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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PCa), Diinya Saglik Orgiitii’niin, Uluslararas1 Kanser
Aragtirma Ajanst’nin 2023 verilerine gore diinyada her yi1l 1.467.854 yeni vaka
ile tiim kanser vakalar1 arasinda 4. sirada yer alirken, kansere bagli 6liimlerde
her y1l 397.430 6liim ile 8. sirada yer almaktadir. Bu verilere gore en sik PCa’ya
rastlanan bolge Avrupa kitasi olarak saptanmistir. Ayni1 kurumun Tirkiye’yi
kapsayan verilerine gore erkeklerde %13’liik pay ile en sik karsilagilan 2. kanser
tipi PCa olup kansere bagli 6liimlerde tiim popiilasyonda 7. siray1 almaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan klinik istatistik calismalarinin
sonuglarina gore ise ililke ¢apinda erkeklerde %29’luk pay ile en sik yeni tani
konan kanser olurken, kansere bagli oliimlerde %11°lik pay ile akciger
kanserinden sonra 2. sirada yer almaktadir (1,2).

PCa’nin erken tani ve tedavisi bu nedenle erkek popiilasyonda ciddi
onem tagimaktadir. Tarama i¢in giiniimiizde 6n planda yas, etnik koken ve aile
hikayesi temelli bir program uygulanmakta olup serum Prostat Spesifik Antijen
(PSA) seviyesi, Parmakla Rektal Muayene (PRM) ve Multi-Parametrik
Manyetik Rezonans  Goriintiilemelerine (MpMRI) bagli  incelemeler
kullanilmaktadir. Tan1 i¢in ise yeni yontemler gilincel pratigimize giinden giine
daha ¢ok yerlesmekte olsa da transrektal yolla yapilan ultrasonografi ile prostat
biyopsisi (TRUS-B) hala en sik tercih edilen standart yontemdir (3).

Transperineal yol ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI) hedefli
biyopsilerin giinliik pratige girmesi ile rektal floradan uzaklagilmasi ve biyopsi
kor sayisinin azalmasi sonucu daha az komplikasyonlar ile karsilasilmaktadir.
Ancak hem yiiksek maliyetleri hem de daha zor uygulanir olmalar: transrektal
yolun daha sik kullanimi ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle TRUS-B uygulamasi
sonras1 daha sik komplikasyonlar ile karsilasilabilecegini Ongdrmek yanlis
olmaz. Bu komplikasyonlar arasinda rektal kanama, hematospermi, lriner
retansiyon, vazovagal senkop ve postop agrilar gibi non-enfektif
komplikasyonlar olabilecegi gibi daha endise verici liriner sistem enfeksiyonlari,

abse, prostatit, epididimit ve sepsis gibi komplikasyonlar da goriilebilir (4,5).



Biyopsi sonras1 enfektif komplikasyonlar %0.1 ile %7 arasinda degisen
sikliklarda goriilebilmektedir. Bunlardan en hayati tehdit olusturabilecek olan
sepsis ise %0.3-3 aras1 goriilmektedir. Oran olarak az gdriinse de yilda yapilan
biyopsi sayist goz Oniine alinirsa enfeksiyon gegiren hastalarin tedavisi saglik
sistemi tizerinde oldukga fazla yiik olusturacaktir. Bu nedenle, biyopsi sonrasi
gelisebilecek enfektif komplikasyonlarin 6niine gegebilmek i¢in birgok ¢alisma
yapilmigtir. Biyopsi sonrasi gelisen enfeksiyon ve sepsis, 6zellikle kinolon
direncli genislemis spektrumlu beta laktamaz tireten Escherichia Koli (E.Coli)
suslarindan kaynaklandig1 saptanmistir (6). Giivenli bir biyopsi prosediirii i¢in
mutlak gerekli olanlar; uygun antibiyotik ile profilaksi, povidin iyodiir ile rektal
temizlik ve miimkiin oldukg¢a alinan biyopsi sayisini azaltmak olarak sayilabilir
(7).

Transrektal yolla yapilan biyopsilerde enfektif komplikasyonlari
onlemekte farkli antibiyoterapiler onerilmektedir. Avrupa Birligi sinirlarinda
artan direng vakalart nedenli kinolonlarin kullanimi sinirlandirilmis olsa da
tilkemizde TRUS-B profilaksisinde halen gecerli bir profilaksi rejimidir (8).
Yapilan c¢aligmalarda fosfomisinin de diger antibiyotik rejimlerine esdeger
etkinlikte oldugu bulunmustur. Profilakside bunlarin disinda, rektal siiriinti
kiiltiirleri ile belirlenen duyarli antibiyotiklerin kullanimi veya kombine
antibiyotik rejimlerinin kullanimi 6nerilmektedir (9,10).

Bu bilgilerin 15181nda prostat biyopsisi alinan hastalarin biyopsi sonrasi
degerlendirilmesinde ~ kimi  enfektif = parametrelerin ~ kontrolii  ile
komplikasyonlarin gelismeden enfeksiyonlarin ongoriilebilecegi bildirilmistir
(5). Klinigimizde, bilinen antibiyotik alerjisi veya daha Once antibiyotik
kullanim Oykiisii bildirmemis hastalarda, rutin profilakside fosfomisin veya
kinolonlar kullanilmaktadir. Hem Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) hem de
randomize kontrollii ¢aligmalarin 6nerileri giinliik pratigimize uyarlanmaistir.

Bu calismamizda transrektal yolla biyopsi alinan hastalarda antibiyotik
rejimlerine gore biyopsi Oncesi ve sonrasi yapilmis taramalarda, enfektif
parametrelerin hastalarin cerrahi sonrast komplikasyonlarin1 6ngérmede, bu

komplikasyonlarin erken tan1 ve tedavisinde olasi yerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 PROSTAT

2.1.1 Prostat Anatomisi

Prostat, erkek reprodiiktif sisteminin en biiyiik aksesuar bezidir. Normal
prostat ortalama 2.5 cm uzunlugunda ve yaklasik 20 gr agirligindadir. Prostat
bezi pelvik diyafram ve periton boslugu arasinda, simfizis pubisin posteriorunda
yerlesimlidir. Ayn1 zamanda mesanenin inferiorunda ve rektumun anteriorunda
pozisyon alir ve bu sayede parmakla muayenesi miimkiin olur. Tabani mesaneye
oturan konik yapisi sayesinde mesaneden ayrilan proksimal {iretray1 ¢evreler ve
prostat apeksi bulber iiretraya dogru daralarak devam eder. Apeks, iirogenital
diyaframin superior duvarina oturur ve levator ani kaslarinin medial yiizleri ile
temas halindedir. Posterior duvari tiggen sekilli olarak rektum anterior duvarinin
tizerindedir. Inferolateral duvarlari, anterior duvara katilarak levator ani
fasyasina komsudur (11).

Insan prostatt hem glandiiler hem de stromal elemanlardan olusur ve
psodokapsiilii ile sikica bir arada tutulur. Kapsiiliin i¢ dokusu diiz kastan
olugmakta iken dis duvari kollajenden olusur.

Prostatin sinirsel uyarimi prostatik pleksustan kaynaklanirken arteryel
beslenme internal iliak arter dallarindan saglanmaktadir. Lenfatik drenaj agirlikli
olarak internal iliak zincire olur.

Prostatik tiiretra seyri boyunca diiz kaslar ile sarilidir ve ejekiilasyon
esnasinda bu kaslar kasilarak prostatik iiretray1 kapatir, retrograd ejekiilasyonu
Onler. Distal iiretral sfinkter ise at nali sekilli ¢izgili kas liflerinden olusur ve
apeksin hemen distalinde yer alir.

Prostat 4 ana boliime ayrilir; santral zon (SZ), transizyonel zon (TZ),
periferik zon (PZ) ve anterior fibromuskiiler stroma (AFS). PZ, en genis
bolgedir, prostatin posterior yiizeyinin tamamint kaplar ve salgi bezlerinin
yaklasik %70’1 bu bolgede yer alir. Bu nedenle de 6zellikle bu bolgede karsinom,
kronik prostatit ve postenflamatuar atrofik dokulara daha ¢ok rastlanir. SZ
prostat bazalinde huni sekilli olarak yer alir ve bez yapilarinin yaklasik %25°1 bu
alanda yerlesmektedir. Ejekiilatuar kanallar1 ¢evreler ve apekse dogru iyice

daralarak verlimontanumda sonlanir. TZ ise glandiiler yapilarin %5’ini



olusturarak proksimal prostatik iiretray1 sarar. Bu bolge 6zellikle benign prostat
hiperplazisinde (BPH) genisler. AFS ise herhangi bir bez yapisi i¢ermez,
yalnizca fibr6z doku ve diiz kas yapilar igerir (12,13) (Sekil 2.1).

