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Giris

Prostat kanseri artan ortalama 6mur beklentisi, gelisen tip uygulamalari ve bu
uygulamalara ulagimda saglanan artis ile, erkeklerde gérilme ve tedavi sikligi
giderek artan bir kanser taridir. Hem ortalama émrun artmasi hem de teghisi daha
erken evrelerde konan prostat kanserli hastalarda tedavi segeneklerindeki artis, ileri
evre prostat kanserini de giderek artan oranlarda gunlik pratigimizin bir parcasi
yapmaktadir. Ozellikle tedavi ve takipte ya da ileri evrede teghisi konan prostat
kanserli hastalarda, hastaligin dogasi ile uyumlu kimi komplikasyonlar
gO6rulmektedir. Bu klinik calisma sdzu edilen komplikasyonlardan oncelikle obstruktif
tropati (OU) lizerinde durmaktadir. OU temelde Uriner sistemin farkli yerlerinde,
farklh sebeplerle idrar akimini azaltacak ya da tamamen engelleyecek sekilde
tikaniklik gelismesi olarak tanimlanir. Prostat kanseri de hastaligin dogasi geredi,
Ozellikle de ileri evre hastalikta, Uriner sistemde akisi engelleyecek, bahsedildigi
sekilde OU olusturacak sekilde ilerleyen bir hastaliktir. Olus mekanizmasina ve
yerine gore degismekle beraber bu durum takip ve midahale gerektiren, hayat

kalitesi ve hastalik takibinde dnemli yer tutan bir durumdur.

Hem ileri evre prostat kanseri hem de OU icin literatiirde tanimlanan yeni
tedavi kombinasyonlari ve takip onerileri mevcuttur. Daha 6nce de bahsedildigi
Uzere yeni tedavi secenekleri ve giderek artan émur streleri ile bu iki klinik
durumun iligkisini tekrar arastirmayi, kabul goren kimi bagintilari tekrar
sorgulamay! gerekli kilmistir. Calismada ileri evre prostat kanserli hastalarda
gelisen OU ile bu hastalarin yasi, renal fonksiyonlari, triner enfeksiyon
oranlari, prostat spesifik antijen (PSA) degerleri, patolojik ve klinik evreleri,
kanser tedavilerine yanitlari, yeni tedavilere duyulan ihtiya¢ oranlari arasindaki
iliski arastirlmigtir. Bu iligkiler arastirilarak, ozellikle ileri evre prostat
kanserinde saptanan OU’niin, kanser ve hasta dzellikleri ile iliski aranmistir,
Ayrica OU icin hem organ fonksiyonlarini hem de hayat kalitesini koruyucu
yontemlerin seciliminde guncel ve istatistiksel olarak kanitlanmis dogrular

aranmigtir.



Genel Bilgiler
Prostat Kanseri

Guncel literatlirde prostat kanseri erkeklerde teshis konulan en sik ikinci
kanser tartdur ve gelismis Ulkelerdeki insidansi, artmig yasam beklentisi ile
uyumlu olacak sekilde daha yuksektir (1). Aile 6ykusu ve etnik kdken ile iligkisi
dogrulanmis olup, genetik yatkinligi olanlarda daha erken ve daha agresif
seyrettigi gosterilmistir (2). Yine bir baska ¢alismada erkeklerde yasam boyunca
bu kanser tipine yakalanma orani %17 bulunmus olup, yas ilerledikge risk de
artmaktadir (3). Prostat kanseri teshisi konulmamis ve 6lum sebebi prostat
kanseri olmayan erkeklerde yapilan otopsi serilerinde saptanan ytksek oranlari
sebebi ile, toplumdaki prostat kanseri olgularinin bir kisminin sessiz seyrettigi
ve hayat kalitesi ile stresine etkisinin, kimi diger kanserlere oranla dugsuk oldugu
dusuntlmektedir (4). PSA'nin rutin olarak kullanima girmesi ile, prostat kanseri
insidansi, bu kanser tipinin teshis, tedauvi, takip ve alt gruplarina olan ilgi ve

uygulamalar artmistir (5).

Diger organ turlerinde de oldugu gibi histopatolojik olarak prostat adeno-
kanser tanisi klinik kullanimda gogunlukla biyopsi ile konmaktadir. Eglik eden
goruntuleme yonteminin tipi, kag parca numune alindigi, kullanilan anestezi turu
ve uygulamanin yapildigi anatomik bolge farkhliklarina gére ayrilimis olmak
Uzere birden fazla biyopsi tipi mevcuttur. Kimi ¢alismalar biyopsinin sadece
teshis koymada degil, alinan kor sayisi ve kanser pozitif kor ylizdesinin, uzak
metastaz, kansere spesifik ve genel sagkalimda etkili prediktérier oldugunu da
goOstermigtir (6). Orijinal olarak kanser skorlamasinda histopatolojik 6zelliklerine
ve gorulme yogunluklarina gore, iki kisimli bir evreleme olan 1 ve 5 arasinda
skorlanan Gleason kullaniimaktaydi. Once 2005 ardindan 2014 yillarinda olmak
uzere skorlama Uzerinde yapilan degisiklikler ile Gleason 1 ve 2 kullanimdan
cikarilmis olup, 1’den 5’e kadar olan ISUP (International Society of Urological

Pathology) glincel uygulamaya girmistir (7).



Prostat kanserli hastalar her ne kadar guncel kilavuzlarla evreleme ve
derecelendirme acgisindan net sinirlarla ayriimig olsa da gunluk klinik
uygulamalarda da gorulebilecegi Uzere, heterojen bir hasta grubudur. Yine de
dogru teshis koyma ve devaminda da dogru tedavi ve takip yontemleri igin
temel siniflandirma parametreleri aktif olarak kullaniimaktadir. Dolayisi ile
hastaligin oncelikle T (primer timor), N (pelvik lenf nodu), M (uzak metastaz)
siniflamasi yapiimalidir (8). Bu siniflama kullanilarak hastalik dncelikle lokalize

olan ve olmayan olarak ayrilmaktadir.

Lokalize hastalik ilk olarak ‘dusuk’, ‘orta’, ‘yliksek’ risk ve ‘lokal ileri’ olarak
ayrilmaktadir. Bu ayrimda PSA (ng/mL), dijital rektal muayene ile saptanmis T
evresi, Gleason/ISUP skoru kullaniimaktadir (8). Dusuk risk igin hem 10
ng/mL’den kiguk PSA degeri, hem ISUP 1 patolojik degerlendirme hem de
Klinik olarak T1-2a saptanmis hasta olmasi gerekmektedir. 10-20 ng/mL
arasinda saptanan PSA, ISUP 2 ya da 3 saptanmasi ya da klinik olarak T2b
olma 6zelliklerinden birisi dahi saptansa hastalik orta risk olmaktadir. Yiksek
risk teshisi ise 20 ng/mL’den blyuk PSA, ISUP 4 ya da 5 ile klinik T2c
Ozelliklerinden herhangi biri saptanmasi durumunda konmaktadir (8). Bir kisim
hasta ise ‘lokal ileri’ grubuna girmektedir. Lokal ileri teshisi igin herhangi bir PSA
ve ISUP degeri ile klinik T3-4 ya da N(+) hastalik saptanmasi gerekmektedir (8).
YUksek riskli prostat kanseri tanida yaklasik %15 hastada gértulmekle beraber,
bu grup hastaligin heterojen bir sinif oldugu unutulmamalidir. Ayrica yine bu
grupta lokal ya da sistemik reklrrens riski ile, prostat kanserinden ya da kanser
semptomundan hayatini kaybetme ihtimali de diger gruplara gore anlamli
sekilde yuksektir (9).

Tanimlama

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

PSA <10 ng/ | PSA10-20 ng/ | PSA > 20 ng/mL Herhangi PSA
mLve G5<7 | mLveya GS7 veya G5 > 7 herhangi GS
(ISUP evre 1) | ISUP evre 2/3) | (ISUP evre 4/5) (herhangi ISUP
ve cT1-2a veya cT2b veya cT2c evresi)

T3-4 veya cN+

Lokalize Lokalize ileri

GS = Gleason skoru, ISUP = International Society for Urological
Pathology (Uluslararas: Urolojik Patoloji Cemiyeti: PSA =
prostat-spesifik antijen.




Hastanin yasam beklentisi 10 yilin Gzerinde ise, duguk risk grubundan sinirli
bir hasta grubuna ‘Aktif izlem’ yaklagimi uygulanabilmektedir (10). Bu yaklagim,
agir1 tedaviyi ve tedavi toksisitesini 6nleme-geciktirme temelli bir uygulama
olmakla beraber nihai olarak kuratif tedavi se¢eneklerine planli gegis yapilacak
sekilde duzenlenmektedir. Yagam beklentisinin 10 yilin altinda oldugu her risk
grubundan hasta ise, palyatif ve semptomatik tedavilerin 6nde oldugu ‘Bekle ve
Gor’ yontemi ile izlenebilmektedir. Bu iki tip yaklasim icin de her hasta igin
ayrintih bir risk siniflamasi yapilmali, hastanin ve hekimin beklentileri

planlanmali, ortak karar verilmelidir (10).

Radikal prostatektomi uygun olan her hasta tipi ve evresinde, pelvik organ
fonksiyonlari korunarak, vezikuretral anastomoz yapilarak, prostatin kapsul de
intakt ve dahil olacak sekilde, seminal vezikuller ile beraber tamamen
cikarilmasi islemidir (11). Perineal ve retropubik olmak Uzere anatomik yaklasim
olarak ikiye sekilde uygulanabilir. Cerrahi yontem olarak ise agik, laparoskopik
ve robot yardimli olmak Uzere Ug tipi vardir. Risk siniflamasina goére cesitli
seviyelerde yapilan lenf nodu diseksiyonu ise hem dogru evreleme hem de
prognozda 6énemli yere sahiptir (12). Definitif tedavi segeneklerinden olan

radyoterapi de uygun hasta grubuna kiratif amacla énerilmektedir (13).

ileri evre prostat kanseri icin hormonoterapi (androjen deprivasyonu) birden
fazla yontemle saglanabilmektedir. Bunlar testikiler androjenlerin saliniminin
medikal ya da cerrahi olarak engellenmesi ya da reseptér seviyesinde
antiandrojen mekanizmalar kullanan ilaglarin kullanimidir (14). Testosteron
dusurmeye yonelik (kastrasyon) tedavilerde, gérece daha eski ¢calismalar kastre
testosteron seviyesini 50 ng/dL’nin alti olarak belirlemislerdir. Biyokimyasal
testlerin duyarliliklarinda meydana gelen artig ile daha guncel galismalar, kastre
testosteron seviyesini icin 15 ng/dL’nin altini isaret etmektedir (15). Siralayacak
olursak, androjen deprivasyon tedavisi i¢in kilavuzlarda yerini koruyan gérece
daha eski yontemler; bilateral orsiektomi, Luteinizan Hormon Salgilatici Hormon
(LHRH) analoglari, LHRH antagonistleri, steroidal olan ve olmayan anti

androjenlerdir (8).



Klasik hormonal tedavilerin kullanimi, 6zellikle reseptor dizeyinde meydana
gelen degisiklikler ile ‘kastrasyon direncli’ hale gelen prostat kanseri hasta
grubunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bu nedenle daha guncel olarak hiicre ici ve
nakleus dizeyi de dahil olmak Gzere daha fazla androjen reseptdr yolagini
hedefleyen ajanlar ile yeni androjen biyosentez inhibitdrleri mevcuttur. Bunlar
abirateron asetat, enzalutamid, darolutamid, apalutamid olarak sayilabilir (16—
18). Prostat adenokanseri tedavisinde kullanilan biri ilk segenek digeri ise ikinci
secenek olarak siniflanmis iki temel kemoterapiden s6z edilebilir; dosetaksel ve
kabazitaksel. Kabazitaksel, dosetaksel direncinde bir segenek olup, daha yeni
bir medikasyon olmakla beraber, ikisi de taksoid sinif antineoplastik ajan sinifin
Gyesidirler. Etki mekanizmalari depolimerizasyonlarini dnleyerek mikrotubulleri

stabilize etme ve hlcre bélinmesini engellemek Gzerinedir (19).

Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi

1941'den 2015'e kadar metastatik prostat kanseri teshisi konan hastalarda
standart tedavi tekil hormonoterapi idi. Ancak daha sonra iki ¢galisma (Androgen
Ablation Therapy with or without Chemotherapy in Treating Patients with
Metastatic Prostate Cancer [CHAARTED], Systemic Therapy in Advancing or
Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy [STAMPEDE])
hormonoterapi ile alti kir dosetaksel kullaniminin sagkalimi arttirdigini gosterdi
(20). Glncel kilavuzlar metastazi bulunan, semptomatik hastalarda ivedi sekilde
hormonoterapi baslanmasini 6nermektedir (8). Bunun dncelikli sebebi onkolojik
acillerden olan spinal kord basisinin, patolojik kemik kiriklarinin, akut Griner
retansiyonun énlenmesi, varsa ureter obstriksiyonlarinin, uygun ek tedavilerin
de egligi ile agrinin giderilmesidir. Bu hastalardan kemoterapiye uygun
performans skoru olanlar i¢in dosetaksel kemoterapisinin, hormonoterapiye
eklenmesi 6nerilmektedir (22). Ayrica yine performans skoru yeterli hasta grubu
i¢in, hormonoterapiye ek enzalutamid, apalutamid ya da abirateron kullanimi
6nerilmektedir (21)(22). Kastrasyon direncli hastada yine enzalutamid,
abirateron, dosetaksel, kabazitaksel, lutesyum ya da radyum-223 kullanimi

6nerilmektedir (23).



Metastatik hastalikta tedavi secilimi ve uygulamasi kadar, hayat kalitesi de
takipte 6ne ¢ikmaktadir. Teghisten sonraki suregte, bu heterojen hasta
grubunda hayat kalitesi ¢ok farkli sebeplerle, farkli yonlere dogru
gidebilmektedir. Kemik metastazlari, Griner obstriksiyona bagli gelisen flank
agri, azotemi, mesane ¢ikim obstruksiyonu ile gelisen iseme zorluklari gibi
durumlarin her biri farkl disiplinlerce farkli sekillerde miudahale gerektiren
komplikasyonlardir (24). Bu hasta grubunda yasanan kemik metastazlarina
bagl agri komplikasyonunda External Beam Radyoterapi (EBRT)'nin tek dozu
dahi etkili bulunmustur (25). Ayrica bifosfonat ya da bir monoklonal antikor olan
Denosumab yine kemik saglhiginin korunmasi ve metastaz komplikasyonunda

Onerilmektedir (26).

Sonug olarak prostat kanserinde metastatik hastalik, hem hayati tehdit
edebilen onkolojik acil akut komplikasyonlari ile, hem hayat kalitesini digtren
uzun sureli etkileri ile, hem sagkalimi etkileyen multidisipliner yaklagim
gerektiren komplikasyonlari ile heterojen, yakin takip gerektiren bir kanser
tipidir.

Obstriiktif Uropati

idrar akiminin Uriner sistemde internal ya da eksternal yolla engellenecek
sekilde gegis kisitliligina ugramasi durumuna obstriktif Gropati; bu sebeple
renal pelvis ile kalikslerin idrarla dolarak aseptik genislemesine de hidronefroz
denir. OU dnemli bir klinik durumdur ¢linkii Gst (riner sistemin ilerleyici
genislemesi akut bébrek hasarina ve dizeltiimezse kalici nefron kaybina neden
olabilir (27). Semptomatik oldugunda genellikle inguinal alana da yayilan yan

agrisi ve makroskopik veya mikroskobik hematuri ile kendini gOsterir.

OU bébrek fonksiyonunda iyi tanimlanmis bazi degisikliklere sebep
olmaktadir. Renal kan akimi obstriksiyonu takiben baglangigta her iki bobrek
icin de artar, ancak 90 dakika iginde, perflizyon ve glomeruler filtrasyon hizinda
(GFR) dramatik bir diisis meydana gelecektir. Bu fenomen bulylk élgtde
anjiyotensin Il, tromboksan A2 ve atriyal natriretik peptit gibi vazoaktif
maddelerin birikmesinden kaynaklanir. idrari konsantre etme yetenegi de

zamanla azalacaktir (28).



Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin %9,2’sinde sebep tedavi edilmeyen
uriner obstruksiyonlardir (29). Midahale edilmeyen obstriksiyon interstisyel
inflamasyona ve fibrozise neden olan sitokinlerin ve baylime faktdrlerinin
salinmasiyla sonuglanir. Deneysel ¢alismalarda, 2 ve 4 hafta suren tikanikligin
giderilmesi GFR'de sirasiyla %70 ve %30 iyilesme saglamistir. 6 haftayl gegen
obstriiksiyonun irreversibl hasar yaptigi saptanmistir (29). OU’niin giderilmesini
takiben politri olusabilir ve idrar ¢ikigi post-obstriktif ditirez olarak bilinen 200
mL/h sinirini asabilir. Bu durum obstriksiyonda gelisen idrar konsantrasyon

bozuklugundan kaynaklanmaktadir.

Hasta kliniginde agriya ek olarak, OU’ye bagli mide bulantisi, kusma ve kilo
kaybi veya etkilenen tarafta belirsiz bir dolgunluk hissi olabilir (30). Ultrason ve
tomografi gibi gérintileme yéntemleri obstriksiyon disundiren anatomik
anormallikleri belirleyebilse de yalnizca fonksiyonel ve girisimsel bir basing
calismasi tikanikligi kesin olarak teshis edebilmektedir; Whitaker testi. Bu test
perkutan nefrostomi yoluyla 10 mL/dk sivi infizyonu ve basing él¢imleri ile
yapilir. 22 cm H20O'dan buyuk élgulen intrarenal ve mesane basing farki Gst

ariner sistem tikanikhginin objektif gdstergesidir (31).

Prostat kanseri dzellikle ileri evrelerde, hem lokal olarak timérli dokunun
genislemesi ile trigon ve Ureter orifis invazyon ve obstriksiyonu ile hem mesane
¢cikim obstriksiyonu yaratarak hem de Ureter basisi yaratacak sekilde lenf nodu
metastazi ile obstriktif Gropatide bilinen bir predispozan faktérdir. Prostat
kanserinde meydana gelen OU icin uygulanan girisimsel tedavi ydntemleri,
obstriksiyon sebebine goére degismektedir. Mesane ¢ikiminda meydana gelen
infravezikal tipte obstriiksiyon igin Trans Uretral Rezeksiyon (TUR)
uygulanabilir. Ureter diizeyinde meydana gelen basilar icin retrograd treter
stent uygulanabilmektedir. Retrograd yéntemle, kanama veya prostat kanserinin
sebep oldugu anatomik bozukluklar nedeni ile stent konamayan hastalar igin,
ultrasonografi ya da floroskopi esliginde perkttan yolla nefrostomi
konabilmektedir. Bu yontemle anterograd yolla Ureter stenti konmasi da
denenebilmektedir. Agik yontemle nefrostomi koyma islemi, daha az invaziv
perkitan nefrostomi yénteminin rutin olarak uygulamaya girmesi ile 6zel
durumlar harig guinliik kullanimdan gikmistir. ileri evre komplikasyon gelismis,

sinirli sayida secilmis hastada ise Uretero-kutaneostomi yapilabilmektedir (32).
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Retrograd yerlestirilen Ureter stentleri, 6zellikle konumuz olan prostat
kanserinde obstruktif Uropati hastalarinda sik kullanilan bir yontemdir. Ne var ki
stent basarili bir sekilde tatbik edilse dahi, kimi durumlarla iligkisi kanitlanmis
‘stent basarisizlig1’ durumu gorilebilmektedir. Bu durum, dogru anatomik
pozisyonda olmasina ragmen, obstriksiyonun gideriimesinde basarili olamayan
stent varligini tarif eder. Stent basarisizhgi ile ilgili birkag hasta fakiori
iligkilendirilmistir. Halihazirda hastada bdbrek yetmezligi olmasi, kemoterapi
veya radyoterapi gerektiren metastatik hastalik varligi ve mesane invazyonunun

sistoskopik kanitlarinin olmasi bu durumlardan 6ne ¢ikanlardir (33).

Retrograd stentten sonra en ¢ok tercih edilen alternatif ydntem perkitan
nefrostomi konulmasidir. Perkitan nefrostominin, treter tikanikhdini gidermede
guvenli ve etkili oldugu, bobrek yetmezligi olan hastalarda bile makul sagkalim
sagladigi gosterilmistir (34). Perkitan nefrostomi icin islem sirasinda kanama,
ayrica daha sonra kataterinin yerinden ¢ikma riskleri vardir. Hasta eksternal bir
drenaj torbasi ile glnlik yagsamina devam etmek durumundadir. Retrograd
stentler ise irritatif mesane semptomlarina neden olabilir ve bu hasta grubunun
analjeziklere daha ylksek oranda ihtiyaci ile sonuglanir. Retrograd takilan
stentlerde daha 6nce de bahsedildigi gibi tikkanma, eksternal obstriksiyonu
ekarte edememe gibi basarisizliklar gérulebilmektedir. Girisimsel obstriksiyon
giderici dekompresyon tedavileri i¢in, nefrostomi veya retrograd stent
yerlestiriimesi terapotik secenekler olup, karar her iki ydntemin avantaj ve

dezavantajlari kargilastirilarak verilmelidir (35).

Mesane ¢ikim obstriiksiyonu saptanan OU teshisli hastalar, TUR ile tedavi
icin adaydirlar. Prostat kanserli hastalarda palyatif ya da TUR pasaj, alt Griner
sistem semptomlari 6ne ¢ikan prostat kanserli hastalarda guvenle yapilabilir.
Bununla birlikte, postoperatif Uriner retansiyon ve re-operasyon ihtiyaci oranlari
benign prostat hiperplazisi (BPH) icin TUR uygulanan hastalara gére daha
ylksektir (36). Temelde benzer sonuglara ulasmakla beraber, prostat
kanserinde TUR kullanimi konusunda daha az agresif énerileri olan, sadece
guclu endikasyon olarak belirledigi durumlarda (tekrarlayan enfeksiyon, mesane
tasi, ylksek rezidu idrar) bu cerrahiyi 6neren ve timdr ekimi, fistll olusumu gibi

konularda klinisyenleri uyaran galismalar da mevcuttur (37).



Prostat karsinomu icin bildirilen obstruktif Gropati oranlari %3,3 ile %16
arasinda degismektedir. Gorece daha eski ¢caligsmalara gore obstriktif Gropati
saptanan hormon direngli olan veya olmayan hastalikta sagkalim sirasi ile 6 ila
24 aydir. Ayrica bu galismalar gostermistir ki obstruktif Gropati gelisen prostat
kanseri, bu hastaligin biyolojik olarak daha agresif seyreden ve prognozu kétl
etkileyen bir subgrubudur (38). Artan tedavi segenekleri ile bu slrenin uzadigini
gosteren calismalar da yapilmaktadir. Ozelikle ileri evre prostat kanseri,
Ureterleri birkag yolla obstrikte edebilmektedir. En sik yol trigona dogrudan
yayllma ile olur. Lenf nodu metastazlari da Ureterik drenaji bozabilir. Nadiren
izole intralliminal metastazlar olabilir veya retroperitonu infiltre eden timor,
retroperitoneal fibrozise benzer sekilde Ureter obstriiksiyonu indikleyebilir (39).
Prostat kanserinin bizzat Ureter igine yer kaplayacak sekilde intraluminal
metastazinin ¢ok nadir oldugu hatirlanmalidir (40). Direkt Ureter i¢i metastazi en

cok yapan kanserler meme, mide ve kolorektal olarak siralanmaktadir (41).

