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SIMGELER VE KISALTMALAR
PKa: Prostat Kanseri
PRM: Parmakla Rektal Muayene
PSA: Prostat Spesifik Antijen
PSAP: Prostat Spesifik Asit Fosfataz
TRUS: Transrektal Ultrasonografi

HGPIN: Yiiksek Dereceli Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (High Grade Prostatik
Intraepitelyal Neoplazi)

ASAP: Atipik Kiigiik Asiner Proliferasyon (Atypical Small Acinar Proliferation)
BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

TRIB: Transrektal Prostat Igne Biyopsisi

ESBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (Extended spectrum beta-lactamase)
TMP-SMX: Trimethoprim-Sulfometaksazol

E.coli: Eschericia coli

K.pneumoniae: Klebsiella pneumoniae

S.aureus: Staphylococcus aureus

P.mirabilis: Proteus mirabilis

PINATYP: Atipik Kiiciik Glandlarin Eslik Ettigi Prostatik Intraepitelyal Neoplazi
(Prostatic Intraepithelial Neoplasia With Adjacent Small Atypical Glands)
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1. GIRIS VE AMAC:

Prostat kanseri (PKa) erkeklerde en sik tani konulan kanserlerde ikinci
sirada goriilmektedir. Diinya ¢apinda 2012 yilinda yaklasik 1,1 milyon yeni kanser
teshisi konmustur ve tiim kanserlerin %15'ini olusturmaktadir(1). Otopsi serilerine
bakildiginda 30 yas altinda PKa siklig1 %5 olarak tespit edilmekle beraber,79 yas

iistli hastalarda bu oran %58 olarak bulunmustur (2).

Prostat kanseri taramalarinda Prostat spesifik antijen (PSA) ve Parmakla
rektal muayene (PRM) kullanilan tanisal yontemlerdir. Genellikle bu iki yontem
beraber kullanilmaktadir. Ancak prostat kanserinin kesin tanisi histopatolojik
inceleme ile konmaktadir. Bu amagla prostattan igne biyopsisi uygulamasi uzun
yillardir kullanilan tan1 yontemidir (3). Gliniimiizde Transrektal Ultrason (TRUS)
esliginde prostat biyopsisi (TRIB), prostat kanserlerinin tanisinda standart teknik
olarak kullanilmaktadir (4). islem istisnai durumlar disinda lokal anestezi altinda
ve ofis kosullarinda kolaylikla uygulanabilmektedir. Genellikle glivenli ve iyi tolere
edilen bir islem olmasina ragmen, olgularin %50°sinde biyopsi sonrasi
komplikasyonlar bildirilmistir. Bunlar genellikle agr1 eslik eden hematiiri,

hematospermi, iiriner retansiyon ve enfeksiyon olarak karsimiza ¢ikarlar(3).

TRIB sonrasi bildirilen iiriner sistem enfeksiyonu insidansi genellikle
yaklagik %2 ile %6 arasindadir. Bu hastalarda %30-%50 arasinda eslik eden
bakteriyemi mevcuttur (5,6). TRIB sonrasinda %0,1-2,2’ye kadar bakteriyeminin
eslik ettigi agir sepsis tablolar1 goriilebilmektedir(5). Biyopsi sonrasi enfeksiy6z
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in, biyopsi 6ncesi antimikrobiyal kullanimini 6neren
giiclii kanitlar mevcuttur. Ancak antibiyotik secimi ve uygulama stiresi ile ilgili
farkli yaklasimlar bildirilmektedir. Bir¢cok ¢alisma profilaktik antibiyotik
kullanimimin bakteritiri, bakteriyemi, ates, iriner sistem enfeksiyonu ve
hospitalizasyonu azalttigini bildirmistir. Bunun nedeni olarak da florokinolonlarin
prostat dokusuna iyi gegisi gosterilmektedir. Genellikle profilaksi se¢iminde ilk
secenek olarak florokinolonlarin tercih edilmesi 6nerilmektedir (7). Birgok iilkede
florokinolon kullanimi direngli Eschericia coli (E.coli) suslarini artirmasi ag¢isindan
tartismalidir. Klasik yaklasimin yerine yeni 6neri biyopsi 6ncesi hastalarda direngli

patojene yonelik tarama olarak onerilmektedir (8).
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Bu calismada TRIB yapilan hastalarda, biyopsi oncesi verilen
antibiyotiklere bakteri direncinin arastirilmasi amacglanmistir. Elde edecegimiz
verilerle TRIB yapilan hastalarda profilaktik ajan secerken hangi antibiyotik
grubunun tercih edilmesi gerektigi ve bu konuda rektal siiriintii almanin etkinligi

tartigilacaktir.
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2. GENEL BIiLGILER
2.A. PROSTAT BEZi EMBRiYOLOJISi

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukar1 hem de asagisindaki iiretral
epitel tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda 5
ayr1 grup halinde gelismeye baglar ve 16. haftada gelisme tamamlanir. Daha sonra
bu tiibiiler olusumlar dallanir ve iirogenital siniisiin etrafinda farklilasan
mezenkimal hiicrelerle karigan karmasik bir kanal sistemiyle sonuclanir. Bu
mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller ¢evresinde gelismeye baslar ve periferde
daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur. 22. haftada muskiiler stromanin

oldukga gelistigi goriiliir ve doguma kadar da gelismesini siirdiiriir (9).

Bu bes grup epitel tomurcugundan anterior, posterior, median ve iki lateral
lob olmak iizere 5 lob gelismeye baslar. Baslangicta bu loblar birbirlerinden
olduk¢a ayrik olmasina karsin daha sonra aralarinda herhangi bir boliicli septum
olmaksizin birlesip diger loblarinki ile ayni anda gelismeye baslar. Erken evrelerde
anterior lop tiibiilleri genislemis olmalaria ve birden fazla dallanma gdstermesine
karsin yavas yavas kiiciilir ve dallanmalarinin ¢ogunu kaybederler. Kontrakte
olmay siirdiirlirler ve bu nedenle dogumda artik liimenleri goriinmez, ufak sert
embriyonik epitelyal olusumlar seklinde goriiliirler. Posterior lob daha az sayida
ancak yaygin ve daha genis dallanmalar gosteren tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller
biiyiidiikge gelismekte olan median ve lateral loblarin posterioruna yayilir ve

prostatin rektumdan hissedilen posterior yiizeyini olustururlar, (Sekil 1).
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Sekil 1. Prostat embriyolojisi
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2.B. PROSTAT ANATOMISI

Prostat normal eriskinde 18-20 gram agirhiginda, yaklasik 4 cm
genisliginde, 3 cm uzunlugunda, 2 cm kalinliginda olup fibromuskiiler stroma ile
cevrilidir ve igerisinden prostatik iiretra gecer. Ovoid sekilli olmasina ragmen
prostat anterior, posterior ve lateral yonlere sahiptir ve altta daralmis bir apeks ve
istte mesane tabani ile devam eden genis bir boliime sahiptir. Prostat kollajen,
elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusmus bir kapsiille ¢evrilidir. Posterior ve
lateralde bu kapsiiliin ortalama kalinligt 0,5 mm olup diiz kasin mikroskopik
bantlar1 kapsiiliin posterior yiiziinden Denovillier fasyasi ile birlesmek iizere
uzanirlar. Kapsiil apekste devamlilik gostermez. Prostat onden puboprostatik
baglar, alt ylizden iirogenital diyaframla desteklenir. Prostata arka yiizden giren
ejekiilatuar kanallar verumontanum i¢inden egimli gecerek cizgili eksternal
tirinersfinkterin hemen proksimalinde posterior iiretraya bosalir. Prostat bezi arka
yizde Douglas ¢ikmazinin serozal kalintilar1 olan iirogenital diyaframa kadar

uzanan Denovillier fasyasi ile rektumdan ayrilir (10,11). (Sekil 1)

Prostatin yaklasik %30’u muskiiler doku, kalan1 glandiiler epitelyumden
olusur. Glandiiler elementin duktuslar1 ve asinileri kolumnar epitel ile doselidir.
Prostatik duktuslar prostatik {iretranin posterioruna agilirlar. Glandiiler element
primer olarak posterior ve lateral bolimlerdedir. Anterior segment ise
fibromuskiiler yapidadir (10,11). Lowsley siniflandirmasina gore prostat anterior,

posterior, median, sag lateral ve sol lateral olmak {izere 5 lobdan ibarettir (12).

McNeil’in 1968°de yaptig: siniflamaya gore glandiiler kisim periferik zon,
santral zon, transizyonel zon olmak iizere ii¢ kisma, nonglandiiler kisim
preprostatik sfinkter ve fibromuskiiler stroma olmak tizere ikiye ayrilir (12) (Sekil
2).
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Mesane

Prostat

Vas deferens

Testis

Sekil 2.Prostatin dikey kesit genel anatomisi

Bayor Comege of Mescre 1936

Sekil 3. Prostatin J.E.McNeal tarafindan tanimlanan zonal anatomisi

Preprostatik Sfinkter: Prostatik iiretray1r tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir.

Glandiiler yapilar igermez. Retrograd ejakiilasyonu 6nlemekle gorevlidir.
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Anterior Fibromuskiiler Stroma: Tiim prostat dokusunun %30'unu olusturan ve
Ozellikle anteriorda yer alan bir dokudur. Fibroz ve muskiiler dokudan olusur,
glandiiler yapilar igcermez. Detriisor kasindan koken alir ve prostatin 6n yiizinii
tiimiiyle kaplar. Posterior ve her iki lateraldeki ince, fibroz prostat kapsiilii kalin

anterior fibromuskiiler dokunun bir uzanimidir.

Santral Zon: Santral zon prostatin tabanina yakin kisminda yer alan piramidal
sekilli bir yapidir ve prostatik glandiiler yapmin 9%25'ini  olusturur.
Verumontanumun arkasinda iiretray1 saracak bi¢cimde yerlesmistir. Santral zon
igerisinden gecen ejakulatuar kanallar ile santral zon glandiiler elemanlar1 arasinda
yalnizca gevsek bir bag dokusu vardir. Santral zonu periferik zondan yalnizca ince
bir bag dokusu band1 ayirir ve periferik zondaki bir kanser rahatlikla buray1 gecerek

santral zona yayilim gosterebilir (13).

Transizyonel Zon: Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde, tiretranin hemen
cevresinde yer alan kiigiik bir grup glandiiler yapidan olusur. Tiim prostatin
%>5'inden azini olusturmasina ragmen fonksiyonel dnemi ¢ok fazladir. Ancak yas
ilerledik¢e gelisen hiperplaziye bagli olarak transizyonel zonun kapladigi alan
giderek artar. Benign prostat hiperplazisinin (BPH) koken aldigi zon olarak
tanimlanmistir. Transizyonel zon, komsulugundaki periferik ve santral zonlardan

'cerrahi kapsiil' ad1 verilen fibromuskiiler bir doku ile ayrilir (13).

Periferik Zon: Glandiiler yapilari igeren en bilyiik boliimdiir ve prostatin yaklagik
%70'ini olusturur. Periferal zon prostatin posterior, apikal ve lateral kisimlarimi
olusturur. Periferik zonun glandiiler kanallari, verumontanum ve distal prostatik
tiretraya agilir. Prostat apeksi, prostatik kapsiiliin ince olusu veya hi¢ olmayisi
nedeniyle anatomik agidan zayif bir alandir ve 'trapezoid bolge' olarak adlandirilir

(13). Prostat kanserinin siklikla periferik zondan gelistigi bilinmektedir.

Prostatin arteriyal kanlanmasi siklikla inferior vezikal arterden kdken alir.
Beze yaklastikca arter iki ana dala ayrilir. Uretral arterler posterolateralden
prostatovezikal bileskeye penetre olur ve iiretraya dik olarak igeri dogru ilerler (10).

Benign prostat hiperplazisinde adenomun esas kanlanmasini bu arterler saglar (14).
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Gland entiikle edildiginde kanama biiyiik oranda mesane boynundan 6zellikle de

saat 4 ve 8 diizeylerinden olur (10).

Prostatik arterin ikinci ana dali kapsiiler arterdir. Bu arter kavernoz sinirlerle
birlikte prostatin posterolateralinde seyreder (ndrovaskiiler yapi) ve pelvik

diyaframda son bulur (10) (Sekil 4).

Prostatin vendz drenaji, parankim i¢indeki veniillerin birleserek prostatik
vendz pleksusa dokiilmesi ile gergeklesir, prostatik vendz pleksusun bir kismi
vezikal venoz pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokiiliir. Biiytik bir kismi1
ise inferior vezikal venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokiiliir (16,44) (Sekil

4)

Prostatin lenfatikleri internal iliyak, sakral, vezikal, eksternal iliyak lenf

diigtimlerine bosalir (10,11).

Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik innervasyonu
kaverndz sinirler araciligiyladir. Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar ve
sekresyonu bosaltirlar. Sempatik liflerse kapsiiliin ve stromanin diiz kaslarinin

kontraksiyonuna neden olurlar (12,13) (Sekil 5).