Transizyonel Zon

Periferik Zon

Sekil 2.1: McNeal tarafindan tanimlanmis olan zonal prostat anatomisi

2.1.2 Prostat Fizyolojisi

Prostat stromasinin ana gorevi prostatik bezlerin salgilarini tiretebilmesi
ve salgilayabilmesi i¢in uygun g¢evresel destegi saglamaktir. Hatta aktive bir
stromal kompartmanin, prostatik enflamasyonlarda 6nemli rol oynadigi
kanitlanmistir. Epitelyal kompartman ise prostatik sekresyonun iiretilmesinde rol
oynar. Bu sekresyon, ejekiilasyonun yaklasik %20-30’unu olusturur ve diger
aksesuar glandlarin sekresyonu ile fertilitede dnemli rol oynar. Salgilar1 hem
sperm matilirasyonunu aktive ederken ayni1 zamanda semen likefikasyonunu da
tetikleyerek motiliteye katki saglar. Bu salginin igeriginde yiiksek oranda ¢inko,
sitrat, glukoz, PSA ve diger kallikreinler, fosfat, spermin ve benzeri poliaminler
bulunur. Bu sayede asidik vajinal ortamda semene uygun hareket yetenegi
kazanabilecegi ortam (pH 6-6.5) olusturulmus olur. Prostat, insandaki diger tim
hiicrelerin aksine enerji kaynagi olarak krebs siklusunu degil glikolizi kullanir

(14).



Prostat bezi hem gelisimi hem de fonksiyonu i¢in androjenlerin varligina
ihtiya¢ duyar. Dolasimda olan serbest testosteron prostatik hiicrelere difiizyon
yolu ile alinir ve hiicre icerisinde enzimatik reaksiyonlara girer. Burada en
onemlisi %95’in ilizerinde 5 alfa rediiktaz enzimi aracili dihidrotestosterona
dontistimidir. Dihidrotestosteron daha sonra sitoplazmik androjen reseptoriine
baglanir ve aktive eder. Bu aktif hormon reseptor kompleksi hiicre ¢ekirdegine
taginir ve RNA polimeraz: aktive ederek mRNA sentezini tetikler. Sentezlenen
mRNA tekrar sitoplazmaya geger ve sekretuar proteinlerin sentezi igin

translasyona ugrar (15).

2.1.3 Prostat Embriyolojisi

Prostat ge¢c embriyogenez doneminde gelismeye baslar ve gelisimini
puberte esnasinda tamamlar. Mesane ve iiretranin birlesim yerinde kloakanin
ventral pargasindan koken alarak iirogenital siniisiin duktal bir bezi olarak geligir
(16). Bu gelisim, ortalama 8 ile 12. haftalarda insan koryonik gonadotropin
etkisiyle sentezlenen testosteron ile tetiklenir. Prostat epiteli, iiretral tomurcugun
endoderminden koken alirken stromasi ve ekleri ¢evre mezenkimden

kaynaklanir.

2.1.4 Prostat Histolojisi

Prostat sirkiiler diiz kas lifleri ve kollajen dokudan olusan ince bir kapsiil
ile saritlidir. Bu kapsiiliin icerisinde bag dokusu, elastik doku ve diiz kas
liflerinden ibaret olan prostat stromasi ve bunlar ile i¢ ice gecmis vaziyette
epitelyal glandiiler elemanlar bulunur. Glandiiler yapilarin her birinin kendi
bazal membran1 mevcuttur ve birbirlerinden stromal elemanlar ile ayrilirlar.
Tariflenen bezler, prostatik iiretraya yaklagik 25 adet ana sekretuar kanal ile
drene olurlar. Ayrica prostatik iiretranin hemen altinda periiiretral bezler yer alir.
Tiibuloalveolar bezlerin liimeninde prostat salgilarinin yogunlagsmasi sonucu
olusan corpora amylacea adi verilen prostatik taslar mevcuttur. Bu yapilar
kesitlerde yogun asidofilik ve graniiler topluluklar halinde boyanir (17,18) (Sekil
2.2).



‘», 75“
"é

g s \<->

%" 4

Sekll 2.2: Normal prostat dokusunun histolojik yapllanma51

2.2. PROSTAT KANSERI

2.2.1 Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

PCa genellikle orta yas erkekleri etkileyen, bati toplumlarinda kanser
iligkili morbiditelerin énemli bir bolimiinii olusturan bir kanserdir. Tan1 alan
erkeklerin yas ortalamasi 68 olarak saptanmis olup tani alanlarin %85°1 65 yas
iizerindedir. Tanis1 genellikle PSA taramasi sonucu, rektal muayene sonrasi veya
MRI sonuglarina gore yapilan prostat biyopsisi ile konulmaktadir.

2023 yilinda yapilan tiim diinyay1 kapsayan bir ¢alismada yillik ortalama
1.467.854 yeni vaka ve 397.430 6liim ile tiim diinyada erkekler arasinda en sik
kanserlerden biridir. Ozellikle bat1 toplumlarinda ve siyahi erkek popiilasyonda

artmis risk tanimlanmustir (1,19).



Sekil 2.3: Prostat Kanseri Patolojik incelemesi; Iyi diferansiye, glandlar olusturan prostat
timori (sol alt, diiz ¢izgili gember) ve koti diferansiye, gland formasyonunu kaybetmis,
kribriform paternli prostat timorii(sag iist, kesik ¢izgili gember)

2.2.2 Prostat Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Prostat kanserine ait risk faktorleri arasinda aile dykiisil, etnik kdken, yas,
obezite ve ¢evresel faktorler yer almaktadir. Bu hastalik epidemiyoloji ve genetik
faktorler arasinda kompleks bir iligki temelinde ortaya ¢ikmaktadir.

Genetik risk faktorlerinin prostat kanserine etkileri kanitlanmis olup uzun
siiredir hastalik gelisimine etkileri arastirilmaktadir. Tariflenen genler ya
androjen lretim yolaklarinda ya da testosteron metabolizmasinda rol alan
genlerdir (20).

Caligmalarda etnik koken ve aile Oykiislinlin prostat kanseri iizerine
etkileri oldugu disiiniilmiistiir. Tan1 konan erkeklerin %10’unda pozitif aile
Oykiisiiniin varlig1 bu diisiinceyi desteklemektedir. Buna ek olarak ailede meme
kanseri varlig1 ile prostat kanseri arasinda da iliski ortaya konmustur. Ayrica
PCa’dan etkilenen aile bireylerinin sayisi arttikca, PCa’nin rolatif riskinde de

artis ger¢eklesmektedir. Bireyin 1. derece 1 adet akrabasina prostat kanseri tanisi



konmasi, kiside PCa’nin rolatif riskini 2 kat arttirir. Bu risk 6zellikle PCa tanisi
konan 1’den fazla 1. derece akraba varliginda 5 ile 11 kat arasinda artmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan PCa tanisi1 alan hastalarda, coklu
gen test analizleri sonucunda, hastalarin ortalama %15’inde patolojik genetik
varyasyonlar saptanmistir. Bu genler arasinda; BRCA1 ve 2, Homebox-B13
(HOXB13), MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM, ATM, NBN, PTEN, TP53
genleri bulunmaktadir. Bu genlerden BRCA, daha yiiksek evre ve daha agresif
hastalik ile iligkili bulunmustur. Bunun disinda HOXB13; yiiksek grade ve
cerrahi siir pozitifligi, PTEN; kanser olusumu, progresyon ve hormon sensivite,
artmis VEGF, azalmis e-Kadherin ve yiiksek PSMA; prostat kanserinin artmis
progresyon riski ile iligkili bulunmustur.

Obezite bir¢ok kanserin mortalitesi ile iligskilendirilmistir. Yapilan
caligmalarda obezitenin PCa’ya bagl Oliim riskini arttirdigi bulunmustur.
Bununla iliskili olarak artmis fiziksel aktivite ile ileri ve 6liimciil prostat kanseri
arasinda ters iligki saptanmaistir.

Titliin - kullanimi  birgok kanser ile iligkili bulunmustur. Diger
karsinojenler ile beraber prostat kanserinde 6liim riski ve ileri evre hastalik ile
iliskilendirilmistir (21).

Diger bir ciddi ve lizerinde tartisilan PCa risk faktorii ise prostatik
enflamasyondur. Kronik enflamasyon erigskin prostatinda sik karsilasilan bir
problemdir. Enflamasyonun sebebi, patojen mikroorganizmalarin kronik
enfeksiyonlar1 olarak diisiiniilmiisse de dogrudan PCa ile iliskilendirilen bir
etken bulunamamustir. Kronik bakteriyel prostatite yol acarak prostat
enfeksiyonu yaptigi bilinen birka¢ mikroorganizma mevcuttur. Benzer sekilde
cinsel yolla bulagan hastaliklar ile prostat kanseri arasinda da ¢eligkili sonuglara
ulagilmistir (22). Sfanos ve De Marzo’nun yaptig1 ¢alismada da prostat kanserine
yol agabilecek tek bir enfeksiyon patojeni gosterilememistir. Bu nedenle,
PCa’nin ¢oklu mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlar ile tetikleniyor

olabilecegi diistiniilmiistiir (23).



