1 daha 6nceki 8 odakli biyopsileri tiimor agisindan negatif
sonuclanan ancak PSA yuksekligi devam eden 161 olguya saturasyon biyopsileri
uygulamis, 66’sinda (%41) prostat kanseri saptamislardir (102).Onceki biyopsilerinde
atipik kiiclik asiner proliferasyon (ASAP) saptanan 13 olgunun 10’unda, yiiksek

dereceli PIN saptanan 12 olgunun 4’iinde prostat kanseri saptanmustir.

Aktif izlem, prostat kanserinde sifaya yonelik tedavi olanagini kaybetmeden
radikal tedavinin ertelenmesi ve bu siire icinde hastanin yakin izlemi olarak tanimlanir.
Prostat kanseri biyokimyasal genetik iligkileri, histopatolojik 6zellikleri agisindan

heterojen bir 6zellik gosterir. Yasa O0zgli yasam beklentisi hastaliga 6zgii yasam
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beklentisinden uzun olan olgularin bir boliimiinde derhal radikal tedaviye gecilirken

bazi olgularda aktif izlem politikasiyla radikal tedavi giivenle ertelenebilir

Jones ve arkadaslarinin ¢alismalarinda 33 hasta standart 12 odakli biyopsi ile 19
hasta ise 20 odakli saturasyon biyopsileriyle aktif izlem protokoliine alinmis ve
ortalama 9 ay (1-20 ay) sonra tiim hastalarin rebiyopsileri saturasyon biyopsisi olarak
uygulanmustir (103). Ilk biyopsileri saturasyon biyopsisi olarak yapilan hastalarin
sadece 2’sinin tekrar biyopsilerinde hastaligin ilerledigi (Gleason skor artigi, kanserli
odak sayismin artisi, kanserli odaklarda kanserli doku yiizdesinin artis1) izlenirken,
tanilar1 standart 12 odak biyopsiyle konulan 33 hastanin 17’sinde (%55) progresyon
saptandig1 bildirilmistir. Aktif izlem i¢in uygun adaylar1 degerlendirmede veya ileri
tarihli radikal tedavi ihtiyacii dngdrmede saturasyon biyopsilerinin standart biyopsilere

gore daha faydali olabilecegi anlagilmaktadir.

Saturasyon biyopsisi transperineal yollada yapilabilir. Transperineal ve
transrektal saturasyon biyopsisisini karsilastiran 24 kor prospektif randomize olmayan
bir calismada, transperineal yol ile yapilan biyopside %25.7 transrektal yol ile yapilan
biyoside %31.4 kanser saptanmis olup 2 teknik arasinda kanser saptama oranlari

acisindan fark bulunmamaistir (99).

Gershman ve arkadaglar1 ise, daha dnce ortalama 3.7 prostat biyopsisi yapilan 34
hastaya transperineal templet kilavuzlugunda biyopsi uygulamistir. Hastalarin 17 (%50)
’sinde kanser saptanmustir. Bu 17 hastanin 16’sinda kanser anterior ve/veya apikal
prostatta saptanmustir. Bazi yazarlar kanserlerin %94.1°inin anterior ve/veya apikal
prostatta saptandigini, transrektal yolla buralardan 6rnek almanin miimkiin olmadigini

sOylemekte ve transperineal yolu 6nermektedirler (74).

Djavan ve arkadaslari, kanser saptama oranlarmi, 1.biyopside %22, 2. biyopside
%10, 3. biyopside %35, 4. biyopside %4 olarak bulmustur. ilk biyopsilerde lokalizasyon
ve odak sayilarindaki farkliliklara karsm, patolojik ve biyokimyasal olarak fark
saptanmamistir. Buna karsin 3. ve 4. biyopsilerde saptanan kanserler ise daha diisiik
derece, evre ve voliime sahip olarak bulunmustur. Bundan dolay1 yazarlara gore, 2.
biyopsiden sonra biyopsileri hala negatif olan hastalarda yalnizca ¢ok yiliksek kanser

stiphesi varsa 3. ya da 4. biyopsi yapilabilir (104).
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Keetch ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada 1. biyopside %34, 2. biyopside
%19, 3. biyopside %8, 4. biyopside %7 kanser saptamistir (53).

2. biyopsi negatif ve kanser siiphesi devam ediyorsa 3. biyopsinin saturayon
biyopsisi seklinde yapilmasi uygun olacaktir. Saturasyon biyopsisinde patolojisi negatif
gelen hastalarda kanser sliphesi devam etse bile mevcut siiphe olusturan bulgularda

belirgin degisme olmadig: siirece tekrar biyopsi yapmaktan kagiilmalidir (105).

Yine Djavan ve arkadaslari, ilk ve ikinci biyopsi sonucuna gore radikal
prostatektomi yapilan hastalarin patoloji sonuglarini karsilasgtirmislardir. Buna gore, iki
grup arasinda anlamli fark saptanmamustir. Yalnizca ilk biyopsi sonucuna gore radikal
prostatektomi yapilanlarda, tiimor daha yiiksek oranda ¢ok odakli olarak saptanmistir

(104).

