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1.GIRIS

Prostat kanserinin tanisi ve takibinde prostat-spesifik antijen (PSA) olduk¢a yaygin
kullanilan bir belirtegtir;,, PSA prostat epitel hiicrelerinde ve periiiretral gland epitelinde
iiretilen, semenin likefaksiyonunu saglayan glukoprotein yapili bir serin proteazdir. Seminal
stvida ¢ok yiiksek konsantrasyonda bulunmasma ragmen nasil seruma gectigi tam olarak

bilinmemektedir.

PSA insan prostat dokusu ekstrelerinde ilk kez 1970 yilinda tespit edilmis, 1979
yilinda saflagtirilmis ve 1980 yilinda serumda tespit edilmistir. 1980'li yillarin sonuna dogru

klinikte yaygin sekilde kullanilmaya baslanmustir.

Serum PSA seviyesi kansere 0zgii olmayip birgok fizyolojik olayda ve benign
durumlarda yiikselebilmektedirs4 Bazi {rolojik girisimler, prostat masaji, transrektal
ultrasonografi (TRUS) ve prostat biyopsisi serum PSA degerinde gecici yiikselmeye neden
olurlars. PSA testinin spesifitesini artirmak i¢in basta serbest PSA/ total PSA olmak iizere bazi
yardimer degiskenler kullanilmakla birlikte, gereksiz biyopsi oranlari hala yiiksektir. PSA
degerindeki spontan oynamalarin biiyiikliigii ile prostat histolojisi arasindaki iliski hentiz iyi
bilinmemektedir. Serum PSA degeri ve subklinik prostatik inflamasyon arasindaki iliski halen
bir soru isaretidir. Artmig PSA seviyeleri ve anormal rektal muayene bulgular1 olan hastalarda
ortaya ¢ikan negatif biyopsi sonucu, prostat kanseri tarama programlarinda klinisyenleri bu
durumu agiklama acisindan zor durumda birakmaktadirs Prostat biyopsisi yapilan hastalarin
%42’sinde inflamasyon varligi gosterilebilir,, Birgok hastada yiiksek serum PSA diizeyi
prostat inflamasyonu ile iligkilidir ve bu durum PSA testinin yalanci pozitif sonu¢ vermesinin
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Malign olmayan durumlarin disinda benign
prostat hiperplazisi; ve prostatitiny PSA yiikselmesine katkida bulundugu rapor edilmistir.
Ozellikle higbir klinik belirti géstermeyen, NIH siniflamasina gére kategori 4 (Asemptomatik
inflamatuar prostatit) prostatit olgularinda gereksiz biyopsi yapilmasinda yaniltici olabilir.

PSA degeri 10 ng/dI’nin lizerinde oldugu durumlarda prostat kanseri ile yakin
iliskilidir,. PSA’nin 4-10 aras1 oldugu aralia gri zon denilmektedir ;. Gri zonda prostat
kanseri saptama orani yaklasik %20’dir;. Bu aralikta ¢ok sayida gereksiz prostat biyopsisi

yapilmast agilmis bir sorun degildir.



Bu ¢alismamizda antibiyotik kullaniminin asemptomatik ve gri zonda PSA degeri olan

hastalarda gereksiz biyopsi yapilmasini engelleyip engelleyemedigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 PROSTAT

Normal erigkinde prostat 18-20 gram agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm
genigliginde, 2 cm kalinliginda olup fibromuskuler stroma ile cevrilidir ve igerisinden
prostatik iiretra gecer. Ovoid sekilli olmasina ragmen prostat anterior, posterior ve lateral
yiizlere sahiptir ve altta daralmis bir apeks ve iistte mesane tabani ile devam eden genis bir
tabana sahiptir. Prostat kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olugmus bir kapsiille
cevrilidir. Posterior ve lateralde bu kapsiilin ortalama kalinligit 0,5 mm olup diiz kasin
mikroskopik bantlar1 kapsiiliin posterior yiiziinden Denovillier fasyasi ile birlesmek iizere
uzanirlar. Kapsiil apekste devamlilik gdstermez. Prostat dnden puboprostatik baglar, alt
yiizden tirogenital diyaframla desteklenir. Prostat arka yiizden giren ejekiilatuvar kanallar veru
montanum i¢inden egimli gecerek c¢izgili eksternal iiriner sfinkterin hemen proksimalinde
posterior liretraya bosalir. Prostat bezi arka yiizde Douglas ¢ikmazinin serozal kalintilar1 olan
tirogenital diyaframa kadar uzanan Denonvillier fasyasinin iki katmaniyla rektumdan ayrilirg,.

(Sekil-1)
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Sekil 1: Prostatin dikey kesit genel anatomisi



Prostatin yaklagik %30’u muskiiler doku, kalani glandiiler epitelyumden olusur.
Glandiiler elementin duktuslar1 ve asinileri kolumnar epitel ile doselidir. Prostatik duktuslar
prostatik iiretranin posterioruna agilirlar. Glandiiler element primer olarak posterior ve lateral

boliimlerdedir. Anterior segment ise fibromuskiiler yapidadirs .

Lowsley smiflandirmasina gore prostat anterior, posterior, median, sag lateral ve sol

lateral olmak tizere 5 lobdan ibarettir.

McNeil’in 1968’de yaptig1 siniflamaya gore glandiiler kisim periferik zon, santral zon,
transizyonel zon olmak {izere iic kisma, nonglandiiler kisim preprostatik sfinkter ve

fibromuskiiler stroma olmak tizere ikiye ayriliryo.(Sekil-2)

Transizyonel Zon

Santral Zon

Anterior Fibromuskuler Stroma

Periferal zon

Baylor Coliege of Medicing 1980

Sekil- 2: Prostatin J.E.McNeal tarafindan tanimlanan zonal anatomisi



Preprostatik sfinkter: Prostatik iiretrayi tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler
yapilar icermez. Retrograd ejakiilasyonu dnlemekle gorevlidir.

Anterior Fibromuskiiler Stroma: Tim prostat dokusunun %30'unu olusturan ve
Ozellikle anteriorda yer alan bir dokudur. Fibréz ve muskiiler dokudan olusur, glandiiler
yapilar icermez. Detrusor kasindan koken alir ve prostatin 6n yliziinii 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 yapimin %25'ini olusturur. Glandiiler yapilardan olusur.
Verumontanumun arkasinda iiretrayr saracak bicimde yerlesmistir. Santral zon icersinden
gecen ejakiilatuar 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 ;.

Transizyonel Zon: Distal ve proksimal liretranin birlesim yerinde, iiretranin hemen
cevresinde yer alan kiigiik bir grup glandiiler yapidan olusur. Tiim prostatin %5'inden azini
olusturmasina ragmen fonksiyonel Onemi c¢ok fazladir. Ancak yas ilerledikce gelisen
hiperplaziye bagli olarak transizyonel zonun kapladigi alan giderek artar. Benign prostat
hiperplazisinin koken aldig1 zon olarak tanimlanmistir. Transizyonel zon, komsulugundaki
periferik ve santral zonlardan 'cerrahi kapsiil' ad1 verilen fibromuskiiler bir doku ile ayrilir y; .

Periferik Zon: Glandiiler yapilar1 iceren en biiyiik boliimdiir ve yaklasik %70'ini
olussturur. Periferal zon prostatin posterior, apikal ve lateral kisimlarini olusturur. Periferik
zonun glandiiler kanallari, verumontanum ve distal prostatik {liretraya agilir. Prostat apeksi,
prostatik kapsiiliin ince olusu veya hi¢ olmayis1 nedeniyle anatomik agidan zayif bir alandir ve
'trapezoid bolge' olarak adlandiriliry;. Prostat kanserinin siklikla periferik zondan gelistigi

bilinmektedir.

Prostatin arterleri inferior vezikal, internal pudental ve orta rektal arterden gelir.
Venleri ise dorsal penis veni ve internal iliyak ven ile periprostatik pleksusa bosalir. Prostatin

lenfatikleri internal iliyak, sakral, vezikal, eksternal iliyak lenf diigiimlerine bosalir .

Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik innervasyonu kavernoz
sinirler aracilifiyladir. Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar ve sekresyonu bosaltirlar.
Sempatik lifler ise kapsiiliin ve stromanin diiz kaslarinin kontraksiyonuna neden olurlar 9.

(Sekil-3)
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Sekil-3: Prostatin innervasyonu

2.2 PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN (PSA)

PSA ilk kez 1970’de bulunmustur. Seminal plazmada 1971°de tespit edilmis, prostat
dokusunda 1979’da saflastirilmistir. Erkek serumunda 1980°de dlcililmiistiir ve 1988’den beri

prostat kanseri klinik belirteci olarak kullanilmaktadir 1> .

PSA doku kallikrein ailesine ait bir serin proteaz olup yaklasik molekiil agirligi 34
kD’dur. Prostat asiner hiicre ve duktal epitelden salgilanir. Fizyolojik gorevi seminal
koagulum likefaksiyonu olup semende serumdan 10° kat daha fazla bulunury,. Prostat kanser
hiicresinde PSA {iiretimi normal prostat epiteline gére daha yavastir. PSA serum yarilanma

omrii 2,2-3,2 giindiir;.

Serumdaki PSA’nin serbest ve kompleks formlarinin oldugu ilk kez 1991°de Lilja
tarafindan bildirilmistir;s. Kompleks olusturmus PSA serumda geri doniisiimsiiz olarak
bulunur ve bir endojen serin proteaz inhibitorii olan o,-antikimotripsin’e kovalent
baglanmistir. Bu kompleks olusturmus PSA formu enzimatik olarak inaktiftir ve immiin

reaktiftir. Serbest PSA ve kompleks olusturmus PSA i¢in spesifik yeni monoklonal



antikorlarin gelismesi, PSA’nin degisik formlar1 ve bunlarin oranlarinin daha kesin dl¢timiinii
saglamistir. Bu, klinik kullanimda prostat kanser tanisinda PSA’ya artan duyarlilik ve

Ozgiilliikk potansiyeli saglar;, .