2.2.3 Prostat Kanserinde Tarama ve Tanisal Degerlendirme

Kanserin 6nlenmesi; bireyin ve toplumun ortak c¢abasi ile saghigin
korunmasimi kapsar. Bu c¢aba ancak toplumdaki toplam kanser yiikii,
tetikleyiciler ve kanser Onleyici tedbirlerin tanimlanmasi ile hayat bulabilir.
Tarihsel siliregte kanser onlenmesi i¢in birgok antioksidan ve antiproliferatif
ajanlar kullanilarak karsinogenez geciktirilmeye c¢alisilmistir. Genetik ve
cevresel etmenlerin bir karigimi olarak ortaya ¢ikan kanserin erken taninmasi ve
terapotik aralikta tedaviye gecilebilmesi de modern donemin en Onemli
amaclarindan biri olmustur. Kanserden birincil korunma, karsinogenez Oncesi
koruyucu onlemleri igerir (maruziyet 6nleme, koruyucu tedbirler). Kanserden
ikincil korunma, erken tarama ve testleri kapsamakta, bunlara ek olarak bazi
Onleyici ilaglar igermektedir. Kanserden iiglinciil korunma 6nlemleri olarak da
girisimsel tedaviler, hedefe yonelik tedaviler ve palyatif bakim yer alir (24).

PCa i¢in tarama, risk altindaki bireylerin tespiti ve sistemik muayenesini
igerir. Bu sayede PCa’ya sekonder mortaliteyi azaltmak ve yasam beklentisini
arttirmak hedeflenmektedir. PCa tan1 ve taramasi, 6zellikle PSA’nin taramaya
girmesi sonrasi, bir¢ok ¢caligmanin konusu olmustur. Gittik¢e daha da erken tani
konan PCa i¢in klinik 6nemli olan kanserin ayirt edilmesi ve hasta kiiratif tedavi
sansint kaybetmeden erken taninmasi her zaman arastirma konusu olmustur.
Bununla birlikte asir1 biyopsi endikasyonu konulmasi, bir¢ok klinik 6nemsiz ve
sakli kanserin asir1 tan1 ve tedavisine yol agmasi hala {izerine tartisilan konulardir
(25). Tiim bu bilgiler 15181nda 6ncelikle PCa’ya sahip olma olasilig1 olan erkek
popiilasyonunu tanimlamak gerekir. Bu kisiler Afrika kdkenli olanlar, ailesinde
prostat kanseri vakas1 goriilmiis 45 yas iizeri erkekler veya 50 yas lizeri erkekler
olarak tanimlanabilir (26,27,28). Ozellikle BRCA mutasyonlar1 (BRCA 1 ve 2)
goriilen erkeklere daha geng yasta PCa tanis1 kondugu gdsterilmistir. Bunlarin
tersine 40 yasinda PSA<1 ng/ml olan veya 60 yasinda PSA<2 ng/ml olan
erkeklerde de PCa bagli metastaz ve 6liim daha nadir bildirilmistir (29).

PCa tanisi, parmakla rektal muayene, PSA ve PSA bazli testlerin
ol¢timleri, MpMRI ile gelisen siiphe sonrasi yapilan prostat biyopsisi ile konur.

Klinik siiphe; patolojik muayene bulgular1 veya tarama programlar ile fark



edilen artmis PSA ile olusur. Kesin tan1 biyopsi sonrasi histopatolojik inceleme

ile dogrulanir.

2.2.3.1 Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Anormal prostat muayene bulgular1 prostat biyopsisi i¢in kesin bir
endikasyondur. Muayenenin PCa i¢in pozitif prediktif degeri %5 ile %30
arasinda yer alirken, sadece anormal bir muayene ile %18 prostat kanseri tanisi
konabilmektedir (30). Muayene ile saptanan PCa’nin bir boliimiiniin lokal ileri
evre oldugu, hatta rektal muayene ile radikal prostatektomi olan hastalarin
%20’sinin organ siurli olmadigi ve %20’sinde Gleason skoru 7 ve lizerinde
hastalik bulundugu saptanmistir (3). Rektal muayene bulgularinin normal
olmasi, hastada olas1 bir prostat kanseri varligin1 diglayamaz. Sadece muayene
bulgulari ile yapilan bir prostat kanseri taramasinda, olas1 %23-45 aras1 prostat
kanseri gézden kacgirilmaktadir (31). Prostat kanseri siklikla periferik zondan
gelismektedir. PRM ile bu bolgenin palpe edilebilmesi i¢in patolojik alanin 0.2
ml’den daha biiyiik boyutlu olmasi gerekmektedir (32).

2.2.3.2 Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, kallikrein iligkili bir serin proteazdir ve seminal koagiilumu
stvilastirmakta gorev alir. Hem malign hem de benign dokulardan tiretilmesi onu
kanser degil fakat organ spesifik bir belirte¢ sinifina alir. Serum PSA seviyeleri
birgok sebeple yiikselebilir. Bunlar arasinda prostatit, BPH ve prostat
maligniteleri de yer alir. Rektal muayene ile hafif bir PSA yiikselmesi
tanimlanmis olup 6zellikle prostat biyosisi veya sistoskopi sonrasi 10 kata kadar
PSA artiglar1 goriilmekte ve bu artis 10 hafta kadar siirebilmektedir.

Serumda proteine bagli olmayan PSA, serbest PSA, serumdan hizlica
glomeriiler filtrasyon ile uzaklastirilir ve bu yaklasik 12-18 saat siirer. Bagli PSA
ise daha uzun bobrek eliminasyonuna, yaklasik 1-2 hafta, sahiptir. Radikal
prostatektomi sonrasi ise PSA seviyeleri yaklagik 6 hafta igerisinde 6l¢iilemez

seviyelere diismelidir.
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PSA testi, Amerika Birlesik Devletleri’nde 1994 yilinda erken prostat
kanseri tanisi i¢in onay almistir. Testin hizli yayilmasi ve sik kullanimi, yeni tan1
PCa’larin %80’inin organ sinirli sathada tan1 almasini saglamistir (33).

55 ile 69 yas aras1 erkeklerde, PCa’ya karsi periyodik PSA tabanli tarama
kisisellestirilmelidir ve bu

tarama klinisyen ve hastanin kar zarar

degerlendirilmesi ardindan ortak planlanmalidir. Yapilan arastirmalarda
taramalar sayesinde ¢ok az sayida erkekte prostat kanserine sekonder Sliimiin
azaltilabildigi one siiriilmistiir. Hatta tersine bir¢ok erkekte taramanin kimi
zararlar1 gorilmiistiir. Bu zararlar yanlis pozitif sonuglar sebebi ile ek test ve
yinelenen prostat biyopsisi ihtiyacinin ortaya ¢ikmasina, asiri tan1 ve tedaviye
yol acarak bircok tedavi iligkili komplikasyona, inkontinans ve erektil
disfonksiyon vb., sebebiyet vermesidir. Klinisyenler kararlarimi aile 6ykiisi,
komorbid hastaliklar, hastanin etnik kokeni, hasta beklenti ve tercihlerine gore
sekillendirmelidir. Bu bilgiler 1s18inda 6zellikle tarama istemeyen ve 75 yas
tizerindeki erkeklere PSA tabanli tarama onerilmeyebilir (34).

Literatiirde 3 farkli PSA bazl1 hasta taramasi one ¢ikmaktadir. Oncelikle
PSA testinden fayda saglamayacak, kisa yasam beklentisi olan kisilere tarama
Onerilmez. 75 yas tizeri erkeklere sadece belirli durumlarda tarama onerilebilir.
Bunlar; 70 yas 6ncesi yiiksek PSA testi ve ¢ok 1yi performans durumudur. Buna
ek olarak bazal PSA degerleri diisiik olan bazi hastalara da PSA taramasi
onerilmeyebilir. Ornegin 45 yas erkekte 1 ng/ml alti PSA degeri saptanmasi
durumunda tarama 5 yilda 1’e diiserken 60 yas sonrasi PSA 1 ng/ml altinda ise
tarama durdurulur. Ozellikle yasa bagli ortalama PSA degerine gore yiiksek
seyreden ancak biyopsi esik degeri altinda bulunan erkekler tarama konusunda

motive edilebilir.

Tablo 2.1: Yasa Ozgii PSA Degerleri (EAU 2022)

Yas 40-49 50-59 60-69 70-79
PSA Beyaz 2,5 3 4 5,5
referans Asya 2 3 4 5
degerleri | Afro- 2 4 4,5 55
(ng/ml) Amerikan

PSA: Prostat Spesifik Antijen
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Ikinci olarak, tedaviye ihtiyacin belitlenip ihtiya¢ tasimayan kisilerin
tedavisi ertelenmelidir. PSA taramasi ile tan1 konan prostat kanseri vakalarinin
cogu diisiik risk grubu hastalar olup aktif siirveyans tedavisine dahil edilebilir.
Uciincii ve son olarak ise tedaviye ihtiya¢ duyan veya talep eden hastalarin
tecriibeli merkezlere yonlendirilmesi sayilabilir. Bu sayede daha iyi bir kanser
kontrolii ve komplikasyon sinirlandirilmasi saglanabilir. Bu ti¢ kural uygulandigi
takdirde etkin bir PSA tabanli hasta taramasi yapilabilecegi ongoriilmektedir

(33).