Resnick ve arkadaslari, radikal prostatektomi yapilan 2411 hastanin patolojik
degerlendirme sonuclarina gore, klinik olarak 6nemsiz kanser oranlarini: 1. biyopsiden
sonra %31.1, 2. biyopsiden sonra %43.8, 3 ve daha fazla biyopsi sonucu kanser
saptananlarda %46.8 olarak saptamislardir. Ug ve daha fazla biyopsi sonucunda kanser
saptananlarin %42’sinde gleson skoru 7 ve lizerinde bulunmustur. Calismaya gore 2
negatif biyopsi sonrasi rebiyopsilerde saptanan kanserlerin hala yaridan fazlasinin

anlamli hastalig1 mevcuttur (106).

Najari ve arkadaslari, 2 merkezde prostat biyopsisi yapilan 2584 hastay1
degerlendirdikleri retrospektif calismalarinda, ilk biyopside kanser saptananlarin
%46.1°’inde gleson skoru 6 bulunurken, ikinci biyopside kanser saptananlarda bu oran
%60.8 bulunmustur. Ayrica diisiik riskli kanser (PSA<10 ng/ml, Gleson 6, <T2a, <2
pozitif biyopsi kor) rebiyopsilerde anlamli olarak daha yiiksek (%36.2°’ye %23.6)
bulunmustur (107).

Rebiyopsilerde diisiik riskli hasta oran1 daha yiiksek bulunsa da hastalarin hala
2/3’1 orta ve yiiksek risk grubundadir (107). Zaytoun ve arkadaslari ise, ilk biyopsileri
negatif olan 1056 hastanin 393’iine 12-14 kor genisletilmis rebiyopsi, 663’iine 20-24
kor saturasyon biyopsisi uygulamis ve saturasyon biyopsisi ile anlamli olarak daha

yiiksek (%33.3’e 9%25.6) kanser saptamiglardir (108).
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Saturasyon rebiyopsi komplikasyonlan

Siklik sirasina gore agri, hematiiri, liriner retansiyon, enfeksiyon, rektal kanama,

ve reaktif senkop goriilebilir. Minor ya da belirgin rahatsizlik vermeyen komplikasyon

orani 1. ve 2. biyopsilerde benzer bulunurken 3. ve 4. biyopsilerde morbidite bir miktar

daha yiiksek bulunmustur (109).

Islem oOncesi ve sonrasi profilaktik antibiyotik kullanimi enfeksiyon riskini

azaltmaktadir. Avrupa prostat kanser arastirma grubunun (EPCD) calismasinda ilk ve

rebiyopsilerde, idrar yolu enfeksiyonu %2.1°%1.9, rektal kanama %2.1°e %2.4, hafif

hematiiri %62’ye %57, agir hematiiri %0.7’ye %0.5, hematospermi %9.8’e %10.2

bulunmustur Bu calismaya gore; rebiyopsilerin komplikasyon oranlarinda artma

olmadan ilk biyopsiden 6 hafta sonra uygulanabilecegi bildirilmistir (104).

Tablo7. Saturasyon biyopsisi ile ilgili calismalar ve komplikasyon oranlar1 (110).

]
=
s
7 7 =
E‘ % w - | Anestezi Komplikasyon
» > < =
= e o=
@ ] < =
= < < = &
- = =) C s
Borboroglu ve ark. N 6 liriner retansiyon
93) 2000 | 57 |22.5 % 30 | Sedasyon | rektal kanama
1 semptomatik
Stewart ve ark bakteriyemi, 12
(111) ' 2001 | 224 | 23 % 34 | Genel/Spinal hematiiri,
10 iiriner
Retansiyon
Rabets ve ark. N 1 rektal kanama
(112) 2004 | 116 | 20-24 | % 33 | Lokal I bas donmesi
fll‘;é};ner veark 2002 | 37 |30-36 | % 14 | Genel/Spinal 4 {iriner retansiyon
Pryor ve ark. (114) | 2002 | 5 21 % 32 | Genel/Sedasyon | Belirtilmemis
2 iiriner retansiyon
Walz ve ark. (102) | 2006 | 161 | 24 % 41 | Sedasyon 1 reaktif senkop
1 prostatit,
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan
sonra Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi’nde yapilmustir.
Ekim 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Yakutiye Arastirma Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne alt iiriner sistem veya diger
iirolojik yakinmalarla basvuran, tetkikleri sonucunda PSA yiiksekligi ve/veya anormal
rektal muayene bulgusu tespit edilip TRUS kilavuzlugunda 14 kadran prostat trucut
biyopsisi yapilan ve patoloji sonucu ASAP ve/veya PIN gelen hastalar ¢calismaya dahil
edildi. Tim hastalarin biyopsi oncesi demografik bilgileri kaydedildi. Serum PSA
diizeyleri Olgiildii. PRM muayeneleri yapildi. Elde edilen bulgular degerlendirildi.
Hastalara ilk biyopsiden sonra 6-8 hafta sonra biyopsi tekrar1 planlandi. Tiim hastalara
islem hakkinda, olusabilecek komplikasyonlar hakkinda bilgi verildi ve onam formlar1
diizenlendi. Randomize olarak bir gruba (grup 1) 14 kor rebiyopsi diger gruba (grup II)