PSA serumda g¢esitli durumlarda yiikselebilir. Prostat inflamasyonu degisik
derecelerde PSA yiikselmesine neden olur;s. Klinik bulgu veren prostatitin PSA yiiksekligine
neden oldugu bilinmekle birlikte, asemptomatik (histolojik) prostatitin PSA diizeyine etkisi
tartigmalidir;. Baz1 aragtirmacilar ejakulasyon sonrast PSA’da anlamli bir artigin olmadigin
savunurken;s bir takim arastirmacilar 6zellikle prostat kanserinin erken tanisi igin PSA’nin
kullanildig1 yashh grupta ejakulasyonun PSA’da yiikselmeye neden oldugunu rapor
etmiglerdir,y. Rijit sistoskopinin etkisi tartismalidir ve PSA’y1 4-6 kat ylikseltebildigi
bildirilmistir;s, fleksible sistoskopi sonrasi degisiklik beklenmez,o. Akut retansiyonda PSA 6-8
katina ¢ikabilir,. Uriner kateterizasyon travmatik degilse PSA fazla etkilenmez. Kalici iiretral
kateterli BPH hastalarinda PSA’nin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir,; . Rektal muayene
ve prostat masaji da PSA’y1 yiikseltir,. Prostat biyopsisi ve TUR-P PSA’nin dolasima
fazlasiyla karigmasia neden olur ve normal degerlerine donmesi i¢in 4 haftadan daha fazla

beklenmesi gerekirs . Finasterid 6-12 ay sonunda PSA’y1 %50 diisiiriir,,.

BPH’s1 olmayan bireylerde PSA’lardaki artis hizi her yil i¢in 0,04 ng/ml’dirie. Yas
aralifi 60 ile 85 olan BPH’li bireylerde ise bu artig her yil i¢in 0,07 ile 0,27 ng/ml
arasindadir;s. Bu tespitten yola ¢ikarak yasa gére normal PSA degerleri tanimlanmis ve gesitli
calismalarda 6zgillik ve duyarliligr artirdig1 gosterilmistir. Yasa gore PSA degerleri Tablo-

1’de gosterilmistir,s.

YAS PSA

40-49 0-2.5 ng/ml
50-59 0-3.5 ng/ml
60-69 0-4.5 ng/ml
70-79 0-6.5 ng/ml

Tablo 1: Yasa gore PSA degerleri

PSA degerlerinin BPH ve prostat kanserli hastalarda onemli oranlarda kesigmesi,

prostat kanserinde PSA’nin 06zgiillik ve duyarliliginin yetersizligi, arastiricilari prostat




kanserinin erken tani, evreleme ve izleminde kullanilmak tizere PSA bazli farkli tiirevler
gelistirmeye yonlendirmistir. PSA’nin klinik uygulamadaki etkinligini arttirmak amaciyla
tiiretilen parametreler: PSA dansitesi (PSAD), PSA hiz1 (PSA velocity-PSAV), yasa 6zgii
PSA referans araligi ve serbest PSA’nin total PSA’ya oranidir (s/tPSA). Bununla birlikte
PSA’nm 6zgiilliiglini arttirilirken kanser kagirma riski, duyarliligini attirilirken de gereksiz

biyopsi sayist artmaktadir.

PSA dansitesi (PSAD) Benson ve ark. tarafindan BPH’yi prostat kanserinden ayirmak
icin gelistirilmistir. PSAD, PSA’nin TRUS ile belirlenen prostat hacmine bdliinmesi ile
bulunur. Benson ve ark.larmin 61 hasta ile yaptiklar1 calismada PSAD’nin BPH’y1 klinik
lokalize prostat kanserinden ayirmada yardimci oldugu one siiriilmiistiir. PSAD degeri 0,15’in
altinda olan hastalardan biopsi alinmadig1 ve bu nedenle de diisitk PSAD ile prostat kanserinin
orani bilinmedigi i¢in bu c¢alismanin sonuglar1 tartismalidir,s. Bir diger calismada 3294
erkekte PSAD ile PSA, rektal muayene ve TRUS sonuglarini karsilagtirmiglar ve PSAD’nin
degerinin ilk PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan erkeklerde duyarlilig1 arttirdigi sonucuna
varmiglardir. Buna gore rektal muayenesi normal ve PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan
hastalarda TRUS ile prostat hacminin ve ekojenik paterninin degerlendirilmesini ve eger

PSAD 0,15’den biiyiikse biyopsi alinmasini 6nermislerdir,s.

PSA velocity (PSAV) yani PSA artis hizi, birim zaman i¢inde PSA diizeyinde goriilen
art1s olarak ifade edilir. Ik defa Carter ve ark. tarafindan ortaya atilmistir,. Ellidort hasta 7-
25 yil izlenmis ve PSAV’nin BPH ile prostat kanserinin ayiric1 tanisinda 6énemli oldugu
ortaya konmustur. Carter ve ark. PSAV 0,75 ng/ml/y1l olmasmi prostat kanseri lehine
degerlendirmistir. PSAV>0,75 ng/ml olan hastalarda kanser ¢ikma oran1 %47 bulunurken bu
oran PSAV<0,75 olan hastalarda sadece %11 olarak bulunmustur,. Brawer ve ark. bir yilda
ilk PSA degerinin %20 ve iistii artis olmasimin prostat kanseri diisiindiirmesi ve bu nedenle
ileri tetkik yapilmas1 gerektigini ileri siirmiislerdir,;. Catalona ve ark. da PSAV i¢in duyarlilik
ve 0zgilligi %69 olarak bulmuslardir. Ortalama PSAV degerini ise BPH i¢in 0,48 ng/ml/y1l,
kanser icinse 2,18 ng/ml/y1l olarak belirlemislerdir,s . PSA degeri 4 ng/ml’nin altinda olan
hastalar i¢in giivenli bir PSAV degeri heniiz yoktur. Carter ve ark. en az 3 6l¢iim yapilmasi
gerektigini belirtmistir. Alt1 aydan fazla, bir yildan az zaman araligi PSAV belirlemek i¢in
optimal siire gibi goriinmektedir. PSAV degeri prostat kanserli hastalarda BPH’ye gore daha
yiiksektir. En az 6 ay aralarla alinan 3 kan Ornegine goére PSAV 0,75 ng/ml/y1l ise prostat

kanseri diisiiniilmeli ve iler1 tetkik yapilmalidirss.



Kiigiik oranda bir PSA diizeyi serumda serbest olarak bulunur. Serbest (sPSA) ve total
PSA (tPSA) diizeylerinin Olglimlerinin yapilabilmesi ile benign ve malign prostat
hastaliklarinin ayirt edilmesinde bu formlarin kullanimi1 s6z konusudur. sPSA seviyeleri
yiizdeli olarak (%sPSA) yaygin kullanilmakta ve tPSA seviyesi 4-10 ng/ml arasinda iken daha
anlamli oldugu kabul edilmektedir. Catalona ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada 681 hasta
degerlendirilmis. %sPSA diizeyi 0-10 arasi iken prostat kanseri riski %56, 10-15 aras1 iken
%28, 15-20 aras1 iken %20, 20-25 arasi iken %16 ve 25’in lizerinde iken %8 olarak
belirtilmistira.

Prostat kanseri evrelemesinde, PSA tek basina sadece %50-60'lik bir dogruluk saglar.
Oesterling ve ark., PSA'nin tanidaki dogruluk oranimi kapsiiler penetrasyon ig¢in %55 ve
seminal vezikiil ve lenf nodu tutulumu i¢in %50 olarak yayinlamistir;;. Stamey ve ark., PSA
diizeyi 10 ng/ml'nin altinda olan olgularmn lenf nodu tutulumuyla iliskisiz, 40 ng/ml'nin
tizerindeki seviyelerin ise %63 ihtimalle lenf nodu tutulumuyla iliskili oldugunu
bulmuslardir;.

PSA'nin en Onemli yanlarindan biri radikal prostatektomi sonrast niikslerin
saptanmasindadir. PSA'nmin radikal prostatektomi sonrasi sifira inmesi beklenir (her
laboratuvarda degismekle birlikte Hybritech yontemini kullanan laboratuvarlar i¢in 0,2 ile 0,6
arasi). Aksi rezidiiel hastalik varligini1 diistindiiriir. Radikal prostatektomi sonrasi baslangigta
sifira inen PSA degerleri sonradan yiikselirse, bu hastaligin niiks ettigini diigiindtiriirs.

PSA, ilerlemis prostat karsinomu olan hastalarin takibinde de etkin bir timor
belirleyicisi gibi goziikmektedir. Killian ve ark. diizenli olarak Olc¢lilen PSA degerleri ile
hastaliksiz sagkalim oranlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptamuslardirs;. Ercole ve
ark.'lari, evre T2 prostat kanseri olan 86 hastanin %98'inde, PSA seviyelerinde yiikselme
oldugunu bulmuslardirs,. Stamey ve ark.'lar1 evre T2 hastaligi olan 22 olgunun %100%inde

PSA'nin yiiksek oldugunu saptamigslardir ;.



2.3 PARMAKLA REKTAL MUAYENE (PRM)
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Sekil-4: Parmakla rektal muayene

PRM’nin pozitif prediktif degeri yasa, irka ve PSA seviyesine gore degisir. Carvalhal
ve arkadaslart PSA degeri 4 ng/ml’nin altinda ancak kuskulu PRM olan erkeklerin taramasi
sonucu, siyah ve yash erkeklerin daha yiiksek oranda prostat kanseri olduklarini
saptamiglardir. Kuskulu PRM’nin pozitif prediktif degeri, PSA seviyesi 0-1, 1-2,5 ve 2,6-4
ng/ml arasindaki beyaz erkeklerde sirasiyla %5, %14 ve %30’dur. Siyah erkeklerde ise
degerler sirasiyla %8, %37 ve %50°dirss. Schroder ve arkadaslart taranmig populasyonlari
degerlendirmis ve PSA seviyesi 0-2,9 ng/ml hastalarin PRM’sinin pozitif prediktivite degerini
%4-%11 arasinda oldugunu, PSA seviyesi 3-9,9 ng/ml arasinda ya da daha yiiksek olan
erkeklerde ise %33-%83 arasinda oldugunu saptamisglardir. Bu c¢alismada 473 hastanin 82
(17.3)’sine tek basina PSA’ya dayanan tarama ile tan1 konulamamistiss.