2.2.3.3. PSA Dansitesi (PSA-D):

PSA-D, alinan kan o6rnegindeki PSA degerinin, prostat bezi hacmine
boliinmesi ile elde edilir. Bu deger arttik¢a, klinik anlamli prostat kanserine
yakalanma olasiligi da o derece yiiksek bulunmustur. PSA-D degeri <0,09
ng/ml/cc oldugunda klinik 6nemli prostat kanseri tanisi konmadig1 saptanmistir
(35). Yapilan sistemik derlemelerde ise, Ozellikle kiiciik prostat hacmi olan
hastalar da dahil olmak iizere, PSA-D i¢in 0,15 ng/ml/cc esik deger olarak kabul
edildiginde testin PCa tanis1 koyma degeri yiiksek bulunmustur (36).

2.2.3.4. PSA Artis Hiz1 (PSAV) ve Ikilenme Siiresi (PSA-DT):

PSA’nin kinetikleri takip edilerek, dogal seyrinin disinda, PCa
ongoriilebilecek kadar yiiksek artis hizinin tespitine dayanmaktadir. Bu amagla
2 adet PSA hiz hesaplamasi kullanilabilir. Bunlar PSA’nin yillik artis hizini
hesaplayan PSAV (ng/ml/y1l) ya da PSA’nin 2’ye katlanma siiresinin hesaplayan
PSA-DT olarak siralanabilir. PSAV ve PSA-DT’nin PCa’nin tedavisinde
prognostik 6neme sahip olabilecegi gosterilmistir. Ancak toplam prostat hacmi
ve BPH, PSA degerlerinde farkli sonuglara yol acar. Zamanla artisin hizlanmasi

veya yavaslamasi nedeni ile diisiik tanisal degere sahiptir (37).
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2.2.3.5. Serbest/Total PSA orani1 (f/tPSA):

Taramaya alinan hastalarin PSA degerleri 4 ile 10 ng/ml arasinda ise bu
degerler gri alan olarak adlandirilir. Bu gri alanda f/tPSA oran1 malign ile benign
prostat hastaliklar1 ayriminda kullanilabilir. {tPSA oram1 <0,10 saptanan
bireylerde %56 oraninda PCa saptanirken bu oranin >0,25 olan erkeklerin
yalnmizca %8’inde PCa tanis1 konmustur (38). Yapilan derleme ¢aligmalar1 bu
parametrenin PSA 4 ile 10 ng/ml arasinda olan erkeklerde %70 duyarlilik
degerine sahip oldugunu bildirmistir. Ancak PSA >10 ng/ml oldugunda veya
bilinen PCa takiplerinde bu deger kullanilmaz (39).

2.2.3.6. Diger Belirtegler:

PCa tanisinda PSA’nin tan1 degerini arttirabilmek icin kan ve idrar bazli
bir¢ok belirtec {lizerine ¢alismalar devam etmektedir. Alinan kan ve idrar bazl
belirtegler PSA’ya ve onun izoformlarina ek olarak birka¢ parametre de
ekleyerek ozellikle gereksiz biyopsilerin dnlenmesini, PSA’nin tani giiciinii
arttirabilmeyi hedeflemektedir. Bunlar PHI Skoru, 4K Skoru, IsoPSA ve
Stockholm3 test olarak sayilabilir (40,41).

Bunlarin diginda idrar sedimentlerinden yapilan birtakim PCa tanima
testleri de bulunmaktadir. Bunlar rektal muayene sonrasi idrarda uzun
kodlanmayan RNA tespitine dayanan PCA3 testi, idrarda mRNA
biyobelirteglerinin tespitini yapan SelectMDX testi, idrarda transmembran
proteaz serin 2 tespiti yapan TMPRSS2-ERG testi, eksozom tayinine dayanan
ExoDx testi olarak sayilabilir (42).

Belirteglerin lizerine arastirmalarin bir diger bashig1 ise yeniden biyopsi
yapilabilecek hastalarin dogru tespitidir. Daha 6nceden negatif biyopsisi bulunan
hastalarin PCA3, Select MDX, 4K skoru, PHI Skoru kullanilabilecegi gibi doku
bazli bir epigenetik test olan ConfirmMDX testi de kullanilabilir. Bu test ile
alman dokularda 3 genin (APC, RASSF1 ve GSTP1) metilasyon seviyeleri
oOl¢iiliir ve metilasyon yoksa %88’lik bir negatif prediktif deger ile biyopsiden
kacinilabilir (43).
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2.2.3.7. Multiparametrik Pelvik MR (MpMRI):

Son 10 yilda prostat kanseri tan1 ve tedavisinde belirgin ilerlemeler
kaydedilmistir. Gegmiste PSA yiiksekligi ve muayene bulgulari sonucunda
hastalara, cogunlukla TRUS esliginde prostat biyopsisi ile prostat timorii
dislanmas1 Onerilmekte idi. Yapilan ilk biyopsinin %20-30 yanlis negatiflik
oranlari, tekrarli biyopsilere ve buna bagh olarak da artmis tedaviye,
komplikasyonlara ve maliyetlere sebep olmaktadir. Tekrarlanan biyopsilerde
timor tanist konma olasiligi da %10-22 arasinda degismektedir. Ardisik
biyopsilerde bu oran daha da diismektedir. Tiim bu sebepler, TRUS eslikli
biyopsinin tant ve dngérme giiciinii arttiracak yeni tetkiklerin bulunmasini sart
kilmaktadir. MpMRI, bu soruna ¢are olma potansiyeli tagimaktadir (44).

1980’lerde prostat ve ¢evre dokusunun degerlendirilmesi i¢in kullanima
girmesinden sonra Ozellikle difiizyon agirlikli, dinamik kontrastli ve manyetik
rezonans spektroskopi sekanslarinin eklenmesi ile giliniimiizde kullanim
alanlarinda artis olmustur. Hem Avrupa Uroloji Dernegi hem de Amerika Uroloji
Dernegi daha dnce negatif biyopsi olsun veya olmasin siipheli rektal muayene
bulgular1 varsa, yeni tani1 konmus PCa varliginda, PCa i¢in yiiksek riskli hasta
grubunda (aile oykiist, 1tk vb.) ve yiiksek PSA durumunda MpMRI kullanimini
onermektedir (45).

Son hali 2019°da Amerikan Radyoloji Birligi ve Avrupa Urogenital
Radyoloji Dernegi tarafindan giincellenmis, prostat goriintiilemesi raporlama ve
dokiimantasyon (PIRADS) skorlama sistemi v2.1 olarak adlandirilmistir. Bu
sistem ile T2 agirlikli, difiizyon agirlikli ve dinamik kontrastli goriintiilemeler
kombine halde degerlendirilir ve klinik anlamli kanser olasilig1 dngdriilmeye

calisilir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2: Prostat Gdriintiilemesi Raporlama ve Ddkiimantasyon (PIRADS) Skorlama
sistemi (v2.1) Kategorileri

PI-RADS Kategorileri Klinik Anlamh PCa olasihgi
PI-RADS 1 Cok diistik

PI-RADS 2 Diisiik

PI-RADS 3 Orta

PI-RADS 4 Yiiksek

PI-RADS § Cok ytiksek

Klinik anlamli PCa tanim olarak ISUP >2 lezyon, > 0.5 ml hacimli
lezyonlar ve ekstraprostatik yayilim varligina gore tanimlanmistir. Son
giincellemede PZ lezyonlar i¢in 6zellikle PI-RADS 3’e kadar difiizyon agirlikli
goriintiilemeler, bu derecenin iizeri i¢in kontrastli sekanslarin kullanilmasi
onerilmistir. Ayn1 sekilde TZ lezyonlar i¢in PI-RADS 3’e kadar T2 agirlikli
sekanslar, bu derece ve iizerindeki lezyonlar i¢in diflizyon agirlikli sekanslar
kullanilmas: tavsiye edilmistir. MRI spektroskopi PI-RADS skorlamasi igin
kullanilmaz (46).

2.2.4 Prostat Kanserinde Evreleme ve Prognostik Faktorler

PCa hastalar1 asemptomatik ve tarama esnasinda rektal muayene ve PSA
yiiksekligi ile tani alabilecekleri gibi, sirt-kemik agrilari, hematospermi vb.
bulgular ile semptomatik olarak da bagvurabilirler ve bu isaretler timor

progresyonuna kanit olabilir.

15



Tablo 2.3: Prostat Kanseri TNM simiflamasi, EAU 2022

T - Primer tiimor

X Primer tiimor degerlendirilememistir
TO Primer timor icin kanit yok
T Klinik olarak saptanamayan, palpasyon ile tespit edilemeyen timor

Tla  Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku 6rneklerinin %5‘inden azinda saptanmis timor
T1ib  Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku 6rneklerinin %5'inden fazlasinda saptanmig timaor
Tib  Yiiksek prostat spesifik antijen [PSA] seviyeleri nedeniyle yapilan igne biyopsisinde tespit
edilmis timor

T2 Tumor prostat icine sinirli ve palpe edilebilir
T2a  Prostatin bir lobunun yarisi ve daha azinda tlimér var
T2b  Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda tlimor var fakat her iki lobda yok
T2c  Heriki lobda da tiimor invazyonu var

T3 TUmor prostat kapsulini asmis
T3a  Ekstrakapstiler yayilhim (tek veya cift tarafl)
T3b  Tumor seminal vezikdl(leri) tutmus

T4 Tumor seminal vezikiil disindaki diger komsu organlari da tutmus: eksternal sfinkter, rektum,
levator kaslar ve/veya pelvik duvar

N - Bolgesel Lenf Diigiimleri’

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilememis
NO Bolgesel lenf diigumi metastazi yok
N1 Bolgesel lenf digimi metastazi var

M - Uzak Metastaz?