NYlzeyel
’ dorsal ven

nferior veslcal>
- “pleksus B

X . ‘%/
S Aty Yo N
Pelvik pleksus
S2 -S4
parasempatik)

Sekil 4. Prostatin nérovaskiiler anatomisi
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Sekil 5. Prostatin innervasyonu
2.C. PROSTAT HISTOLOJISi

Prostat biitiin zonlarinda hem duktus hem de asiniler sekretuar epitelyum
tarafindan dosenmistir. Glandiiler epitel {i¢ tip hiicreden olusur: 1-sekretuar
hiicreler, 2-bazal hiicreler, 3-néroendokrin hiicreler. Sekretuar hiicreler, glandin
luminal yiizeyinde yerlesirler. Kolumnar ya da kiiboidal sekilli hiicrelerdir. Bu
hiicreler seminal siviy1 sekrete ederler. PSA ve prostat spesifik asit fosfataz (PSAP)
ile pozitif boyanirlar (15,16,17). Cogu kez normal histolojiden farkli olarak ortaya
¢ikan olusumlar postinflamatuar atrofi, bazal hiicre hiperplazisi, benign nodiiler
hiperplazi, atipik adenomatoz hiperplazi ve duktus asiner displazisidir. Bu lezyonlar

cogu zaman Ozellikle de biyopsi materyallerinde karsinoma ile karistirilmaktadir
(18) (Sekil 6).
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Sekil 6. Prostatin histolojisi

2.D. TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFi ESLIiGINDE PROSTAT
BiYOPSISI

Prostat kanseri taramasinda kullanilan iki 6nemli yontem parmakla rektal
muayene ve serum PSA diizeyidir. Transrektal ultrasonografinin (TRUS) tarama
amaci ile kullanilmasi ise 6nerilmemektedir (19). Parmakla rektal muayene (PRM)
bulgusu ve/veya serum PSA degerleri dogrultusunda prostat kanseri siiphesi olan
ve yasam beklentisi 10 yilin {izerinde olan hastalarda taniy1 kesinlestirmenin yolu
prostat igne biyopsisi ile alinan dokulara yonelik yapilacak histopatolojik
incelemedir. Prostat biyopsisi i¢in 6nerilen yontem TRUS esliginde yapilan organ

biyopsisidir.

TRUS esliginde biyopsi endikasyonlart:
1.PRM’de nodiil, sertlik,
2.Yiksek serum PSA seviyesi ve/veya PSA dansitesi,

3.Primeri bilinmeyen kemik metastazlarinda bagka yontemlerle sonug¢ alinamamast,

18



4. Transiiretral prostatektomi materyalinde insidental prostat kanseri tanisi alan

vakalarin rezidiiel tiimor yoniinden degerlendirilmesi.

Tekrar biyopsi endikasyonlari:
1. Negatif ilk biyopsiye ragmen ylikselen ve/veya persiste yiiksek PSA diizeyleri,
2. Negatif ilk biyopsiye ragmen devam eden siipheli PRM bulgulari,

3.Ug veya iizeri odakta yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN)
saptanmast (% 30 PKa riski)

4 11k biyopside ASAP (Atipik Kiiciik Asiner Proliferasyon) saptanmasi (%40 PKa
riski),

5. HGPIN alanlarma komsu atipik glandlarin varhigi (Prostatic Intraepithelial
Neoplasia With Adjacent Small Atypical Glands) (PINATIYP ) saptanmasi (%50
PKa riski)

6. Tek bulgu olarak intraduktal karsinom saptanmasi (>%90 yiiksek grade PKa
riski),

7. Pozitif multiparametrik MRI bulgular1 saptanmasi (20).

Prostat kanser tanisindaki en 6nemli engel, TRUS ile tespit edilen hipoekoik
lezyonlarin ¢gogunun kanser olmayist ve palpabl olmayan kanserlerin %50’sinin 1

cm’nin altinda olmasi ve bu kanserlerin TRUS ile tespit edilememesidir (21).

Sadece TRUS ile goriilen hipoekoik alanlardan biyopsi alinirsa kanserlerin
%25 ile %50’si gozden kagirilmaktadir. Ciinkii hipoekeoik alanlar izoekeoik
alanlara gore iki misli kanser olma olasilig1 tasimaktadir (22). PRM’si anormal olan
ya da PSA yiiksekligi bulunan tiim hastalara TRUS bulgularima bakilmaksizin
biyopsi yapilmasi gerekmektedir. TRUS un en 6nemli avantaji prostat biyopsisi

sirasinda genis alanlarin 6rneklenmesini saglamasidir.

Prostat biyopsisinde klasik yontem sistematik sekstant biyopsi teknigidir.

Biyopsiler her iki prostat lobunun taban, orta kesim ve apeksinden, parasagittal
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hattan, ozellikle periferik zonlara denk gelecek sekilde alinir (23). Stamey ise
biyopsi sayisini degistirmeden, igneyi daha laterale kaydirarak daha iyi 6rnekleme
yapilabilecegini ileri siirmiistiir (24). Eskicorapg1 ve arkadaslar tarafindan klasik
sekstant biyopsiye prostatin orta ve taban kisimlarinda periferal zonun lateralinden
biyopsiler eklenerek gelistirilen 10 kadran biyopsi tekniginin kanser yakalamada
daha duyarli oldugu (%23,1 vs %31) ve bu yontemin diisiik hacimli tiimorleri daha
basaril1 bir sekilde tespit ettigi gosterilmistir (26).

Benzer sonuglar ProtecT 23 calismasinda da ortaya konmustur. (25,26). ilk
biyopside kor sayisinin 12 den fazla olmasinin kanser yakalanma oraninda anlamli

artisa yol agmadigi bildirilmistir (27).

b) \.. c) \'_ _"7 d) Slnesing

a

Sekil 7. a - 6 kor, b - 8 kor, ¢ ve d — 12 kor sistematik prostat biyopsisi semalart.

TRUS esliginde prostat biyopsisi esnasinda lokal anestetikler ile periprostatik alana
bilateral sinir blokaji yapilmasinin alman kor sayisindan bagimsiz olarak agri
skorlarim diisiirdiigi bulunmustur (28). Gan ve ark. periprostatik sinir blokajinin
biiyiikk hacimli prostatlarda ve artiritlmis kor sayilari durumlarinda dahi enfektif

komplikasyonlar1 artirmadigini tespit etmislerdir (29)
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2.D.1. Transrektal Prostat Biyopsisi Komplikasyonlari

TRUS esliginde prostat biyopsisinin komplikasyonlar1 Tablo

Ozetlenmistir (20).

1’de

Tablo 1. TRUS esliginde prostat biyopsisinin sik goriilen komplikasyonlari

Komplikasyonlar

Etkilenen hasta

yiizdesi

Hematospermi %37,4
Hematiiri >1 giin 9014.,5
Rektal kanama <2 giin 902,2
Prostatit %1,0
Ates>38.5°C %0,8
Epididimit %0,7
Rektal kanama >2 giin ( Cerrahi miidahale %0,7
gerektiren)

Uriner retansiyon %0,2
Hastaneye yatis gerektiren diger komplikasyonlar %0,3

2.E.TRUS ESLIGINDE PROSTAT BiYOPSIi ONCESi ANTIBiYOTIiK

PROFILAKSISI

Biyopsi oncesi profilaktik antibiyotik kullanimimnin gerekliligi yapilmis

prospektif, randomize, kontrollii galismalarla ortaya konmustur (61,62). Bu konuda

goriis birligi olmasina ragmen hangi antibiyotigin, hangi dozlarda ve ne kadar

stireyle verilecegi konusunda belirgin netlik yoktur. Kullanilan antibiyotiklerden

bagimsiz olarak enfeksiyon orani ileri derecede diisiik (%1’den az), sepsis veya

bakteriyemi gelisme riski ise %0,1-%0,5 arasinda degismektedir (30). Antibiyotik

profilaksisi uygulanmadigi zaman TRIB sonrasinda bakteriyemi %16-76, iiriner

infeksiyon %32 ve febril atak oranmi %33 oraninda rapor edilmektedir (31).
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Profilaktik antibiyotik rejiminin sekli hakkinda kesin bir fikir birligi yoktur ancak
birgok klinik islem 6ncesinde baslanan ve biyopsi sonrasi birkag giin kullanilan bir
oral kinolon tiirevi antibiyotiklerden olusan rejimleri uygulanmaktadir. Bazi
arastirmacilar anaeroblara karsi ek antibiyotik kullanilmasini 6nermektedirler (32).
Implant protezi ya da kalp kapak hastalifi olan hastalarda, 1 gr ampisilin
intramuskiiler (penisilin alerjisi olanlar da 1 gr vankomisin intravendz) ve 80 mg
intramuskiiler gentamisin ile ek proflaksi Onerilmektedir (32). Genel olarak
komplike olmayan hastalarda en sik kullanilan protokol, biyopsi isleminden 1 saat
once ve 2-3 giin sonrasina kadar oral florokinolon kullanimidir (32). Bununla
birlikte bazi ¢aligmalar gostermistir ki, transrektal prostat biyopsisi sonrasinda
hastalarda florokinolon direnci gelismektedir (33,34). Ciinkii florokinolonlar genis
spektruma sahiptirler dolayisiyla kinolon grubu ilaglarin fazla miktarda
kullanilmasi, bu ilaglara kars1 direng gelisimini arttirmaktadir. TRiB sonrasinda
akut prostatit gelisen hastalarda yapilan idrar kiiltiiriinde antibiyogram sonuglari
incelendiginde, genellikle kinolon tiirli antibiyotiklere kars1 diren¢ mevcuttur ve bu
hastalar hastaneye yatirilarak gézlem altinda, parenteral antibiyotiklerle tedavi

edilmektedirler.

2.F. TRUS ESLIGINDE PROSTAT BiYOPSiSi SONRASI ENFEKSiYON
GELISiMi

TRUS esliginde prostat biyopsisi sonras1 goriilen gogu enfeksiy6z tablolar
semptomatik iiriner sistem enfeksiyonu ve hafif atesli klinik tabloyla sinirhidir ve
cogunlukla oral veya intravensz antibiyotik tedavisi ile diizelir. Son yillarda rutin
antibiyotik kullanim1 sonras1 yapilan ¢aligmalarda atesli iiriner sistem enfeksiyonu,
bakteriyemi veya akut prostatit ve intravendz tedavi gerektiren hastanede kalis
hastalarin sadece %2’sinde saptanmistir (35). Prostat biyopsisinin en dnemli
komplikasyonu bakteriyel sepsistir ve acil miidahale gerektirir. Sepsise bagl nadir
de olsa 6liim olgulari bildirilmistir (11).

2.F.1. Akut Prostatitler:

Prostat biyopsisi komplikasyonu olarak kargimiza ¢ikabilen akut prostatitler

prostat bezinin jeneralize bir enfeksiyonudur ve alt triner traktus ve jeneralize
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sepsis bulgulariyla karakterizedir. E.coli’nin alt diriner traktusta kolonize olmasi
mannoz duyarli fimbria olarakta bilinen Tip 1 fimbriast ile kolaylagmaktadir.
Reseptorii iiroepitelyal iiromukoidde siklikla bulunur. Insanda sistit yaninda

prostatit olusmasinda da bu birlikteligin siklikla var oldugu gosterilmistir (36).

Akut bakteriyel prostatit irritatif ve obstriiktif iseme semptomlarina, akut
gelisen agrinin eslik ettigi ve atesli sistemik hastalik bulgularinin da tabloya
eklendigi bulgularla karakterizedir. Hastalar tipik olarak poliiiri, urgency ve
diziiriden sikayetgidirler. Kesik kesik idrar yapma, idrar kalibrasyonda azalma,
idrar yaparken ikinma ve hatta akut tiriner retansiyonun dahil oldugu obstriiktif
iseme sikayetleri sik gozlenir. Hastalar perineal ya da suprapubik agridan yakinirlar
ve bu tabloya eksternal genitalyadaki agr1 ya da rahatsizlik sikayeti eslik edebilir.
Ek olarak; ates, terleme, halsizlik, bulanti, kusma ve hatta hipotansiyonun eslik
ettigi septisemi bulgulari, anlamli sistemik semptomlar olarak siklikla hastalik
tablosuna eslik eder (10). Fizik muayene prostatitli bir hastanin
degerlendirilmesinde 6nemli bir basamaktir fakat genellikle prostatitli bir hastanin
kesin tanisinin konmasinda yetersizdir. Perineal agri ve anal sfinkter spazmi
parmakla rektal muayeneyi giiglestirebilir. Prostatin kendisi genelde sicak,
yumusak kivamli ve asir1 hassastir. Prostatik sivinin elde edilmesi ¢ogu zaman
gereksizdir. PRM, siddetli agr1 olmasi ve bakteriyemi riski sebebiyle kontrendikedir
(10). Alt triner traktusun laboratuar degerlendirilmesinde idrar kiiltiirii yapilmasi
gerekmektedir. Tedavide siklikla florokinolonlar kullanilmaktadir ve o6zellikle
E.coli ve diger enterobakterlerin sebep oldugu prostatitlerde terapotik sonuglarda
iyilesme saglamakta ancak Pseudomonas aeroginoza ya da Enterokok prostatitinde
bu etki olusmamaktadir (10). Ancak daha 6nce bahsettigimiz gibi bazi ¢aligmalar
gostermistir ki, transrektal prostat biyopsisi sonrasinda hastalarda florokinolon
direnci gelismektedir (11,35). Son yillarda prostat biyopsisi sonrasi florokinolon
direngli E.coli nedeniyle olusan akut prostatit olgularmin artmasi, alternatif

antibiyotik profilaksi se¢eneklerinin arastiriimasina gereksinim dogurmustur.
2.F.2. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar’m(ESBL) Genel Ozellikleri:

1977°1i yillarin sonu ve 1980°1i yillarin basinda 3. kusak sefalosporinler

kullammma girdiginde, gram negatif enterik ¢omaklar iginde bu antibiyotikleri
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hidrolize edebilecek plazmid baglantili herhangi bir beta-laktamaz enzimi yoktu.
Ik olarak 1983 yilinda Almanya’da bir Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae)
susunda seftazidim ve sefotaksimi belirgin degerlerde hidrolize eden ilk ESBL
enzimi tanimlandi. Bu tarihlerden sonra bir¢ok iilkeden genislemis spektrumlu
betalaktamaz enzimlerini bildiren ¢alismalar siralandi. ESBL enzimleri yaklasik 10
yillik bir siire i¢inde tiim diinya i¢in ciddi bir saglik sorunu haline geldi (37).
Bulunusundan giiniimiize kadar ESBL ’lerin sayisinda ve ¢esidinde hizli bir artis

dikkati ¢ekmistir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, orjinal enzimlerin aksine genis
spektrumlu sefalosporinleri, aztreonami ve diger tiim penisilinleri hidrolize ederler.
ESBL fenotipleri, iilkeler, sehirler ve hatta hastaneler arasinda dahi farklilik
gosterebilmektedir. ESBL enzimleri hakkinda duyulan baslica kaygilardan biri,
tilkemiz de dahil olmak iizere tiim diinyada goriilme sikligindaki hizli bir artistir.
Klebsiella pneumoniae suslarinin hastanin derisinde olabildiginden daha uzun siire
yasayabilmesi, ESBL enzimlerinin Klebsiella’larda neden fazla gozlemlendiginin
onde gelen nedenidir. Plazmidlerle aktarim, direncin hizli yayiliminda baslica
oneme sahiptir (38). ESBL sentezleyen K.pneumoniae ve E.coli suslar1 birgok
antibiyotige direngli olduklarindan bunlarla gelisen infeksiyonlarda tedavi
secenekleri kisithdir. ESBL iireten suslarin neden oldugu infeksiyonlarin diger
infeksiyonlara gore hastanin hastanede yatis siiresini uzattigi, tedavi maliyetlerinde
ciddi artiglara neden oldugu ve morbidite oranlarinin yiikselmesine neden oldugu
saptanmistir(39). Karbapenemler, ESBL iireten bakterilere karsi kullanilabilecek en
etkili antibiyotik olma 6zelliklerini hala devam ettirmektedir (40).

2.G. ANTIBiYOTIiKLERIN ETKi MEKANIZMALARI VE
SINIFLANDIRILMASI

Mikroorganizmalarin sadece iremelerini durduranlar icin
“mikrobiyostatik”  (eger  bakteri s6z  konusu ise  bakteriyostatik),
mikroorganizmanin 6liimiine neden olanlar i¢in ise “mikrobiyosidal” (bakteri s6z
konusu ise bakterisidal) etkili antibiyotik terimleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde
mikroorganizma hiicresini olusturan degisik yapilar tizerinde farkli mekanizmalarla

etki ederek o organizmanin iireyip cogalmasini engelleyebilen ya da 6liimiine neden
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olan ¢ok sayida gerek biyostatik gerekse biyosidal etkili antimikrobiyal ilag
kullanilmaktadir. Antibiyotiklerin bazilar1 bakteri hiicre duvarinin yapimini,
bazilar1 hiicre zarmin yapimini ya da zarin fonksiyonlarini engelleyerek, bazilari
protein sentezinin yapi taslari olan ribozomlari, bazilar1 ise onun yeni nesiller
vermesinde en Onemli olusumlar1 olan niikleik asitlerini hedef alarak etkilerini

gosterirler (41).
1-Hiicre duvari sentezini inhibe edenler
Beta-laktamlar
o0 Penisilinler
- Dogal penisilinler
- Semisentetik penisilinler
- Genis spektrumlu penisilinler
0 Beta-laktamaz inhibitorleri
o Sefalosporinler
o Karbapenemler
0 Monobaktamlar
Glikopeptidler
0 Vankomisin
0 Teikoplanin
Sikloserin
Basitrasin

Fosfomisin
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2-Protein sentezini inhibe edenler
30S ribozomal alt iiniteyi etkileyenler
o Aminoglikozitler
0 Tetrasiklinler
50S Ribozomal alt iiniteyi etkileyenler
0 Kloramfenikol
0 Makrolidler
0 Linkozamidler
o Fusidik asit
0 Puromisin
3-Niikleik asit sentezini inhibe edenler
DNA sentezini inhibe edenler
o Siilfonamidler ve trimetoprim
o Kinolonlar
RNA sentezini inhibe edenler
o Rifampin
4-Hiicre zarmin fonksiyonunu degistirenler

o Polimiksinler
o Polienler

o Azoller

5-Etki mekanizmasi bilinmeyenler
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o Izoniazid

o Metranidazol
Calismayla ilgili antibiyotikler asagida detaylandirilmistir.
Amoksisilin (Aminopenisilinler)

Bu grupta ampisilin, amoksisilin ve bakampisilin bulunur. Ampisilin hem
oral hem parenteral kullanilabilir. Gruptaki diger ilaglarin yalniz oral kullanimlar

vardir. Amoksisilinin biyoyararlanimi1 ampisiline gére daha yiiksektir.

B laktamaz iiretmeyen gram pozitif kok ve basiller, anaeroblar, Neisseria
tiirleri, Haemophilus tiirleri ve Pasteurella multocida gibi gram negatif bakterilerle
Treponema ve Leptospira gibi spiroketlere etkilidir (54). E.coli, P.mirabilis,
Salmonella ve Shigella tiirleri gibi bazi gram negatif bakteriler de etki alanina girer.
Ayrica enterokoklara penisiline gore daha etkilidirler. Listeria monocytogenes’e
etkinligi oldukga iyidir. B- laktamaz iireten tiim bakterilere ve P. aeruginosa’ya
etkisizdirler. (48).

Fosfomisin

Hiicre duvari biyosentezi lizerine primer etkili antibiyotiklerden bir digeri
de bir fosfonik asit tiirevi olan fosfomisindir. Fosfomisinin etkisi piruvil transferaz
tizerinedir. Piruvil transferaz peptidoglikan sentezinin ilk basamagini katalizleyen
sitoplazmik bir enzimdir. Uriner sistem enfeksiyonlarinda &nerilen bu genis
spektrumlu ilag E.coli, P.mirabilis, P.aeruginosa ve Klebsiella spp. gibi Gram
negatif ve Staphylococcus aureus (S.aureus), Enterococcus faecalis gibi Gram
pozitif liropatojenik bakteriler lizerinde etkili olmaktadir. Sikloserinle benzer yan

etkileri olan bir ilactir (42,43).
Aminoglikozitler

Aminoglikozitlerin bir kismi (gentamisin, sisomisin ve netilmisin)
Micromonospora spp, bir kismi ise (streptomisin, neomisin, kanamisin tobramisin

ve paramomisin) Streptomyces spp organizmalarindan izole edilmektedir.
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Streptomisin, neomisin, kanamisin, tobramisin ve gentamisin dogal olarak
elde edilirken, amikasin ve netilmisin ise kanamisin ve sisomisinin semisentetik
antibiyotiklerdir. Aminoglikozitler bakterilerde ribozomlara baglanarak, protein
sentezinin inhibe edilmesine, mRNA’daki kodonlarin yanlis okunmasiyla sentez
edilecek polipeptide yanlis aminoasitlerin girmesi ve fonksiyonu olmayan veya
islevi biiyiik ¢apta azalmis proteinlerin sentezine ve bir kodonun bitis kodonu gibi
okunmasina yol agarak protein sentezinin tamamlanmadan sonlanmasina neden
olarak bakterisidal etki gosterirler (41). Aminoglikozitler primer olarak aerobik
Gram-negatif basillere ve S.aureus’a etkilidir. Ancak stafilokok enfeksiyonlarinda

tek basina kullanilmamalar1 onerilir.

Stafilokok, enterokok veya streptokok enfeksiyonlarinda, gentamisine ilave
olarak penisilin veya vankomisin kullanilir. Aminoglikozitler Gram-negatif
bakterilere bakterisidal etki gosterirken, Gram pozitif bakterilerde ise bir beta-
laktam antibiyotikle kombine edilmedik¢e bakteriyostatik  etkilidirler.
Aminoglikozitler, anaerob bakterilere etkisizdirler. Aminoglikozitlerin etki
spektrumu birbirine benzese de bazi farkli &zellikleri de vardir. Ornegin;
streptomisin  Mycobacterium tuberculosis’e, gentamisin Serratia tiirlerine,
tobramisin P.aeruginosa’ya, netilmisin ve amikasin ise Enterobacteriaceae

familyasina daha fazla etkilidir (41).
Kinolonlar

Bu grupta bulunan antimikrobikler arasinda, ofloksasin, siprofloksasin,
pefloksasin, norfloksasin, enoksasin, levofloksasin ve moksifloksasin yer
almaktadir. Tiim kinolonlarin etki mekanizmasi hemen hemen aynidir ve bu
etkilerini DNA sentezini bozarak gosterirler. Etkileri bakterisidaldir. Kinolonlar
bakteri hiicresindeki DNA-giraz (topoizomeraz II) enzimine baglanip, bakterilerin
boliinmesini engelleyerek etki ederler. Bu sekilde bakteri anormal sekilde uzayarak
oliir. Kinolonlar; Enterobacteriaceae ailesine ¢ok etkilidir. Siprofloksasin’in hem
P.aeruginosa’ ya hem de Mikobakterilere karsi etkinligi iyidir. Kinolonlar;
Haemophilus Influenzae (H.influenzae), Neisseria gonorrhoeae ve Neisseria
meningitidis’ e kars1 da ¢ok etkilidirler. Kinolonlarin Gram-pozitif etkinligi Gram

negatif etkinliklerine gore ¢ok sinirhidir (44).
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Sefalosporinler

Sefalosporinler antibakteriyel etki spektrumlarina goére 4 kusakta
gruplandirilirlar. Bu gruplandirma 1°den 4’e kadar gram pozitif bakterilere etkinin

azalip gram negatiflere daha ¢ok etki gosterecek sekilde yapilmistir (46)

Birinci Kusak Sefalosporinler

Gram pozitif bakterilere en etkili gruptur. Streptokoklarin, metisiline duyarl
S.aureus ve S.epidermidis’in tedavilerinde ¢ok etkilidir (47). Stafilokok
infeksiyonlarinin ve penisilinlerin kullanilmadigi nonenterokokal streptokokal
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Bunlarin disindaki diger gram negatif
aerobik mikroorganizmalara ise etkisizdir. Gram negatif etkinlikleri E.coli,
P.mirabilis, K.pneumoniae ve M.catarrhalis gibi bakterilerle sinirlidir (46).
Sefalotin, sefazolin parenteral, sefaleksin, sefadroksil oral ve sefradin hem
parenteral, hem de oral olarak kullanilir. Sefazolinin parenteral formu, uzun

yarilanma 6mrii nedeniyle cerrahi proflakside en ¢ok tercih edilen ilagtir (48).
ikinci Kusak Sefalosporinler

Gram pozitif Dbakterilere etkileri birinci kusak sefalosporinlere
benzemektedir buna ek olarak H.influenzae, M.catarrhalis, Neisseria ve
S.pneumoniae cinsi bakterilere daha etkilidir. Sefuroksimin H.influenzae ve
M.catarrhalis  lizerindeki  etkinligi  oldukg¢a iyidir.  Sefoksitin  diger
sefalosporinlerden farkli olarak oldukga iyi bir antianaerop etkinlige sahiptir (46),
bundan dolay:1 intraabdominal, pelvik ve jinekolojik infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilir (48). Sefuroksim ve sefoksitin parenteral, digerleri oral yoldan kullanilir.
Sefuroksim aksetil, sefuroksimin oral kullanima elverisli olan formudur. Sefoksitin
kolorektal cerrahi profilaksisinde kullanilabilir. Sefaklor oral yoldan kullanilir ve
digerlerinden farkli olarak H.influenzae suslarina olan etkinligi daha fazladir (46).
Ser6z sivilarda ve orta kulakta yiiksek kemoteropatik konsantrasyonlara erismesi
nedeniyle otitis media infeksiyonlarinda, pnomonide, {ist solunum yolu
infeksiyonlarinda, siniizit, otit, yumusak doku infeksiyonlarinda, komplike

olmayan iiriner sistem infeksiyonlarinda, intraabdominal ve jinekolojik
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infeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar (46,47,48). Sefamandol, sefonisid,

sefonarid, sefotiam, sefmetazol, sefotetan gruptaki diger sefalosporinlerdir (49).
Uciincii Kusak Sefalosporinler