24 kor saturasyon rebiyopsi protokolii uygulandi.

sol

A- sag bazal far lateral A- sol bazal far lateral
B- sag bazal lateral B- sol bazal lateral

C- sag orta far lateral C- sol orta far lateral
D- sag orta lateral D-sol orta lateral

E- sag apeks far lateral E- sol apex far lateral
F- sag apeks lateral F- sol apeks lateral
G- sag transizyonel G-sol transizyonel

Sekil 10. Klinigimizde uyguladigimiz 14 kor biyopsi semasi
Baslangic biyopsileri sagittal diizlemde ve laterale yonlendirilen bazal lateral (2

kor), mid lateral (2 kor), apeks lateral (2 kor) ve transizyonel zon (2 kor) olarak

uygulandi (sekil 10). Rebiyopsi olarak uygulanan saturasyon biyopsisi ise 24 kor yine
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daha cok laterale yonlendirilen apeks (3 kor), orta (4 kor), bazal (3 kor) ve transizyonel

zon (4 kor) olarak uyguland:.

Sag Sol

Al: Apeks perifer 1 Al: Apeks perifer 1

A2: Apeks perifer 2 A2: Apeks perifer 2

A3: Apeks orta A3: Apeks orta

LI1. Orta lateral 1 LI1. Orta lateral 1

L2: Orta lateral 2 L2: Orta lateral 2

L3: Orta L3: Orta

L4: Orta medial L4: Orta medial

B1: Bazal medial B1: Bazal medial
Lateral  B2: Bazal perifer B2: Bazal perifer

B3: Bazal orta B3: Bazal orta

T1: Transizyonel iist T1: Transizyonel {ist

T2: Transizyonel alt T2: Transizyonel alt

Apex
Sekil 11. Klinigimizde uyguladigimiz 24 kor saturasyon biyopsi semasi (94).

Biyopsi Oncesi hasta; antikoagiilan ila¢ kullanimi, enfeksiyon ve kanama
bozuklugu acisindan sorgulandi. Rektal florayr da kapsayan genis spektrumlu
profilaktik bir antibiyotik (tercihen siprofloksasin) baslandi. 12 saatte bir tekrarlanarak 3
gilin devam edildi. Biyopsi Oncesi tiim hastalara kendinden uygulanabilir rektal lavman
yaptirildi. USG probu biyopsi kilavuzlugu i¢in hazirlandi. Latex kondom ile
kaplandiktan sonra lidokainli kayganlastirict jel rektuma sikildi. Sol lateral dekiibitus
pozisyonunda prob rektuma yerlestirilerek 6.5 MHz rektal prob (General Elektrik Logiq
R5, USA) kilavuzlugunda prostatin her iki yanindaki ndrovaskiiler demete 2,5’ar cc
%?2’lik lidokain ile lokal anestezi uygulandi. Daha sonra prostatin boyutlar1 hesaplandi.
USG’nin ekranindaki kilavuz ¢izgiler biyopsi alinacak zon iizerine getirilerek 18 Gauge,
20 cm otomatik biyopsi tabancasi (Bard Magnum, Bard Inc., Covington, USA)
kullanilarak yapildi ve alinan tiim korlar ayr1 ayr1 isaretli tiiplerde formaldehit

soliisyonu i¢inde patolojiye gdnderildi.
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Degerlendirme

Patolojik degerlendirme; Alman prostat igne biyopsilerinin degerlendirilmesi

Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Ana bilim dalinca yapildi.

Istatistiksel degerlendirme; Istatistiksel testlerde ki-kare testi, One-Sample
Kolmogorov-Smirnov testi ve mdependent samples T testi kullanilmustir. Istatistiksel
analizlerde IBM- SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 20

programi kullanild.
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ortalamasi

Calismamiza, 14 kor baslangi¢ prostat biyopsisi patoloji sonuglar1 PIN ve/veya

67.3+£8.5 yil,
61.3£29.15cm3 1di .
(Tablo 8).