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz

M1a Bolgesel olmayan lenf digiim(ler)i
M1b Kemik metastaz(lar)i
M1ic Diger alan metastaz(lar)

10,2 cm‘den biiyiik olmayan metastaz pNmi olarak tanimlanabilir
2Birden fazla alanda metastaz varliginda en ileri kategori kullanilmalidir. (p)Mic en ileri kategoridir.

Patoloji materyalinde belirtilen timoriin derecesi (Grade) Gleason
skorunun toplamina dayali olarak derecelendirilen Uluslararasi Urolojik Patoloji
Dernegi (ISUP) skoru olarak degerlendirilir. Gleason skorlama sistemi tlimoriin
klinik davranis1 ve tedavi yaniti i¢in en giiclii prognostik gostergedir. ISUP skoru
ise prostatektomi sonrasi hastaliga 6zgii sag kalim1 belirlemede rol alir.

Gleason derecelendirilmesi ilk olarak 1966 yilinda bir histolog olan
Donald F. Gleason tarafindan tamimlanmis, gilinlimiize dek birka¢ kez
giincellenmistir. Gleason skorlamasi, prostat adenokarsinomunun atipisini goz
online almadan yapisal diferansiasyonunu degerlendirir. Bu yapisal

degerlendirme ise 5 patern altinda toplanir (47,48).
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Sekil 2.4: Prostatik Adenokanser Histolojik Siniflamasi: Orijinal (sol) ve 2015 ISUP’a gére

Gleason (sag) Sematik Diyagrami

Patern 1: Iyi siirl, yakin, benign bezlere benzer oval yuvarlak bezlerin
olusturdugu iyi sinirl nodiil

Patern 2: Iyi smirl, orta boy neoplazik bezlerin yer yer gevreye uzanim
gosterdigi, cesitli sekil ve boyutta , benign bezlere benzer orta boy bezler
Patern 3: Infiltratif, gesitli boyut ve sekillerde bezler. Arada belirgin stromal
elemanlar mevcut.

Patern 4: Infiltratif, i¢ ice gecmis bezler, kotii smnirli, liimeni belirsiz kiigiik
bezler, genis kribriform yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar

Patern 5: Glandiiler diferansiasyon olmaksizin solid alanlar, kordonlar, tek tek

hiicreler, ortalarinda nekroz mevcut olan solid kribriform yapilar.

Gleason Skoru, patoloji spesmeninde en sik goriilen patern ile ikinci en
sik goriilen paternin toplanmasi ile bulunur. Eger 2’den fazla patern saptandi ise
en sik goriilen paternden sonra izlenen en kotii diferansiye patern yazilmalidir

ve bu her kanserli odak i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.
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2014 yilinda ISUP, Gleason derecelendirmesini, 6zellikle diferansiasyon
derecesi, klinik davranislarindaki farkliliklar ve siniflandirma kolayliklar

acisindan tekrar siralamaya tabi tutmustur (49) (Tablo 2.4).

Tablo 2.4: Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi 2014 derece sistemi, EAU 2022

Gleason skoru ISUP derecesi
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 5

Giincel Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzunda (EAU 2022), tedavi
modaliteleri arasinda klinisyenlerin se¢im yapmalarini kolaylastirmak ve PSA
niikslinii 6ngorebilmek amaciyla D’amico’'nun EAU risk grubu siniflamasi

kullanilir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5: Lokalize ve Lokal ileri prostat kanserinde biyokimyasal niiks EAU risk gruplari

(EAU 2022)
Tanimlama
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL Herhangi PSA
ve GS <7 (ISUP evre 1) |veya GS 7 ISUP evre 2/3) |veya GS > 7 (ISUP evre 4/5) | herhangi GS (herhangi
ve cT1-2a veya cT2b veya cT2c ISUP evresi)
T3-4 veya cN+
Lokalize Lokalize ileri

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

2.3. PROSTAT BIYOPSISi

Olusan klinik siiphe sonras1 PCa’nin kesin tanisinin konulabilmesi i¢in
histopatolojik inceleme, prostat biyopsisi, mutlak gerekliliktir. Bircok biyopsi
metodu tariflenmis olmasina ragmen, TRUS-B tercih edilen standart biyopsi
yontemi olarak hala kullanilmaya devam etmektedir (50).

TRUS-B her ne kadar standart teknik olsa da bu yontem ile %21-28 arasi
kanser vakalar1 atlanmakta ve %14-17 olasilikla daha diisiik evreli kanser tanisi
konmaktadir. Bu nedenle yanlis negatif sonuglar1 teyit etmek icin 4KScore,

Prostate Health Index, Prostate Cancer Antigen3 test, ConfirmMDx gibi yeni
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nesil belirtegler kullanima girmistir. Yeni goriintiileme teknikleri ile tanisal
degerlendirmenin giicli artirilmaya ¢alisilmaktadir. Bunlar arasinda dikkati
¢ceken MpMRI incelemedir. Difiizyon fazlarmin T2 agirlikli goriintiilemelere
eklenmesiyle standardize edilen bu c¢alisma, PCa tanisinda %89 duyarlilik ve
%73 ozgiillige sahiptir. Bu goriintiileme ile pozisyonu belirlenen siipheli
lezyonlar, gerek ultrason ile kombine edilen bilgisayar uygulamalar1 sayesinde
gerek perineal otomatize biyopsi teknikleri gerekse operatdriin incelemesi ve
degerlendirmesi ile kombine edilerek kognitif yontemle fiizyon haline getirilip
uygulanabilir ve tanit duyarliligi daha da arttirilabilir (51). Ancak sistemik
biyopsiler ile fiizyon tekniklerin karsilastirildigi prospektif calismalar
gostemistir ki negatif MpMRI goriintiilemesi olan %16 hastada, sistemik biyopsi
ile ISUP 2 ve iizeri hastalik tanist1 konmustur. Bu nedenle yalnizca fiizyon
biyopsi teknikleri ile degerlendirilmis hastalarda azimsanmayacak oranda bir
hastanin klinik anlamli prostat kanseri tanis1 atlanmasi riski bulunmaktadir. Tim
goriintiileme ve yardimci tetkiklerimize ragmen, sistemik biyopsi yaklasimi bu

sebeple halen giincelligini ve gegerliligini korumaktadir (52).

2.3.1. Biyopsi Oncesi Hazirlik ve Antibiyotik Profilaksisi:

Biyopsi endikasyonu kesinlesen hastalarda biyopsi Oncesi risk
degerlendirmesi uygulanmalidir. Biyopsi sonrasi gelisen komplikasyonlarin
azaltilabilmesi amaciyla Oncelikle gereksiz biyopsilerden kaginilmalidir.
Biyopsi sonrast enfektif komplikasyonlarin gelisimi i¢in en Onemli risk
faktorleri bakteriiiri ve iiriner sistem enfeksiyonu varligidir. Bu nedenle biyopsi
olacak hastalar enfeksiyon agisindan idrar kiiltiirii ile taranmali, ireme saptanan
hastalar mutlaka biyopsi dncesi uygun antibiyotikler ile tedavi edilmelidir.

Biyopsi oncesi laksatif veya purgatif kullanimi, kolay uygulanabilir ve
rektal bakteriyel yiikii azaltiyor olmasina ragmen, yarar1 konusunda hala ¢eliskili
yayinlar mevcuttur. Yapilan bir metaanalizde antibiyotik profilaksisine ek olarak
rektal temizlik yapilan grupta, sadece antibiyoprofilaksi verilen gruba kiyasla
daha az sayida bakteriyemi gelistigi gosterilmisse de bunun tam tersini savunan
yayinlar da mevcuttur (53). Biyopsi oncesi rektal povidin iodiir kullaniminin,

yapilan ¢alismalarda biyopsi sonrasi gelisebilecek enfektif komplikasyonlar
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azalttig1 gosterilmis olup uygulamasi kolay, ucuz bir yontemdir (6). Enfektif
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda, kontamine bir ultrason jeli veya jel
baslig1, biyopsi spesmeninin kontamine sekilde toplanmasi ve ultrason probunun
igne kilavuzunun steril kullanilmamasinin rol oynadig: diistiniilmektedir. Temel
sterilizasyon prensiplerine uyulmasi basit olsa da etkin koruma saglamaktadir
(54).

Biyopsi Oncesi antibiyotik profilaksisi se¢imi bir bagka 6nemli bagliktir.
Hem Avrupa Uroloji Dernegi hem de Amerika Uroloji Dernekleri, biyopsi dncesi
antibiyotik kullanimini, enfektif komplikasyonlarin onlenebilmesi ic¢in giiglii
Oneri giicli ile tavsiye etmektedir (55,56). Profilakside kullanilacak antibiyotigin
secimi, uygulanis yolu ve tedavi siiresi konusu hala tartismalidir. Segilecek
antibiyotik hem cilt hem de rektal floraya karsi etkin olmali, ayn1 zamanda
prostat dokusunda yiiksek konsantrasyonlara ulasabilmelidir.