Etki spektrumlar1 bir ve ikinci kusak sefalosporinlerden daha genistir.
Bunlarin etki spektrumunda bulunan bakterilere ek olarak, Serratia, Pseudomonas,
Citrobacter ve Enterobacter gibi gram negatif bakterilere etki gosterirler (46).
E.coli, P.mirabilis, Klebsiella, Neisseria ve H. influenzae gibi bir¢ok bakteriye karsi
son derece etkili olmalarina ragmen higbirinin iyi bir anti-anaerop etkinligi yoktur
(48). Diger kusaklardan en 6nemli Gistiinliigii BOS’a gegmeleridir. P.aeruginosa’ya
kars1 sadece seftazidim antipsodomonal etkinlik gosterir (46). Sefotaksim ve
seftriakson genellikle penisiline direngli pnomokoklara da etkilidir. Gram pozitif
etkinligi en iyi olan sefotaksimdir. Bunun disinda 1. kusaga kiyasla oldukca
diistiktiir. Bu gruptaki antibiyotikler parenteral yoldan kullanilirlar. Oral olarak
sadece sefiksim kullanilir. Sefotaksim, seftriakson, seftazidim ve sefiksimin BOS’a
gecisi 1yl oldugu i¢in aminoglikozitlerle kombine olarak akut piiriillan menenjit
tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Pnomonide, ciddi driner sistem
infeksiyonlarinda, viridans streptokok kaynakli endokarditlerde, gonokok
infeksiyonlar1 ve hastane ortaminda gelisen ciddi infeksiyonlarin tedavisinde,
yumusak doku infeksiyonlarinda, osteomyelit, septik artrit, akut bakteriyel
menenjit, abdominal, jinekolojik ve diyabetik ayak infeksiyonlarinda ve gesitli
gram negatif bakterilerle olusan sepsis olgularinda kullanilmaktadir (50).
Seftazidim P.aeruginosa’nin kuskulu infeksiyonlarinda, nétropenik —atesin

tedavisinde amikasinle kombine olarak kullanilir (46,47,48).

Sefoperazon psddomonaslara orta derecede etkilidir. Ancak ciddi
psodomonas infeksiyonlarinda oOnerilmemektedir.  Seftriakson  gonokokal
infeksiyonlarin tedavisinde ilk segenek antibiyotiktir, Sankroid tedavisinde de tek
doz seftriakson onerilir. Sefiksim de komplike olmamis gonorede kullanilabilir
(51). Sefotaksim, seftizoksim, moksolaktam, sefsulodin, sefmenoksim, sefpiramid

gruptaki diger sefalosporinlerdir (49).
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Dordiincii Kusak Sefalosporinler

Gram pozitif koklara ve gram negatif enterik bakterilere etkinlidirler.
Sefepim, pnomokoklara ve metisiline duyarli S.aureus’a Kkarsi sefotaksim ve
seftriaksona benzer olgilide etkilidir. Beta laktamazlara sahip olan Enterobacter,
Proteus, Citrobacter ve Serratia gibi gram negatif enterik bakterilere karsi daha

fazla etkinlik gosterir.

Sefepim, P. aeruginosa’nin seftazidime duyarl ve direngli pek ¢ok izolatina
karsi etkilidir. 3. kusaklardan farkli tarafi gram pozitif bakterilere daha etkili
olmalaridir. Fakat antianaerop etkinligi iyi degildir. Sadece parenteral kullanim i¢in

uygundur.

BOS’a gegislerinin iyi olmasindan dolayr akut bakteriyel menenjit
tedavisinde basarili sonuglar vermistir. Sefepim cerrahi profilakside kullanilmaz.

Kullanim alanlar1 3. kusak sefalosporinler gibidir (47,48,50).
Trimetoprim siilfametoksazol

Genellikle siilfonamidlerden siilfometoksazol ile 1k trimetoprim 5k

stilfometoksazol dlgiisiinde ko-trimoksazol kombinasyonu sekilde kullanilir (52).

Trimetoprim, tetrahidrofolik asit {diretimini inhibe eder. Mekanizmasi
dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe etmek suretiyle gergeklesir. Siilfometoksazol
ile aym1 yolun farkli noktalarini1 etkileyerek etki gosterirler. Bu kombinasyonun
olumlu yanlari, bir ilaca direncli mikroorganizmalarin digeri tarafindan inhibe

edilmesi, iki ilacin birlikte sinerjik etki yapabilmeleridir (53).

Tek bagina Tiirkiye’de kullanimi yoktur. Ko-trimoksazol seklinde ise idrar yolu
infeksiyonlari, Pneumocystis pnomonisi, Sigella tedavisinde, nokardiasisde,

graniilopenik hastalarda firsat¢1 infeksiyonlarin 6nlenmesinde kullanilir (52,53).
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3. AMAC

Bu ¢alismada TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan hastalarda,

Biyopsi Oncesi verilen antibiyotiklere bakteri direncinin
arastirilmast,

Antibiyotiklerin biyopsi sonrasi prostatit gelisimini 6nlemesi
acisindan aralarinda fark olup olmadigi,

Prostatit gelisimi ile bakterilerdeki ESBL pozitifligi ile
iliskisinin incelenmesi,

Rektal siiriintii almanin antibiyotik se¢iminde etkinliginin

arastirilmasi amaglanmistir.
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4. GEREC VE YONTEMLER
4.A. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif ¢alisma icin Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim
Planlama Kurulu’ndan 26.12.2014 tarihinde 2014/7 say1 numarasiyla ¢alisma onay1
alimmustir. Calismaya alinacak minimum hasta sayisini belirlemek i¢in daha 6nce
yapilmis caligmalar géz Oniline alinarak power analiz yapilmis, klinik anlamli
sonuclar elde edebilmek icin hastaneye son 6 ayda basvuran hasta sayisi kriter
alinarak calismaya dahil edilecek kisi sayist “basit tesadiifi 6rnekleme” metodu ile
belirlenmis olup %95 giiven seviyesinde ve %5 hata payi ile en az 181 hasta ile

calisilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

Calisma onayi1 alindiktan sonra Ocak 2015—Aralik 2016 tarihleri arasinda
Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi biinyesinde TRUS esliginde
prostat biyopsisi (TRIB) yapilan 351 erkek hasta, prospektif olarak degerlendirildi.
Calismaya katilmay1 kabul eden tiim hastalarin yazili bilgilendirilmis onamlar1

alindi.

Hastalarin her birine biyopsiden 1 giin dnce, biyopsi olacagi giin ve biyopsi
sonrast 5 giin olmak iizere Siprofloksasin ile toplam 7 giin antibiyotik profilaksisi
uygulandi. Tiim hastalara biyopsi 6ncesi tam idrar analizi yapildi, aktif enfeksiyonu
olan hastalar ¢alisgma disinda birakildi. Hastalara TRUS esliginde 12 kor prostat
biyopsisi yapildi. Anormal parmakla rektal muayene bulgulari, >4 ng/mL serum
total prostat spesifik antijen (PSA) degeri ve/veya anormal PSA derivelerinin

varlig1 biyopsi karari kriterleri olarak belirlendi.

Antiagregan tedavi alan hastalarin tedavileri, ilgili kliniklerle konsiilte

edilerek biyopsi isleminden 7 giin 6nce kesildi.

Biyopsi islemi, lateral dekiibitus poziyonunda, standart gri-skala
ultrasonografi ve 7.5 MHz frekansli rektal prob (Mindray M5, Shenzen, P.R.China)
(Resim 1) esliginde 18 Gauge biyopsi ignesive otomatik biyopsi tabancasi
(GEOTEK Estacore, Daventry, UK) (Resim 2) kullanilarak yapildi.
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Her hastadan 12 adet parca alindi, tiim pargalar ayr1 ayr1 numaralandirilmis

tiiplerde patolojik inceleme i¢in gonderildi.

Resim 1. Transrektal USG

Resim 2. Biyopsi ignesi
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Kolorektal patolojisi bulunan hastalar, TRIB sonras1 enfektif komplikasyon
gelisme riskini arttirabilecek, direngli mikroorganizmaya bagli iiriner enfeksiyonu
olanlar, tUretral katateri olan, kalp kapak protezi bulunan hastalar ve rektal
stirlintiilerinde non-patojen bakteri lireyen hastalar ¢alisma disinda birakildi. Tiim
dislama kriterleri sonrasinda 251 hasta degerlendirildi. Hastalarin her birinden
biyopsi dncesinde rektal mukozadan siiriintii 6rnegi alind1 ve bu 6rnekler Kanli agar
ve EMB besiyerlerine ekildi (Resim 3). Bu besiyerlerinde E.coli ve Klebsiella tiirii
bakterilerin tiremelerine bakildi ve lireme gergeklesen bu bakteriler alt grublarina
identifiye edildi ve direng veya duyarlilik agisindan antibiyogram ¢alisildi
(Resim4).  Antibiyogramda bakilacak olan antibiyotikler — amoksisilin,
siprofloksasin, gentamisin, seftriakson, fosfomisin, trimetoprim siilfametoksazol

(TMP-SMX), seftazidim, sefoksitin ve sefazolin olarak belirlenmistir.

Resim 3.Kanli agar besiyeri E.coli iremesi
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Resim 4. Antibiyogram diski
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4.B. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin sonuglar istatistiksel olarak IBM SPSS V23 kullanilarak analiz
edilmistir. Nitel verilerin karsilastirllmasinda kikare testi kullanildi. Duyarlilik
oranlariin karsilastirilmasi ise R Project paket programi kullanilarak Marascuillo
teknigi ile gerceklestirildi. Sonuglar frekans (yiizde) seklinde sunuldu. Anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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5. BULGULAR

Calismada 2015-2017  yillar1  arasinda transrektal

ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi (TRIB) yapilan 351 erkek hasta prospektif

klinigimizde

olarak degerlendirildi.

Kolorektal patolojisi bulunan, TRIB sonras1 enfektif komplikasyon gelisme
riskini arttirabilecek; direncli mikroorganizmaya bagl iiriner enfeksiyonu olan,
iiretral katateri olan, kalp kapak protezi bulunan ve rektal siiriintiilerinde non-
patojen bakteri iireyen hastalar calisma disinda birakilarak kalan 251 hastanin

sonuglar analiz edildi.

Toplam 251 hastanin ortalama yas1 66 (44-93) idi. Total PSA seviyeleri
ortalama 7 ng/ml (0,6-704), serbest PSA seviyeleri 1,8 ng/ml (0,2-90) idi.
Ortalama prostat hacmi 45 cc (18-220) idi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin Demografik Verileri

Ortanca Minimum | Maksimum
Yas 66,0 44,0 93,0
T.Psa 7,0 0,6 704,0
F.Psa 1,8 0,2 90,0
Voliim 45,0 18,0 220,0

Parmakla rektal muayene (PRM) sonrasinda 111 (%44,2) hastada patolojik
bulgular (prostatda diizensizlik, sertlik, nodiil) tespit edildi. Hastalarin 75’inde
(9%29,9) patoloji sonucu adenokarsinom, 176’sinda (%70,1) benign prostat
hiperplazisi olarak rapor edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin PRM ve Patoloji Sonuglari

Frekans Yiizde
PRM
Benign 140 55,8
Sert 111 44,2
Patoloji
Benign 176 70,1
Malign 75 29,9
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Adenokarsinom tespit edilen hastalarin 34’1 (%45,3) gleason 6 ve alt1, 19°u

(%25,3) gleason 7 ve 22’si (%29,3) gleason 8 ve {istii olarak tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin Gleason Skoruna Gore Evreleri

Gleason

<6 7 >8

Patoloji | Adenokarsinom 34 (45,3) 19 (253) |22(29,3)

Calismamizda mikroorganizma bagimsiz antibiyotiklerin direng ve
duyarhiliklart karsilastirildiginda en diisiik duyarlilik orani amoksisilinde elde
edilmistir. Siprofloksasin ikinci en diisiik duyarlilik oranina sahip antimikrobiyal
ajan olarak saptandi ve TMP-SMX ile aralarinda duyarlilik oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi. Seftriakson duyarlilik orani ile sefazolin ve
gentamisin duyarlilik oranlari arasinda da fark yoktu. En yiiksek duyarlilik oranlar
fosfomisin ve seftazidimde elde edilmistir. Seftazidim ile sefoksitin arasinda da

istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5.Antibiyotiklerin duyarlilik oranlarmin karsilastiriimasi

Duyarh Rezistan
Amoksisilin 75 (29,9)f 176 (70,1)
Siprofloksasin 146 (58,2)d 105 (41,8)
Seftriakson 192 (76,5)e 59 (23,5)
TMP-SMX 149 (59,4)d 102 (40,6)
Seftazidim 230 (91,6)c 21 (8,4)
Fosfomisin 245 (97,6)b 6 (2,4)
Sefoksitin 218 (86,9)ac 33(13,1)
Sefazolin 202 (80,5)ae 49 (19,5)
Gentamisin 208 (82,9)ae 43 (17,1)

a-f: Aymi harfe sahip antibiyotikler duyarlilik agisindan farklilik géstermemektedir.