Ozet olarak tedavi edilmeyen obstriiktif iiropati bobrek yetmezligine, idrar
yolu enfeksiyonuna ve septisemiye neden olabilir. Su anda prostat kanseri
hastalarinda obstriktif Gropati tedavisi zaman ve sekli igin optimal tek bir cevap
yoktur. Hormona direngli hastalarda hem gelisen obstriksiyonun seviyesinin
hem de hastalik prognozunun daha kétl oldugu gdsterilmistir (35). Ayrica
mesane ¢ikim obstruksiyonuna bagli olmayan ust uriner sistem

dilatasyonlarinin da prognozlarinin daha koétu oldugu gosterilmigtir (44).

Retrograd Ureter stentinin trigon tutulumu, kanama gibi durumlar nedeniyle
yapilamadigi durumlarda perkitan nefrostomi tercih edilmelidir. Tek tarafli,
asemptomatik, azotemiye sebep olmayan, aktif olarak metastatik prostat
kanseri tedavisi alan digtk dereceli hidronefrozu olan hasta grubunda
girisimsel tedavinin 6telenebilecegi belirtiimistir (42). Prostat kanserinde kimi
calismalarla da ispatlanmis olan mevcut gorus, hormona direngli olmayan
hastalarin, obstriiksiyonda &zellikle nefrostomiden énemli élclide fayda
sagladigi, hormona direngli hastalarda ise yagam kalitesi ve sagkalim agisindan
faydanin dustagu yéniandedir. Fakat hormona direncli prostat hastalarinda
konuyla iligkin galisma sayisi sinirl olup, yayinlarin gogunlugu agik
nefrostomiye dayanmaktadir (43).



Gerec ve Yontem

Calisma Manisa Celal Bayar Universite Uroloji klinigine 2017 Ocak — 2021
Mart aylari arasinda bagvuran, yeni teshis konan metastatik prostat kanseri
hastalari ile yapiimistir. Hastalarin timandn prostat biyopsileri transrektal
ultrasonografi ve lokal anestezi egliginde klinigimizde yapilmigtir. Bu hastalar
arasindan teghis aninda en az bir kemik ya da uzak lenf nodu metastazi olan,
guncel kilavuz 6nerileri dogrultusunda hormonoterapi (2-4 haftalik oral
antiandrojen bikalutamid kullanimini takiben12 haftada bir subkutan LHRH
analogu) ile dosetaksel kemoterapisini (75 mg/m?) beraber almaya uygun
48’inin tUmu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar bu tedavi rejiminin alti dozluk
kemoterapi kirlerinin verilmesi siresince ve hormonoterapinin devaminda takip
edilmis ve calisma ile ilgili verileri toplanmistir. Kastrasyon direnci tanisi gtincel
kilavuzlara uygun sekilde konulmustur (Kastre serum testosteronu <50 ng/dL
veya 1.7 nmol/L ve biyokimyasal niks: PSA'da en az bir hafta arayla Ug¢ ardisik
artis, nadir degere goére %50'lik iki artis ve PSA> 2 ng/mL). Hastalar
tedavilerinin timiini Uroloji Servisi’nde almistir. Tim hastalar ayni tedavi

rejiminde takip edilmistir.

Calismada hastalarin su anki ve tani anindaki yaslari, tani anindaki kan
kreatinin ve PSA degerleri, tani aninda goruntileme ydntemleri ile hidronefroz
saptanip saptanmadidi, varsa bu hidronefrozun yén ve evresi ile, uygulanan
girisimsel tedavileri raporlanmigtir. Devaminda tani aninda idrar bakteriyoloji
kiltdrinde Ureme olup olmadigi, prostat hacmi, biyopsi kanser skoru, kanser
pozitif kor sayilari, biyopside saptanan kanserin apeks-orta-bazal olmak Uzere
tutulumlari incelenmistir. Biyopside perindral invazyon ve yine biyopside
ekstraprostatik tutulum olup olmadigi not edilmistir. Son olarak da s6zu edilen
tedavi rejimi sirasinda ya da sonrasinda hastalarda hidronefroz gelisip
gelismedigi ve bu hidronefrozun 6zellikleri ile girisimsel tedavi yontemleri,
kreatinin artiglari, tedaviye verilen PSA yanitlari, takipte saptanan idrar yolu
enfeksiyonu varligi, kastrasyon direnci varhidi ve bunun olugma suresi ile ek

kemo-hormonoterapi ve radyoterapi uygulamalari kaydedilmistir.
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Bu veriler dogrultusunda ileri evre prostat kanseri hastalarinda gelisen
OU’niin tani anindaki yas, kreatinin, PSA, biyopsi 6zellikleri gibi verilerle iligkisi,
hidronefrozun yon ve dereceleri dederlendirilmistir. Ayrica hastalarda takipte
hidronefroz gelisme oranlari, bu hidronefrozun idrar yolu enfeksiyonu ve
kreatinini artisi ile iligkisi, bu hasta alt grubunun PSA yanit ve kastrasyon direnci
oranlari degerlendirilmigtir. Hidronefroz ve ¢esitli girisimsel tedavilerinin

klinigimiz oranlari kaydedilmigtir.

istatistik hesaplamalar icin degiskenlerin analizinde SPSS 26.0 (IBM
Corporation, Armonk, New York, United States) programlari kullanilmistir. Tek
degiskenli verilerin normal dagihma uygunlugu Shapiro-Wilk Francia testi ile
degerlendirilirken varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirilmigtir.
Bagimsiz iki grubun nicel verilere gore birbiri ile kargilastirimasinda
Independent-Samples T testi Bootstrap sonuglariyla birlikte kullanilirken Mann-
Whitney U testi Monte Carlo sonugclariyla birlikte kullanilmngtir. Kategorik
degiskenlerin birbiri ile karsilastirimasinda ise Pearson Chi-Square ve Fisher
Exact Monte Carlo Simulasyon teknigi ile test edilmis ve situn oranlarin birbiri
ile karsilastinlip Benjamini-Hochberg duzeltmeli p dederi sonuclarina goére ifade
edilmigtir. Bir risk etkenine sahip olanlarin, olmayanlara gére ka¢ kat daha fazla
oldugunu gdstermek icin odds ratio %95 guven aralidi ile kullaniimistir. Nicel
degiskenler tablolarda ortalama (standart sapma) ve Median (Minimum /
Maximum) seklinde ifade edilirken kategorik degiskenler ise n (%) olarak
gbsterilmigtir. Degiskenler %95 glven dizeyinde incelenmis olup p degeri

0,05’ten kuguk anlamli kabul edilmistir.
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Genel Veriler

Yas

Tani Yas

Kastrasyon Direng Sure
TANIDA

Pozitif Kor Taraf

Apeks Tutulum

Orta Tutulum

Bazal Tutulum

Perindral Invazyon

Ekstraprostatik Yayilm

Kreatinin
Prostat Hacmi

PSA

ISUP

Prostat Biyopsi Alinan Toplam
Kor

Prostat Kanser Pozitif Kor Sayi
Kor pozitif %

TAKIPTE

Takipte Kreatinini Artigi

PSA Yanit

Kastrasyon Direnci

RT ihtiyaci

Ek KT ihtiyaci

Yiiksek Kreatinin Degeri

Kre. Artig Surresi
HN Gelisim Siiresi

ortalama (ss.)

medyan

(min/max)
48 69.25 (7.50) 70 (48 / 86)
48 65.65 (7.10) 66 (45 / 80)
23 30.00 (24.36) 24 (5/107)
n %
Sag 4 8,3%
Sol 0 0,0%
Bilateral 44 91,7%
Yok 7 14,6%
Var 41 85,4%
Yok 0 0,0%
Var 48 100,0%
Yok 0 0,0%
Var 48 100,0%
Yok 15 31,3%
Var 33 68,8%
Yok 28 58,3%
Var 20 41,7%
medyan
n ortalama (ss.) (min/max)
48 1.41(1.88) 0.96 (0.5/13.2)
48 54.69 (25.25) 45 (30/ 140)
48 191.89 89.45(10.2 /
(317.26) 1540)
48 4.60 (0.76) 5(2/5)
48 10.21 (2.58) 12(2/12)
48 8.23(3.05) 8(2/12)
48 79 (24.3) 88.8 (25 /100)
n %
Yok 39 81,3%
Var 9 18,8%
Yok 5 10,4%
Var 43 89,6%
Yok 25 52,1%
Var 23 47,9%
Yok 42 87,5%
Var 6 12,5%
Yok 28 58,3%
Var 20 41,7%
medyan
n ortalama (ss.) (min/max)
9 2.91(2.27) 1.9(1.51/7)
9 18.78 (15.15) 14 (2/ 48)
8 22.00 (14.18) 14 (10/ 48)

Tablo 1: Genel Veriler
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Bulgular

Calismaya 48 hasta dahil edilmistir (n:48). Minimum yas 48 maksimum yas
86 olup, ortalama yas 69,25 olarak saptanmigtir. Hastalara transrektal
ultrasonografi esliginde klinigimizde biyopsi ile prostat kanseri teshis konulmus
olup, 44 hastada (%91,7) bilateral prostat kor tutulumu vardir. Sadece 4
hastada (%8,3) tek tarafli, sag kor tutulumu vardir. izole sol lob tutulumu
yoktur. 41 hastada (%85,4) biyopside apeks tutulumu vardir. Hastalarin
timinde biyopside orta lob ve bazal lob tutulumu mevcuttur. 33 hastada
(%68,8) biyopside perindral invazyon pozitiftir. Biyopside ekstraprostatik
tutulum saptanan hasta sayisi 20°dir (%41,7). Calismaya katilan hastalar
arasinda minimum prostat hacmi 30 cc, maksimum prostat hacmi 140 cc
olarak dl¢ulmustur. Ortalama hacim 54,6 cc’dir. Biyopsiler incelendiginde
alinan ortalama kor sayisinin 10.2, kanser pozitif kor sayisinin ise ortalama

8.2 oldugu gorulmustur. Ortalama ISUP skoru 4.6°dir.

48 kisilik hasta grubu, tanida ya da takipte hidronefroz saptanan (n:19) ve
saptanmayan (n:29) olarak ikiye bolinmustur. Hidronefroz olan grupta ortalama
yas 68,4 iken olmayan grupta 69,7°dir. Hidronefroz ile hasta yagsi arasinda
anlamli istatistik baglanti bulunmamistir. Hidronefroz durumu ile hastanin tani
anindaki kreatinini arasinda Mann Whitney U testine gore anlamli iligki vardir
(p<0,001). Hidronefroz olan grupta tani aninda medyan kreatinin 1,33 mg/dL
iken, olmayan grupta bu sayi 0,82 mg/dL’dir.