Kinolon grubu antibiyotikler uzun zamandir biyopsi profilaksisinde
kullanilmaktadir. Ozellikle genis spektruma sahip olmasi, prostata iyi penetre
olmast ve oral kullanimimin kolay olmasi nedenli profilakside sik kullanilir
antibiyotiklerdendir. Ancak gectigimiz son 10 yilda, yaygin kullaniminin da
etkisi ile, artmig kinolon direnci ve biyopsi sonrasi enfektif komplikasyonlarda
artts bildirilmistir (57). Bu nedenle Avrupa Ila¢c Ajansi, Mart 2019°da aldig
kararlar ile Avrupa Birligi ve lye iilkelerde kullanimini smirlamistir (8).
Ozellikle kinolon direncinin yiiksek oldugu bdlgelerde, son 6 ay icerisinde
kinolon grubu antibiyotik kullanim1 raporlanmis ise bu hastalarda daha yiiksek
olasilikla rektal florada kinolon direnci ve buna bagl olarak daha fazla biyopsi
sonrast enfektif komplikasyona rastlanmaktadir (58). Bu nedenle klinisyenler
arasinda biyopsi profilaksisi i¢in hem kullanimi kolay hem etki spektrumu genis
hem hasta tarafindan tolere edilebilir hem de maliyeti uygun bir antibiyotik
rejimi arayist olugsmustur. Sik bildirilen direng vakalar1 sonrasi biyopsi dncesi
profilakside yeni Oneriler ortaya ¢cikmistir. EAU miimkiin ise transperineal yol
ile biyopsi alinmasmi Onermektedir. Eger transrektal yol kullanilacak ise
antibiyotik icin verilecek karar, biyopsi uygulanan bolgede kinolonlarmn bu
endikasyon ile lisansli olup olmamasia gore degisir. Eger lisansh degil ise;
rektal siirtintli veya digki kiiltiirline gore hedeflenmis antibiyoterapi, iki veya

daha fazla antibiyotik ile yapilan kombine antibiyoterapi veya alternatif
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antibiyotikler (fosfomisin trometamol, sefalosporinler veya aminoglikozidler)
kullanilabilir. Sayet kinolonlar lisansli ise etkinlik tahminlerine gore sirayla su
tedaviler kullanilabilir; rektal siiriintii veya diski kiiltiiriine gore hedeflenmis
antibiyoterapi, kinolonlara  sefalosporinlerin ~ veya aminoglikozidlerin
eklenmesiyle olusan kombine antibiyoterapi veya kinolon monoterapisi (55,59).

Amerikan Uroloji Derneginin antibiyotik tedavisine yaklasimi birtakim
farkliliklar barindirmaktadir. Oncelikle hastalarin biyopsi sonrasi enfeksiyon

icin risk siiflandirmasi yapilir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6: AUA Prostat Biyopsisi Risk Faktorleri

Tibb1 Oykii Diyabet Varlig1
Ciddi Komorbiditeler (Charlson
Skoru >1)
Immunsupresyon (Steroidler,
Kemoterapi, HIV)

Urolojik Oykii Uriner sistem enfeksiyonu veya
Prostatit
Prostat biyopsi enfeksiyonu oykiisii
Artmis biyopsi kor sayisi

Antibiyotik Rezistan Suslara Son 6 ayda antibiyotik kullanimi

Maruziyet Yakin ge¢miste uluslararasi seyahat
(Hindistan ve Giineydogu Asya)
veya  seyahat ishali  nedenli
antibiyotik kullanimi
Saglik ¢alisan1 olmak

Rezistan Suslarla Kolonizasyon Rektal siiriintii kiiltiiriinde kinolon
rezistan sug varligi

Genel Onlemlere uyulmasi ve steril materyal kullanimi mutlak
gerekliliktir. Miimkiin ise transperineal biyopsi yapilmasi 6nerilir. Hastanin risk
siniflamasina gore yiiksek risk grubundaki hastalara rektal striintii kiiltiiri ile
hedeflenmis antibiyotik kullanimi onerilir. Kiiltiir kinolon direnci agisindan
negatif ise kinolonlar monoterapi olarak kullanilabilir. Eger direng varligi
saptanir ise kiiltiir tetkikinin antibiyogram sonucuna gore antibiyotik tercihi
yapilabilir. Diger bir secenek kombine antibiyoterapidir. Kombinasyon
kinolonlara eklenecek sefalosporinler (1.,2. veya 3. kusak), aminoglikozidler

veya alternatifler ile (amikasin, fosfomisin) yapilabilir (54).
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Siprofloksasin, 1983’te patenti alinmis ve 1987 yilinda Amerikan Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan lisans verilen Kinolon grubu bir antibiyotiktir. Prostat
biyopsi profilaksisinde klinisyenler tarafindan en sik kullanilan bu antibiyotik
bakterisidal etkinlik gosterir. Bu etkisini DNA topoizomeraz ve DNA giraz
aktivitesini inhibe ederek gosterir. Kinolon grubu antibiyotikler arasinda en
potent gram negatif etkinlik (E.Coli, Enterobacter ailesi vb.) gosteren,
psddomonas’a karsi en etkin olan siprofloksasindir (60).

Kinolon grubu antibiyotiklere diren¢ 3 ana mekanizma ile olugsmaktadir.
Bunlar DNA giraz mutasyonlari, plazmid aracili ve disa atim (efflux) pompasi
araciligi ile gergeklesir. E.Coli grubunun temel direng mekanizmast DNA giraz
mutasyonlart ile olusur (61,62).

Siprofloksasin i¢in oral biyoyararlanim %70-80 arasindadir. Pik
konsantrasyonlara oral alimindan sonra 1-5 saat igerisinde ulasir. Siit ve
kalsiyumdan zengin gidalar ile emilimi azalir (63). Doku konsantrasyonlari
genel olarak serum konsantrasyonlarindan yiiksektir. Tiikiiriik bezleri, bronsial
sekresyonlar, lenfatik dokular, safra yollari, prostat ve idrarda terapotik dozlara
ulagtigi  gosterilmistir  (64). Siprofloksasinin yaklasik %50’si  degisime
ugramadan tilibiiler sekresyon ile viicuttan atilir. Oral dozun %?20-35’1
bagirsaktan reabsorbe edilir, karacigerde elimine edilir ve diski ile tekrar atilir
(65). Yan etkileri genellikle gastrointestinal sistemde sinirlidir, bulanti ve ishal
gibi sikayetler gozlenir. Ciddi yan etkileri arasinda EKG’de QT intervalinde
uzama, hiperglisemi veya hipoglisemi ve fotosensivite yer alir. Daha nadir yan
etkilerinin arasina ilagla tetiklenen biilloz pemfigoid yer alir (66). FDA'nin
uyardig1 ozellikli yan etkiler arasinda tendinit ve tendon riiptiirii, periferik
noropati, noropsikiatrik yan etkiler (ajitasyon, tremor, haliisinasyonlar, psikoz ve
nobetler) ve myastenia graves semptomlarinda kdétillesme vardir. Bu riskler
genellikle kiimiilatif ilag dozu ile iliskilidir (67). Siprofloksasin, karaciger
toksisite potansiyeli nedenli karaciger enzim yiiksekligi durumlarinda dikkatli
kullanilmalidir. Ayrica bdbrekten elimine edilmesi nedeni ile bdbrek
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir ve 6zellikle glomertiler filtrasyon hizi 30
ml/dk’nin altinda yeniden doz ayarlamasi yapilmalidir (68).

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde 2 esas problem tedaviye sekte

vurmaktadir. Bunlar multi ila¢ direncli (MDR) ve genis ila¢ direncli (XDR)
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patojenlerin varligidir. Diinya genelinde yaygin antibiyotik kullanimi ile
tetiklendigi diisiiniilen mikroorganizmalarin direnglerine kars1 yeterli hizda yeni
antibiyotikler gelistirilememektedir (69). Avrupa Ilag Ajansmin yayinladig
bildiri sonrasi prostat biyopsi profilaksisi i¢in siprofloksasin kullanimi daha sik
tartisilir olmustur. Bu bildiride 6zellikle artan direngli mikroorganizmalarin
raporlanmasi nedenli alternatif antibiyoterapi rejimlerinin kullanimi 6nerilmistir
(8). Bu uyarilar 1s18inda hem kullanim kolayligi hem uygun maliyeti hem de
gram pozitif ve gram negatif MDR ve XDR patojenlere etkinliginin devam
etmesi, hem de monoterapi olarak kullanilabilmesi nedenli fosfomisin 6ne ¢ikan
antibiyotik olmustur (70).