Coklu oran karsilagtirmast Marascuillo teknigi ile gerceklestirilmistir
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Calismamizda Klebsiella ve E.coli’ye karsi antibiyotiklerin direng ve
duyarhiliklart  karsilastirildiginda  amoksisilin,  seftazidim ve  sefoksitin
antibiyotiklerine kars1 direng Klebsiella'da E.coli’ye oranla daha yiiksek olarak
tespit ettik.

Siprofloksasin, seftriakson, tmp-smx, fosfomisin, sefazolin ve gentamisin
antibiyotiklerinin diren¢/duyarliliklarinin mikroorganizma tiiriine bagl olmadiginm

istatiksel olarak tespit ettik (Tablo 6).

Tablo 6. Bakteri tiirlerine gore antibiyotiklerin diren¢/duyarliliklarinin

karsilastirilmasi

Antibiyotik Duyarhhk/ | Bakteri Tiirii

Rezistan E.Coli Klebsiella | Test p
Istatistigi

Amoksisilin Duyarl 75 (31,4) 0 (0) x%=5,370 | 0,020
Rezistan 164 (68,6) 12 (100)

Siprofloksasin | Duyarh 142 (59,4) 4 (33,3) x%=3,194 | 0,074
Rezistan 97 (40,6) 8 (66,7)

Seftriakson Duyarl 185 (77,4) 7 (58,3) x%=2,312 | 0,128
Rezistan 54 (22,6) 5 (41,7)

TMP-SMX Duyarli 144 (60,3) |5(41,7) | x?=1,636 | 0,201
Rezistan 95 (39,7) 7 (58,3)

Seftazidim Duyarl 221 (92,5) |9(75) x2=4,548 | 0,033
Rezistan 18 (7,5) 3 (25)

Fosfomisin Duyarl 233 (97,5) 12 (100) | x¥2=0,309 | 0,579
Rezistan 6 (2,5) 0(0)

Sefoksitin Duyarli 210 (87,9) |8(66,7) | x?=4,497 | 0,034
Rezistan 29 (12,1) 4 (33,3)

Sefazolin Duyarli 194 (81,2) | 8(66,7) x?=1,530 | 0,216
Rezistan 45 (18,8) 4 (33,3)

Gentamisin Duyarh 200 (83,7) | 8(66,7) x?=2,330 | 0,127
Rezistan 39 (16,3) 4 (33,3)

Frekans (yiizde), y2: Kikare test istatistigi

Bakteri tiiriine gore ESBL pozitifligi incelendiginde E.coli'de %3,8
pozitiflik oranina karsin, Klebsiella'da ESBL pozitifligi %25 olarak elde
edildi.(p=0,001) (Tablo 7)
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Tablo 7. Bakteri tiirlerine gore ESBL pozitifliginin karsilastiriimasi

ESBL
Negatif Pozitif | Test p
Istatistigi
Bakteri | E.Coli 230 (96,2) | 9 (3,8) |y*=11,317 0,001
Klebsiella | 9 (75) 3 (25)

Frekans (viizde), y?: Kikare test istatistigi

Calismamizda  bakterilerin ESBL  pozitifligine gdre antibiyotik
direng¢/duyarhiliklarin1 ~ karsilastirdigimizda; bakterilerde ESBL  pozitifliginin
amoksisilin, siprofloksasin, seftriakson, TMP-SMX, seftazidim ve sefazolin
direncini 6ngérmede istatiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik. Gentamisin ve
fosfomisin de ise benzer bir iliski saptanmadi. Bakterilerin ESBL pozitifliginin
gentamisin ve fosfomisin direnci i¢in etkili bir faktdr olmadigi, dolayist ile bu
antibiyotiklerin ESBL pozitif bakteri varliginda biyopsi isleminde profilaktik ajan
olarak kullanilabilecegini tespit ettik. (Tablo 8)

Tablo 8. ESBL pozitifligine gore antibiyotik duyarliliklarinin karsilastirilmasi

Antibiyotik Duyarhhk | ESBL

IRezistan | Negatif | Pozitif Test p
Istatistigi

Amoksisilin Duyarli 75(31,4) |0(0) x%=5,370 | 0,020
Rezistan | 164 68,6) | 12 (100)

Siprofloksasin | Duyarli 146 61,1) | 0(0) x%=17,523 | <0,001
Rezistan 93(38,9) |12 (100)

Seftriakson Duyarli | 192(80,3) | 0(0) ¥2=41,012 | <0,001
Rezistan 47 (19,7) | 12 (100)

TMP-SMX Duyarl 148 (61,9) | 1(8,3) x2=13,604 | <0,001
Rezistan 91(38,1) |11(91,7)

Seftazidim Duyarli 230 (96,2) | 0(0) x%=138,02 | <0,001
Rezistan | 9(3,8) 12 (100) 7

Fosfomisin Duyarl | 233(97,5) | 12 (100) | x?=0,309 | 0,579
Rezistan 6 (2,5) 0 (0)

Sefoksitin Duyarli | 218 (91,2) | 0(0) ¥2=83,253 | <0,001
Rezistan 21 (8,8) 12 (100)

Sefazolin Duyarli 202 (84,5) | 0(0) x%=51,953 | <0,001
Rezistan 37 (15,5) | 12 (100)

Gentamisin Duyarli | 200 (83,7) | 8 (66,7) | x?=2,330 | 0,127
Rezistan 39 (16,3) | 4(33,3)

Frekans (viizde), x*: Kikare test istatistigi
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Toplamda 105 hastada siprofloksasin direnci goriilmiistiir. Siprofloksasin
direnci olan 105 hastanin S'inde (%4,8) prostatit gelisimi gozlemlenmistir.
Siprofloksasin direnci olmayan 146 hastanin 6'sinda (%4,1) prostatit gelisimi
gbzlemlenmistir. Prostatit gelisen hastalarda Siprofloksasin duyarlilik orani1 %54,5
iken gelismeyen hastalarda duyarlilik oran1 %58,3 olarak elde edilmis ve istatiksel
olarak fark bulunamamistir. Calismamizda prostatit gelisiminin, rektal siiriintiideki
siprofloksasin duyarlilik/rezistansina bagli olmadigini tespit ettik (p=0,803) (Tablo
9).

Tablo 9. Prostatit geligimi ile siprofloksasin direng/duyarliliginin karsilagtirmasi

Siprofloksasin

Duyarh Rezistan | Test Istatistigi p

Prostatit | Negatif | 140 (58,3) | 100 (41,7) | x2=0,062 0,803
Pozitif | 6 (54,5) 5 (45,5)

Frekans (yiizde), [1°: Kikare test istatistigi

ESBL  pozitifligi ile  prostatit  gelisimi  arasindaki  iliskiy1
degerlendirdigimizde, prostatit gelismeyenlerde ESBL pozitiflik oranm1 %5 iken
prostatit gelisenlerin tamaminda ESBL negatif olarak tespit ettik. ESBL
pozitifliginin, prostatit gelisimini etkilemedigini analiz ettik. (p=0,447). (Tablo 10)

Tablo 10. Prostatit gelisimi ile ESBL baglantisinin incelenmesi

ESBL
Prostatit Negatif Pozitif Test Istatistigi | p
Prostatit gelismedi | 228 (95) 12 (5) x%=0,578 0,447
Prostatit gelisti 11 (100) 0 (0)

Frekans (yiizde), y2: Kikare test istatistigi
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Prostatit gelisen hastalarin rektal siiriintiilerindeki antibiyogramlari ile idrar
kiiltiirlerindeki antibiyogramlari karsilastirildiklarinda amoksisilin, siprofloksasin,
seftriakson, seftazidim, fosfomisin ve gentamisine diren¢ ve duyarliliklari
karsilastirildiklarinda istatiksel olarak fark saptanmamistir. Bu antimikrobiyal
ajanlar icin rektal siirlintlide saptanan direcin, olasi bir prostatit gelisiminde
antimikrobiyal ajana direnci dngoérmede etkili olabilecegini gostermistir. TMP-
SMX, sefoksitin ve sefazolinde ise tam tersi durum mevcuttur. Bu antibiyotiklerin
direng¢ ve duyarliliklar1 karsilastirildiklarinda, idrar kiiltiirlerindeki direng oranlari
rektal siirintiilerdekine gore oldukca fazladir ve istatiksel olarak anlamlidir. (Tablo

11)

Tablo 11. Prostatit gelisimi ile rektal siiriintii ve idrar kiiltiirlerindeki antibiyotik

diren¢/duyarliliklarinin karsilastirilmasi

Idrar Rektal Test P
Istatistigi
Amoksisilin g;‘zy;zn g g;?i ‘71 ggg Z=-046 |0,646
Siprofloksasin gszizﬂ;n : g;?; 2 Sgg Z=-1,35 0,176
Seftriakson ggzzﬂ Z 822 g g;g Z=-098 |0,328
. =t AL R
Seftazidim ggigﬂ Z ggig 10( 5?10)’9) Z=-161 |0,107
Fosfomisin gszylzzn 10(510)’9) (1)1(5)100) Z=-105 |0,294
Sefoksitin gs;’lzzn Z 822 él( 5)100) Z=-251 |0,012
Sefazolin gz;’;zn ‘71 Eggg 10(3?10)’9) z=-323 | 0,001
Gentamisin gszy.izn 2 g;gg 31(5)100) Z=-156 |0,118

Frekans (yiizde), y2: Kikare test istatistigi
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Calismamizda prostatit gelisen hastalarimizin idrar kiiltiirlerinde tireyen
bakterilerin ESBL pozitif/negatifligi ile antibiyotiklerin direng/duyarlilik iliskisini
inceledigimizde  seftriakson, seftazidim ve  sefoksitin  antibiyotiginin
direng¢/duyarliliginin idrar kiiltiiriinde iireyen bakterilerin ESBL salgilamasina bagl
oldugunu tespit ettik. ESBL salgilayan bakterilerde bu antibiyotiklere direng orani
olduk¢a yiiksektir ve tercih edilmemelidir. Amoksisilin, siprofloksasin, TMP-
SMX,

direng/duyarliliklarinin, idrar

fosfomisin, sefazolin ve gentamisin antibiyotiklerinin

kiltiirlerinde  lireyen  bakterilerin  ESBL
pozitif/negatifliginden bagimsiz oldugunu tespit ettik. Bu, antibiyotikleri segerken
ESBL pozitif/negatifligini goéz Oniinde bulundurmamizin geregi olmadigin

gostermektedir (Tablo 12).

Tablo 12. idrarda iireyen mikroorganizmanin ESBL pozitif/negatifligi ile

idrar kiiltiirlerindeki antibiyotik direnglerinin karsilagtirilmasi

Pozitif Negatif Test p
Istatistigi
D 1
Amoksisilin i 00 3(37.9) x%=1,547 0,214
Rezistan 3 (100) 5 (62,5)
. . D 1
Siprofloksasin uyart 00 3 (37,9 x2=1,547 0,214
Rezistan 3(100) | 5(62,5)
D 1
Seftriakson uyart 00) /(87,5 x%=7,219 0,007
Rezistan 3 (100) 1(12,5)
D 1
TMP-SMX yart 1(333) |400) x?=0244 | 0621
Rezistan 2(66,7) | 4 (50)
- D 1
Seftazidim uyart 00) T@19 |, 2-7919  |0007
Rezistan 3 (100) 1(12,5)
D 1
Fosfomisin uyart 3 (100) /(87,9 x%=0,413 0,521
Rezistan 0(0) 1(12,5)
D 1
Sefoksitin uyartl 00 7875 x%=17,219 0,007
Rezistan 3 (100) 1(12,5)
D 1
Sefazolin yart 00 4(0) x%=2,357 0,125
Rezistan 3 (100) 4 (50)
D 1
Gentamisin uyar 3 (100) 6(75) x%=0,917 0,338
Rezistan 0(0) 2 (25)

Frekans (yiizde), y?: Kikare test istatistigi
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Tablo 13. Biyopsi sonras1 Prostatit gelisen 11 hastanin verileri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Yas 61 73 62 66 65 74 71 77 60 69 56
Prostatit
gelisme siiresi
(giin) 2 13 20 5 14 3 7 13 2 22 2
Patojen
bakteri E.coli | Klebsiella | E.coli | E.coli | E.coli | E.coli | E.coli | E.coli | E.coli | E.coli | E.coli
idrar /Kan
Kiiltiirii iireme | Idrar idrar idrar idrar idrar idrar idrar idrar idrar idrar idrar
Rektal
stiriintii
Antibiyogram
Amoksisilin R R S R S R S S R R R
Siprofloksasin | S R S R S S R S R S R
Seftriakson S S S S S S S S S R R
TMP-SMX S S S S S S R S S S S
Seftazidim S S S S S S S S S R S
Fosfomisin S S S S S S S S S S S
Sefoksitin S S S S S S S S S S S
Sefazolin S S S S S S S S S R S
Gentamisin S S S S S S S S S S S
idrar
Antibiyogram
Amoksisilin R S S R S R R R R R R
Siprofloksasin | R R S R R S R R R S R
Seftriakson R S S R S S R R S S R
TMP-SMX S R R R S S R S S R R
Seftazidim R R S R S S R R S S R
Fosfomisin S S S R S S S S S S S
Sefoksitin R S S R S
Sefazolin R S S R S R R R R R
Gentamisin S S S S R S S S S S S

Hastalarin hepsinde idrar kiiltiirlerinde etken patojen tespit edildi. Kan
kiiltiirlerinde tireme saptanmadi. Bir hastada prostatit etkeni patojen Klebsiella
iken on hastada etken E.coli olarak tespit edildi. Calismamizda prostatit gelisme

stireleri ortalama 9,3 giin olarak saptandi.
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6. TARTISMA

Prostatin 1yi huylu hastaliklar1 ve prostat kanseri, genel olarak orta yas ve
tizeri erkekleri etkileyen hastaliklardir. Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen
kanserlerden biri olmakla beraber, kansere bagli 6liimlerde akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir. Prostat kanseri i¢in en temel tanit yontemleri,
Parmakla rektal muayene (PRM) ve serum total PSA degerinin 6l¢iilmesidir. Ancak
PRM ve serum total PSA olctimii yeterli 6zgiillik ve duyarlilikta olmadigindan
prostat kanserinin kesin tanist histopatolojik inceleme ile konulmaktadir. TRUS
esliginde yapilacak prostat biyopsisi, giiniimiizde prostat kanserinin teshisinde altin
standarttir (55).