Hidronefroz saptanmasi ile ‘kanser pozitif kor biyopsi’ sayisi arasinda Mann
Whitney U testine gore anlamli iliski vardir (p=0,009). Hidronefrozu olan
hastalarda (n:19) medyan ‘kanser pozitif kor biyopsi’ sayisi 7°dir. Hidronefroz
olmayan hastalarda ise (n:29) medyan ‘kanser pozitif kor biyopsi’ sayisi 10’dur.
Hidronefrozlu hastalarda daha az sayida pozitif kor saptanma sebebinin, klinik
olarak ileri evre prostat kanseri olma ihtimali daha yUksek, tuse bulgulari daha
kesin sekilde malignite uyumlu hastalarda, sonucun pozitif cikma beklentisi ile
daha az sayida total kor sayisindan biyopsi yapilmasi nedeni ile oldugu
seklinde yorumlanmistir. Zaten Tablo 2’den de gorulebilecegi Gzere hidronefroz
saptanmayan grupta biyopside medyan alinan kor sayisi 12 iken, hidronefroz

saptanan grupta bu say1 10°dur.
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Tanida idrar kulturinde GUreme olacak sekilde idrar yolu enfeksiyonu
saptanmasi ile, hastada hidronefroz olmasi arasinda Pearson Ki Kare testine
gO6re anlamli iligki vardir (p=0,002). Hidronefroz saptanan hastalarin, 10
tanesinde (%52,6) tan1 aninda idrar yolu enfeksiyonu mevcuttur. Hidronefroz
mevcut olmayan hastalarin ise 26’sinda (%89,7) tani aninda idrar yolu
enfeksiyonu mevcut degildir. Hidronefroz mevcut olan hastalar ile takipte
kreatinin artisi olmasi arasinda, hidronefroz olmayan hasta grubuna goére Fisher
Exact Test yontemine gore anlamli iligki mevcuttur (p=0,001). Hidronefrozlu
grupta takipte kreatinin artisi 8 kiside (%42,1) mevcuttur. Hidronefroz olmayan

grupta ise 28 kiside (%96,6) takipte kreatinin artisi olmamistir.

Takipte idrar kulturinde ureme olacak sekilde idrar yolu enfeksiyonu
saptanmasi ile, hastada hidronefroz olmasi arasinda Pearson Ki Kare testine
gore anlamli iligki vardir (p=0,003). Hidronefroz saptanan hastalarin, 11
tanesinde (%57,9) takipte idrar yolu enfeksiyonu gelismistir. Hidronefroz mevcut
olmayan hastalarin ise 25'inde (%86,2) takipte idrar yolu enfeksiyonu mevcut
degildir. Takipte kastrasyon direnci gelismesi ile, hastada hidronefroz
saptanmasi arasinda Pearson Ki Kare testine gore anlamli iligki vardir
(p=0,038). Hidronefroz saptanan hastalarin 13’inde (%68,4) takipte kastrasyon
direnci gelisimi saptanmistir. Hidronefroz olmayan hastalarin ise 19’unda

(%65,5) takipte kastrasyon direnci gelismemigtir.

Hidronefroz saptanan hasta grubunda kastrasyon direnci gelisiminin medyan
sUresi 21 ay iken, saptamayan grupta bu stre 25 aydir. Hidronefroz grubunda
medyan prostat hacmi 50 cc iken, olmayan grupta bu boyut 45 cc’dir (Tablo 2).
Hastada tanida ya da ilerleyen donemlerde takipte hidronefroz saptanmasi ile
kastrasyon direncinin suresi ve prostat hacmi arasinda anlamli istatistiksel iligki
saptanmamigtir. Ayni sekilde biyopside apeks tutulumu, perindral invazyon,
biyopside ekstraprostatik yayilim, Taksan kemoterapisine PSA yaniti, takipte
radyoterapi ihtiyaci ya da ek kemoterapi uygulanmasi arasinda da hidronefroz

arasinda anlamli istatistiki iliski saptanmamistir (Tablo 2).
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Hidronefroz (Toplam)

Yok Var p
(n=29) (n=19)
ortalama (ss.) ortalama (ss.)
Yas 69.76 (8.34) 68.47 (6.13) 0.592t
medyan (min/max) medyan (min/max)
Tani Yas 66 (45 / 80) 66 (48 / 72) 0.174 v
Kastrasyon Direnci Siire 25(7/107) 21(5/70) 0.317u
Tani Kreatinin 0.82(0.5/1.71) 1.33(0.6/13.2) <0.001 v
Tani Prostat Hacmi 45 (30/ 120) 50 (30/ 140) 0.606 v
Tani PSA 89.9 (10.2 / 1540) 89 (10.6 / 1200) 0.928 v
ISUP (Kanser Skoru) 5(2/5) 5(3/5) 0.541v
PBATK 12(2/12) 10 (2/12) 0.062
PKPKS 10 (2/12) 7(2/12) 0.009 v
Kor pozitif % 91.7 (25 / 100) 75 (25 / 100) 0.482 u
n (%) n (%)
Tanida iYE
Yok 26 (89.7) © 9(47.4) 0.002°
Var 3(10.3) 10 (52.6) A 9.6 (2.2-43) or
Apeks Tutulum
Yok 4(13.8) 3(15.8) 0.999f
Var 25 (86.2) 16 (84.2)
Perinodral Invazyon
Yok 10 (34.5) 5(26.3) 0.751f
Var 19 (65.5) 14 (73.7)
Ekstraprostatik Yayihm
Yok 17 (58.6) 11 (57.9) 0.999°
Var 12 (41.4) 8(42.1)
Takipte Kreatinini Artigi
Yok 28 (96.6) & 11 (57.9) 0.001 f
Var 1(3.4) 8(42.1)A 20.4 (2.3-182.4) °r
Takipte IYE
Yok 25 (86.2) & 8(42.1) 0.003°
Var 4(13.8) 11 (57.9) A 8.6(2.1-34.6) o
PSA Yanit
Yok 3(10.3) 2 (10.5) 0.999 f
Var 26 (89.7) 17 (89.5)
Kastrasyon Direng
Yok 19 (65.5) 8 6 (31.6) 0.038°
Var 10 (34.5) 13 (68.4) A 4.1(1.2-14.1)
Takipte RT
Yok 26 (89.7) 16 (84.2) 0.669 f
Var 3(10.3) 3(15.8)
Takipte Ek KT
Yok 19 (65.5) 9 (47.4) 0.245 P
Var 10 (34.5) 10 (52.6)

'Independent Samples t Test (Bootstrap), “ Mann Whitney U test (Monte Carlo), P Perason Chi-
Sqaure Test (Monte Carlo), fFisher Exact Test (Monte Carlo), ° Odss Ratio (95% given araligr), A
Hidronefroz olmayan grubuna gére anlamli, B Hidronefroz olan gruba gore anlamli, PBATK:
Prostat Biyopsi Alinan Toplam Kor, PKPKS: Prostat Kanser Pozitif Kor Sayi

Tablo 2: Tium Gruplarda Hidronefroz
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Tanida Hidronefroz

Yok Var P
(n=37) (n=11)
ortalama (ss.) ortalama (ss.)
Yas 69.68 (7.68) 67.82 (7.00) 0.477¢
medyan (min/max) medyan (min/max)
Tani Yag 66 (45 / 80) 67 (48 /72) 0.528 u
Kastrasyon Direnci Siire 25(5/107) 16 (8/70) 0.311v
Tani Kreatinin 0.84(0.5/1.71) 1.86 (0.7 / 13.2) <0.001 v
Tani Prostat Hacmi 45 (30/ 120) 40 (35/ 140) 0.909 v
Tani PSA 59.6 (10.2 / 1540) 155 (50 / 1200) 0.011v
ISUP (Kanser Skoru) 5(2/5) 5(3/5) 0.999 v
PBATK 12(2/12) 10 (6/12) 0.017 ¢
PKPKS 9(2/12) 7(3/10) 0.039
Kor pozitif % 91.7 (25 / 100) 75 (25 / 100) 0.394 v
n (%) n (%)
Tanida iYE
Yok 31(83.8)8 4(36.4) 0.004 f
Var 6(16.2) 7 (63.6) A 9(2-40.8) °r
Apeks Tutulum
Yok 5(13.5) 2 (18.2) 0.653f
Var 32 (86.5) 9(81.8)
Perinodral Invazyon
Yok 14 (37.8) 1(9.1) 0.136f
Var 23 (62.2) 10 (90.9)
Ekstraprostatik Yayihim
Yok 23 (62.2) 5 (45.5) 0.488f
Var 14 (37.8) 6 (54.5)
Takipte Kreatinini Artisi
Yok 30(81.1) 9(81.8) 0.999f
Var 7 (18.9) 2 (18.2)
Takipte IYE
Yok 28 (75.7) 5 (45.5) 0.074f
Var 9 (24.3) 6 (54.5)
PSA Yanit
Yok 4(10.8) 1(9.1) 0.999 f
Var 33(89.2) 10 (90.9)
Kastrasyon Direnci
Yok 21 (56.8) 4(36.4) 0.311°
Var 16 (43.2) 7 (63.6)
Takipte RT
Yok 32 (86.5) 10 (90.9) 0.999 f
Var 5(13.5) 1(9.1)
Takipte Ek KT
Yok 22 (59.5) 6 (54.5) 0.999 f
Var 15 (40.5) 5 (45.5)

'Independent Samples t Test (Bootstrap),  Mann Whitney U test (Monte Carlo), P Perason Chi-

Sqaure Test (Monte Carlo), fFisher Exact Test(Monte Carlo), ° Odss Ratio (95% gliven aralidi), *

Hidronefroz olmayan grubuna gére anlamli, B Hidronefroz olan gruba gore anlamli, PBATK:
Prostat Biyopsi Alinan Toplam Kor, PKPKS: Prostat Kanser Pozitif Kor Sayi
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Tanida Takipte

n % n %

Hidronefroz

Yok 37 77,1% 40 83,3%

Var 11 22,9% 8 16,7%
HN Yonii

Sag 0 0,0% 1 12,5%

Sol 1 9,1% 3 37,5%

Bilateral 10 90,9% 4 50,0%
HN Grade

I 2 18,2% 0 0,0%

I 6 54,5% 3 37,5%

i 2 18,2% 4 50,0%

v 1 9,1% 1 12,5%
HN Tedavi

Nefrostomi 4 36,4% 6 75,0%

Retrograd 5 45,5% 0 0,0%

Stent ’ ’

Tur 0 0,0% 1 12,5%

Tedavisiz

izlem 2 18,2% 1 12,5%
IYE geligimi

Yok 35 72,9% 33 68,8%

Var 13 27,1% 15 31,3%

Tablo 4: Tanida ve Takipte Hidronefroz Ozellikleri

48 hastanin 11’inde (%22,9) ise tani aninda hidronefroz mevcuttur. Tani
aninda hidronefroz saptanmayan 37 hastanin ise 8 tanesinde (%21,6) takipte
hidronefroz gelismistir. Takipte gelisen hidronefrozun ortalama gelisme suresi
22 aydir. Tanida hidronefroz saptanan 11 hastanin 10’unda (%90,9) bilateral
genisleme mevcuttur. Sadece 1 hastada (%9,1) izole sol hidronefroz vardir.
Takipte gelisen hidronefrozu olan 8 hastada ise sirasiyla bilateral, izole sol ve
izole sag genislemesi olanlarin sayilari 4 (%50), 3 (%37,5) ve 1°dir (%12,5). 1
ve 4 arasinda siniflanan hidronefroz derecelerinde ise, tanida saptanan
hidronefrozlarda (n:11) sirasi ile Grade 1 saptanan 2 kisi (%18,2), Grade 2
saptanan 6 kisi (%54,5), Grade 3 saptanan 2 kisi (%18,2) ve Grade 4 saptanan
1 kisi (%9,1)'dir. Takipte gelisen hidronefrozlarda ise Grade 1 saptanan kisi
yoktur. Grade 2 saptanan 3 kisi (%37,5), Grade 3 saptanan 4 kisi (%50) Grade
4 saptanan ise 1 kisi (%12,5)’dir. Tanida hidronefrozu olan 11 hastanin 4
tanesinin (%36,4) tedavisi perkitan nefrostomi ile yapilmistir. 5 tanesinin
(%45,5) tedavisi retrograd Ureteral stent konularak saglanmigtir. 2 tanesine ise
(%18,2) izlem uygulanmistir. Takipte gelisen hidronefrozu olan 8 kisinin, 6
tanesi (%80) perkitan nefrostomi ile, 1 tanesi (%12,5) trans Uretral rezeksiyon
(TUR) ile tedavi edilmigtir. 1 tanesine (%12,5) ise izlem uygulanmistir. Tani
aninda 13 hastada (%27,1) idrar bakteri kiltiriinde Greme olacak sekilde idrar

yolu enfeksiyonu saptanmigtir. Takipte ise bu say1 15tir (%31,3).
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Hastalarin 9'unda (%18,8) takipte normal Ust siniri asacak sekilde kreatinin
artigi oldugu saptanmistir. Kreatinin artisina kadar gecen ortalama sure 18,7
aydir. Saptanan yukselmis kreatinin degerlerinin ortalamasi 2,91 mg/dL’dir.
Taksan kemoterapisi ve hormonoterapi uygulanmakta olan hasta grubumuzda,
tedavi baslangicinda PSA yanit orani %89,6 ile 43 kisidir. Kemoterapiye verilen
PSA yanitini takiben daha sonra kastrasyon direnci saptanan kisi sayisi ise
23'tur (%47,9). Ortalama kastrasyon direng gelisme slresi 30 ay olarak
hesaplanmigtir. 6 hastaya (%12,5) takipte ek radyoterapi endikasyonu
konulmus ve uygulanmistir. Taksan kemoterapisini takiben ek kemoterapi ya da

ileri hormonoterapi verilen hasta sayisi 20°dir (%41,7).