Fosfomisin, 1969’da kesfedilmis, gorece eski bir antibiyotiktir ve
bakterisidal etkilidir. Bu etkisini bakterilerin hiicre duvar sentezini engelleyerek
gosterir. Fosfomisinin 2 adet oral formu bulunur; bunlardan fosfomisin
trometamoliin (FM-T) oral biyoyararlanim1 %40 iken, fosfomisin kalsiyumda
(FM-C) bu oran %12’lere diismektedir. FM-T nin %30-60’1 degismeden idrar
ile atilirken FM-C’nin %9-18’1 idrara geger. Toplam renal eliminasyon oranlari
%095’lerde olup yar1 omrii 4-8 saat kadar hizlidir. Bu nedenle 6zellikle siddetli
bobrek yetmezligi durumlarinda renal eliminasyon siiresi 50 saate kadar
uzayabilir ve bu nedenle dikkatli olmak gerekir (70).

Fosfomisinin ayrica olduk¢a iyi doku penetrasyonuna sahip oldugu da
gosterilmistir. Ozellikte serum, bobrek, mesane duvari, prostat, akciger, enflame
dokular, kemik, serobrospinal sivilar, abse igerigi ve kalp kapakciklarinda
yiiksek dozlara ¢ikabildigi kanitlanmistir (71,72,73). Oral formu iyi tolere edilir
ve olduke¢a diisiik yan etki raporlanmistir. En sik yan etki, genellikle kendisini
sinirlayan gastrointestinal (ishal, bulanti, karin agrisi, dispepsi vb.) yan
etkilerdir. Beta laktam grubu ve aminoglikozidler ile sinerjistik etkisi olabilecegi
de gosterilmistir (74). Prostat biyopsisi i¢in de artan kullanim nedenli birgok
klinik arastirma ile etkinligi test edilmistir. Yapilan calismalarda islem 6ncesi 12
saat igerisinde alinan FM-T nin prostat icerisinde etkin konsantrasyonda oldugu
gosterilmigtir. Fakat prostat biyopsisi i¢in etkin doku doz konsantrasyonu i¢in

oral alimi takip eden 1-4 saat igerisinde islemin yapilmasi dnerilmektedir (75).
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2.3.2. Biyopsi Komplikasyonlar1 ve Sepsis:

TRUS-B, genelde giivenli bir islemdir ve islem sonrasi genellikle yatis
gerekmez, ofis sartlarinda uygulanabilir. Islem sonrasi agri, hematospermi,
hematiiri, hematokezya gibi komplikasyonlar geligebilir ve bunlar genellikle
kendilerini simirlar. Kanama komplikasyonlar1 sonrasi en sik goriilen

komplikasyonlar genellikle genitoiiriner enfeksiyonlardir (Tablo 2.7).

Tablo 2.7: TRUS Eslikli Biyopsi Sonras1 Olas1t Komplikasyonlar (EAU 2022)

Komplikasyonlar Etkilenen hastalarin yiizdesi
Hematospermi 374

Hematdiri > 1 glin 14.5

Rektal kanama < 2 giin 2.2

Prostatit 1.0

Ates > 38,5°C 0,8

Epididimit 0.7

Rektal kanama > 2 giin +/— cerrahi miidahale 0.7

idrar retansiyonu 0,2

Hastanede yatmayi gerektiren diger komplikasyonlar 0,3

Enfektif komplikasyonlar, genelde igne yerlestirilirken rektum florasinda
bulunan mikroorganizmalarin, prostat, iiretra veya kan dolasimina gegmesi ile
olugur. Olusacak enfeksiyonun siddeti, konak direnci, mikroorganizmanin
viriillans1 ve inokiilasyon miktarina gore degisir. Biyopsi sonrasi enfektif
komplikasyonlar {iriner sistem enfeksiyonlari, prostatit, epididimit, orsit,
bakteriyemi ve sepsis olarak karsimiza ¢ikabilir. Biyopsi sonrasi iiriner sistem
enfeksiyonu %9 ve diziiri %13 olasilikla en sik goriilenlerdir. Ulkemizde yapilan
bir caligmada ise biyopsi sonrast iiriner sistem enfeksiyonu %8.6 ve sepsis %3.1
olarak raporlanmistir (76). Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir
calismada prostat biyopsisi sonrasi tekrar hospitalizasyon riski ortalama %]1.1
oranda bulunmustur (54).

En son 2016 yilinda giincellenen 3. Uluslararas1 Sepsis ve Septik Sok
Konsensusu’nun tanimlamasina gore sepsis, enfeksiyonlara konagin diizensiz
sistemik yanit1 sonucu gelisen organ disfonksiyonu olarak tanimlanmistir (77).
Giincel bilgiler 15181nda sepsis tanisinda kullanilabilecek altin standart tan1 testi
bulunmamaktadir ve bu nedenle sepsis Ongoéren skorlama sistemleri deger

tagimaktadir. Sepsis ve septik sok tanisi klinisyenleri hala kompleks molekiiler,
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genetik ve klinik agidan karisik patofizyolojisi ve artan insidansi nedeni ile
zorlamaktadir. 1k tanimlamanim yapildig1 1991 senesinden bu yana insidans
stirekli artmakta ve sikligi 2017 raporlamalarina gore yillik 49 milyon sepsis
vakast ve 11 milyon sepsis iliskili 6lim sayilarina ulasmistir (78). Septik
hastalar, artan tani1 yontemleri ve tedavi seceneklerine ragmen hala yiiksek
hastanede 6liim oranlarina, diinya ¢apinda tiim Oliimlerin yaklagik %20’sine
denk gelen bir paya sahiptir (79). 2016’da yapilan giincelleme ile sistemik
enflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve siddetli sepsis tanimi kaldirilmistir.
Bunlarin yerine sepsis tanisinda ardisik organ yetmezligi degerlendirmesi
(SOFA) énerilmistir. Ozellikle enfektif bir odak ve > 2 SOFA kriteri karsilandig
durumda sepsis tanist konabilir. Bu bulgulara ek olarak sivi replasmanina
ragmen siiren hipotansiyon (ortalama arteriyel basincin <70 mmHg olmasi) ve
laktatin >2 mmol/L olmast durumunda septik sok tanist konur. SOFA
skorlamasinin laboratuar tetkikleri ve dolayisi ile zaman gerektirmesi nedeni ile
yogun bakim iiniteleri ve acil servis departmanlarinda hizli SOFA (qSOFA)
skorlandirma sistemi Onerilmistir. Bu skorlama sistemine gore solunum sayist
>22/dk olmasi, biling degisiklikleri ve sistolik kan basincinin <100 mmHg olarak
saptanmasi olarak tariflenmis ve her biri 1 puanla degerlendirilmistir. 2 puan ve
lizeri sepsis siiphesi barindiran kisiler i¢in bir 6n degerlendirme sistemi olarak

onerilmistir (77) (Tablo 2.8 ve 2.9).
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Tablo 2.8: SOFA Skoru

1%* 2 3 4
Solunum <400; MV | <300; <200 ve MV <100 ve MV
Pa02/Fi02 var/yok MV var var
mmHg var/yok
Kardiyovaskiiler OAB<70 Dopamin< | Dopamin>5 Dopamin>15
Hipotansiyon mmHg 5 veya | veya Adrenalin veya
Dobutamin | <0.1 veya Adrenalin
herhangi Noradrenalin | >0.1 veya
bir doz <0.1 Noradrenalin>
0.1
Karaciger 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Biliriibin mg/dl
Koagiilasyon <150 <100 <50 <20
Trombosit
x10°/mm?
Bobrek 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9  veya >5 veya <200
Kreatin ~ mg/dl <500 ml/giin| ml/giin idrar
veya Idrar Debisi idrar
Norolojik 13-14 10-12 6-9 <6
Glaskow Koma
Skoru

MV: Mekanik Ventilator, OAB: Ortalama Arteryel Basing
* Adrenerjik ilaglar en az 1 saat siireyle verilmelidir. (doz: mikrogram/kg/dk)
** Bu siurin otesindeki degerler 0 puan alir

Tablo 2.9: qSOFA Skoru

Solunum Sayisi >22/dk
Bilin¢ Durumu <13
Glaskow Koma Skoru

Sistolik Kan Basinci <100 mmHg
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Yeni degerlendirme 1s18inda sepsis, 3 ayr1 evreden olusmaktadir. Ilk
asama; enfeksiyon, yani mikrobiyolojik bir etkene kars1 konakta gelisen heniiz
bozulmamis bir sistemik yanittir. Yalnizca enfeksiyonun goriildiigli organda
disfonksiyon goriilebilir. Enfeksiyonun ilerlemesi durumunda buna ikincil
olarak konagin sistemik yanit1 bozulur ve sepsis gelisir (QSOFA>2 + organ
disfonksiyonu). Sepsiste, uygun sivi replasmanina ve vazopressor inflizyonuna
ragmen ortalama arteryel basing (OAB) <65 mmHg ve Laktat >2 mmol/L
seyrediyor ise septik soktan bahsedilir. Bu safha, 6zellikle metabolik ve hiicresel
diizeyde anormalliklerin var oldugu, yiiksek mortalite riski tastyan bir asamadir

(77).

2.3.3. Enfektif Komplikasyonlara Yaklagim

Biyopsi sonrast gelisen enfektif komplikasyonlar genellikle komplike
idrar yolu enfeksiyonlar1 ve prostatitler ile sinirlidir. Nadiren semptomlarda
agirlagma sonucu hospitalizasyon, hatta yogun bakim yatis1 gerektiren
bakteriyemi ve sepsis gelisebilir. Yeterli etki spektrumuna sahip antimikrobiyal
tedaviye ragmen kan akimina karisan rektal flora bakterileri, sepsisin sebebi
olabilirler.