Prostat kanseri riskinin yiiksek olmasi nedeniyle anormal PRM sonucuna sahip tim

erkeklere, PSA sonucuna bakilmaksizin prostat biyopsisi onerilmelidirss.
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2.4 TRANSREKTAL ULTRASON (TRUS) VE PROSTAT BIiYOPSISI

TRUS prostat biyopsilerinin uygulamasinda ve kanser tespit edilirse lokal
evrelendirme bilgilerinin saglanmasinda yararli olmaktadir. Giiniimiizde tiim prostat igne
biyopsileri TRUS esliginde yapilmaktadir. Prostatin diizenli uzaysal ayrimi, c¢esitli
zonlarindan 6rneklemeyi ve lezyona yonelik biyopsilere de olanak saglar;s. Prostat kanseri
tanisinda TRUS’un smirhiligi, TRUS’da bulunan pek ¢ok hipoekoik lezyonun kanser
cikmamasindan ve 1 cm’den kiigiik, palpasyon ile ele gelmeyen kanserlerin %50’sinin
ultrason ile goriintiilenememesindendir;;. TRUS’da hipoekoik bolgelerin izoekoik bolgelere
gore iki mislinden daha fazla kanser bulundurma olasilig1 olmasina ragmen sadece hipoekoik
alanlardan yapilan biyopsilerde kanserlerin %25-50si tanida atlanacaktirss. PSA yiiksekligi ya
da PRM’de kanser kuskusu olmast halinde herhangi bir hasta TRUS bulgularina

bakilmaksizin prostat biyopsisi yapilmalidirss.

Sekil-5: Prostatin transrektal ultrason esliginde igne biyopsisi

[k defa 1989 yilinda TRUS esliginde prostattan sistematik 6 kadran biyopsi teknigi
tanimlanmigstir. Bu teknik ile prostat kanseri insidanst PSA 4-10 ng/ml olanlarda %20-30,
PSA degeri >10ng/ml olanlarda ise %350-67 olarak bildirilmistirss. Ancak alti kadran
biyopsiler tiim kanser olgularinin saptanmasinda yeterli olamamaktadir. Yalanci negatiflik

orant %15-34 arasinda degismektediry4. Bir calismada hastalara 10 kadran biyopsi
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uygulanmis ve standart yontemlere gore %7 daha fazla prostat kanseri saptanmistir ancak
sayidan ziyade alinan bolgenin daha 6nemli oldugunu vurgulanmistir 4. Eskew ve arkadaslar
13 kadran biyopsi yaparak kanser yakalama oraninda %35°lik bir artis elde etmislerdirss.
Onceden yapilan 2 negatif biyopsi sonrasi yapilan 24 kor biyopside %33 oraninda kanser
rapor edilmistir. Periferal zondan alinmasi gereken en uygun biyopsi sayist ile ilgili kesin bir
gorlis olmamasina karsin, transizyonel zon biyopsileri ile ilgili literatiirde genel bir kaninin
olustugunu soyleyebiliriz. Bircok calisma gostermistir ki rutin transizyonel zon biyopsileri
kanser yakalama oranlar1 agisindan verimsiz olup, bu biyopsiler onceki biyopsileri negatif
olan hastalarin tekrar biyopsilerinde daha faydali olmaktadirss . Biz klinigimizde rutin 12

kadran biyopsi almaktayiz. (Sekil -6)

zad

mesane

Sekil -6: Klinigimizde uyguladigimiz 12 kor prostat biyopsisinin semasi

TRUS, PSA yogunlugunun hesaplanmasinda kullanilan prostat hacminin dl¢iimiinii de
saglar. Tipik olarak eskiden beri elipsoid bir formiil kullanilir.

Prostat Hacmi = (Transvers capl) x (Transvers ¢ap2) x 0.52

TRUS ayrica kriyoterapi ve brakiterapide de kullanilir.
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Renkli ve gii¢clendirilmis TRUS prostat damarlar1 i¢inden gecen kan akimini
degerlendirir. Kanserlerde damarlanmada artis oldugundan bu teknikler USG

goriintiilenmesinin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii arttirabilir.

Sonug olarak genel kani hastalardan 6’dan fazla (en az 10-12) biyopsi alinmasidir.
TRUS esliginde prostat biyopsisi olduk¢a yaygin kullanilmaktadir ve hastalarin %64-78’de en
az 1 minor komplikasyon gozlendigi bilinmektedir. Hematiiri, bakteriyemi, sepsis,

hemospermi ve rektal kanama goriilebilen komplikasyonlardirss.

2.5 PROSTAT KANSERI

Bugiine kadar prostat kanseri ile ilgili bircok calisma yapilmis olmasina ragmen halen
kesin bir etyolojik faktor ortaya konamamustir. Genetik altyap1 anlaminda ailevi yatkinlik ile
ortisen 1.kromozomda bulunan birka¢ genomik alan olasi timor baskilayici genlerin
mevcudiyeti ile tammmlanmistirs;. Pozitif aile hikayesi prostat kanseri i¢in goreceli riski artirir.

Goreceli risk, baslangic yas1 70 ise 4 kat, 60 ise 5 kat, 50 ise 7 kat artar.

Ulkeler arasindaki prostat kanseri insidansindaki farkliliklar beslenmeye bagh
olabilirs. Epidemiyolojik ¢alismalar insanlarin esasen yagdan fakir, bitkisel kokenli besinler
tiikettigi diinyanin bazi bolgelerinde klinik agidan 6nemli prostat kanseri insidansinin ¢ok
daha diisiik oldugu gostermistir. Ayrica gocmenlerde yapilan calismalarda konakladiklari
iilkenin insidansina yakin diizeylere geldikleri gosterilmistirsy. Toplam kati yag, hayvansal
yag ve kirmizi et alimi artan bir prostat kanseri ile iliskilendirilmistir. Buna karsin balik
tiiketimi riski azaltmaktadir. Ayrica likopen, selenyum, omega-3 yag asitleri ve E vitamini

alimmin koruyucu oldugu, D vitamininin ve kalsiyumun riski artirdig1 gosterilmistirs.

Prostat kanserlerinin %70’ i prostatin periferik, %15-20" si santral, % 10-15" 1
transizyonel zondan gelismektedir. Prostat kanserlerinin %98’ i adenokarsinomudur ve gogu
multisentriktirs,. Prostat kanserlerinde bir¢ok derecelendirme yontemi vardir. En yaygin
kullanilan1 Gleason derecelendirme sistemidirs;. Bu sisteme gore timdrde mikroskopik olarak
kiiciik biiylitmede (x40) en ¢ok goriilen dizilim sekli, differansiyasyon derecesine gore 1 ile 5
arasinda bir deger alir. Bundan sonra mikroskopi de ikinci en ¢ok goriilen dizilim sekli de
ayn1 sekilde degerlendirilir. Gleason skoru bu iki degerin toplanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir

(or. 3+2=5, 4+4=8 vb.) ve 2-10 arasinda bir degere ulasir. Gleason skor ne kadar diisiik ise
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timor o kadar iyi differansiyedir. Gleason skoruna gore, 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-10 koti
derecede diferansiye kanseri gosterir. lyi diferansiye prostat adenokarsinomlari; sirt sirta
vermis, aralarinda ¢ok az stroma bulunan, glandiiler hiicreler ¢evresinde normal miyoepitelyal
hiicre tabakasinin kayboldugu kiiciik bez gruplaridir. Kotii diferansiye kanserlerde; tam olarak
glandiiler formasyon olusmamustir. Infiltratif bireysel hiicre bantlar1 veya solid kitleleri vardur.

Niikleer anaplazi belirgindirs;.

Prostat kanseri erken donemde nadiren semptom olusturur. Mikroskobik kanserler
asemptomatiktirler. Otopsilerde veya BPH gibi nedenlerle c¢ikarilan prostat dokusunda
tesadiifen tespit edilirler. Prostat kanserlerinin ¢ogu {iiretradan uzakta periferde olusur ve bu
ylizden Tlriner semptomlar gec¢ goriliir. Lezyon, rektal muayenede siipheli nodiil veya
yiikkselmis serum prostatik spesifik antijen (PSA) diizeyi ile tespit edilir. Klinik olarak
ilerlemis prostat kanserli hastalarda; idrar yapmada zorluk, diziiri, sik idrara ¢ikma ve
hematiiri gibi {iriner semptomlar goriilebilirs,. Dikkatli parmakla rektal muayene ile, bazi
posterior lokalizasyonlu prostat kanserleri erken tespit edilebilmekle birlikte, duyarlilik ve
Ozgilligl dusiiktiir. Transrektal ultrasonografinin (TRUS) prostat kanser tanisindaki esas
rolii; tanisal kullanimindan ziyade biyopsi aliminda yol gosterici olmasidirs,. Kesin tani igin
transperineal veya transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi gereklidir. Bilgisayarl
tomografi ve magnetik rezonans goriintiilleme ile lenf nodlarindaki mikroskopik metastazlar
tespit edilemedigi i¢in bir cok merkez evreleme icin pelvik lenfadenektomiyi kullanir. PSA
prostat kanserinin tarama, tan1 ve takibinde yaygin olarak kullanilan bir timor
belirleyicisidir; . Serum PSA yliksekligi, ilerlemis kanserde oldugu gibi lokalize kanserde de
goriilebilirs,. Kanserli prostat dokusu, normal postat dokusuna gore yaklasik 10 kat daha fazla
PSA olusturabilmektedirs;. Lokalize prostat kanserli hastalarin %20-40° 1 4,0 ng/mL veya
daha az PSA degerine sahiptirs, s;.