Tanida hidronefroz saptanan hastalarda (n:11) ortalama yas 67,8 olup,
saptanmayanlarda ise (n:37) ortalama 69,6’dir. Tanida hidronefroz saptanmasi
ile yas arasinda anlamli istatiksel iliski bulunmamistir. Tanida hidronefroz
mevcut olan hastalar ile tani aninda idrar yolu enfeksiyonu olmasi arasinda,
tanida hidronefroz olmayan hasta grubuna gére Fisher Exact Test ydéntemine
gore anlamli iligki mevcuttur (p=0,004). Tanida hidronefroz saptanan hastalarin,
7 tanesinde (%63,6) tani aninda idrar yolu enfeksiyonu mevcuttur. Tanida
hidronefroz mevcut olmayan 37 hastanin ise 31’inde (%83,8) tani aninda idrar

yolu enfeksiyonu mevcut degildir.

Tani ani kreatinin degeri ile, tanida hidronefroz olmasi arasinda Mann
Whitney U testine gore anlamli iligki vardir (p<0,001). Tani aninda hidronefrozu
olan 11 hastanin, tan1 aninda medyan kreatinin degeri 1,86 mg/dL bulunmustur.
Tanida hidronefrozu olmayan 37 hastanin medyan kreatinin degeri ise 0,84
mg/dL’dir. Tani an1 PSA degeri ile, tanida hidronefroz olmasi arasinda Mann
Whitney U testine gore anlamli iligki vardir (p=0,011). Tani aninda hidronefrozu
olan 11 hastanin, tani aninda medyan PSA degeri 155 ng/mL bulunmustur.
Tanida hidronefrozu olmayan 37 hastanin medyan PSA degeri ise 59,6

ng/mL’dir.
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Tanida hidronefrozu olan hastalarda (n:11) medyan ‘kanser pozitif kor
biyopsi’ sayisi 7°dir. Hidronefroz olmayan hastalarda ise (n:37) medyan ‘kanser
pozitif kor biyopsi’ sayisi 9’dur. Tanida hidronefroz olmasi ile ‘kanser pozitif kor
biyopsi’ sayisi arasinda Mann Whitney U testine gore anlamli iligki vardir
(p=0,039). Hidronefrozlu hastalarda daha az sayida pozitif kor saptanma
sebebinin daha 6nce de belirtildigi gibi, klinik olarak ileri evre prostat kanseri
olma ihtimali daha yiksek hastalarda, sonucun pozitif gikma beklentisi ile daha
az sayida total kor sayisindan biyopsi yapildigi seklinde yorumlanmigtir. Zaten
tanida hidronefroz olmasi ile biyopside alinan kor sayisi arasinda da arasinda
Mann Whitney U testine gore anlamli iligki vardir (p=0,017) ve yine hidronefroz

olan tarafta medyan deger 10 (olmayan tarafta 12) olmak Uzere daha dusuktur.

Tanida hidronefroz olan hasta grubunda medyan kastrasyon direng suresi
16, olmayanlarda 25 aydir. Tanida hidronefroz olan hasta grubunda medyan
tani ani prostat hacmi 40 cc, olmayanlarda 45 cc’dir. Tani aninda hidronefroz
olmasi ya da olmamasi durumlari ile ‘kastrasyon direng suresi’, ‘takip suresi’,
‘prostat hacmi’ durumlari arasinda anlamli istatiksel iliski bulunmamistir. Tani
aninda hidronefroz olmasi ya da olmamasi durumlari ile ‘biyopside apeks
tutulumu olmasr’, ‘biyopside perindral invazyon’, ‘biyopside ekstraprostatik
tutulum’, ‘takipte kreatinin artigr’, ‘takipte idrar yolu enfeksiyonu gelismesi’,
‘Taksan kemoterapisine PSA yanitr’, ‘takipte kastrasyon direnci’, ‘ek radyoterapi
ya da kemoterapi ihtiyacl’ durumlari arasinda anlamli istatiksel iligki

bulunmamistir.

Takipte hidronefroz gelisen hastalarin (n:8) ortalama yagsi 69,3’tur. Takipte
hidronefroz gelismeyen hastalarda ise (n:40) ortalama yas 69,2’dir. Takipte
hidronefroz gelismesi ile yas arasinda anlamli istatiksel iliski bulunmamistir.
Takipte hidronefroz gelisen 8 hastanin 6’sinda (%75) takipte kreatinin artigi
saptanmigtir. Takipte hidronefroz gelismeyen 40 hastanin ise 37’sinde (%92,5)
takipte kreatinin artisi olmamistir. Takipte hidronefroz gelisen hastalar ile takipte
kreatinin artisi olmasi arasinda, takipte hidronefroz saptanmayan hasta grubuna
gore Fisher Exact Test yontemine gore anlamli iliski mevcuttur (p<0,001).
Dolayisiyla takipte hidronefroz saptanmamasi ile kreatinin artigi olmamasi
arasinda da anlamli iligki vardir (p=0,001).
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Takipte hidronefroz gelisen hastalarin medyan kastrasyon direng suresi 25,5
ay iken, gelismeyenlerde bu sire 24 aydir. Tani kreatininlerinin medyan degeri
iki grupta da 0,96 olmak Uzere esittir. Takipte hidronefroz gelisen hastalarin
medyan tani anindaki prostat hacmi 55 cc dlgulmastur, gelismeyenlerde ise bu
deger 45 cc’dir. Takipte hidronefroz gelismesi ve gelismemesi durumlari ile
‘tanida ya da takipte idrar yolu enfeksiyonu olmasr’, ‘tedaviye PSA yanitr’
‘kastrasyon direnci gelismesi’, ‘tani kreatinin degeri’, ‘tani aninda prostat hacmi’,
‘biyopside kanser pozitif kor sayisi’ durumlari arasinda anlamli istatiksel iligki

bulunmamistir.

Veriler Hidronefroz gelisme riski agisindan bir risk etkenine sahip olanlarin
kendi aralarinda ve olmayanlara gore kag kat fazla oldugunu gdstermek igin
odds ratio %95 guven aralidi ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeye goére
hastada tanida kreatinin yuksekligi saptanmasinin odds ratio 26,2 olacak
sekilde hastada hidronefroz olmasi ya da ilerleyen donemde gelismesi igin risk
faktort oldugu gorulmastir (p=0,033). Ek olarak hastada tanida kultirde Greme
olacak sekilde idrar yolu enfeksiyonu saptanmasinin, odds ratio 41,5 olacak
sekilde hastada hidronefroz olmasi ya da ilerleyen donemde gelismesi igin risk
faktori oldugu saptanmistir (p=0,017). Son olarak ise hastada takipte kreatinin
yukseliginin saptanmasinin, odds ratio 106,7 olacak sekilde hastada hidronefroz
olmasi ya da ilerleyen dénemde gelismesi icin risk faktort oldugu gortlmustir
(p=0,004).

O, .
B S.E. p Odds 95% G.A. (Odss Ratio)

Ratio
Alt sinir Ust sinir
Takip Sure 0,010 0,016 0,510 1,010 0,980 1,042
Tani Kreatinin (1) 3,268 1,530 0,033 26,268 1,309 527,037
gra(;sitat Kanser Pozitif Kor 0,002 0,239 0,995 1,002 0,627 1,600
;I'\?:ri)da Idrar Yolu Enfeksiyonu -3,727 1,563 0,017 41 559 1,941 889,603
Takipte Kreatinini Artigi (Var) -4,670 1,618 0,004 106,743 4,474 2546,678
Kastrasyon Direnci (Var) -1,311 1,393 0,347 3,710 0,242 56,883
Sabit 2,072 2,704 0,444 7,937

Bagimh Degisken: HD; Predicted HD (var) =94.7 Predicted HD (yok)=89.7 Predicted: 91.7 P
Model<0.001

Multiple Logistic Regression (Method = Enter), G.A: Giiven Araligi - B: regresyon katsayilari - SH:
Standart Hata, HD: Hidronefroz

Tablo 5: Odds Orani
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Takipte Hidronefroz

Yok Var P
(n=40) (n=8)
ortalama (ss.) ortalama (ss.)
Yas 69.23 (7.96) 69.38 (5.01) 0.959t
medyan (min/max) medyan (min/max)
Tani Yas 66.5 (45 / 80) 63.5(60/ 71) 0.301v
Kastrasyon Direnci Siire 24 (7/107) 25.5(5/ 60) 0.962 v
Tani Kreatinin 0.96 (0.5/13.2) 0.955 (0.6 / 1.34) 0.911v
Tani Prostat Hacmi 45 (30/ 140) 55 (30/ 85) 0.572v
Tani PSA 112.2 (10.2 / 1540) 133.2 (10.6 / 1200) 0.340v
ISUP (Kanser Skoru) 5(2/5) 5(4/5) 0.370 v
PBATK 12(2/12) 12 (2/12) 0.937¢
PKPKS 8(2/12) 6.5(2/12) 0.343v
Kor pozitif % 88.8 (25 / 100) 85 (25 /100) 0.953v
n (%) n (%)
Tanida iYE
Yok 30(75.0) 5 (62.5) 0.664 f
Var 10 (25.0) 3 (37.5)
Apeks Tutulum
Yok 6 (15.0) 1(12.5) 0.999f
Var 34 (85.0) 7 (87.5)
Perinodral Invazyon
Yok 11 (27.5) 4 (50.0) 0.236f
Var 29 (72.5) 4 (50.0)
Ekstraprostatik Yayihm
Yok 22 (55.0) 6 (75.0) 0.440f
Var 18 (45.0) 2 (25.0)
Takipte Kreatinini Artisi
Yok 37 (92.5)8 2 (25.0) <0.001 f
Var 3(7.5) 6 (75.0) A 37 (5.1-269.7) °*
Takipte IYE
Yok 30 (75.0) 3 (37.5) 0.088f
Var 10 (25.0) 5(62.5)
PSA Yanit
Yok 4 (10.0) 1(12.5) 0.999f
Var 36 (90.0) 7 (87.5)
Kastrasyon Direnci
Yok 23 (57.5) 2 (25.0) 0.130f
Var 17 (42.5) 6 (75.0)
Takipte RT
Yok 36 (90.0) 6 (75.0) 0.258f
Var 4 (10.0) 2 (25.0)
Takipte Ek KT
Yok 25 (62.5) 3 (37.5) 0.251f
Var 15 (37.5) 5 (62.5)

tIndependent Samples t Test (Bootstrap), * Mann Whitney U test (Monte Carlo), f Fisher Exact Test (Monte Carlo), ° Odss
Ratio (95% guiven aralig1),  Hidronefroz olmayan grubuna gére anlamli, 8 Hidronefroz olan gruba gére anlamli, PBATK:
Prostat Biyopsi Alinan Toplam Kor, PKPKS: Prostat Kanser Pozitif Kor Sayi

Tablo 6: Takipte Hidronefroz
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Tartisma

Calismamizda prostat kanseri ve obstriktif Gropati ile ilgili hem
hastaliklarin dodasi geregi hem de klinik deneyimler ile dogru kabul edilen kimi
baglantilar sayisal ve objektif olarak gosterilmigtir. Bu anlamli iliskilerin bazilari
icin benzer konularla yapilan galismalarda da 6n kabuller sunulmaktadir. Diger
calismalarin kurgu ve sonuglari ile kargilastirma yapmadan 6nce, istatistiksel
olarak anlamli bulunan, bir kismi klinik deneyim ile dogru kabul edilen fakat
sayisal olarak gosterildigi calisma az olan ya da hi¢ olmayan bazi sonuglari

tekrar gbzden gecirmek gerekmektedir.