TRUS esliginde prostat igne biyopsisinde (TRIB) gelisen teknik ilerlemeler,
lokal anestezi teknikleri ve tek kullanimlik biyopsi tabancalarinin kullanilmasiyla
hastalarin duyduklar1 rahatsizlik ve komplikasyonlarin goriilme sayisit oldukca
azalmistir. Prostat biyopsisi gilivenli bir islem olarak kabul gérmektedir. Ancak
biyopsi sirasinda ve Oncesinde alinan Onlemlere ragmen, biyopsi sonrasinda
istenmeyen mindr ve/veya major komplikasyonlar meydana gelebilmektedir.
TRIB’e bagli en énemli major komplikasyon bakteriyel sepsisdir ve acil miidahale
ve hospitalizasyon gerektirir. En yogun profilaksi rejimleriyle bile, hastalarin kiigiik
bir kisminda enfektif komplikasyonlar gelisir. Sepsise bagli nadir de olsa 6lim
olgular bildirilmistir (11). Hastalarin %64-78’inde en az bir minér komplikasyon
gelisir (32,77). Biyopsi sonrasinda en sik goriilen mindr komplikasyon
hematospermi  (%37,4) ve hematiiridir (%14,5) (20). Bunlarin yaninda
hematokezya, idrar retansiyonu, orsit, vazovagal ataklar, hematom, agri ve
rahatsizlik hissi gibi mindr komplikasyonlar da goriilebilir.

TRIB 6ncesi rektal temizlik yapilmasi rutin olarak uygulanmamakla
beraber, baz1 yazarlar 6nermektedir. Jeon S. ve arkadaglarinin, 879 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin tiimiine islem Oncesinde antibiyotik profilaksisi
verilmis ve bisakodil ile rektal hazirlik yapilip yapilmamasina gore iki grup halinde
hastalar caligmaya alinmistir. Sonug¢ olarak biyopsi Oncesinde rektal hazirlik
yapilan grupta daha az oranda enfektif komplikasyon gelistigi goriilmiistiir (71).

Yine benzer bir ¢alismada Lindert ve arkadaslari, rektal hazirlik yapilanlarda daha
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az enfektif komplikasyonlar gelistigini savunmuslardir(35). Buna karsin Carey JM,
ve Korman HJ, caligmalarinda rektal temizligin komplikasyon gelisimi {izerine
etkisinin olmadigini savunmuslardir (72). Vallancien ve arkadaslari, yaptiklari
caligmada biyopsi Oncesi rektal enema uygulamanin, biyopsi sonrasinda
komplikasyon gelisim riskini arttirdigini savunmuslardir (73). Biz Klinik
uygulamalarimizda biyopsi isleminin daha konforlu olmasi agisindan rektal enema
lavmani islem oncesi uyguladik.

TRIB sirasinda enfekte prostat dokusunun maniplasyonu veya rektal flora
bakterilerinin biyopsi ignesi ile taginarak prostat dokusu, idrar veya kana ekilmesi
sonucu asemptomatik bakteritiriden septik soka kadar uzanan skalada cesitli
enfeksiydz komplikasyonlar gelisebilir. TRIB’e bagli ciddi komplikasyonlarin
cogu enfeksiy6z nedenlere baghdir (59). Enfeksiyéz komplikasyonlarin standart
tanimlarinin olmamasi, biyopsi teknigi ve biyopsi 6ncesi hasta hazirliginda goriilen
farkliliklar bu komplikasyonlarin  goriilme sikliklarinin  objektif olarak
belirlenmesini giiclestirmektedir (59,60). Biyopsi sonrasi gelisen semptomatik
enfeksiyonlara en sik E.coli, Enterococcus ve Enterobacter spp. neden olmaktadir
(32). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak prostatit gelisen 11 hastamizin
10’unda etken E.coli’idi, 1 hastada ise Klebsiella tespit edildi.

Uroloji pratiginde prostat biyopsisi ile birlikte antibiyotik uygulanmasi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Birka¢ karsit goriis bildiren yayin olsa da,
profilaktik antibiyotik kullanimin gerekliligi prospektif, randomize, kontrollii
caligmalarla ortaya konmustur (61,62). Ancak profilaktik antibiyotik kullaniminin
stiresi ve kullanilacak antibiyotik ¢esidi ile ilgili literatiir oldukga celiskilidir. Puig
ve arkadaglari, TRIB yaptiklar1 1018 olgudan 614’iine antibiyotik profilaksisi
verirken, 404 iine profilaktik antibiyotik vermemislerdir. Biyopsi sonrasi profilaksi
alan ve antibiyotik verilmeyen gruplarda enfeksiy6z komplikasyon oranlari
%3,7’ye karsilik %10,3 olarak bulunmus (p=0,0001) ve goriilen ciddi enfeksiyoz
komplikasyonlarin %24,4 {inlin antibiyotik profilaksisi alan grupta, %75,6’sinin ise
antibiyotik profilaksisi uygulanmayan grupta goriildigii bildirilmistir (p=0,041)
(62). Bu veriler esliginde TRIB 6ncesi antibiyotik profilaksisi, onerilen bir
uygulamadir. Florokinolonlar prostat biyopsisi profilaksisinde en ¢ok kullanilan

ajanlar olmakla birlikte, yillar igerisinde florokinolon direncinde anlamli artis s6z
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konusudur. Herhangi bir hastada biyopsi sonrasi enfektif semptomlar
goriildiigiinde, bunlarin %50’si florokinolona direngli patojenlerle olusmaktadir.
Kiiltiire spesifik tedavi baslanincaya kadar bu hastalarda seftriakson, seftazidim
veya amikasin ile ampirik tedavi baslanmasi 6nerilmistir (34). Bizim ¢alismamizda
degerlendirdigimiz hastalarin rektal siirlintii kiiltiirii direng oranlarina bakildiginda,
literatiirle uyumlu sekilde, seftriakson, seftazidim ve gentamisin direncinin kinolon
direncine gore anlamli derecede diisiik oldugu bu hastalarda saptanmistir. Bu
nedenle TRIB 6ncesi profilakside, kinolon dis1 antibiyotik gruplarinin etkinliklerini
prospektif randomize kontrollii olarak degerlendiren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Profilakside kullanilacak antibiyotiklere karar verilirken bolgesel flora ve
bakterilerin diren¢ o6zellikleri ve bunlarda zaman ig¢inde goriilen degisiklikler
dikkate alinmalidir. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda siprofloksasin direng
oranlarmin %8,3 ile %38 arasinda degistigi gozlenmistir (87). Calismamizin
sonuclart incelendiginde; degerlendirilen 251 hastanin rektal florasindaki
siprofloksasin direnci %41,8 olarak tespit edilmistir. Bu oran literatiirle
karsilastirildiginda yillar icerisinde artan Siprofloksasin direncini dogrulamaktadir.

Gerek ¢alismamizda, gerekse literatiirde yer alan bir¢ok ¢alisma da TRIB
oncesi antibiyotik profilaksisi ile ilintili direng gelisimi ve sepsis riski arastirilmakla
beraber, bazi calismalarda da farkli nedenlerle antibiyotik tedavisi verilen
hastalarda antibiyotik direng paterni ve sepsis riski aragtirtlmistir. Akduman ve
arkadaglarinin prostat biyopsisi uygulanmig 558 hasta iizerinde yaptiklar
retrospektif ¢aligmada, hastalar PSA diistirmek amagli 3 hafta levofloksasin 500 mg
kullanmis 205 hasta ve herhangi bir antibiyotik almamig 353 hasta olarak iki gruba
ayrilmistir. Biyopsi sonrast uzun siireli antibiyotik almis grupta %5,4 sepsis
gelistigi bildirilmigken, antibiyotik almamis grupta bu oran %]1,7 olarak bulunmus
ve her iki grupta, sepsis gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmustir (p=0,0297) (88). Ancak uzun siireli antibiyotik kullanimiyla artmis
sepsis riskini iligkilendirebilmek igin ileri prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag
duyulabilir.

Cesitli galismalarda TRIB sonras: idrar kiiltiiriinde E.coli iireyen hastalarda
%10-20 oraninda florokinolon direnci bildirilmistir (92,93). Baz1 ¢aligmalar prostat

biyopsisi sonrasinda florokinolonlara direngli enfeksiyon gelisiminde artis
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oldugunu goéstermektedir. Tal ve arkadaslarinin, yaptiklar1 calismada TRIB sonrast
E.coli tireyen hastalarin hepsinde kinolon direnci oldugu rapor edilmistir (94).
Otrock ve arkadaslarinin, yaptig1 baska bir calismada, TRIB sonras1 hastaneye
yatirilan hastalarin %50 sinde tiremelerin kinolon direngli E.coli’ye bagli oldugunu
gostermislerdir (95). Ozden ve arkadaslarida, 1339 hasta iizerindeki ¢alismalarinda
ilk biyopsi yapilip enfektif komplikasyon gelisen hastalar ile tekrarlayan biyopsi
sonrasi enfektif komplikasyon gelisen hastalar1 karsilastirdiklarinda, ilk biyopsi
yapilanlarin  %1,3’linde, tekrarlayan biyopsi yapilanlarin %6,8’inde enfektif
komplikasyon gelistigini rapor etmisler ve genel olarak E.coli ile enfekte olan
hastalarin %93 ilinde florokinolon direnci tespit etmislerdir. Biitiin hastalara biyopsi
oncesinde siprofloksasin profilaksisi uygulamiglar ve sonug olarak da onceden
kinolon kullaniminin antibiyotik direncini arttirabilecegini savunmuslardir (96).
Ayrica literatiirde bazi ¢aligmalarda, tekrarlayan biyopsi yapilan hastalarla, ilk defa
biyopsi yapilanlarin kinolon direngleri karsilagtirilmis ve tekrarlayan biyopsilerle
daha sik oranda kinolon direnci gelistigi gosterilmistir (33). Yillar igerisinde
biyopsi sonrasi enfektif komplikasyonlar nedeniyle hastaneye yatislarda belirgin bir
artis oldugu ortaya konmustur. Bunun nedeni olarak artan antibiyotik direnci ortaya
atilmigtir (63,64). Profilaktik ajan olarak siprofloksasin, gentamisin, seftazidim,
amoksisilin-klavulanik asit, amikasin, seftriakson, fosfomisin gibi degisik
antibiyotikler kullanilmis ve birbirinden farkli sonuglar alinmistir (65,66,67).
Chiang ve arkadaslart florokinolonlarin halen efektif bir profilaksi oldugunu
sOylerken, Ashraf ve arkadaslar1 %9’1ara ulasan isleme bagl akut prostatit insidans1
ve %14,3’lik bir E.coli direncinden bahsetmislerdir (68,69) Florokinolonlara
amikasin eklenmesi ile septisemide istatistiksel olarak anlamli azalma izlenmistir
(%8 vs %1,7, p <0.001) (70). Ongun ve arkadaslar1 prostat biyopsisi dncesinde
fosfomisin  kullaniminin  enfektif komplikasyon oranlarmi azalttigim  ve
florokinolonlara olan direncin azalmasina yardimci oldugunu gostermislerdir (67).
Bizim g¢aligmamizda da prostatit gelisen hastalarimizin  idrar  kiiltiir
antibiyogramlarinda siprofloksasin direncini %72,7 olarak tespit ettik. Gerek
literatiir verilerine, gerekse calismamizin sonuclarma dayanarak TRIB yapilan
hastalarda kinolon bazli profilaktik antibiyotik rejimlerinde degisiklige gidilmesi

Onerilebilir. Yakin zamanda tlilkemizde yapilan bir ¢alismada, Kisa ve arkadaslari
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prostat biyopsisi 6ncesi fosfomisin ve siprofloksasin profilaksisini prospektif olarak
karsilagtirmiglar  ve  fosfomisin  profilaksisi ~ verilen grupta  enfektif
komplikasyonlarin anlamli derecede azaldigini1 gostermislerdir (100). Feliciano ve
arkadaslar1 1273 hastanin retrospektif degerlendirmesini igeren calismalarinda,
prostat biyopsisi sonrasi enfektif komplikasyonlar yiiziinden hastaneye yatan
hastalarin idrar kiiltiirlerini incelemisler. Kinolon direnci %90 tespit edilmisken, bu
hastalarin idrar kiiltiirlerinde seftazidim, seftriakson ve amikasine %100 duyarlilik
saptamislardir (34). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak hastalarin idrar
kiiltiirlerinde fosfomisine (%9,1) ve seftazidime (%36,4) direng oranlarinin
siprofloksasin (%72,7) direncine gore anlaml1 derecede diisiik oldugu goriilmiistiir.
Dolayisiyla artan kinolon direnci goz 6niinde bulundurularak prostat biyopsisi
oncesi antibiyotik profilaksisinde fosfomisin ve seftazidim onemli bir alternatif
olarak diislinebilir.