Prostat kanserlerinin evrelendirmesinde yaygin olarak TNM klasifikasyonu
kullanilmaktadir ss. Klinik evrelemeden kastedilen hastalifin yaygmliginin PRM, serum
timor Dbelirleyicileri, timdr derecesi ve goriintilleme yontemleri kullanarak belirlemeye
calisilmasidir. TNM sistemi ile evrelemede radyolojik degerlendirmeler biiyliik ©nem
tasimaktadir. Prostat bezi igerisinde kanser dokusu tespit edildikten sonra tiimdriin

evrelendirilebilmesi icin asagida belirtilen anatomik yapilar degerlendirilmelidir.
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1. Prostat bezi icerisindeki kanser dokusunun boyutlarinin ve hacminin tayini
2. Periprostatik invazyonun degerlendirilmesi

a. Prostat kapstili

b. Ejakiilatuvar kanallar

c. Norovaskiiler demetler

d. Seminal vezikiiller

e. Periprostatik yag dokusu

f. Periprostatik, iliak ve paraaortik lenf nodlar1

g. Iskelet ve diger sistemlerdeki metastazlar

Prostat kanserinin patolojik evrelendirmesinde de yine TNM sisteminden
yararlanilmaktadir. pT, primer tiimoér rezeksiyonunu ya da en yliksek pT kategorisini
verebilecek kadar yeterli bir biyopsiyi, pN lenf nodu metastazlarini degerlendirmek igin
yeterli olabilecek lenf nodu diseksiyonunu ve pM ise uzak lezyonlarin mikroskopik
incelemesini gerektirir. Patolojik evreleme tiimor hacmi, cerrahi sinir, kapsiiler yayilim,
seminal vezikiil tutulumu ve lenf nodu tutulumunu gdésterdiginden prognozu tayin etmede

klinik evrelemeye gore ¢ok daha giivenilirdirss.

Tedavi secenekleri arasinda cerrahi, radyoterapi, hormonoterapi, kemoterapi ve
krioablasyon bulunmaktadir. Bu se¢enekler hastaligin evresi, hastanin genel saglik durumu ve
yasam beklentisi, hastanin ve hekimin tercihleri géz oniinde tutularak degerlendirilir. Bu

segeneklerin ¢esitli kombinasyonlar halinde uygulanmasi da miimkiindiir »s.

2.6 KRONIK PROSTATIT

Kronik prostatit (KP) olarak bilinen hastalik tablosu, giinlimiizde “prostatit sendromu”
ya da “kronik pelvik agri sendromu” (KPAS) olarak adlandirilmaktadirss. Bu tablonun bati
toplumlarindaki yayginligi (prevalans) %9 dolayinda bildirilmektedirss. 50 yas altindaki geng
erkeklerde en sik konulan {irolojik tani prostatittir ve yash erkeklerde BPH ve prostat
kanserinden sonra {iciincii sikliktadir. Uroloji polikliniklerine basvuran hastalarin yaklasik

%8’1ni prostatitler olugturmaktadir. Geng erkeklerin %5’ inde prostatit dykiisii vardirs;.
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Kronik prostatit semptom indeksi (KPSI) ile yapilan toplum taramasinda 20-74 yaslart
arasindaki erkeklerde %9,7 oraninda perinede veya ejakulasyonda veya her ikisinde agr1 veya
rahatsizlik saptanmistir. Bunlarda toplam agr1 skorunun 4 veya fazla oldugu tespit edilmistir
(olast smirlar 0-21). Geleneksel diisiincede prostatit geng¢ erkeklerin hastaligi olarak bilinir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar prostatitin BPH ve prostat kanserinin aksine tiim yas gruplarinda
goriildiginii gostermektedir. Yasa 0zgii prevalans incelendiginde en c¢ok 20-49 yaslarda

goriiliir ve 70 yas ve lizerinde yeniden artar. Prostatit tanist olasilig1 85 yasinda %26 dirss.

Kronik prostatitten ¢esitli etkenler sorumlu olabilir.
* Mikrobiyolojik etkenler
* Degismis prostatik konakg¢1 defansi
+ lIseme bozuklugu
+ Intraprostatik duktal reflii
+ Immunolojik degisiklikler:
* Kimyasal olarak uyarilmis inflamasyon
* Noral diizenleme bozuklugu
* Pelvik taban kas bozukluklari
« Interstisyel sistit benzeri sebepler

* Psikolojik faktorler

Prostatit terimi prostatin akut bakteriyel enfeksiyonundan, prostatin yangili oldugu
kronik agr1 sendromlarina dek uzanan genis bir hastalik yelpazesini tanimlamaktadir.
Hastalarda da buna bagli olarak degisik belirtiler ortaya cikar: Uriner obstriiksiyon, ates, kas
agrilar1, azalms libido ve erektil disfonksiyon, agrili ejakiilasyon, bel ve perine agrilari. Fizik

muayene ¢ogu zaman bu belirtilerin kaynagini agiklamakta yeterli olmaz.

Prostatit tanisinda Once Meares ve Stamey tarafindan alt {riner sistem
enfeksiyonlarmin lokalizasyonu i¢in tanimlanan dort kap testisy ve buna bagli olarak Drach’in
onerdigi smiflandirma, 6nemli bir doniim noktasi olmusture. Bu smiflandirmaya gére 6n
idrar(VBI1), orta akim idrar(VB2), prostat masaji ile aliman prostat salgis1 (EPS) ve masaj
sonrasi alinan idrar 6rnegi (VB3) incelenerek mikroskobik inceleme ve kiiltlir yapilmakta ,
semptomatik hastalar 1) akut bakteriyel prostatit, 2) kronik bakteriyel prostatit, 3)

nonbakteriyel prostatit ve 4) prostatodini gruplarindan birisine uymaktaydi.
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Dort kap testinde ornekler 5 dakika santrifiij edilir ve yliksek biiylitmede lokosit, 16kosit
kiimeleri, makrofajlar, oval yag cisimcikleri, eritrosit, bakteri ve mantar lifleri aranir. Her bir

ornekten kiltiir yapilir. (Tablo 3)

Drach’in 6nerdigi siniflandirma yaklasik otuz yil siireyle yaygin kabul gérmiis ve
bircok calismaya temel olusturmustur. Ancak pratikte goriilen; nonbakteriyel prostatitin yada
prostatodininin etiyolojisini aydinlatmaktaki yetersizlik, tedavide ilerleme saglamamasi gibi
sikintilar nedeniyle 1995 yilinda NIDDK (National Institute of Diabetes andDigestive and
Kidney Disease) onciiliigiinde gergeklestirilen bir ¢alisma sonucunda yeni bir siniflandirma
sistemi Onerilmis, bu smiflandirma da genis Olgiide kabul gorerek yayginlasmistir. Bu yeni
siniflandirmada, “asemptomatik prostatit” ya da “histolojik prostatit” adiyla yeni bir kategori
tanimlanmuistirs;. Yine bu yeni siniflandirma, abakteriyel kronik prostatitte agriy1 temel belirti
olarak kabul etmis ve kronik prostatit hastalarin1 kontrol bireylerinden ve baska genitotiriner

yakinmasi olanlardan ayirt etmekte en uygun 6lgiit olarak benimsemistir.(Tablo 2)

Geleneksel

NIH

Tanimlama

Akut bakterivel

Kategori 1

Prostatta akut infeksiyon

Kronik Bakteriyel

Kategori II

Prostatta kronik infeksiyvon

Kategori IIT kronik pelvik
agr1 sendromu (KPAS)

Standart metodlarla prostatta
lokalize iiropatojenik bakteri
yokken komik genitoiiriner agn

inflamatuar KPAS)

Nonbakteriyel Kategori IITA (inflamatuar EPS, VB3 (prostatik masaj
KPAS) sonrasi idrar sedimenti) veya
semende belirgin sayida lékosit
var
Prostatodynia Kategori 1IIB (non Negatif EPS ve VB3

Kategori IV asemtomatik
inflamatuar prostatit (AIP)

EPS, VB3 semen veya histolojik
incelemede belirgin sayida
16kosit veya bakteri var

Tablo 2: Prostatit siniflamasi

Siniflama Ornek VB-1 VB-2 EPS VB-3
KATII Lokosit - /- * + +
Kiltar - +/-* + +
KAT IITA Lokosit - - + +
Kiltiir - - - _
KAT IIIB Lokosit - - - _
Kltir - - - -

Tablo 3:Kronik prostatitte dort kap testinin yorumu
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Weidner ve Ebner 1985’te masaj oncesi ve sonrasi testten olusan iki kadeh testini
Oonermis ve bu yontem Nickel tarafindan 1995°te popiilarize edilmistir. Bu yontem basit ve

daha ucuz bir tarama testi olarak kullanilabilirss.(Tablo 4)

Siiflama Ornek Masaj Oncesi Masaj Sonrasi
KATII Lokosit +/- * +
Kiiltiir +/-* +
KAT ITIA Lokosit - +
Kiiltiir - -
KAT IIIB Lokosit - -
Kiiltiir - -

* kiiltiir pozitifse kisa siireli antibiyotik nygulanr

Tablo 4: Kronik prostatit tanisinda iki kap testi

TEDAVI

Antibiyotikler: Prostatitin, bakteriyel enfeksiyona sekonder olduguna inanilir. Kiiltiirde %5
oraninda iireme olsa da bir¢ok iirolog bu patolojiden yiiksek oranda bakterileri sorumlu tutar.
KP sendromu i¢in en sik Onerilen tedavi, kiiltiir sonucundan bagimsiz olarak
antibiyotiklerdire ;. Asit antibiyotikler, prostatik sekresyonda plazma seviyesinden diisiik
oranda, alkalen antibiyotikler ise daha yiiksek oranda tespit edilirler. Ila¢ gecisi; yagda
¢coOziiniirlige, iyonizasyon derecesine, proteine baglanma derecesine, antimikrobiyal
molekiiliin biiylikliigline ve sekline baghdir. Plazma pH = 7,4 iken prostat sivisinda ise 6,4
olarak bulunmustur. Buna gore zayif asitler plazmada, zayif bazlar prostatta konsantre olurlar.
Ancak infeksiyon lokal prostatik cevreyi degistirdiginden, farmakokinetik parametreler de
degisebilir. Trimethoprim, prostat ve doku sivisinda yogunlasir, sulfometaksazol ve ampisilin
ise yogunlasmaz. Fluorokinolonlar ne tam asit, ne de tam baz olmadigindan, cesitli pH
araliklarinda prostatta yogunlasabilirler. Yagda ¢oziiniirlik ve proteine baglanma ozellikleri
de prostat i¢inde yogunlagmalar1 i¢in uygundur. Karbenisilin, FDA onayli tek prostatit ilacidir
ancak prostatik sekrosyonda gosterilememistir. Aminoglikozidler ise prostatik sekresyonda
yogunlasmaz. Insan prostat salgis1 hafif alkalendir (pH = 7,3), infeksiyon durumunda pH
artar. Fluorokinolonlarin prostat/plazma konsantrasyonlar1 1’den kiigiiktiir. Siprofloksasin ve
ofloksasinin seminal sivi konsantrasyonu oldukca yiiksektir. Fluorokinolonlar 6zellikle E.coli