Calismamiz érneklemi tani aninda kemik, rejyonel olmayan lenf nodu ya da
uzak organ metastazlarindan en az birisine sahip, hormonoterapi ve
kemoterapiyi beraber alan 48 hastadan olugsmaktadir. Bu hastalarin
biyopsilerinin %91,7’sinde bilateral prostat kor tutulumu, %85,4’inde apeks,
timunde ise orta lob ve bazal lob tutulumu beraber mevcuttur. %68,8 hastada
biyopside perindral invazyon pozitiftir. Bu ylksek oranlar bize ileri evre prostat
kanserinin beklenildigi sekilde organin timund ve organ digini tutmaya meyilli
oldugunu, perinéral invazyon gibi kotl prognozu gosteren histopatolojik
Ozelliklerin yuksek oranda mevcut oldugunu sayisal ve objektif olarak tekrar
gostermistir. Calismamiza goére tani ya da takipte hidronefroz saptanmasi ile
hastanin tani anindaki (biyopsi zamani) kreatinin yiksekligi arasinda anlamli
iligki vardir (p<0,001). Tanida hidronefrozu olan ya da takipte gelisecek olan
grupta tani aninda medyan kreatinin 1,33 mg/dL iken, olmayan grupta bu say!
0,82 mg/dL’dir. Bu veri, kreatinin ylksekligi ile hidronefroz arasindaki dogal

olarak beklenen iligkiyi sayisal olarak gosterdigi icin onemlidir.

Tanida idrar kiltirinde Ureme olacak sekilde idrar yolu enfeksiyonu
saptanmasi ile hastada hidronefroz olmasi arasinda da (p=0,002), takipte idrar
kilturinde Ureme olacak sekilde idrar yolu enfeksiyonu saptanmasi ile
hastada hidronefroz olmasi arasinda da (p=0,003) anlamli istatistiksel iligki
bulunmustur. Bu durum obstriksiyonun driner sistemde enfeksiyon riskini
arttirdigini, takiplerde de tekrar ederek -dolayisiyla yineleyen sekilde- objektif
olarak idrar kllttr( antibiyogram ile, sayisal olarak gostermesi agisindan

degerlidir.
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PSA degeri ile hidronefroz arasindaki iligskiye gelecek olursak, tani ani PSA
degeri ile, tanida hidronefroz olmasi arasinda anlamli iligki vardir (p=0,011).
Tani aninda hidronefrozu olan 11 hastanin, tani aninda medyan PSA degeri
155 ng/mL bulunmustur. Tanida hidronefrozu olmayan 37 hastanin medyan
PSA degeri ise 59,6 ng/mL’dir. Bu durum daha yuksek PSA degeri ile
seyreden prostat kanserinin daha agresif olacagi ve daha ¢ok OU’ye sebep
olacagi konusundaki 6n kabulU objektif olarak kanitlamakta ve sayisal veriye

cevirmektedir.

Ayrica takipte hormonoterapi ve kemoterapiyi takiben kastrasyon direnci
saptanmasi ile, hastada hidronefroz olmasi arasinda da ¢alismamiza goére
anlamli iliski vardir (p=0,038). Ustelik bu direncin medyan gelisme siiresi de
21 ay ile, hidronefroz olmayan grubun 25 ay olan medyan kastrasyon direng
gelisme slresine gore daha kisa bulunmustur (Tablo 2). Tanida hidronefroz
saptanan alt grup incelendiginde ise, dirence ulasma medyan suresinin daha
da kisaldigi ve 16 ay hesaplandidi gortulmektedir. Kastrasyon direnci bilindigi
Uzere daha agresif kanser gelisimi, daha ¢ok komplikasyon, sagkalimda
azalma gibi koétu prognostik durumlarla anilan ve hastaya yaklasimda
modifikasyon gerektiren bir durum olarak kabul edilmektedir. Gérece daha
yeni bir yaklagim olan ve kilavuzlara giren ‘hormonoterapi + kemoterapi’ es
zamanli tedavisi alan hasta grubumuzda, kastrasyon direncinin hem sayisal
olarak gbésterilmesi hem siresinin dederlendiriimesi hem de hidronefrozla
iligkisini istatistiksel olarak belirlenmesi, yine kabul géren ama objektif kaniti

sinirli olan bir konuda degerli bir sonu¢ olmustur.

Benzer hasta gruplarinda yapilan prostat kanseri ve obstruktif Gropati
iligkisini inceleyen galigmalardan Oefelein, MG. ¢alismasini 260 ileri evre
prostat kanserli hasta ile kurgulamistir (38). Bunlardan OU saptadi§i hasta
sayisi 51°dir (%19,6). S6z konusu c¢alisma ‘ileri Evre Prostat Kanseri’ teshisi
icin su iki kosuldan birini iceren hastalari kabul etmistir: Metastaz saptanan
yeni tanili hasta ya da primer lokal kiratif tedavi sonrasi biyokimyasal niiks
olan hasta. Oefelein, MG’nin galismasinin OU saptanan hasta ylizdesinin
%19,6 ile bizim ¢calismamizdaki %39,5 oranina goére dusuk oldugunu

gérmekteyiz.
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Bizim galismamizda ise sadece tani aninda kemik, rejyonel olmayan lenf nodu
ya da uzak organ metastazi olan, hormonoterapi ve kemoterapiyi beraber alan
hastalar mevcuttur. Daha geg tani almisg, ileri evreli, kuratif tedavi segenegi
disindilmemis bir hasta grubumuz oldugu igin, OU oraninin daha yiiksek

oldugu dusunulmastar.

Ayni ¢alismada tedavide %45 TUR-P, %15,6 Ureter stent uygulamasi,
%15,6 perkitan nefrostomi, %9,8 TUR-P ve Ureter stent beraber
uygulanmigtir. Bizim ¢calismamizda ise %52,6 nefrostomi, %26,3 Ureter stenti,
%5,2 TUR-P mevcutken, hastalarin %15,7’i girisimsel tedavi olmadan
izlenmigtir. Bu farkin birden fazla sebebi oldugu dusunulmustar. Bunlardan
birisi, TUR-P uygulamak i¢in hastanin rejyonel ya da genel anestezi almasi
gerekliligi varken, perkutan nefrostomi igin bu seviye bir anestezi
uygulanmamaktadir. Dolayisiyla daha 6nce de belirtildigi gibi, bu ¢calisma ile
karsilastirildiginda bizim ¢alismamizin daha ileri seviye bir kansere sahip,
daha kirilgan bir hasta grubu ile yapilmis olmasinin bu kararda etkili oldugunu
dusundyoruz. Ayrica yine daha énce de gosterilmis oldugu Uzere prostat
kanserinde TUR pasaj uygulamasinin, benign prostat blyumesi i¢in yapilan
TUR-P’ye gore daha yuksek oranla basarisizlik ve tekrar TUR ihtiyaci
mevcuttur (37). Bu sebepler ve perkiitan nefrostominin kesin sonug vermesi
nedeni ile iki gcalisma arasinda tedavi edilimleri agisindan fark oldugu

dusunulmustar.

Oefelein, MG. 'nin ayni ¢alismasinda obstruktif Gropati gelisimi su iki dncil
ile iligkili bulunmustur: hormon direngli kansere sahip olmak veya galismaya
katilan hastalar icinde daha yuksek evre prostat kanserine sahip olmak. Bu
karsilastirma igin, bizim ¢alismamizin hormonoterapi ve dosetaksel
kemoterapisini beraber almaya baglayan ileri evre prostat kanseri
hastalarindan olustugunu hatirlatmamiz gerekmektedir. OU ile iligkili
buldugumuz kimi parametreler sunlardir: Tani ani hasta kreatinin yuksekligi
(p<0,001), takipte kreatinin artisi olmasi (p=0,001), tani aninda (p=0,002) ve
takipte (p=0,003) hastada antibiyogram ile kanitlanmig idrar yolu enfeksiyonu
olmasi, tedavi takibinde kastrasyon direnci gelismesi (p=0,038) ve tani ani
PSA ylksekligi (tanida Hidronefroz ile) (p=0,011).
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Oefelein, MG. 'nin galismasinda ‘hormon direngli kanser’ olarak géze
carpan hasta grubunun bir kisminin, bizim galismamizda hormonoterapi ile
dosetaksel de verildigi icin kendisine ‘tedavi takibinde PSA nuksu-kastrasyon
direnci’ seklinde anlamli yer buldugu dastnulebilir. Yine Oefelein, MG. 'nin
kendi hastalarindan ‘daha’ yiiksek evre kansere sahip olanlarin OU igin daha
riskli oldugunu bulmasi ile, bizim calismamizda medyan deger 155 ng/mL
olacak sekilde tani anindaki yiiksek PSA degeri ile tani anindaki OU’niin
anlamli iligkisinin, Oefelein, MG. 'nin ¢alismasi ile uyumlu oldugu goralmustar.
Zira tani aninda OU saptanmayan hasta grubumuzda medyan PSA degeri
59,6 ng/mL’dir.

Oefelein, MG. ve arkadaslarinin benzer tarihlerde ve benzer hasta grubu ile
yaptigi baska bir yayinda ise androjen deprivasyon terapisindeki 254 hasta,
sagkalim agisindan degerlendirilmigtir (44). Bizim ¢alismamizda sagkalim
degerlendirilecek kadar uzun sure takip mevcut olmamakla beraber,
sagkalima etkisi arastirilan faktorlerin galismamiz ile benzerligi, s6z konusu
yayinin sonuglarini bizim i¢cin dnemli hale getirmektedir. Bu ¢alismada yluksek
nadir PSA, daha ge¢ yasta tani alinmasi, tedavi 6ncesi daha dusuk
testosteron seviyesi, obstruktif Gropati gelismesi, titiin kullanim éykuasu ve
yUksek alkalen fosfataz (ALP) seviyelerinin sagkalima negatif etkisi oldugu
g6sterilmistir (44). Calismamiz sonuglarini hatirlayacak olursak, bizim OU ile
iligkili buldugumuz kimi parametreler sunlardir: Tani ani hasta kreatinin
yuksekligi (p<0,001), takipte kreatinin artisi olmasi (p=0,001), tani aninda
(p=0,002) ve takipte (p=0,003) hastada kultlr antibiyogram ile kanittanmis
idrar yolu enfeksiyonu olmasi, tedavi takibinde kastrasyon direnci gelismesi
(p=0,038) ve tani ani PSA yuksekligi (tanida Hidronefroz ile) (p=0,011).
Oefelein, MG. ve arkadaslarinin, hormon direngli prostat kanserli hastalar
uzerine yogunlastigl bu ¢alismasinda hem yuksek tani yagsinin hem de
OU’nln ayri ayri sagkalim icin negatif etkisi oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise OU gelismesinin tani yasi ile iliskisi saptanmamistir. Bu iki
sonuca gore, halihazirda ileri tani yasinda olup, takibinde OU gelisen hasta

grubu, sagkalim agisindan daha dezavantajlidir denebilir.
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Yine bu ¢alismada nadir PSA yuksekligi sagkalim icin negatif etkili
bulunmustur (44). Bizim ¢calismamizda ise, PSA ile ilgili su sonuglara
ulasiimistir; OU’niin tani ani PSA yiiksekligi ve tedavide kastrasyon direnci ile
iligkisi mevcuttur. iki calismanin sonuglari beraber degerlendirildiginde, nadir
PSA’si yuksek hastanin sagkaliminin daha kotu olacagi, bu hasta grubunda
bizim galismamizdaki ortalama degerler géz énune alindiginda (bkz: Bulgular)
tani ani PSA yuksekligi ve tedavide kastrasyon direnci de var ise, kendisi de
sagkalim igin negatif etkisi olan OU’niin gelisme riskinin artacagi sdylenebilir.
Oefelein, MG. ve arkadaslarinin bu galismasinda sagkalim igin negatif etkili
bulunan ALP, testosteron seviyesi ve tutun kullanim éykusunun ise, bizim

calismamizda OU ile iligkisi degerlendiriimemistir.