4. BULGULAR

PSA ortalamasi

Tablo 8. Gruplarin Yas, PSA, TRUS dagilimlar:

12.32+16 ng/ml,

ASAP gelen 79 vaka dahil edildi. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Bir gruba
14 kor rebiyopsi diger gruba ise 24 kor saturasyon rebiyopsisi uygulandi. Olgularin yas
TRUS ortalamasi
Yas, PSA ve TRUS’un gruplara gore dagilimi homojen bulundu

YAS PSA TRUS
Valid 79 79 79
N Missing 0 0 0
Mean 67.31 12.25 61.30
Median 67 7 57
Std. Deviation 8.50 16.05 29.15

Yas-TRUS dagilimi (p=0.03) ve yas-PSA dagilimi (p=0.04) arasinda fark

10

mevcuttu (One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test).

hasta sayisi
2

60,00

70,00
yag

80,00

Sekil 12. Gruplardaki hastalarin yas dagilimi
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hasta sayisi

hasta sayisi

20
15
' \\
/ N
10 /f 4
5 /
a0 50,00 100.00 150,00 200,00
trus (gr)
Sekil 13. Gruplardaki hastalarin TRUS’ larmin dagilimi
60
S50
40
30
20 /,.-—
10
0 I e e | | e— |
a0 20,00 40!00 EU!UD anfnn 1 EIIZ:,DD 120,00
psa (ng/ml)

Sekil 14. Gruplardaki hastalarin PSA’larmin dagilimi
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Grup I’de (14-14) 34 hasta mevcuttu. Bunlarin inisyal 14 kor biyopsisinde 33
adet ASAP ve 1 adet PIN vardi. 14 kor rebiyopside 9 adet prostat Ca (%26.5), 6 adet
ASAP (%17.6), 19 adet benign (%55.9) (Sekil 13) sonug geldi.

gruplar

| EEREF]
E1a-24

40—

30

hasta sayisi

2077

10—

SASAP PIr
ilk biyvopsi patoloji

Sekil 15. Her iki grubun ilk biyopsi patoloji sonuglar1

Tablo 9. Grup I (14-14) rebiyopsi patoloji sonucu

ASAP Benign P.CA Toplam
6 19 9 34
%17.6 %55.9 %26.5 %100

Biyopsi esnasinda hastalardan hissettikleri agriy1 Visiiel Analog Skala (VAS)
tizerinden 0-10 (agr1 yok-dayanilmaz siddette agr1) arasinda dercelendirmeleri istendi.
Ancak 5 ve Uzeri puan olmadig1 igin 0 agr1 yok, 1 ¢ok hafif agri, 2 hafif agri, 3 hafif
orta agri, 4 orta derece agri1 olarak puanlandirildi (Tablo 12). Grup I ve grup II’nin
rebiyopsilerinin VAS skorlarinin sonuglar1 ki-kare testiyle degerlendirildi. Aralarinda

anlaml1 bir fark bulunamadi (p=0.984).
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Tablo 10. Grup I (14-14) ilk ve rebiyopsi VAS skorlari

Agniyok | Cok hafif | Hafif I;)I:ti;f Orta | Toplam
Grup I ilk 2 6 14 8 4 34
biyopsi %5.9 %17.6 | %412 | %235 | %118 | %100
(VAS 1) 0J. 0 . (1] . 0 . 0 . 0
Grup I rebiyopsi 2 7 12 7 6 34
(VAS2) %35.9 %20.6 %35.3 %20.6 %17.6 100
ruplar
207 : 1 -:)-1 4
1424

hasta sayisi

adin yok

cok hafif adr

rebivopsi adn skoru

hiafif adr

hafif-orta giddetli
adri

Sekil 16. Her iki grubun rebiyopsi VAS skorlarmin kargilastirilmasi
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Tablo 11. Grup II (14-24) ilk ve rebiyopsi VAS skorlar1

Cok hafif Hafif | Hafif orta Orta Toplam
Grup I ilk biyopsi VAS 15 21 8 1 45
(VASI) %33.3 %46.7 %17.8 %2.2 %100
Grup II rebiyopsi VAS 13 14 15 3 45
(VAS2) %28.9 %31.1 %33.3 %6.7 %100
Tablo 12. iki grubun rebiyopsi VAS skorlarinm karsilastirilmasi
< Cok hafif o Hafif-orta
Agn yok agn Hafif agn siddetli agn Toplam
2 7 12 13 34
14-14
%5.9 %20.6 %35.3 %38.2 %100
Gruplar
3 10 14 18 45
14-24
%6.7 %22.2 %31.1 %40 %100
5 17 26 31 79
Total
%6.3 %21.5 %32.9 %39.2 %100

Grup I ilk biyopsi ortalama VAS skoru 2.1+1 ve rebiyopsi ortalama VAS skoru

2.0+0.9 olarak tespit edildi. Grup II ilk biyopsi VAS skorlarmin ortalamasi 1.81+0.7 ve

rebiyopsi VAS skoru ortalamasi 2.0+0.9 olarak tespit edildi.