ve diger enterobakterilerce olusturulan KP’de basarili sonuglar vermistir fakat P.aeruginosa
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veya enterokoklarda etkin degildirler. E.coli ile olusmus KP icin 4 haftalik fluorokinolon
tedavisi, 3 aylik ko-trimoksazol tedavisine esdeger etkidedir. Caligmalar Ab tedavisi ile
genellikle %40 semptomatik ilerleme gdstermistir. Antibiyotik tedavisi KPAS’li hastalarda ii¢
farkli mekanizma ile fayda saglayabilir. Giiclii plasebo etkisi, kiiltiirde {iretilemeyen
organizmalarin supresyon veya eradikasyonu veya bazi antibiyotiklerin bagimsiz
antiinflamatuar etkileries6s. Avrupa uzlagsma grubu’nun arastirma sonucuna gore kategori IITA
icin antibiyotik ampirik tedavi olarak kullanilmakta fakat en az 2-4 haftalik tedavi sonrasi

faydasi ortaya ¢ikmaktadiree.

Alfa bloker tedavi: KP ve KPAS hastalar1 alt liriner sistem yakinmalaria sahiptir. Bu
durum, iseme sirasinda  mesane  boynunun  gevsememesine  bagh gibi
goriinmektedirss ¢76s.Iseme bozuklugu, idrarm prostatik kanala refliisiine yol agar; inflamasyon
ve agr gelisir. Mesane boynu ve prostat alfa reseptorlerden zengindir. Bu tedavinin mantigi
su hipoteze dayanir. Alfa adrenerjik reseptor blokaji ¢ikim obstruksiyonunu diizeltebilir, akim
ve intraprostatik duktal reflii diizelebilirss. Selektif alfa-1 bloker alfuzosin, maksimum akis
hizinda belirgin artis, semptom skorunda hafif diizelme, minimal yan etki yaparq. Bir
calismada kategori IIIA veya IIIB grubunda bulunan 25 hasta terazosinle 1 ay tedavi
edildiginde %76 semptomatik diizelme saglanmis, 2 ay sonra bunlarin %58’1 asemptomatik
olarak kalmis, %42’si ise tekrar semptom gostermistir;,. Kategori II’ye ve IIIA-IIIB’ nin
yarisina antibiyotik, kategori II’nin yaris1 hari¢ hepsine alfuzosin veya terazosinden olusan
alfa bloker tedavi vererek yapilan 8 aylik bir calismada, antibiyotik ve alfa bloker
kombinasyonunda klinik semptomatik tekrarlama kategori II’de daha az bulunmustur. Bir ay
tedavi sonunda kategori II’de %40, I1I1IA’da %47, I1IB’de %58 diizelme saptanmistirs,. Alfa
blokerlerin gergek etkinligi gosterecek plaseboyla karsilastirmali genis faz III caligmalari

yoktur.

Antiinflamatuar ajanlar ve immiinmodiilatorler: Kategori III KPAS’de prostatik
inflamasyon vardir. inflamatuar prostatit 1IIA’da semende ve EPS’de sitokin seviyeleri
artmistirss o73. Nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar, steroidler ve immiinsupresifler teorik
olarak prostat icindeki inflamatuar parametreleri diizeltir ve semptomlarda diizelme saglar.
Nimesulid, ketoprofen, siklooksijenaz inhibitérii rofecoxib KPAS’de faydalidir fakat ¢ok az
hasta tam sifa bulur. Interstisyel sistitle benzer &zelliginden dolayr pentosan polisiilfat
(antiinflamatuar, glikozaminoglikan) denenmis, 32 hastaya verilmis, 6 ay sonra %40 diizelme

goriilmiistlir,s. Cesitli antiinflamatuar ajanlar, immiinmodiilatorler ve sitokin inhibitorleri KP
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sendromunda kullanilabilecek potansiyel ilaglardir fakat klinik etkinlikleri prospektif klinik
calismalarla belirlenmek zorundadir.

Cizgili kas gevseticiler: KPAS, perinede ve pelvik tabanda diiz ve ¢izgili kasta néoromuskuler
diizensizlige bagli bir fenomendir. Alfa blokerler diiz kaslar1 gevsetirken cizgili kas
gevseticileri eklenirse ilave medikal ve fizik tedavi saglayacagi savunulmusturss. Baklofen
(cizgili kas gevseticisi) ile kategori [IIB’de %37 semptomatik rahatlama gosterilmistir.
Hormon tedavisi: Prostat biiylimesi ve fonksiyonu basta androjenler olmak iizere lokal
hormonal ¢evreden etkilenir. Teorik olarak antiandrojenler, 5-alfa rediiktaz inhibitorleri dahil,
prostatik glandiiler dokuda gerileme, 6zellikle yasli ve BPH veya prostatiti olanlarda iseme
parametrelerinde diizelme ve intraprostatik duktal refliide azalma saglarlar. 1996 yilinda KP
veya prostatodinili 4 hastada finasteridin semptomlarda potansiyel diizeltici etkisi
gozlenmistir. Kronik prostatitli 41 hastanin 1 yil plasebo (%25, 10 hasta) ve finasterid ile
(%75, 31 hasta) tedavi edildigi ¢alismada finasterid grubunda, BPH ve prostatit semptom
skorunda diizelme saglanirken, agr1 skorunda fark bulunmamistirs.

Fitoterapotik ajanlar: In vitro arastirmalarda 5 alfa rediiktaz, alfa adrenerjik bloker aktivitesi
gosteren, mesane kontraktilitesini etkileyen ve antiinflamatuar 6zellikli bircok bitki ekstresi
gosterilmistir.qy Klinik ¢alismalarda iki fitoterapotik ajan denenmistir: Cernilton (ar1 polen
ekstresi) ve Quercetin (dogal bir flavonoid). Bir aylik quercetin tedavisiyle %25 semptom
skoru diizelmesi saglanirken, plaseboda bu oran %20 olarak bulunmustur. Cernilton ile agri
ve depolama fazi semptomlarda %50°den fazla diizelme goriilmiistiirse 7.

Allopurinol: Persson ve Ronquist idrarin prostat kanallarma refliisiinlin piirin ve primidin
metabolitlerinin prostatik kanallarda yogunlagsmasini arttirdig1 ve inflamasyona neden oldugu
teorisini kurdulars,s. Bundan yola ¢ikilarak, metabolitleri azaltan allopurinol ile yapilan klinik

calisma verileri ¢eliskili bulunmusturs,.

Fizik tedavi:

1. Prostatik masaj: 20. yiizyilin basindan beri prostatit i¢in ana tedavi sekli olmustur. Meares
ve Stamey’in 1968’deki bilimsel yaklagimi ile bu durum tersine donmiistiir. Ancak standart
medikal tedavilerin etkisiz kaldig1 direncli KP semptomlar1 olan hastalarda hala popiilaritesini
korumaktadir. Teorik olarak; tikali prostatik kanallarin direnaji, dolasimin ve antibiyotik
girisinin artmasindan faydalanilirg,. Bazi hastalar prostat masajindan fayda goriirler. Sik

ejakiilasyon prostat masajiyla ayni fonksiyonu gostererek faydali olabilirs;.
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2. Perineal veya Pelvik Taban Masaji Myofasial Tetik Nokta Gevsetme Teknigi: Kronik
prostatitli hastalarin cogunda 6zellikle de noninflamatuar kategori veya prostatodini 6zel bir
anatomik bolgede rahatsizlik hissi tanimlanmistir. Tedavide 1s1 terapisi, psikoterapi masaj,
iskemik kompresyon, germe, anestezik injeksiyonu, akupuntur, elektrondral diizenleme ve
ilerleyici gevseme egzersizleri, yoga, hipnoz gibi beyin-viicut etkilesimleri kullanilir.

Yalnizca alternatif tedavilerdir ve plasebo etkileri vardirss.

3. Biofeedback: KPAS ile birlikte olan iseme ve agr1 yakinmalart muhtemelen iseme
sirasindaki psddodissinerji veya tekrarlayan perineal kas spazmi sonucudur. Biofeedback, bu

siireci iyilestirme potansiyeline sahiptir. Bu konuda kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Minimal invazif tedaviler:

1. Balon Dilatasyon: Bu tedavinin etkisi asla kanitlanamamistir ve balon dilatasyon klinik
pratie girmemistir. Bir calismada, 5 hastada prostatik hipertermi ve balon dilatasyonu
kombine edilerek, bir hastada belirgin, ii¢ hastada ise kismi diizelme saglandigi
bildirilmistirs,. Bagka bir ¢calismada ise balon (radyofrekans enerjisi ile 1sitma) teknigi ile bu
fayda gosterilememistirg,.

2. Minimal invazif Cerrahi: Kronik nonbakteriyel prostatitli hastalara Transurethral Needle
Ablation (TUNA) ve neodymium: yttrium-aluminium-garnet (N-YAG) laser ile belirgin fayda

sagladigin bildiren ¢alismalar vardirs;. Ancak kontrollii calismalar yoktur.