Son olarak bizim ¢alismamizda OU ile, Oefelein, MG. ve arkadaslarinin
calismasinda ise sagkalim ile Gleason Skoru ya da ISUP anlamli istatiksel
iligki icinde bulunmamistir. Bunun nedeninin iki galismada da halihazirda daha
yuksek skorlu ve agresif seyreden hasta gruplarinin kullanilmasi ve hastalarin
cogunun kisith ve yiksek bir skor araliginda olmasi gosterilebilir. Oefelein,
MG. ve arkadaslarinin galismasinda ortalama Gleason skoru 8 (ISUP 4) iken,

bizim ¢alismamizda ortalama ISUP 4.6 hesaplanmistir.

Paul, AB. ve arkadaslarinin ¢alismasinda farkli evrelerde prostat kanseri
olan 820 hastadan- mesane ¢ikim obstriksiyonu olanlar dislandiginda-
bilateral Ureter obstriksiyonu ve ure yuksekligi saptanan 36 hasta (%4,3)
kaldigi gorulmastir (39). Bu ¢alismada mesane ¢ikim obstriksiyonu kabul
edilen hastalar; halihazirda renal yetmezligi gosteren laboratuvar degerleri
sonda takilarak gerileyen hastalar ile iseme sonrasi rezidu idrar miktari 100 cc
Ustl olan hastalar olarak belirlenmistir. Bu %4,3’1Uk oranin bizim ¢alismamiza
gOre (19/48 kisi, %39,5) gok disiik olmasinin kimi sebepleri vardir. Oncelikle
bahsedildigi Uzere Paul, AB. ve arkadaslarinin galismasinda mesane ¢ikim
obstruksiyonlu hastalar diglanmistir, bizde ise bu hasta grubu ¢alismaya
dahildir. Ayrica s6z konusu galisma tim evrelerden prostat kanserli 820 hasta
ile yapilmigtir. Yazida bu drneklemde ¢ogunlugu lokal hastaligin olusturdugu
anlagilmaktadir. Dolayisi ile bizim galismamiz OU riski direkt olarak daha
ylksek, hormon ve kemoterapi endikasyonu olan ileri evre hastalardan

olustugu icin oranlar arasinda fark mevcuttur.
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Ayrica Paul, AB. ve arkadaslari bu orani hem ‘bilateral obstriksiyon’ hem
de ‘Ure yUksekligi’ beraber saptanan hastalar i¢indir. Bizim ¢alismamiz
azotemi olsun ya da olmasin, unilateral ya da bilateral tum dilatasyonlari

kapsamaktadir.

Paul, AB. ve arkadaslarinin ¢alismasinda bilateral Ureter obstriksiyonu ve
Ure yuksekligi saptanan 36 hastanin 10 tanesi (%28) bizzat azotemi
semptomlari ile ilk defa klinige bagvurmus ve ileri tetkik sonrasi prostat kanseri
teshisi almistir (39). Bizim ¢alismamizda ise tani aninda 11 (%22,9) hastada
tek ya da cift tarafli hidronefroz mevcut olup, laboratuvar sonuglarina goére
bunlarin 9 (%18,75) tanesinde kreatinin yuksekligi/GFR duslsu saptanmistir.
Bu oranlar fark edildigi Gzere Paul, AB. ve arkadaslarinin ¢galismasi igin
bilateral Ureter obstriksiyonu ve Ure yuksekligi saptanan 36 hasta igin, bizde
ise tum drneklem olan 48 Kisilik ileri evre prostat kanserli hasta grubu igin
hesaplanabilmektedir. Ylzdeler yakin olmakla beraber, saglikli bir
karsilastirma icin s6z konusu ¢alismanin 820 hastasinin tani aninda ileri evre
olanlarindan kaginin azotemi semptomlari ya da GFR dususu ile

basvurdugunun bilinmesi gerekmekte olup, bu veri elimizde bulunmamaktadir.

Paul, AB. ve arkadaslarinin ¢caligsmasindaki bilateral Ureter obstruksiyonu
ve Ure yuksekligi saptanan 36 hastadan dekompresyon icin girisimsel tedavi
alanlarinin sayisi 16°dir. Bunlarin 9’u nefrostomi, 5’i stent, 2’si ise
Ureteroneosistostomi ile tedavi edilmistir (39). Bu tedaviler arasinda TUR pasaj
ya da sondali takip segeneginin olmama sebebi ise, daha dnce de belirtildigi
Uzere kimi kriterler uygulanarak mesane ¢ikim obstruksiyonu olan hastalarin
calismadan diglanmig olmasidir. Bizim ¢alismamizda tedavi igin 10
nefrostomi, 5 Ureter stenti, 1 TUR-P mevcutken, hastalarin 3’G girisimsel
tedavi olmadan izlenmistir. ilk géze ¢arpan iki calismadaki nefrostomi ve Ureter
stenti sayilarinin benzerlidi olmustur. ikincil olarak ise, Paul, AB. ve
arkadaslarinin calismasinda iki hastanin dekompresyon igin agik cerrahi
yontem ile tedavi edildigi, bu uygulamalarin zaman iginde ¢ok iyi secilmig
sinirli bir hasta grubu harig artik uygulanmadigi soylenebilir. Zira bizim

calismamizda dekompresyon icin agik cerrahi geciren hasta yoktur.
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Paul, AB. ve arkadaslarinin ¢alismasinda biyopsi ile teghisten sonra
gelisen bilateral Ureter obstriksiyonunun gelisme suresi ortalama 29 ay
bulunmustur (39). Bizim calismamizda ise takipte kreatinin artisi saptanan
hastalarin (%18,8) ortalama kreatinin artis saptanma suresi 18,7 aydir.
Teshiste hidronefrozu olmayip takipte hidronefroz gelisen hastalarin ise
(%16,6) ortalama hidronefroz gelisim slresi 22 aydir. Bizim ¢alismamizda da
hastalarin gogunlugunda (%77,7) bilateral hidronefroz saptanmigtir. Sureler
birbirinden c¢ok farkli olmamakla beraber, bizim ¢alismamizda daha kisa
surede hidronefroz ve/veya kreatinin artigi saptanmasinin nedeninin, Paul, AB.
ve arkadaslarinin sure hesabi igin obstriksiyonun bilateral saptanmasini esik
olarak almalari oldugu dusunulmustir. Bizim ¢alismamizda ortalama sureyi
daha kisa gosterecek sekilde tek tarafli, azotemi yaratmayan Uriner
dilatasyonlar da ilk saptandiklari andan itibaren sayisal hesabin igerisinde
mevcutturlar. Bu da s6z konusu sure farkini, bizim ¢galismamiz i¢in daha kisa

olacak sekilde degistirmektedir.

Son olarak bu ¢alismadaki (39) nihai sonlanim noktasindan bahsetmek icin
bilateral Ureter obstriksiyonu ve ure yuksekligi saptanan 36 hastanin iki temel
gruba ayrildigini belirtmemiz gerekiyor: Obstriiksiyon teshisinden 6nce
hormonoterapi almig olanlar (24 kisi) ve olmayanlar (12 kisi). Dekompresyon
icin girisimsel mudahalenin hastanede kalig suresi ve sagkalima etkileri
degerlendirildiginde, Paul, AB. ve arkadaslarinin onerisi henuz klasik
hormonoterapi yontemlerini tiketmemis hastalarda (hormon naif) bu
mudahalenin gerekli ve yararli oldugu seklindedir. Fakat hormonoterapiye
ragmen gelisen OU’de hem sagkalim hem hastanede kalig sureleri
degerlendirildiginde, sadece istisnai durumlarda dekompresyon igin girisimsel
mUdahale énerilmektedir. Terminal evre kabul ettigi bu hasta grubu igin,
dilatasyona ve renal yetmezlige mudahalenin yarardan ¢ok zarari olacagi ve
islemin gereksiz ve riskli oldugu yorumunu yapmaktadir. Bu sonuglar bizim
calismamizda sagkalim hesabi yapilacak sure takip olmadigi icin

karsilastirilamamaktadir.
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Ayrica Paul, AB. ve arkadaslarinin ¢alismayi yaptigi zaman g6z éninde
bulundurulursa hem hastalik evrelemesindeki degisim hem hormonoterapi igin
kullanilan, galismamizin ‘Metastatik Prostat Kanserinde Tedavi’ kisminda
bahsedilen, daha fazla yolaga etkili daha etkili yeni hormonal ajanlar
mevcuttur. Ayrica yine ayni kisimda bahsedilen yeni calismalar ile bizim hasta
grubumuzda da uygulandigi Uzere hormonoterapi ve kemoterapinin es
zamanli kullanim gibi gelismeler ile, s6z konusu ¢alismanin sagkalim Gzerine

yorumlarini, ‘terminal hasta’ tanimini guncel kabul etmek dogru olmayacaktir.

Emrich LJ. ve arkadaslarinin 1020 ileri evre prostat kanseri hastasi ile
prognostik faktorleri arastirdigi galismasi mevcuttur (45). Bu ¢alismanin
sonuglarina gore sagkalim zamanini negatif etkileyen, bizim ¢alismamizda da
degerlendirilmis olan kimi parametreler sunlardir; hastanin kéti hormon yaniti,
obstruktif semptom varlidi, ileri timor evresi ve tani anindaki ileri hasta yasi.
Hem Emrich LJ. ve arkadaslarinin (45) hem de Paul, AB. ve arkadaglarinin
(39) calismalar prognostik 6geleri, sagkalim yolu ile arastirmis olup, daha
once de belirtildigi Uzere bizim ¢alismamiz hem daha kisa takip suresine sahip
oldugu hem de OU olusumu temelli bir calisma oldugu icin, bu yénden
karsilastirmak mumkin olmamaktadir. Yine de iki ¢galisma igin benzer faktorler
Uzerinden bir okuma yapilabilir. Emrich LJ. ve arkadaglari hastanin hormonal
tedaviye yanitsizliginin kétia prognostik faktér oldugunu saptamislardir.
Hatirlanacagi Uzere bizim ¢alismamizda tedavi takibinde kastrasyon direnci
olmasi (p=0,038) ve tani ani PSA yiiksekligi (p=0,011) OU geligimi ile anlamli
iligkili bulunmustu. iki calisma da kendi sonlanim noktalarinda, kastrasyon
direnci (biyokimyasal niks) olusmasi durumunu anlamli bulmustur. Ayrica
Emrich LJ. ve arkadaslari hastada obstruktif semptom varligini, sagkalim
verileri ile degerlendirdiklerinde kotl prognostik faktor olarak saptamiglardir.
Bdylece bizim ¢alismamizin odak noktasi olan OU’niin ileri evre prostat

kanseri i¢in dnemi tekrar gosterilmistir.
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Emrich LJ. ve arkadaglari ileri tani yasi ve ileri tumaor evresinin de kotu
prognostik dgeleri oldugunu saptamistir. Bizim ¢alismamizda OU geligimi ile
tani yasi arasinda anlamli istatistik bag bulunmamigtir. Emrich LJ. ve
arkadaglarin yuksek tumor evresinin kotl prognostik bulgu oldugunu
saptamasi ile, bizim ¢calismamizda daha 6nce de belirtildigi gibi tedavi
takibinde kastrasyon direnci olmasi (p=0,038) ve tani ani PSA yuksekliginin
(p=0,011) OU ile anlamli iliskisi mevcut olup bu bulgular birbiri ile
ortismektedir. Toparlanacak olursa, Emrich LJ. ve arkadaslari hastanin
hormon yaniti, obstriktif semptom varhgi, ileri tumaor evresi ve tani anindaki
ileri hasta yasini, kotl prognostik faktorler olarak belirlemislerdir. Biz ise tani
ani hasta kreatinin yUksekliginin (p<0,001), takipte kreatinin artisi olmasinin
(p=0,001), tani aninda (p=0,002) ve takipte (p=0,003) hastada kiltlr
antibiyogram ile kanittanmig idrar yolu enfeksiyonu olmasinin, tedavi takibinde
kastrasyon direnci olmasinin (p=0,038) ve tani ani PSA yuksekliginin
(p=0,011), halihazirda Emrich LJ. ve arkadaslarina gore (45) kotu bir
prognostik faktér olan OU gelismesi ve obstriiktif semptom saptanmasi

durumlari ile iliskisini gostermis olduk.
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Sonug ve Oneriler