Grup II de toplam 45 hasta mevcuttu. Bunlarin patoloji sonuglarinda ilk

biyopsisinde 7 adet PIN ve 38 adet ASAP vardi. Yapilan saturasyon rebiyopsisisinde
(24 kor) patoloji sonucu; 9 ASAP (9%20), 1 PIN (%2.2), 5 prostat Ca (%11.1), 30 benign
(%66.7) geldi (Tablo 13).
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Tablo 13. Grup II (14-24) saturasyon rebiyopsi sonuglari

24 kadran ikinci biyopsi Total
ASAP | PIN |BENIGN| P.ca ota
6 0 27 5 38
ASAP
14 kadran ilk %15.8 %0 %71.1 | %13.2 %100
biyopsi . 3 1 3 0 7
PiN
%42.9 | %143 | %42.9 %0 %100
9 1 30 5 45
Total
%20 %2.2 %66.7 | %11.1 %100

Biyopsiler sonrasi olusabilecek komplikasyonlar 6 grup halinde komplikasyon

yok veya hafif hematiiri, rektal kanama, hematospermi, iiriner enfeksiyon, iriner

retansiyon ve agir hematiiri olarak belirlendi. Grup I ve grup II’nin rebiyopsilerinin

komplikasyon oranlari, ki-kare testiyle degerlendirildi. Aralarinda anlamli bir fark

bulunamadi (p=0.632) (Tablo 14).

Tablo 14. Iki grubun rebiyopsi komplikasyonlarinin karsilastiriimas:

z = >

:; g é z 4 T

s = 5 ) =

= ) ) = % S

TS = =) o =~ E

= . ot = I - D E

— O o] ] 59) v = <

SE| % | E | £ | £z | =

= S 7 = ) 2 =
(14-14) 16 5 6 4 3 34
Grupl | ©9447.1 %4.7 %17.6 %11.8 %8.8 %100

Gruplar

(14-24) 18 10 9 2 6 45
Grup 1l %40 %22.2 %20 %4.4 %13.3 %100

34 15 15 6 9 79

Total
%43 %9 %19 %7 %11, 4 %100
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Sekil 17. Her iki grubun ilk biyopsi komplikasyonlarinin karsilagtiriimasi

gruplar
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hafif hematiri rektal hemoraji hematospermi  driner enfeks  Oriner retans.
vekomp. yok ve adgir hematuri

rebivopsi komplikasyon

Sekil 18. Her iki grubun rebiyopsilerinin komplikasyonlarinin karsilastiriimasi
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Her iki grubun rebiyopsi patoloji sonuglar1 karsilastirildiginda Grup I de 34
hastadan 19 benign, 6 ASAP, 9 prostat Ca sonucu gelirken Grup II de 45 hastadan 30
benign, 1 PIN, 9 ASAP, 5 prostat Ca sonucu geldi. Her iki grubun rebiyopsi patoloji
sonuglar1 ki-kare testi ile karsilasirildiginda aralarinda anlamli fark bulunamadi

(p=0.289).

Tablo 15. Her iki grubun rebiyopsi patoloji sonuglarinin karsilastirilmasi

ASAP PIN BENIGN P.Ca Toplam
(14-14) 6 0 19 9 34
Grup | %17.6 %0 %355.9 %26.5 %100
Gruplar
(14-24) 9 1 30 5 45
Grup 1l %20 %2.2 %66.7 %I11.1 %100
15 1 49 14 79
Toplam 5
%19.0 %1.3 %62 %17.7 %100

Her iki grubun baslangi¢ biyopsilerindeki ASAP ve/veya PIN kadran sayilar ile

rebiyopsi patoloji sonuclar1 arasinda iliski yoktu.

Prostat kanseri gelen patoloji sonuglar1 (Grup I den 9, Grup II den 5 hasta)

ayrica gleason skorlar1 agisindan degerlendirildi. Grup I ortalama gleason skoru

5.8 £0.94 olarak tespit edildi. Grup II ortalama gleason skoru ise 6.0+ 0.20 idi.
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Sekil 19. Her iki grubun patolojik kadran sayilariin kargilastirilmasi
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5. TARTISMA

H-PIN, prostatik adenokarsinomun kabul edilebilir tek prekiirsoriidiir. PIN
benign duktus ve asinilerle ¢evrilmis atipik hiicre seklinde tanimlanabilir. Baslangigta
iic grade olarak tanimlanan PIN daha sonra low grade ve high grade olarak

gruplandirilmigtir. L-PIN kanser saptama riski acisindan dnemsiz kabul edilmistir (115).

Literatiirde baslangic biyopsisisinde PIN insidans1 %0.8-%20 arasinda bildirilmistir.
Baslangi¢ biyopsi kor saysi ile PIN insidans1 arasinda iliski varlig: tartismalidir. Ancak
genel kabul kor sayisinmn artmasiyla PIN insidansindaki artisinin korele oldugu

yoniindedir (116).

Schoenfield ve ark. baslangic biyopsisi olarak 24 kor saturasyon biyopsi
yaptiklar1 100 hastayr igeren ¢alismalarinda H-PIN insidansmi %22 olarak
bildirmislerdir (117). PIN insidans: ve PIN voliimii yasla birlikte artmaktadir ve geng
erkeklerde saptanan PIN genelde L-PIN dir (118).