3. Mikrodalga Hipertermi ve Termoterapi: Mikrodalga islemi yoluyla prostatin
1sitilmasinin - inflamatuar siirecin  dogal ¢6ziilme siiresini  kisalttigi, beraberinde kronik
inflamasyon alaninda fibrozis veya skar olusumunu hizlandirdigina inanilmaktadir. Ilave
olarak 1s1 tedavisi, transiiretral mikrodalga termoterapi ile yiiksek derecelerde uygulanarak,
inflamasyon gosteren prostat glandindan gelen agr1 duyusunu tasiyan afferent sinir fibrillerini
degistirebilir (intraprostatik sempatektomi). Prostat glandindaki kiiltiirde iremeyen veya

kriptik bakterileri mikrodalga enerjisi dldiirebilir. Transrektal mikrodalga hipertermi tedavisi
ile %75 semptom diizelmesi saglandig: bildirilmistir. Ug aylik tedavi sonucunda %50’den
fazla diizelme gosterilmistir. Is1 tedavisi umut verici bir tedavi yaklasimidir fakat genis ¢apl
calismalar yapilincaya kadar, yalnizca direngli veya asir1 yakinmasi olanlarda

kullanilmalidirsg.

21



4. Cerrahi: Hastalarin incelenmesi sirasinda 6zel bir endikasyon bulunmadik¢a kronik
prostatitli hastalarin tedavisinde cerrahi 6nemli bir rol oynamaz. Bu endikasyonlar sistoskopi
veya TRUS ile konur. Uretral darlik olan hastalar cerrahiden fayda goriirler. Urodinamide
mesane boynu darlif1 saptanarak endoskopik insizyon yapilanlarin fayda gordigi
bildirilmistir,o;. Direngli ve tekrarlayan kategori II i¢in radikal transiiretral prostat rezeksiyonu
(TUR-P) oOnerilmistir. Prostat tasi, prostatit icin patognomonik olmasa da, taslarin bakteri
kolonizasyonu ve tedaviye direngte rol oynadigi bilinmektedir. Radikal TUR-P kategori III
KP i¢in Onerilmez fakat radikal retropubik prostatektomi yapanlar olmusturss. Halen yeterli
sayida klinik seriler ve uzun siireli takip serileri yoktur. Bu tip cerrahi giincel bilgilerle

Onerilemez.
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3.GEREC VE YONTEM

Mart 2008 ve Mart 2009 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Uroloji poliklinigine bagvuran, total PSA seviyesi 4-10 arasi olan ve ¢alisma
kriterlerine uyan hastalar iki gruba randomize edilerek calismaya dahil edildi. Tiim hastalara
parmakla rektal muayene, tam idrar tetkiki (TIT), PSA diizeyi dl¢iimii, iki kap testi (VB3),
transrektal ultrason ve transrektal ultrason esliginde 12 kadran prostat biyopsisi yapildi.
(Sekil-6)

Calismadan dislanma kriterleri:

1. Prostatit sesmptomlari veya pozitif prostatit hikayesi olmasi
Total PSA degeri <4 veya >10 olmast
Prostat ile ilgili gecirilmis cerrahi veya radyoterapi dykiisli olmasi

Parmakla rektal muayenede sertlik veya nodiil olmasi

wok w

Akut alt iriner sistem enfeksiyonu olmasi veya son dort hafta iginde iiretral
kateterizasyon yapilmis olmasi
6. 5-a rediiktaz kullanimi

7. Kinolon grubu antibiyotiklere bilinen asir1 duyarlilik olmasi

Caligmaya dahil olan her hastaya hasta bilgilendirme ve onam formu okutularak
imzalatildi.

Hastalar antibiyotik alan (Grup I ) ve almayan (Grup II ) olmak iizere iki gruba
randomize edildi. Her grupta 50 hasta olmak iizere caligmaya toplam 100 hasta dahil edildi.
Antibiyotik alan gruba 4 hafta Ofloksasin 400mg/giin tedavisi verildi. Her iki gruptaki
hastalarin 4 hafta sonunda tekrar PSA diizeyleri 6l¢iildii ve sonrasinda TRUS esliginde prostat
biyopsisi yapildi. Biyopsi sonuglar1 da dahil tiim sonuglar kaydedildi.

Hastalarin serum PSA degerleri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuarinda electrochemiluminescence immunoassay(ECLIA) yontemi
(Roche Elecsys 1010/2010-E170) kullanilarak saptandi. Tiim PSA 6l¢iimleri PRM 6ncesinde
yapildi.

TRUS esliginde prostat biyopsisi Oncesi hastalara kolon temizligi ve antibiyotik

profilaksisi verildi. Kolon temizligi biyopsi sabahi rektal lavman (Sodyum dihidrojenfosfat +
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disodyum hidrojenfosfat ) ve antibiyotik profilaksisi i¢in ofloksasin 400mg/giin biyopsi
oncesi giinden baglayarak 3 giin siiresince verildi.

TRUS klinigimizde kullanilan Toshiba SSA-550A cihaz1 ve 6 Mhz 150° endorektal
prob (PVT-651 VT) ile yapildi. TRUS esliginde prostat biyopsileri sistematik 12 kadrandan
otomatik yayli biyopsi tabancasi ve 18 Gx20cm biyopsi ignesi ile alindi. Tim biyopsiler
isaretlenerek Hollande soliisyonu ile patolojiye gonderildi.

Patoloji sonuglar1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda ayni

Ogretim iiyesi tarafindan degerlendirildi.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel yontemleri olarak siirekli degiskenler i¢in parametrik test varsayimlari
saglandiginda ( Parametrik test ) student t testi, saglanmadiginda ( nonparametrik test ) Mann
Whitney U testi, kategorik degiskenler icin Ki-Kare testi ve ¢ok degiskenli analizler i¢in
lojistik regresyon analizi kullanilmugtir. Istatistiki danismanlik Kocaeli Universitesi Tip

Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dal1 tarafindan yapilmistir.
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4.BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 64,34 (41-83) idi. Grup I’deki hastalarin ortalama yas1 64,16
(49-83), grup II’deki hastalarin ortalama yas1 64,52 (41-83) olarak saptandi.
(Tablo 5)

Say1 Yas +£SS
Grup | 50 64,16 +7,71
Grup 11 50 64,52 8,61
Toplam 100 64,34 8,16

Tablo 5: Hastalarin dagilim1 ve ortalama yaslar

Grup I ve II arasinda yas, prostat boyutu, baslangictaki tPSA degeri, baslangictaki
PSAD , %fPSA orani agisindan anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)(Tablo 6)

Ortalama + SS P degeri

Prostat Hacmi | Grup I 53,72 £17,59 0,619

(PH) Grup 11 53,9 £23,82

tPSA (ng/ml) Grup I 6,72 +1,89 0,909
Grup II 6,6 1,45

fPSA (ng/ml) Grup [ 1,06 =+0,78 0,268
Grup 11 1,31 +0,45

%fPSA Grup I 24 +13 0,136
Grup 11 28 +5

PSAD Grup I 0,13 +0,05 0,725
Grup II 0,14 +0,05

Tablo 6: Grup I ve Grup II’deki hastalarin PH, PSA, %fPSA, PSAD degerleri
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Grup I’de tPSA degeri antibiyoterapi Oncesi ortalama 6,72 (£1,89) ng/ml, sonras1 5,01
(+1,84) ng/ml olarak saptandi. Grup II’de ise ilk Ol¢iilen tPSA degeri ortalamast 6,6 (+1,45)
ng/ml, sonra Olgiilen tPSA degeri ortalamasi 6,36 (£2,08) ng/ml idi. Grup I’deki tPSA’daki
diisiis istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05) iken, grup II’de fark saptanmadi. (p>0,05) (Tablo-
7,8)

Ayrica grup I’de antibiyoterapi 0ncesi saptanan fPSA ortalamasi 1,66 (+1,09) ng/ml,
antibiyoterapi sonrasi ortalama 1,06 (£0,78) ng/ml idi. Grup II’de ise ilk fPSA degeri 1,34
(£0,43) ng/ml, sonrasinda fPSA 1,31 (+0,45) ng/ml idi. Grup I’de fPSA’daki degisim
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) iken grup II’de fark saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 7-8)

Grup I’de %fPSA antibiyoterapi Oncesi ve sonrast degerler sirasi ile 24 ve 28 idi.
Istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Grup 1I’de ise degerler 20 ve 21 idi ve fark
saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 7-8)

Grup I’de PSAD antibiyoterapi oncesi 0,13 iken sonrasinda 0,10 idi. Grup II’de
oranlar 0,14 ve 0,13 olarak saptandi. Grup I’de istatistiksel fark var (p<0,05) iken grup II’de
fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 7-8)

GRUP I
Ortalama +SS P degeri
tPSA (ng/ml) | Antibiyotik dncesi 6,72 +1,89 0,000*
Antibiyotik sonrasi 5,01 +1,84
fPSA (ng/ml) | Antibiyotik dncesi 1,66 +1,09 0,000*
Antibiyotik sonrasi 1,06 +0,78
%fPSA Antibiyotik 6ncesi 24 +0,13 0,169
Antibiyotik sonrasi 28 0,62
PSAD Antibiyotik Oncesi 0,13 +0,05 0,000*
Antibiyotik sonrasi 0,10 +0,04

Tablo 7: Grup I’de antibiyotik Oncesi ve sonrasi PSA, fPSA, %fPSA ve PSAD degerleri ve

karsilastirmast
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GRUP 1I

Ortalama +SS P degeri

tPSA (ng/ml) | ilk deger 6,60 +1,45 0,299
Son deger 6,36 +2,08

fPSA (ng/ml) | ik deger 1,34 +0,43 0,284
Son deger 1,31 =+0,45

%fPSA Ik deger 20 40,05 0,304
Son deger 21 +0,06

| PSAD i1k deger 0,14 +0,05 | 0,409
Son deger 0,13 0,06

Tablo 8: Grup II’de ilk ve son Oolgiilen PSA, fPSA, %fPSA ve PSAD degerleri ve

karsilastirilmast

Tiim hastalar degerlendirildiginde toplam 22 hastada (%22) prostat adenokarsinomu

saptandi. Bu hastalarin 9’u (%9) Grup I’de, 13’1 (%13) Grup II’de idi. (Tablo 9)

Kanser saptanan 22 hasta ile saptanmayan 78 hastanin tedavi Oncesi parametreleri

karsilastirildiginda  yas,

prostat hacmi, PSA, %fPSA

saptanmazken fPSA degerinde anlamli fark saptandi. (Tablo 10)

grup |

grup Il

Tablo 9: Kanser saptanan hastalarin dagilinm

O kanserli hasta sayisi
B toplam

ve PSAD degerlerinde fark




Kanser saptananlar Kanser saptanmayanlar P degeri

Ortalama+SS Ortalama+SS
Yas 66,36 +6,80 63,77 £8,42 0,188
tPSA (ng/ml) | 6,28 +1,85 6,77 +£1,63 0,231
fPSA (ng/ml) | 1,16 +0,36 1,59 =+0,91 0,034*
%f{PSA 19  +6,57 23 +11,38 0,111
PSAD 0,14 +0,07 0,10 +0,05 0,577
PH 49,81 +18,88 54,93 £21,33 0,311

Tablo 10: Tim hastalarda ilk parametrelere gore kanserli ve kansersiz hastalarin

karsilastirilmasi

Yasa gore PSA degerleri goz oniine alindiginda Grup I’de 12 hastada, Grup II’de 6
hastada PSA degerleri siir degerlerin altinda saptandi. Grup I’de antibiyoterapi sonras1 PSA
degeri yasa gore PSA degerinin altinda saptanan 12 hastanin sadece birinde (%0,08) VB3 testi
pozitif idi ve 1 tanesinin (% 0,8) patolojisinde kanser var idi. Grup II’de son PSA degeri
siirm altinda saptanan 6 hastanin birinde (%16) kanser saptandi. Bu iki grup arasinda kanser
sayist acisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,370). Grup I ve II arasinda PSA
degeri yasa gore PSA degerinin altina inen hasta sayisi acisindan da anlamli fark yoktu

(p=0,503).