Calismamiz ileri evre prostat kanseri saptanan ve medikal tedavi alan hasta
grubunda obstriktif Gropati gelisimine etkili parametreler ve bu klinik durumun
sonuglarini incelemistir. 48 hastadan hidronefroz saptanan 19 hastanin 11’i tani
aninda teshis edilen, 8'i ise takipte gelisen hidronefroza sahiptir. Takipte gelisen
hidronefrozun ortalama gelisme suresi 22 ay olarak hesaplanmigtir. Teghiste normal
kreatinin degerleri olan hasta grubundan ise kreatinin st sinirin tstlne ¢ikana kadar
gecen ortalama stre 18,7 ay olarak hesaplanmistir. Saptanan yukselmis kreatinin
degderlerinin ortalamasi 2,91 mg/dL bulunmustur. Hastalarin cogunlugun (%78)
nefrostomi ve anterograd stent ya da retrograd stent ile tedavi edildigi goruimustuar.
TUR ya da medikasyona cevabin beklenmesi (izlem) yontemlerinin daha az tercih
edildigi, acik yontem ile obstruksiyonun giderilmesinin ise hi¢ kullaniimadigi

goruimustar.

Kastrasyon direnci bu hasta grubunda tedaviye yanitsizlik agisindan énem arz
eden, prognozu etkileyen dnemli bir fenomendir. Calismaya katilan hastalarda direng
gelisen tum hastalar igin hesaplandiginda medyan nuks suresi 24 ay bulunmustur.
Tanida hidronefroz saptanan hasta grubunda medyan kastrasyon direncine ulasma
suresi 16, olmayanlarda 25 aydir. Takipte hidronefroz gelisen hastalarda ise medyan
kastrasyon direncine ulagsma suresi 25,5 ay iken, gelismeyenlerde bu sure 24 aydir.
Tanida hidronefroz saptanan grup disinda kastrasyon direnci gelisme sireleri hem
biyokimyasal hem de klinik olarak beklenen 2-3 yillik streye uymaktadir. Bu durum iki
sekilde agiklanabilir, birincisi tanida hidronefroz saptanan hasta grubunun,
semptomatik olana kadar teshis almamis (geg¢ teshis) hastalar oldugu ve dolayisi ile
kastrasyon direncine teshisin medyan olarak 16. ayinda ulastigi seklindedir. ikinci
olaraksa tani aninda saptanan hidronefrozun hastaligin daha hizli ilerleyen ve agresif
bir formu oldugu dolayisi ile de direng stresin 6ne ¢ekildigi seklindedir. Biz
calismamizdaki bu hasta grubunun iki agiklamadan da hastalar igerecek sekilde

heterojen bir hasta grubu oldugunu dusunutyoruz.
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Calismamiza gore hastada hidronefroz varligi tani ani hasta kreatinin yuksekligi
(p<0,001), takipte kreatinin artigi olmasi (p=0,001), tani aninda (p=0,002) ve takipte
(p=0,003) hastada kulttr antibiyogram ile kanitlanmis idrar yolu enfeksiyonu olmasi,
tedavi takibinde kastrasyon direnci gelismesi (p=0,038) ve tani ani PSA yuksekligi

(tanida Hidronefroz ile) (p=0,011) ile istatiksel anlamli iligki i¢erisindedir.

Calismanin verileri goz 6niine alindiginda OU’niin hasta ve prostat kanseti
Ozellikleri ile kimi istatiksel anlamli 6zellikleri gosterilmigtir. Mudahale edilmediginde
ya da geciktiginde, beklenildigi Gzere hastada renal yetmezlik yarattigi gosterilmistir.
Ayni sekilde kultur antibiyogramla gosterilecek sekilde enfeksiyona meyil olusturdugu
da saptanmigstir. Hidronefrozun kanser 6zellikleri ile iligkisine bakildiginda ise
g6rilmektedir ki, tani ani PSA yiiksekligi, hastada OU riski agisindan anlamli olup,
agresif kanser ile OU arasinda anlamli iligki vardir. Ayrica takip ve tedavide énemli bir
dénlim noktasi olan kastrasyon direncinin, OU gelismesi ile anlamli iligkisi oldugu, bu
iki mortalite ve morbidite agisindan énemli ve riskli durumun, birbiri ile iligkili oldugu

gOsterilmigtir.

TUm bu sayisal veriler ve istatistikler sonucunda sdylenebilir ki, ileri evre prostat
kanseri hem multidisipliner yaklagim hem de multimodal tedavi gerektiren bir
hastaliktir. OU gelisen ya da gelisme riski olan hastalarda bdbrek fonksiyonlari gok
dikkatli gdozlenmeli, daha ¢ok minimal invaziv olan girisimler tercih edilmeli ve
zamanlamasi dogru yapilmali, Griner enfeksiyonlara karsi ¢ok dikkatli olunmalidir.
YUksek PSA degerleri ve/veya kastrasyon direnci gelisimine hem hastanin prognozu
acisindan dikkatli yaklasilmali hem de OU ile anlamli iligkilerinin gosterildigi
unutulmamalhdir. Hidronefroz ve kastrasyon direncinin gelisme sureleri ile gbz éniine
alindiginda ve kreatinin artis goésterdigi zaman araliklari degerlendirildiginde ise,
medikal tedavi alan ileri evre prostat kanserli hasta grubunda, tedavi ve takibin ikinci
yilinin ortasi ve sonlarinin, hastayi tekrar degerlendirmek, yeni tedavi segeneklerini
ortaya koymak ve olugabilecek komplikasyonlar igin dikkatli olunmasi agisindan en

kritik zaman arahidi oldugu séylenebilir.
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Ozet

Calismada ileri evre prostat kanserli hastalarda gelisen obstruktif Gropati
(OU) ile bu hastalarin yasi, renal fonksiyonlari, triner enfeksiyon oranlari,
prostat spesifik antijen (PSA) degerleri, evreleri, kanser tedavilerine yanitlari
ve direncleri, yeni tedavilere duyulan ihtiyag oranlari arasindaki iliski ve OU

tedavileri arastiriimistir.

Calisma Manisa Celal Bayar Universite Uroloji klinigine 2017 Ocak — 2021
Mart aylari arasinda bagvuran, yeni teshis konan metastatik prostat kanseri
hastalari ile yapilmistir. Bu hastalardan guncel kilavuz onerileri dogrultusunda
hormonoterapi ile dosetaksel kemoterapisini beraber almaya uygun 48’inin
tumuU galismaya dahil edilmistir. Hastalar tedavi siresince takip edilmis ve

calisma ile ilgili verileri toplanmistir.

48 hastadan hidronefroz saptanan 19 hastanin 11’i tani aninda teshis
edilen, 8’i ise takipte gelisen hidronefroza sahiptir. Calismamiza gére hastada
hidronefroz varligi tani prostat kanseri tani aninda hasta kreatinin yuksekligi,
takipte kreatinin artisi olmasi, tani aninda ve takipte hastada kulttr
antibiyogram ile kanitlanmisg idrar yolu enfeksiyonu olmasi, tedavi takibinde
kastrasyon direnci gelismesi ve tani ani PSA yuksekligi (tanida Hidronefroz) ile
istatiksel anlamli iligki icerisindedir. Hastalarin cogunlugun (%78) nefrostomi

ve anterograd stent ya da retrograd stent ile tedavi edildigi gérulmusgtur.

Sonug olarak OU gelisen ya da gelisme riski olan hastalarda bébrek
fonksiyonlari ¢cok dikkatli gdzlenmeli, daha ¢ok minimal invaziv olan girisimler
tercih edilmeli ve zamanlamasi dogru yapilmali, Uriner enfeksiyonlara karsi
cok dikkatli olunmalidir. Yiksek PSA degerleri ve/veya kastrasyon direnci
gelisimine hem hastanin prognozu agisindan dikkatli yaklagiimali hem de OU
ile anlamli iligkilerinin gosterildigi unutulmamalidir. Hidronefroz ve kastrasyon
direncinin gelisme sureleri goz énune alindiginda ve kreatinin artis gosterdigi
zaman araliklari degerlendirildiginde ise, medikal tedavi alan ileri evre prostat
kanserli hasta grubunda, tedavi ve takibin ikinci yilinin ortasi ve sonlarinin,
hastayi tekrar degerlendirmek, yeni tedavi segeneklerini ortaya koymak ve
olugabilecek komplikasyonlar i¢in dikkatli olunmasi agisindan en kritik zaman
araligi oldugu soylenebilir.
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Summary
Approach to Urinary Obstruction in The Diagnosis and Follow-up of Prostate Cancer

In this study, the relationship between obstructive uropathy (OU) detected
patients with advanced prostate cancer and patient age, renal function, urinary
infection rate, prostate specific antigen (PSA) value, stage, response and
resistance to cancer treatment, rate of need for further cancer treatments, and
OU treatments has been researched. The study was conducted with newly
diagnosed metastatic prostate cancer patients who applied to Manisa Celal
Bayar University Urology Department between January 2017 and March 2021.
48 of these patients, who were eligible to receive hormonal therapy and
docetaxel chemotherapy together, were included in the study in line with the

current guideline recommendations.

Of the 48 patients, 19 patients were found to have hydronephrosis. While
11 patients had hydronephrosis diagnosed at the time of diagnosis, 8 patients
had hydronephrosis during follow-up. According to our study, the presence of
hydronephrosis in the patient is in a statistically significant relationship with
elevated creatinine at the time of diagnosis, increased creatinine in the follow-
up, urinary tract infection proven by culture antibiogram at the time of
diagnosis and during follow-up, development of castration resistance in the
follow-up of treatment and high PSA values at the time of diagnosis
(Hydronephrosis at diagnosis). It was observed that most patients (78%) were

treated with nephrostomy and anterograde stent or retrograde stent.

As result, kidney functions should be observed very carefully in patients who
develop or are at risk of developing OU and minimally invasive procedures
should be preferred and timed correctly. Physicians should be very careful
against urinary infections. The development of high PSA values and/or
castration resistance should be approached carefully in terms of the patient's
prognosis, it should not be forgotten that their significant relationship with OU
has been demonstrated. Considering the timing of hydronephrosis, castration
resistance and creatinine increase, the middle and end of the second year of
treatment in this patient group is the most critical time to reevaluate the patient,
to reveal new treatment options, and to be alert for possible complications.
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