ASAP kanser siiphesi olan ancak kanser tanisi i¢cin yeterli hiicresel ve/veya
yapisal atipi yoklugunu tanimlayici bir tanidir (115). Prostat igne biyopsilerinde ASAP
tanist literatiirde ortalama %5 olarak bildirilmistir ve patologun kanser kuskusunu ifade

eder.

H-PIN sonrasi rebiyopsilerde kanser saptama orani 1990’larda ortalama %350
iken bu oran 2000’lerde ortalama %?20 lere diismiistiir. Bu diisiis baslangi¢ biyopsi

semalarin genislemesine baglanmistir (119).

Bazi otdrlere gore tek odakta H-PIN varliginda rebiyopside kanser saptama riski
cok yiiksek olmadigindan erken (ilk 1 yil i¢inde) rebiyopsi gerekli degildir (120). Bu
hastalarda rebiyopsi zaman tartismalidir ve 1-3 yil arasinda rebiyopsi Onerilmektedir
(122). Birden fazla odakta H-PIN varliginda kanser saptama riski yaklasik %40
oldugundan erken rebiyopsi gereklidir (121).

Saturasyon biyopsisi 20 kordan fazla biyopsi olarak tanimlanir. Saturasyon
biyopsi olarak yapilan rebiyopside kanser saptama orani baslangic biyopsisine bagli

olarak degisir ve literatiirde %13.5-%41 arasinda bildirilmistir (142).

Sekstant biyopsi artik yeterli kabul edilmemektedir ve kiigiik prostatlarda bile
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(30-40 ml) en az 8 kor biyopsi yapilmalidir. Ingiliz prostat kanseri ¢alisma grubu 10 kor
biyopsi yapilmasini 6nermektedir (123).

Ancak primer biyopsi olarak kor sayismin daha fazla artirilmas: tartigmalidir.
Eichler K ve ark. yapmis olduklar1 metaanalizde 12 den fazla biyopsi almanm taninin

kesinligine anlamli katk1 saglamadigini bildirmistir (124).

Baslangi¢ biyopsisi olarak standart (10-18) kor ve saturasyon biyopsi sonuglarini
karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda Richard A. ve ark. prostat kanseri saptama orani

bakimindan anlamli fark bulamadiklarini bildirmislerdir (125).

Literatiirde ideal biyopsi semasini aramak {lizere yapilan standart ve saturasyon
biyopsi sonuglarini karsilastiran benzer ¢ok sayida ¢alisma vardir. Saturasyon biyopsisi
baslangi¢ biyopsi teknigi olarak endike degildir ve kanser saptama agisindan standart
genisletilmis biyopsi (10 veya daha fazla) ile karsilastirildiginda ilave katki saglamaz
(126).

Ancak rebiyopside saturasyon biyopsisinin rolii olabilecegi, son prostatektomi
patolojisi ile igne biyopsisi arasindaki uyumsuzluk oranmi azaltabilecegi umulmus ve
calismalar yapilmustir. Giincel Avrupa Uroloji Prostat Kanseri kilavuzuna gore
rebiyopsi endikasyonlar1 sunlardir; 1) PSA da siirekli artis olmasi, 2) stipheli parmakla
rektal muayene bulgusu, 3) ASAP, 4) birden fazla odakta H-PIN varlig1 (74).

Ozellikle yiiksek PSA grubunda saturasyon biyopsisi (rebiyopsi) ile yapilmis
cok sayida ¢alisma vardir. Kanser saptama oranlar1 %17 -%41 arasinda bildirilmistir
(127). Genis primer biyopsi semalarina ragmen 12 kor biyopsi ile karsilastirildiginda

saturasyon biyopsisi ile daha yiiksek kanser saptama oranina ulagilmistir (128, 129).

Saturasyon biyopsisi iyi tanimlanmis ve giivenli bir tekniktir. Ozellikle biiyiik

prostatlarda daha kullanighdir (130).

Biyopsi sirasinda anestezi uygulanmasi giincel kilavuzlarda tavsiye edilmis hatta

anestezisiz biyopsi yapmanin malpraktis sayilabilecegi iddia edilmistir (131).

Lidokainli jel ile intrarektal lokal anestezinin (IRLA) plaseboya iistiinliigii

tartismalidir (132).

Cok sayida randomize ¢alisma lidokain injeksiyonu ile periprostatik sinir blogu

(PNB) *nun IRLA’ye iistiin oldugunu gdstermistir (133-140).
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Obek ve ark. PNB ve IRLA kombinasyonunun yalizca PNB ye iistiin oldugunu
ve bu kombinasyon anestezisinin altin standart olarak onerilebilecegini bildirmislerdir
(141). PNB ile yapilan biyopsilerde kor sayisindaki artis, agr1 ve rahatsizlikta artisa

neden olmaz (142).