Her iki grupta da kanser saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda yas acisindan

anlaml fark saptanmadi. (p=0,356)

Grup II’de kanser saptanan 13 hasta ile saptanmayan 37 hasta arasinda ilk ve son

saptanan PSA, fPSA, %fPSA ve PSAD degerleri acisindan anlamli fark saptanmadi.

Grup I’de ise kanser saptanan 9 hasta ile saptanmayan 41 hasta arasinda antibiyoterapi
oncesi ve sonrast degerlerdeki degisim agisindan tPSA ve PSAD’de anlaml fark saptandi.

(Tablo 11)
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Ortalama + SS P degeri
Kanser saptananlar Kanser saptanmayanlar
tPSA (ng/ml) -0,44 + 1,64 -1,99 +2,35 0,028*
fPSA (ng/ml) -0,24 £0,31 -0,67 £0,96 0,160
%fPSA -0,03 + 0,04 0,05 +0,57 0,357
PSAD -0,01 +0,03 -0,04 +0,05 0,025%*

Tablo 11: Grup I’de antibiyoterapi Oncesi ve sonrasi tPSA, fPSA, %fPSA ve PSAD

degerlerindeki degisimin kanserli ve kansersiz hastalarda karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Prostat kanserinin en 6nemli ve yaygin kullanilan belirteci olan PSA’nin diizeyi kanser
dist durumlarda da yiikselebilmektedir;s ;751920 . Bu degiskenlik klinikte yapilan gereksiz
prostat biyopsileri ile sonuglanmaktadir. Bu sebeple PSA yaninda PSAV, PSAD, %fPSA gibi
parametreler de gereksiz biyopsi yapilmasini 6nlemek icin kullanilmaktadirss. PSA 4 ila 10
ng/ml arasinda iken biyopsi sonucu kanser gelme riski yaklasik %20 ‘dir;. PRM’si kuskulu
olan hastalara ek tetkike bakmaksizin prostat biyopsisi yapilmalidir;s. PRM’si normal ve PSA
degeri 4 ila 10 ng/ml arasinda yani gri zonda olan hastalarda yiiksek oranda gereksiz prostat
biyopsisi yapilmasi giiniimiiz sartlarinda asilmis bir sorun degildir. Tezimizin ana amaci bu
kategorideki hastalarda antibiyotik kullaniminin PSA diizeyinin sinir degerin altina diismesine
etkisini ve gereksiz prostat biyopsisi yapilmasini dnleyip Onleyemedigini analiz etmektir.

Calismamizin simdiye kadar yapilan ¢calismalardan farki kontrol grubunun olmasidir.

Prostatin inflamasyonunun PSA yiiksekligine neden olduguna dair bir¢ok calisma
vardirss ses7. Carver ve arkadaslarit randomize segtikleri 300 hastada %32 oraninda NIH tip IV
kronik prostatit saptamislargs Anim ve arkadaslar1 PSA seviyeleri yiiksek 331 hastay1
degerlendirdiklerinde %40 hastada subklinik prostatit oldugunu gostermislerdirgy. Prostattaki
inflamasyonu biyopsi, TURP, otopsi serilerinde degerlendiren c¢alismalarda inflamasyon
prevelanst %5-98 arasinda yaymlanmistiree. Ayn1 zamanda prostatik inflamasyon ile PSA
yiiksekligi arasinda baglanti olmadigini savunan arastirmalar da bulunmaktadire 17,01 9.
Giliniimiizde yeni PSA yiiksekligi tespit edilen hastalara subklinik prostatit diisiiniilerek
antibiyotik recete edilmektedirs;o; 04. Bazi arastirmacilar EPS ve VB3 testlerinin yapilarak
antibiyotik kullanilmasini 6nermislerdirs;. Biz ¢calismamizda hasta grubumuzun %8’inde VB3

testini pozitif saptadik ve calisma parametreleri ile iliski saptayamadik.

Cesitli caligmalarda antibiyotik tedavisi sonrasi serum PSA seviyesinin azaldigi rapor
edilmistir.gs g6 5704. Ancak bu diisiisiin hangi mekanizma ile oldugu net degildir. Baltac1 ve
arkadaslarinin PSA diizeyi 4 ila 10 ng/ml arasinda olan asemptomatik 100 hastaya 20 giin
ofloksasin 400mg verdigi calismada PSA diizeyi %7,15 dismiistiires. Kobayashi ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada PSA seviyesi yiiksek 65 erkek 4 hafta siireyle 300mg
levofloksasin kullanmig ve ortalama PSA 11,49 ng/ml’den 10,24 ng/ml’e diismiistiiros.
Kaygisiz ve arkadaglarinin ¢aligmasinda PSA 4 ila 10 ng/ml arasi1 olan asemptomatik hastalara

3 hafta 400mg ofloksasin tedavisi verilmistir. Antibiyoterapi sonrasi ortalama PSA 6,53
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ng/ml’den 4,76 ng/ml’ye diigmiistiirs;. Schaeffer ve arkadaslart kronik bakteriyel prostatit
tespit ettikleri 377 hastayr iki gruba ayirmuslardir. Bir grubu levofloksasin diger grubu
siprofloksasin ile 4 hafta tedavi etmislerdir. PSA seviyesi 4’iin lizerinde olan hastalar1 ayrica
degerlendirmislerdir. Levofloksasin PSA’y1 7,88 ng/ml’den 5,07 ng/ml’ye, siprofloksasin
8,76 ng/ml’den 5,63 ng/ml’ye diislirmiistiir. Bu iki grup arasinda fark saptanmamaistirgs. Wang
ve arkadaslarinin yaptigi calismada kronik prostatit tanist almis 228 hasta 4 hafta

siprofloksasin ile tedavi edilmistir. Serum PSA 3,51 ng/ml’den 2,75 ng/ml’ye diismiistiires.

Prostatta en iyi konsantre olan grup kinolonlardir. Birgok calisma incelendiginde
hemen hemen tiim ¢aligmalarda kinolon grubu antibiyotiklerin kullanildig1 ve stirenin 20 ila
28 giin arasinda degistigi goze carpmaktadir. Buna paralel olarak biz de ¢calismamizda 28 giin
tek doz 400mg ofloksasin tercih ettik. Tek doz tercihimizin nedeni hasta konforu idi.
Ofloksasin tercihinin sebebi ise iilkemizde siprofloksasin direncinin %19-46 diizeyinde

olmasidiry;.

Oran1 degismekle birlikte tiim calismalarda PSA diizeyinde bir diisiis oldugunu
gozlemledik. Bizim calismamizda da antibiyotik kullanimi sonrasi ortalama PSA 6,72
ng/ml’den 5,01 ng/ml’e diistii. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli idi ve grup II’den farkli
idi.

Serretta ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada PSA seviyesi >4 ng/ml olan ve PRM’si
normal olan 99 hastaya 3 hafta siiresince siprofloksasin tedavisi verilmistir. 59 hastanin
(%59,6) PSA seviyesi diismiistiir. PSA seviyesi diismeyen veya yiikselen hastalarin yapilan
biyopsilerinde %40 oraninda kanser saptanmistir. PSA seviyesi diisenlerde ise % 20 oraninda
kanser tespit edilmistir. Bunun yaninda yazarlar PSA <10ng/ml ve PSA’daki diisiis %50’den
fazla ise kanser saptamamislardir. Ayrica PSA diizeyinden bagimsiz diisiis %70’den fazla ise
kanser saptanmamistires. Bizim calismamizda antibiyotik alan grupta kanser saptanmayan
hastalarda tPSA seviyesinin kanserli hastalardan daha fazla diistiigii tespit edildi.Bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,028). Ayn1 sekilde Baltaci ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
da bu diisiis anlaml1 idies. Ayrica ¢alismamizda grup I’de kanser saptanan 9 hastanin 5’inde
PSA seviyesinde azalma var idi, 1’1 sabit kald1 ve 3’de PSA diizeyinde artis saptandi. PSA
seviyesi diisen 5 hastanin diislis oran1 %0,6 ila %41 arasinda idi. Bizim ¢alismamizda PSA
seviyesi %70’den fazla diisen hasta yoktu. Bunun sebebi ¢aligmamiza klinik olarak aktif

inflamasyonu olan hastalarin alinmamis olmasi olabilir.

31



Kaygisiz ve arkadaglarinin yaptig1 calismada antibiyoterapi sonrasi %fPSA oraninin
anlaml olarak arttig1 ve 19’dan 22,2’ye ¢iktig1 saptanmistirs;. Kobayashi ve arkadaslariin
calismasinda antibiyotik tedavisi sonrasi oranin degigsmedigi gorllmistiires. Bizim
calismamizda oran 24’den 28’¢ yiikseldi ancak anlamli fark bulunmadi. Baltact ve
arakadaslarinin ¢caligmasinda ise %PSA ‘daki degisim kanserli ve kansersiz hastalarda anlamli

olarak farkli saptanmisties. Bizim ¢alismamizdaki oranlar arasinda fark saptanmadi.