Literatiire bakildiginda farkli iilkelerde yapilan calismalarda rektal
stirtintiilerde florokinolon direnci %10,8 ile %40,6 arasinda degismektedir. Biyopsi
sonrasi geligsen prostatit yiizdesi incelendiginde ise %0 ile %4 arasinda bulunmustur
(58,85,86,103,104,105,106,107). Calismamizin verileri incelendiginde, rektal
stirtintiilerdeki kinolon direnci (%41,8) ve biyopsi sonrasi gelisen prostatit yiizdesi
(%4,3) literatiire gore yliksek bulunmustur. Bunun nedeni iilkemizdeki uygunsuz
antibiyotik kullaniminin, diger iilkelere gére daha yaygin olmasi olabilir.

Literatiirde farkli profilaksi rejimleri ile biyopsi sonrasi gelisen akut
prostatit oranlar1 %0 ile %37 arasinda degismektedir (74, 75, 76, 77, 78, 79, 80,
81,82). Batura ve arkadaslari, yaptiklar bir ¢alismada hastalara prostat biyopsisi
profilaksisi i¢in biyopsiden 2 giin 6nce baglayan ve 5 giin devam eden, oral
siprofloksasin (glinde iki kez 500 mg) ve ko-amoksilav (giinde {i¢ kez 625 mg)
vermisler. Ayrica ek olarak biyopsiden hemen 6nce amikasin (1 g) i.v. verilip,
islemin sonuna metronidazol siipozituvar (500 mg) rektal yoldan verilerek biyopsi
yapmuslardir. Biyopsi Oncesi alinan rektal siiriintiilerdeki antibiyotik direncine
baktiklarinda amikasin, siprofloksasin ve ko-amoksilav’a direng¢ oranlarini sirasi ile
%0,2, %10,6 ve %13,3 olarak saptamislardir. Biyopsi sonrasi 8 hastada (%1,8) akut
prostatit gelismistir (85). Bizim ¢alismamizda biyopsi Oncesi hastalarin rektal

stiriintiilerinde gentamisin, siprofloksasin ve amoksisilin’e direng oranlar1 sirasiyla
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%17,1, %40,1 ve %70,1 olarak tespit ettik. Calismamizda profilakside
siprofloksasin (giinde iki kez 500 mg) verdik ve 11 hastada (%4,3) akut prostatit
gelistigini tespit ettik. Sonuglar kiyaslandiginda prostatit oranlarimizin literatiire
gore yiiksek ¢ikma nedeni, farkli veya ¢ok sayida antibiyotiklerle profilaksi yerine,
tek molekiille antibiyotik profilaksisi yapmamiz nedeniyle olabilir. Ozden ve
arkadaslarinin 1339 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada biyopsi sonrasi prostatit
gelisen 28 hastanin (% 2,1) 17'sinde idrar kiiltiirlerinde tireme saptanmistir. Bu 17
hastanin 14'linde (%82) E.coli iiremesi tespit edilmis, E.coli {ireyen 14 hastanin
6'sinda (%43) ESBL pozitif E.coli iiremesi goriilmiistir (96). Calismamizda
prostatit gelisen 11 hastanin idrar kiiltiiriinde ireyen mikroorganizmalara
bakildiginda 10 (%89) hastada E.coli tiremesi saptanmistir. On hastanin 3'inde
(%30) ESBL pozitif E.coli tiremesi izlenmistir. Prostatit gelisen hastalarimizin idrar
kiiltiirlerinde ESBL pozitifligi literatiire gore daha diisiik oranda bulunmustur.
Kore’de yapilan bir ¢alismada toplumda ESBL salgilayan E.coli ve Klebsiella
insidanst sirasiyla %3,8 ve %1 olarak bulunmustur (102). Calismamizda literatiire
uyumlu olarak ESBL salgilayan E.coli ve Klebsiella oranlarin1 %3 ve %1 olarak
tespit ettik. Ulkemizde 2014 yilinda 400 hasta ile yapilan prospektif bir calismada,
rektal siiriintiilerde ESBL pozitif E.coli oran1 %19 olarak tespit edilmistir (108).
Biyopsi sonrasi prostatit gelisimi ile rektal siirlintiilerdeki ESBL pozitifligi arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir. Biz ise, ¢alismamizdaki 251
hastanin 12'sinde (%4,7) rektal siiriintilerde ESBL pozitif E.coli tespit ettik.
Biyopsi sonrasi prostatit gelismeyenlerde ESBL pozitiflik oran1 %5 iken prostatit
gelisenlerin tamaminda ESBL negatif olarak tespit ettik. ESBL pozitifliginin,
prostatit gelisimini etkilemedigini bulduk (p=0,447). Verilerimizin literatiirle
uyumlu oldugu goriilmektedir.

ESBL enzimi salan bakteriler, ti¢lincii kusak sefalosporinlere (seftazidim,
sefotaksim, seftriakson vb.) ve monobaktamlara (aztreonam vb.) kars1 direnglidir
ancak karbapenemlere (meropenem, imipenem, ertapenem vb.) kars1 duyarlhidirlar.
E.coli ve Klebsiella ESBL salgilayabilen bakterilerdir (91). Nepalde yaymlanan bir
calismada bakteri tiirline gore antibiyotik direng ve duyarliliklar1 incelenmis, E.coli
ve Klebsiella bakterileri i¢in direng oranlari sirasiyla amoksisilin %100-%100,

seftriakson %84,8-%84,6, seftazidim %82,6-84,6, siprofloksasin %49,3-%46,2,
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TMP-SMX %54,3-%51,3 olarak bulunmustur. ESBL pozitifligine gére E.coli ve
Klebsiella bakterileri i¢in direng oranlarina bakildiginda ise sirasiyla amoksisilin
%100-%100, seftriakson %87-%86, seftazidim %93,5-%100, siprofloksasin
%60,9-%53,3, TMP-SMX %60,9-%53,3 olarak tespit etmislerdir (101).
Calismamizin  verileri literatiirle karsilastirildiginda bakteri tiirline  gore
amoksisilin, siprofloksasin ve TMP-SMX i¢in direng oranlari benzer olmakla
beraber, seftriakson, seftazidim de diren¢ oranlarimiz daha diisiik oranda
bulunmustur. ESBL pozitifligine gore E.coli ve Klebsiella bakterileri i¢in
antibiyotik direng oranlart literatiirle karsilastirildiginda seftriakson ve seftazidime
direng oranlar1 literatiire gore diisiik oranda tespit edilmistir. Amoksisilin,
siprofloksasin ve TMP-SMX antibiyotiklerinde diren¢ oranmi literatiirle uyumlu

bulunmustur.

Calismamizda, E.coli ile enfekte olan hastalarin %30'u ESBL pozitif
saptanmigtir. Bu oranin yiiksek olmasinin, hastanemizde genis spektrumlu
antibiyotiklerin sik kullanimina bagl olabilecegini diistiniiyoruz. Lautenbach ve
arkadaslari, 6nceden florokinolon kullanimina bagl olarak, ESBL pozitif E.coli ve
K.pneumoniea riskinin arttigin1 géstermislerdir (97). Yine benzer bir ¢alismada,
genis spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanimina baglhi ESBL pozitif E.coli
goriilme oran1 %43 olarak gosterilmistir. Calismaya gore ESBL pozitif E.coli ile
meydana gelen bakteriyemilerin mortalite orani, ESBL negatif E.coli ile meydana
gelenden daha fazladir (96). Hyle ve arkadaslari, ESBL pozitif
mikroorganizmalarin sebep oldugu bakteriyemilerde mortalite oranlarinin daha
fazla oldugunu gostermislerdir (98). Buna karsin Skippen ve arkadaslari, ESBL
pozitif ve negatif patojenlerin sebep oldugu bakteriyemilerde, mortalite oranlari
acisindan anlamli fark olmadigini savunmuslardir (99). Bizim ¢alismamizda ESBL
pozitif E.coli ile enfekte olan hastalarda septik sok ve/veya mortalite gériillmemistir.
ESBL pozitif bakteriler, karbapenemlere karsi duyarlidirlar. Literatirde ESBL
pozitif E.coli’nin karbapenemlere karst duyarliligi gosterilmis ve tedavide
kullanilmasi onerilmistir (96). Mevcut ¢alismamiz ve literatiirdeki ¢alismalarin
sonuglarma gore, ESBL pozitif bakteriyemi gelismesindeki en 6nemli nedenin

genis spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanilmasinin olabilecegini diistinmekteyiz.
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Dai ve arkadaglarinin yaptigi 487 hastayi igeren yeni bir arastirma, biyopsi
oncesi alinan rektal slirintii sonucuna gore verilen prostat biyopsi profilaksisinin,
ampirik profilaktik antibiyotik tedavisine kiyasla enfektif komplikasyonlari
%2.9'dan %1.9'a diistirdiiglinii gostermistir (56). Singh ve arkadaglar1 247 hasta ile
yaptiklar1 ¢caligmada rektal stirtintiilerde %41,7 florokinolon direnci tespit etmisler
ve TRIB icin rektal siiriintii sonucuna gore antibiyotik profilaksisi vermislerdir.
TRIB sonras1 2 hastada (%0,9) prostatit gelistigini gdzlemlemislerdir (109). Yakin
tarihli bir Kuzey Amerika ¢alismasinda, kiiltiir sonucuna gore antibiyotik
profilaksisi eklenmesinden sonra, ampirik antibiyotik profilaksisinin tarihsel
uygulamalarina kiyasla hastaneye yatista %1.19'dan, %0.47'ye kadar 6nemli bir
azalma bildirilmistir (57). Taylor ve arkadaslari, rektal siiriintiide florokinolon
direncini tespit etmek i¢in yaptiklari ¢alismada hastalarin %20'sinde siprofloksasin
direnci buldular. 457 erkek {izerinde yaptiklar1 caligmada hedefe yonelik
antimikrobiyal profilaksinin enfektif komplikasyonlar1 azalttigini, biyopsi oncesi
alman 38 rektal siiriintliniin, 1 enfektif komplikasyonu oOnleyebilecegini
bulmuslardir  (58). Qi ve arkadaslar1 ise, rektal siiriinti kiiltiirine yonelik
antibiyotik profilaksisinin artan florokinolon direncini azaltmak i¢in uygun
maliyetli bir yol olabilecegini ortaya koymuslardir (84). Calismalar1 kapsaminda
degerlendirdikleri  hastalarn  %17'sinde  siprofloksasin  direngli  E.coli
saptamiglardir. Bakterilerin fenotip tiplemesi ile birlikte direng mekanizmalari
analiz edildiginde, bu hasta popiilasyonunun heterojen fenotipik duyarlilia sahip
organizmalar1 barindirdigimi gostermislerdir. Bu, klasik profilaksinin, transrektal
ultrason esliginde prostat biyopsisi uygulanan hastalar i¢in yeterli profilaksiyi
saglayamayacagint gostermektedir. Rektal siiriintli kiiltiirlerinin ana sinirlamasi,
biyopsiden 24-48 saat oOnce alinmasi gerektigi i¢in, pratik uygulamay1
zorlastirmasidir (84). Baz1 otorler ise TRIB 6ncesi rektal siiriintii kiiltiiriine yonelik
verilen profilaksinin, TRIB sonrasi prostatit gelisimini etkilemedigi yoniinde goriis
bildirmislerdir (86,110,111). Farrell ve arkadaslar1 2017 yilinda 268 hasta ile
yaptiklart ¢aligmada 152 hastaya rektal siiriintii kiiltiriine yonelik antibiyotik
profilaksisi ve 116 hastaya ampirik antibiyotik profilaksisi vermislerdir.
Calismanin sonuglari analiz edildiginde TRIB sonras1 prostatit gelisimini sirastyla

%4,3 ve %0,66 bulmuslar ve gruplar arasinda istatiksel olarak fark bulamamislardir
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(p=0.08). Liss ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir
calismada 5355 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmis, rektal siiriintii
sonucuna gore profilaktik antibiyotik verilen grupta 1803 hasta ve ampirik
profilaktik antibiyotik verilen grupta 3553 hasta olarak gruplandirilmistir. Rektal
siriintii sonucuna gore profilaksi uygulanan grupta 8 hastada (%0,4) prostatit
gelisimi tespit edilmistir. Ampirik antibiyotik profilaksisi verilen grupta ise 20
hastada (%0,6) prostatit gelisimi izlenmistir. Rektal siiriintii sonucuna gore verilen
profilaksinin, normal profilaksiye gore sepsis gelisimini istatiksel olarak
etkilemedigi bulunmustur (p=0.568). Rektal siirlintii sonucuna gore profilaktik
antibiyotik verilen grupta, prostatit gelisen hastalarda siprofloksasin duyarli olup,
siprofloksasin profilaksisi verilmesine ragmen 5 hastada (%60) prostatit gelisimi
izlenmistir (86). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, hastalar TRIB oncesi alian
rektal siiriinti kiiltirlerindeki florokinolon direnci ve florokinolon duyarliligina
gore gruplandiriimislardir (111). TRIB sonras1 hastalarda prostatit gelisimi sirasiyla
%14,5 - %7,6 olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatiksel olarak fark
bulunamamistir (p=0.295). Calismamizda prostatit gelisen 11 hastanin 6’sinin
(%54,5) rektal siiriintiilerinde siprofloksasin duyarhiligi tespit edilmistir. Geriye
kalan 5 hastanin (%45,5) rektal siiriintiilerinde siprofloksasine direngli oldugu
gorilmiistiir ve Siprofloksasin duyarli grupla aralarinda istatiksel olarak fark
saptanmamistir (p=0,803). Bu veriler esliginde c¢alismamizda literatiire benzer
sekilde TRIB sonrasi prostatit gelisiminin, rektal siiriintii sonucundaki
siprofloksasin direncinden bagimsiz oldugu ve rektal siiriintii kiiltiiriiniin prostatit
gelisimini Ongoérmede yetersiz oldugu goriilmistiir.