Calismamizdaki hastalarm tamamma Obek ve ark. Tarif ettigi sekilde
kombinasyon anestezisi uygulanmistir. Standart ve saturasyon rebiyopsi
gruplarimizdaki agr1 dereceleri VAS skoru kullanilarak dl¢iilmiis ve her iki grupta VAS
skorlar1 benzer bulunmustur (rebiyopsilerde sirasiyla standart grupta ortalama VAS
skoru; 2.0 £0.9 saturasyon grubunda ortalama VAS skoru; 2.0+0.9 p=0.984).Bu sonug
etkin anestezi yapildiktan sonra yapilan biyopsilerde kor sayisini artirmanm agri ve
rahatsizlik artisina neden olmayacagi bilgisini desteklemektedir.Etkin anestezi saglamak

kaydiyla saturasyon biyopsisi yapma hakkinda agri, endise konusu olmamalidir.

Hafif kendiliginden gerileyen kanama (mikroskopik hematiiri, rektal kanama,
hematospermi) en sik goriilen ve birkag ginde kendiliginden gegebilen
komplikasyonlardir. Hastaneye yatis gerektiren siddetli kanama olduk¢a nadirdir.
Septisemi hastaneye yatis gerektiren diger nadir bir komplikasyondur ve literatiirde %0-

%4 olarak bildirilmistir (143).

Sorumlu mikroorganizmalar koliform bakteriler Escherchia Coli, Proteus spp.,
Bacteroides Spp. (anaerob), ve gram + bakteriler (enterococcus)dir. Antibiyotik
profilaksisinin gerekli olmadigini sdyleyen bazi calismalar varsa da giincel kilavuzlar

antibiyotik profilaksisini onermektedir (144, 74).

Profilaktik antibiyotik olarak kinolonlar, kotrimaksazol, sefalosporinler,
metranidazol, penisilinler ve netilmisin kullanilmis ve etkili sonuglar alindigi rapor
edilmistir (145). Ancak Avrupa Uroloji Kilavuzu tercih edilen antibiyotik olarak
kinolonlar1 6nermektedir ve siprofloksasinin oflaksasine {istiin oldugunu bildirmektedir.

Ideal doz ve tedavi siiresi calismalara gore degisiklik arzetmektedir (74).

Biyopsi kor sayisinin artisi ile komplikasyon oranlarinda artis oldugunu bildiren

calismalar vardir (146, 147, 148, 149).

Calismamizda rektal hemoraji, hematospermi ve lriner retansiyon oranlari
saturasyon grubunda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel fark yoktu.

Komplikasyon oranlar1 genel olarak her iki grupta benzerdi. Istatistiksel fark olmasa da,

47



calismamizin verileri kanama ve liriner retansiyonla ilgili komplikasyon oranlarinin kor
sayisinin  artisgna  paralel yiikselme oldugu yoniindeki literatiir  bilgisini
desteklemektedir. Ancak enfeksiyonla iligkili komplikasyonlarda kor sayisindan ziyade
antibiyotik profilaksisi ve profilaksiye hasta uyumu daha 6nemlidir. Orhan KOCA ve
ark.’1 ASAP ve H-PIN sonrasi rebiyopsi sonuglarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda
baslangi¢ biyopsisi ile ASAP tanist alan 97 hastanin 32°sinde (%33) ikincil biyopsi ile
6’sinda ise Tgciinciil biyopside kanser saptadiklarini bildirmisledir.Bu c¢alismada
rebiyopsilerin tamami standart sema ile uygulanmistir. Michael C.L. ve ark. baslangi¢
biyopsisinde H-PIN tanisi alan 314 hastanin 178’ine standart genisletilmis rebiyopsi
136’sma ise saturasyon rebiyopsisi uygulamislar ve kanser saptama oranlarini sirasiyla
%24.9 ve %32.7 olarak bulmuslardir. Yazarlar verilerinin saturasyon rebiyopsisinin
kanser saptama oraninda anlamli artisa sahip oldugu sonucunu destekledigini
bildirmislerdir (130). Saturasyon rebiyopsisi teknigini ilk kez ve eszamanli kullanan
Stewart ve ark. ve Borboroglu ve ark. caliymalarinda kanser saptama oranlarmni sirasiyla

%34 ve %30 olarak bildirmislerdir (150,151).