Cesitli calismalarda PSA seviyesi 4ng/ml’nin iizerinde olan hastalarin PSA degerleri
antibiyotik tedavisi sonrasi 4ng/ml’nin altina diismez ise biyopsi yapilmistir. Biilbiil ve
arkadaslar1 antibiyoterapi sonras1 PSA seviyesi diismeyen hastalarda %39 oraninda kanser
saptamislardires. Guercio ve arkadaglar1 ayni grupta %26 oraninda kanser saptamislardir .
Bozeman ve arkadaslarinin calismasinda 95 hastanin 51°'nde PSA 4ng/ml’nin altina
gerilememis ve biyopsi yapmislardir. 51 hastanin 13°de (%25,5) kanser saptanmustir. Yazarlar
PSA seviyesi 4ng/ml’nin altina diisen 44 hastada kanser olmadigin1 6ngérmiisler ve biyopsi
yapmamislardir;;. Ayn1 zamanda bizim calismamiz gibi ¢alismaya alinan her hastaya
biyopsinin yapildigi ¢alismalar da vardir. Baltaci ve arkadaglarinin ¢alismasinda 100 hastanin
17’sinde PSA 4 ng/ml’nin altina diismiistiir ve bu hastalarin 5’inde kanser saptanmistiro,.
Karazanashvili ve arkadaslari PSA seviyesi 4ng/ml’nin altina diisen 37 hastada kanser
saptamamigslardir ancak bu farkli sonugta sekstant biyopsi yapilmasinin da etkisi olabilirss.
Kaygisiz ve arkadaglarinin c¢aligmasinda 48 hastanin 18’inde PSA 4ng/ml’nin altina
diigmiistiir. Bu 18 hastanin 10’una biyopsi yapilmistir. 10 kor biyopsi alinmasina ragmen
hi¢birinde kanser saptanmamistir. Ancak kanimizca PSA seviyesinin 4’iin altina diigmesi
kanser olmadigin1 gostermez. Kuvvetle muhtemeldir ki bircok hastada hem kanser hem de
inflamasyon ayni1 anda olabilir. Thompson ve arkadaslarinin ¢alismasinda PSA seviyesi
4ng/ml’nin altinda ve siipheli PRM’si olan 2950 hastada prostat biyopsisi sonucu %]15,2
oraninda kanser tespit edilmistir;p,. Bizim ¢alismamizda grupl’de 12 hastanin PSA seviyesi
tedavi sonrasi yasa 6zgii PSA degerinin altina indi. Bu hastalarin 1’inde kanser saptandi.
Ancak diger calismalardan farkli olarak bizim ¢aligmamizdaki kontrol grubunda da 6 hastanin
PSA degerlerinde diisiis saptandi. Bu 6 hastanin 1’inde kanser saptandi. Yalnizca antibiyotik
alan grup ele alindiginda 12 hastada PSA diisiisii ve bunlarin yalnizca birinde kanser tespit
edilmesi anlamli gibi goriinmektedir. Ancak antibiyotik almayan grupta da PSA seviyesi
diisen hastalar oldu. Istatistiksel analiz yapildiginda iki grup arasinda PSA seviyesi diisen

hasta sayis1 ve bu hastalarda kanser tespit edilme sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli
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fark saptanmadi. Bazi c¢aligmalarda antibiyoterapi sonrasi tespit edilen PSA diisiisiine

dayanilarak ampirik antibiyoterapi dnerilmistir ve bunun nedeni kontrol grubu olmamasidir.

5. SONUC

PSA halen tiim diinyada prostat kanserinde en yaygin kullanilan belirtectir. Prostat
kanseri disinda da bazi durumlarda yiikselebildiginden gereksiz yapilan biyopsilere yol
acabilmektedir. Ozellikle asemptomatik prostatit olgularinda klinik vermeden yiikseldigi igin
birgok klinisyen tarafindan ilk PSA yiiksekligi tespitinde antibiyotikler kullanilmaktadir.
Antibiyotiklerin bir¢ok hastada PSA seviyesini diislirdiigii de asikardir. Calismamizda
antibiyotik kullaniminin hastalarin %80°de ortalama PSA seviyesini %25 diisiirdiigii saptadik.
Ancak kontrol grubunda da PSA seviyesi diisen hastalar oldu. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda antibiyotik kullaniminin PSA seviyesi 4-10 ng/ml olan hastalarda gereksiz biyopsi
yapilmasiin énlenmesinde anlamli katkis1 olmadig1 kanisina vardik.

Kanmmizca gri zondaki asemptomatik hastalarda kanserli hastalarin tespiti ve bir

algoritma olusturmak icin daha genis tabanli ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

33



OZET

Prostat kanserinin en 6nemli ve yaygin kullanilan tiimor belirteci olan PSA’nin diizeyi
kanser disi durumlarda da yiikselebilmektedir. Bu degiskenlik klinikte yapilan gereksiz
prostat biyopsileri ile sonuglanmaktadir. PSA seviyesi 4 ila 10 ng/ml arasinda ve PMR’si
normal olan hastalarda prostat biyopsisi sonucu kanser gelme riski yaklasik %20 ‘dir. PRM’si
kuskulu olan hastalara ek tetkike bakmaksizin prostat biyopsisi yapilmalidir. PRM’si normal
ve PSA degeri 4 ila 10 ng/ml arasinda yani gri zonda olan hastalarda ytliksek oranda gereksiz
prostat biyopsisi yapilmasi giiniimiiz sartlarinda asilmis bir sorun degildir. Tezimizin ana
amaci bu kategorideki hastalarda antibiyotik kullanimimnin PSA diizeyini simir degerin altina
diismesine etkisi ve gereksiz prostat biyopsisi yapilmasini onleyip 6nleyemedigini analiz
etmektir.

Ocak 2008 ve Mart 2009 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Uroloji poliklinigine basvuran, total PSA seviyesi 4-10 ng/ml arasi olan ve ¢alisma
kriterlerine uyan 100 hasta iki gruba randomize edilerek ¢alismaya dahil edildi. Grup I 50
kisiden olusuyordu ve ilk degerlendirmeden sonra bu gruba 4 hafta giinde tek doz 400mg
ofloksasin verildi. Grup II (Kontrol grubu) herhangi bir antibiyotik kullanmadi. Grup I ve II 4
hafta sonunda tekrar degerlendirilerek tiim hastalara TRUS esliginde prostat biyopsisi yapildi.
Istatistiksel analiz icin Windows i¢in SPSS programi kullanildi. Parametrik testler i¢in student
t test, nonparametrik testler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in kikare testi
kullanildi.

Grup I’de antibiyoterapi dncesi ve sonrasi sonuglar degerlendirildiginde tPSA, fPSA
ve PSAD’de istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi. 13’ grup II, 9’u grup I’de olmak
tizere 22 (22%) hastada prostat kanseri saptandi. Kanser saptanan 22 hasta ile saptanmayan 78
hastanin ilk degerlendirmedeki sonuglari karsilastirildiginda yalnizca fPSA degerinde anlamli
farklilik saptandi. Yasa gore PSA degerleri goz Oniine alindiginda grup I’de 12, grup II’de 6
hastanin PSA degeri sinir degerlerin altina diistii. Bu hastalardan her iki grupta da birer tane
kanser saptandi. Grup I ve II’de PSA degeri sinir degerin altina diisen hasta sayis1 ve kanser
saptanan hasta sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup I’de kanser
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda antibiyoterapi sonrasi degerlerdeki degisim
degerlendirildi. Kanser saptanmayan hastalarda tPSA ve PSAD degerlerindeki diisiiste
anlamli fark saptandi. PSA 4 ila 10 ng/ml aras1 PRM’si normal asemptomatik hastalarda
ampirik antibiyotik kullanilmasinin gereksiz biyopsi yapilmasina bir etkisi olmadigi sonucuna

varildi.
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Anahtar kelimeler: Prostat spesifik antijen, antibiyotik, prostat biyopsi

SUMMARY

Multifactorial origin of elevated PSA levels results in a great number of unnecessary
prostate biopsies. The possibility of a positive prostate biopsy in a patient with a PSA level
between 4 and 10 ng/ml and a normal DRE is 20%. There are many studies in an effort to
prevent unnecessary prostate biopsies and use of antibiotics for patients with elevated PSA
levels is still controversial. Here in this study we aim to determine the role of antibiotics in
preventing unnecessary prostate levels in asymptomatic patients with elevated PSA levels.

Between January 2008 and March 2009, 100 patients with PSA levels between 4 and
10 ng/ml are enrolled in the study. None of the patients had prostatitis symptoms or suspected
DRE. All the patients were scheduled for prostate biopsies in 4 weeks and a second PSA
level was measured on the day of the biopsy. Fifty patients in group I used daily ofloxacin
(400 mg q.q.d.) for 4 weeks. The other 50 patients in the control group (group II) received no
medication before the biopsy. The results were evaluated using Student’s t test for parametric
tests, Mann Whitney U test for nonparametric tests and Chi square test for categorical
variables. SPSS for windows was used for statistical analysis.

Overall detection rate of prostatic carcinoma was 22% (9 in group I and 13 in group
II). Free PSA (fPSA) level was the only statistically significantly different parameter between
carcinoma (+) and carcinoma (-) patients. The mean decrease in total PSA (tPSA), free PSA
and PSA density (PSAD) was statistically significant in group 1. There was no significant
difference between the groups according to the number of carcinoma detected patients or the
number of patients with the second PSA level value under the cut-off level. The decrease of
tPSA and PSAD in carcinoma (-) patients in group I was statistically significantly different.

According to the data of our study, we concluded that ampiric antibiotic use in
asymptomatic patients with a PSA level between 4 and 10 ng/ml and a normal DRE is useless
in preventing unnecessary prostate biopsies.

Key Words: Prostate spesific antigen, antibiotics, prostate biopsy
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