Biyopsi dncesi rektal siiriintii kiiltiirlerine dayanan biyopside hedeflenmis
antibiyotik profilaksisinin etkinligini gostermek i¢cin daha kapsamli randomize
prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Enfeksiyon maliyeti acisindan bakildiginda,
bu uygulama literatiirde de desteklenmektedir (89,90). Gelinen noktada, iirologlar,
standart antibiyotiklere direncli bakteriyel suslarla kolonizasyon i¢in risk faktorleri

olanlarda hedefe yonelik profilaksiyi diistinebilirler.
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7. SONUCLAR

Bu ¢alismada TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan hastalarda, biyopsi
Oncesi alinan rektal siiriintiilerde profilaksi i¢in verilen antibiyotiklere karsi
bakteri direnci arastirilmistir. Calismamizda mikroorganizma bagimsiz
antibiyotiklerin direng ve duyarliliklar karsilastirildiginda en yiiksek direng orani
amoksisilin’de elde edilmistir. Siprofloksasin direnci %41,8 olarak bulunmustur.
En yiiksek duyarlilik oranlar1 fosfomisin ve seftazidim’de elde edilmistir. ilk defa
prostat biyopsisi yapilan veya tekrarlayan prostat biyopsisi profilaksisinde kinolon
grubu antibiyotik tercih edilen hastalarda, antibiyotiklere direng gelisimi ve
bakteriyel sepsis gelisme ihtimali yiiksek oldugundan dolay1, 6zellikle gram
negatif etkinligi yiiksek olan seftazidim’in burada kinolonlara alternatif

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda prostatit gelisiminin, rektal siirtintiideki siprofloksasin
direnci ile iliskisi olmadig1 tespit edilmistir. Hastalarda prostatit gelisimindeki
pozitif prediktif deger %4,8 olarak bulunmustur. Biyopsi karar1 verirken bu deger

g6z onilinde bulundurulmalidir.

Calismamizda ESBL pozitifliginin, prostatit gelisimini etkilemedigi tespit
edilmekle beraber, Klebsiella’da ESBL pozitiflik orani E.coli’ye oranla daha
yiiksek elde edilmistir. Ozellikle ESBL pozitif Klebsiella iireyen hastalarda septik

sok ve mortalite a¢isindan dikkatli olunmasi gerekir.

Sonug olarak, prostat kanseri tanisinda altin standart olan prostat biyopsisi
icin verilen profilaktik antibiyotik se¢ciminde, islem 6ncesi alinan rektal siirlintii
kiiltiriine yonelik antibiyotik profilaksisinin, hastalarda biyopsi sonrasi prostatit
gelisimini etkilemedigi tespit edilmistir. Rektal siirlintii kiiltiirleri esliginde hedefe
yonelik verilen profilaksinin enfektif komplikasyonlar1 azaltmamasina ragmen
hastalara fazladan antibiyotik verilmemesi yoniinde bir faydasi olabilecegini

diistinmekteyiz.
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8. OZET

Transrektal Ultrason Esliginde Prostat Biyopsisi Oncesi Verilen

Profilaktik Antibiyotiklere Bakteri Direncinin Arastirilmasi
Amag

Bu calismada TRUS esliginde prostat biyopsisi (TRIB) yapilan hastalarda,
biyopsi 0ncesi alinan rektal siiriintiilerde profilaksi i¢in verilen antibiyotiklere karsi

bakteri direnci arastirilmasini1 amacladik.
Materyal ve Metod

Bu ¢alismada Ocak 2015 — Eyliil 2016 tarihleri arasinda klinigimizde
TRIB yapilan 251 erkek hasta, prospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin her
birine biyopsiden 1 giin 6nce, biyopsi olacagi giin ve biyopsi sonrasit 5 giin olmak
tizere siprofloksasin ile toplam 7 giin antibiyotik profilaksisi uygulandi. Tim
hastalara biyopsi oncesi tam idrar analizi yapildi, aktif enfeksiyonu olan hastalar
calisma disinda birakildi. Hastalarin her birinden biyopsi 6ncesinde rektal
mukozadan siiriintii 6rnegi alind1 ve bu 6rnekler Kanli agar ve EMB besiyerlerine
ekildi. Bu besiyerlerinde E.coli ve Klebsiella tiirii bakterilerin tiremelerine bakildi
ve lireme gergeklesen bu bakteriler alt grublarina identifiye edildi ve direng veya
duyarlilik acisindan antibiyogram c¢alisildi. Antibiyogramda bakilacak olan
antibiyotikler; amoksisilin, siprofloksasin, gentamisin seftriakson, fosfomisin,
trimetoprim siilfametoksazol (TMP-SMX), seftazidim, sefoksitin ve sefazolin

olarak belirlendi.
Bulgular

Calismamizda mikroorganizma bagimsiz antibiyotiklerin direng¢ ve
duyarhiliklar karsilastirildiginda en yiiksek direng orani amoksisilinde (%70) elde
edildi. Siprofloksasin direng orani1 %41,8 olarak tespit edildi. En yiiksek duyarlilik
oranlar1 fosfomisin (%97,6) ve seftazidim (%91,6) de elde edildi.
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Mikroorganizma tiirline gore antibiyotiklerin diren¢ ve duyarliliklar
karsilastirildiginda amoksisilin, seftazidim ve sefoksitinin direng/duyarlilig:
mikroorganizma tiirline bagli olarak incelendiginde, Klebsiella’'nin bu
antibiyotiklere kars1 direncinin E.coli’ye gore oranla daha yiiksek oldugu ve bunun

istatiksel olarak anlamli oldugu analiz edildi.

Calismamizda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) pozitifligini
bakteri tiiriine bagl olarak tespit edildi (p=0,001). E.coli bakterisinde ESBL
pozitiflik oran1 %3,8 iken Klebsiella bakterisinde ESBL pozitifligi %25 olarak elde
edilmistir. Klebsiella’da ESBL pozitiflik orani1 daha yiiksek elde edilmistir.

ESBL pozitifliginin, prostatit gelisimini etkilemedigi bulundu (p=0,447).
Prostatit gelismeyenlerde ESBL pozitiflik oran1 %35 iken prostatit gelisenlerin
tamaminda ESBL negatif olarak tespit edildi.

Calismamizda prostatit gelisiminin, rektal stirintiideki siprofloksasin
duyarlilik/rezistansina bagli olmadigini tespit ettik (p=0,803). Prostatit gelisen
hastalarda siprofloksasin duyarlilik oram1 %54,5 iken gelismeyen hastalarda

duyarlilik oran1 %58,3 olarak elde edilmis ve istatiksel olarak fark bulunamamustir.

Prostatit gelisen hastalarin rektal siiriintiilerindeki antibiyogramlar ile idrar
kiiltirlerindeki antibiyogramlar karsilastirildiklarinda TMP-SMX, sefoksitin ve
sefazolinin idrar kiiltiirlerindeki direng oranlar1 rektal siiriintiilerdekine gore
oldukea fazladir ve istatiksel olarak anlamlidir. Profilaksi i¢in antibiyotik se¢ciminde

bu bulgu g6z 6niinde bulundurulmalidr.

Toplamda 105 hastada siprofloksasin direnci goriilmistiir. Bu hastalarin
5’inde (%4,8) prostatit gelisimi gdzlemlenmistir. Prostatit i¢in pozitif prediktif

deger %4,8 olarak bulunmustur.

Toplam 251 hastanin 11’inde (%4,3) biyopsi sonrasi prostatit gelisimi

izlenmis olup bu oran literatiire gore biraz yiiksek bulunmustur.
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Sonu¢

Calismamizin sonuglaria gore prostat biyopsisi oncesi alinan rektal
stirtintii kiiltiirtine yonelik antibiyotik profilaksisi, hastalarda biyopsi sonrasi
prostatit gelisimini etkilememektedir. Rektal siiriintii kiiltiirleri esliginde hedefe
yonelik verilen profilaksinin enfektif komplikasyonlar1 azaltmamasina ragmen

hastalara fazladan antibiyotik verilmemesi yoniinde bir faydasi olabilir.
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9. ABSTRACT

Transrectal Prostate Biopsy By The Aid Of Transrectal Ultrasonography:

Investigation Of Bacterial Resistance Against Prophylactic Antibiotics
Objective

In this study, we aimed to investigate bacterial resistance to the antibiotics used
prior transrectal ultrasonography in the biopsy of prostate.

Material-Methods

In this study, 251 male patients who underwent Transrectal needle biopsy of
prostate in our clinic between January 2015 and September 2016 were evaluated
prospectively. Each patient was given antibiotic prophylaxis with ciprofloxacin for
7 days, 1 day prior biopsy, on biopsy day and 5 days after biopsy. All patients had
complete urine analysis prior to biopsy. Patients with active infection were
excluded from the study. Rectal swabs were taken from each patient before the
biopsy and these swabs were sown at Blood agar and Eosin Methylene-blue Lactose
Sucrose Agar (EMB agar). The proliferation of Escherichia coli and Klebsiella
bacteria was observed in the agar and were divided into subgroups of bacterial
strains and antibiotics were investigated for resistance or susceptibility. Antibiotics
searched on the antibiogram included amoxicillin, ciprofloxacin, gentamicin,
ceftriaxone, phosphomycin, trimethoprim sulfamethoxazole (TMP-SMX),

ceftazidime, cefoxitin and cefazolin.

Results

When we compared the resistance and susceptibility of microorganism-
independent antibiotics, the highest resistance rate was achieved with amoxicillin
(70%). The resistance rate of ciprofloxacin was 41,8%. The highest sensitivity rates

were obtained for phosphomycin (97,6%) and ceftazidime (91,6%).

When we compared the resistance and susceptibility of antibiotics according to
microorganism type, we determined resistance / susceptibility of amoxicillin,

ceftazidime and cefoxitin antibiotics depending on microorganism type. We found

59



that Klebsiella was more resistant to these antibiotics than E. coli, which was
statistically significant.

In our study, we found that ESBL positivity was related to the type of bacteria.
(P =0.001). The ESBL positivity rate in E. coli bacteria was 3,8% while the ESBL
positivity in Klebsiella bacteria was 25%. ESBL positivity was higher in Klebsiella.

We found that ESBL positivity did not affect prostatitis development (P=0.447).
The rate of ESBL positivity was 5% in those who did not develop prostatitis, but
all of those who developed prostatitis were ESBL negative.

We found that the development of prostatitis did not depend on the sensitivity /
resistance of ciprofloxacin in rectal smear (p = 0.803). The sensitivity rate of
ciprofloxacin was 54,5% in patients who developed prostatitis, whereas the
sensitivity rate was 58,3% in patients who did not develop it and there was no

statistical difference.

Compared with the antibiograms of rectal swabs and antibiograms in urine
cultures of patients who developed prostatitis, resistance rates in urine cultures were
significantly higher than those of rectal swabs, which was statistically significant,
when TMP-SMX, cefoxitin and cefazolin resistance / susceptibility were compared.

This finding should be considered when selecting these antibiotics for prophylaxis.

Ciprofloxacin resistance was seen in 105 patients. Prostatitis development was
observed in 5 of 105 patients (4.8%). The positive predictive value for prostatitis
was found to be 4.8%.

Prostatitis development was observed in 11 of 251 patients (4.3%) after biopsy
and this was found to be slightly higher than the ratios in literature

Conclusions

Our study revealed that, antibiotic prophylaxis for rectal swabs given before
prostate biopsy does not affect prostatitis development after biopsy in patients.
Although target-directed prophylaxis in the context of rectal swab cultures does not
reduce infective complications, it may be beneficial for patients to prevent

unnecessary prophylaxis.
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