Ancak her iki ¢alismanin da baslangic biyopsi semalar1 sekstant biyopsidir ve
karsilastrrmali ¢alismalar degildirler. Calismamizda ASAP ve H-PIN sonrasi rebiyopsi
yapilan 79 hastanin 14’linde (%18) prostat kanseri tespit edilmistir. Bu 79 hasta
randomize olarak iki gruba ayrilmis, 34’tine standart genisletilmis sema 45’ine
saturasyon rebiyopsisi uygulanmistir. Kanser saptama orani, standart rebiyopsi
grubunda 9/34 (%26) saturasyon grubunda 5/45 (%]11) bulunmustur ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Calismamizdaki saturasyon grubunun kanser
saptama acisindan iistiin bulunmayisinin baslangi¢ biyopsi semamizin genis (14 kor)
olmasi ile ilgili olabilir. Ancak ‘genis baslangi¢ biyopsisi sonrasi saturasyon rebiyopsisi
daha {iistiin kanser saptama oranina sahip degildir’ diyebilmek i¢in daha genis hasta
serili caligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug¢ olarak saturasyon rebiyopsisi, komplikasyon
oranlarinda ve agr1 skorlarinda artisa neden olamayan giivenli bir yontemdir. Genis
baslangic biyopsili hastalarla yapilan c¢alismamizda standart semaya {istiin

bulunmamastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Erken tani konuldugunda prostat kanserinde tedavide ¢ok daha iyi sonuclar
almabilmektedir. Tani i¢cin hastann PRM ve serum PSA degerleri ile birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir. Endikasyonu olanlarda mutlaka prostat biyopsisi
almmalidir. TRUS esliginde klasik 6 kadran biyopsi neredeyse terk edilmektedir. Genel
kabul genisletilmis ve transizyonel zon biyopsilerinide iceren en az 10-12 kor yapilasi
yoniindedir.  Baglangic  biyopsisi olarak  saturasyon biyopsisi (>20  kor)
onerilmemektedir. ilk biyopsi patoloji sonuglar1 PIN ve/veya ASAP gelen hastalara
rebiyopsi yapilmalidir. H-PIN, prostatik adenokarsinom prekiirsoriidiir. Literatiirede
siklig1 %0.8-%20 arasinda degisir. ASAP ise patologun kanser kuskusunu ifade eder ve
literatiirde ortalama %5 olarak bildirilmistir. Giincel Avrupa Uroloji Prostat Kanseri
kilavuzuna (2012) gore PSA da siirekli artis olmasi, siipheli parmakla rektal muayene

bulgusu, ASAP ve birden fazla odakta H-PIN varlig1 rebiyopsi gerektirir .

Rebiyopsiler ilk biyopsiden 6-8 hafta sonra giivenle alinabilir. L-PIN kanser
saptama riski agisindan dnemsiz kabul edilmistir. Baz1 otdrlere gore tek odakta H-PIN
varliginda rebiyopside kanser saptama riski ¢ok yiliksek olmadigindan erken (ilk 1 yil

icinde) rebiyopsi gerekli degildir .

Bu hastalarda rebiyopsi zamani tartigmalidir ve bazi otdrler tarafindan 1-3 yil
arasinda rebiyopsi Onerilmektedir. Saturasyon rebiyopsisinin kanser saptama oraninda
anlamli artiga sahip oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir ve dolayisiyla rebiyopsilerin
saturasyon biyopsisi seklinde yapilmasi Onerilmektedir. Biyopsi sirasinda anestezi
uygulanmalidir. Anestezisiz biyopsi alinmasi1 malpraktis sayilabilmektedir. Bazi
yazarlar PNB ve IRLA kombinasyonunun yalnizca PNB ye iistiin oldugunu ve bu
kombinasyon anestezisinin altin standart olarak Onerilebilecegini bildirmislerdir. PNB
ile yapilan biyopsilerde kor sayisindaki artis, agr1 ve rahatsizlikta artisa neden olmaz.
Avrupa prostat kanser arastrma grubunun (EPCD) vyaptig1 calismaya gore;
rebiyopsilerin komplikasyon oranlarinda artma olmadan ilk biyopsiden 6 hafta sonra
uygulanabilecegi bildirilmistir. Bizim yaptigimiz calismada da 14 kor ve 24 kor
rebiyopsiler komplikasyonlar ve agri1 skoru acisindan karsilastirildi ve aralarinda
anlamli bir fark tespit edilmedi. Kanser saptama oranmi bakimindan g¢alismamizda

standart genisletilmis grup ve saturasyon grubu arasinda fark yoktu. Literatiirde benzer
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sonuclar olmasma ragmen c¢aligmalarin daha ¢ogu saturasyon rebiyopsisinin daha
yiiksek kanser saptama oranlarina sahip oldugu yoniindedir. Biz bu a¢idan iki grup
arasinda fark olmamasini primer biyopsi semamizin yapilan diger ¢alismalardan daha
genis olmasi ile ilgili oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizin en 6nemli eksigi hasta
sayisinin yetersizligidir. Rebiyopsi gerektiginde uygun zamanda, yeterli sayida ve
uygun lokalizasyonlardan almmalidir. Genis baslangic biyopsisi sonrasi H-PIN ve
ASAP varliginda saturasyon rebiyopsisinin etkinligini degerlendirmek i¢in daha genis

hasta serileri ile yapilacak caligmalara ihtiyag vardir.
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