Ciddi enfeksiyonlar, bagvuruda alinan kan ve idrar kiiltiirlerini takiben
agresif bir resiisitasyon stratejisi ve genis spektrumlu antibiyotikler ile
(karbapenemler, amikasin ve 2. veya 3. kusak sefalosporinler) tedaviyi gerektirir.
Baglangic antibiyotik seciminde kinolon direngli veya genisletilmis beta-
laktamaz tireten mikroorganizmalarin varligina gore tercihler degisebilir. Ayrica
daha 6nce hastanin kullandig1 antibiyotikler veya yakin seyahat gecmisi de bu
tercihleri yaparken dikkate alinmalidir. Hastanin antibiyoterapiye 24-48 saat
icerisinde verdigi klinik yanit ve bu donemde sonuglanan mikrobiyolojik kiiltiir
tetkiklerinin sonuglarina gore antibiyoterapi son halini alir. Ortalama 7 ile 14 giin
arasinda tedavi, uygun zamanda oral tedaviye gec¢ilmesi sarti ile genellikle tercih

edilir (54).
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2.3.4. Enfektif Parametreler ve Klinik Kullanimlari

Giinlik pratigimizde enfeksiyon ile sepsis tani ve tedavisinin
yonlendirilmesi i¢in klinisyenler pratik olarak 3 ana vektor kullanmaktadir.
Bunlarn ilki sistemik konak yanit1 gosteren belirtecler (CRP, PCT vb.), organ
disfonksiyonu belirtegleri (bobrek hasar belirtecleri vb.) ve mikrobiyolojik
dokiimantasyondur. ilk 2 vektdr, sepsisin dngdriilmesinde ne yetkin duyarliliga
ne de Ozgiilliige sahiptir. Mikrobiyolojik tani1 kesinlesmesi ise 2-3 giin
stirmektedir. Bu handikaplar nedeni ile konaga ait belirtegler sepsis Ongdriilmesi,
tanisi, tedaviye yanit degerlendirilmesi ve hastanin antibiyoterapi kararinin

verilmesi i¢in ¢okga arastirilmistir (80).

2.3.4.1. C-Reaktif Protein (CRP):

C reaktif Protein (CRP), hepatositler tarafindan iiretilen bir sitokin olup
IL-6 aracili olusan bir akut faz reaktanidir. Uyaridan yaklasik 4 ile 6 saat sonra
seviyeleri artmaya baslar ve 36 ile 50. saatler arasinda pik degerine ulagir. Yar1
omrii yaklasik 19 saattir. Kanda seviyeleri immunsupresyon, karaciger veya
bobrek fonksiyon bozuklugundan etkilenmez.

Ozellikle sepsis tanist koymada basarisi olduk¢a diisiik bulunmustur
(duyarhilik %79, 6zgiilliik %60). Bu nedenle CRP testinin degerini arttirabilmek
icin CRP orani fikri ortaya atilmistir. Bu deger, giincel CRP degerinin baslangi¢
CRP degerine boliinmesi ile hesaplanmaktadir. Ozellikle 4. giin CRP oran1 >0,6

ise bu durum kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (80).

2.3.4.2. Procalcitonin (PCT)

PCT, 6zellikle tiroid dokusunda kalsitonin hormonunun bir 6nciilii olarak
iretilir ve neredeyse tiim dokularda ve makrofajlarda sentezlenebilmektedir.
Saglikli bireylerde bu siire¢ esnasinda sadece kalsitonin dolagima katilir. Fakat
lipopolisakkaridler ve enflamatuar sitokinler, o6zellikle IL-6 ve TNF alfa,
PCT’nin dolasima karismasinda bir artisa neden olur. Enflamatuar
tetiklenmeden yaklasik 3-4 saat sonra artmaya baslar ve yaklasik 24 saatte pik

degerlere ulasir. Yarilanma siiresi 22-35 saat arasindadir.
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Ozellikle yogun bakimda takip edilen hastalar {izerinde yapilan bir¢ok
calismada mortalite {izerinde 6ngorii sunabilecegi belirtilse de antibiyoterapi
baslama, devam ettirme, kesme ve enfeksiyon ongérme hususunda celigkili
sonuclara ulasilmustir. Ozellikle kritik hastalarda tanisal degeri daha da
diismektedir (80). Ust degeri konusunda bir¢ok oneride bulunulmustur ve
bakteriyel enfeksiyonlar i¢in 0,5 ile 2 ng/ml degerleri aras1 kabul gormiistiir. Her
ne kadar CRP’den {istiin bulunsa da bu degerler arasinda sepsis tanis1t konusunda
duyarliligr %77 ile 85, ozgiilliigii %75 ile 83 arasinda bulunmustur. Tiim bu
konular goz oniinde tutuldugunda akut enfeksiyon tanisinda hala ¢ok giivenilir

bulunmamaktadir (81,82).

2.3.4.3. CRP/PCT Orani

PCT, duyarliligina ragmen, 6zellikle malignite hastalarinda yanlis pozitif
sonuclar verebilmektedir. Bunun sebebi, tiimoriin metastaz durumu, tiimordeki
noéroendokrin aktivite ve timor nedenli salgilanan proenflamatuar mediatdrler
olarak diisiiniilebilir.

Degerlendirme CRP’nin PCT’ye orami ile yapildiginda enfeksiyon
tamsinda duyarliigin arttign saptanmistir. Ozellikle ates ile bagvuran malignite
tanil1 hastada enfeksiyonun diglanmasi igcin CRP/PCT oraninin 95 ve iizerinde

olmast anlam tagir (83).

2.3.4.4. Lokosit Sayimi (WBC)

Lokosit sayisi, periferik kanin mikroskop altinda incelenmesi ve saha
saha hiicreler sayilarak ortalama bir tahminde bulunularak hesaplanmaktaydi.
Ancak  giliniimiizde  genellikle  otomatize  sistemler  kullanilarak
degerlendirilebilmekte ve 16kosit sayimi, tam kan sayimi tetkiki igerisinde yer
almaktadir (84). WBC degeri igerisinde norofiller, eozinofiller, bazofiller,
lenfositler, monositleri ve onlara ek olarak anormal hiicreler ve reaktif immatiir
hiicreleri igerir. Lokosit sayimi enfeksiyon ve enflamasyon tanisinda
kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu gibi yas, viicut sicakligi ve egzersiz

durumundan da etkilenebilir (85). Eriskinlerde periferik kandan alinan
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orneklemelerde normal sinir1 5.000 ile 10.000 /mm? arasindadir. 10.000 /mm? ve
tizeri degerler 16kositoz olarak degerlendirilir ve enfeksiyon, enflamasyon, doku
hasar1 veya yaniklar, dehidratasyon, tiroid firtinasi, 16semi, stres ve steroid
kullanimina sekonder olusabilir. Lokositozun siddeti; hastaligin siddeti, hastanin
yas1 ve kemik iligi sagligina bagl olarak degisebilir (86). Bakteriyel enfeksiyon
durumlarinda yiiksek miktarda gerekli olan notrofil sayisini saglayabilmek igin
kemik iliginde artmis {iretim olur. Bunun sonucu olarak total graniilosit miktari
icerisinde artmis orandaki segmente ve non-segmente notrofil miktari saptanir
ve bu fenomen sola kayma olarak tariflenir. Sola kaymanin, bakteriyel
enfeksiyonlarin bir kisminda hastaneye basvuru aninda saptanamadigi igin
giivenilir bir parametre olmadigi diisiiniilmektedir. Bu fenomen ¢ok erken
donemde gelismemekte olup bakteriyemiyi takip eden 12 ile 24 saat igerisinde
meydana gelmektedir (87). Hem bakteriyeminin dogasi sonucu hem de 16kosit
sayiminin notrofil disinda da hiicreleri igermesi nedeni ile bakteriyel enfeksiyon

durumlarinda bu parametrelerin kombinasyonlarinin kullanilmasi 6nerilir (88).

2.3.4.5. Notrofil-Lenfosit Orani (NLR):

NLR, temelde tam kan sayim1 parametreleri ile hesaplanan bir sistemik
enflamasyon belirtecidir. Genel bilgi, nétrofil sayisinin  enflamatuar bir
hastalikta artacak olmasidir. Ancak kaseksi vb. durumlarda artmayarak yanlis
negatif sonuglara sebebiyet verebilir. Lenfosit sayisi ise notrofillerin aksine
enflamasyon ilerledikce diiser ancak bu diisiis daha gecikmeli yasanir ve hastalik
progresyonu hakkinda fikir vermez (89,90). Yapilan arastirmalarda NLR’nin
ozellikle enflamatuar hastaliklarda, hastalik progresyonu ile paralel olarak
arttigin1 gosterilmistir (91). Kullanimi1 ve ulasgimi kolay, ucuz olan NLR’nin
farkli etnik kokenli saglikli insanlar tizerinde yapilan toplum taramalarinda 1.65
degerinin referans taban deger olabilecegi ortaya atilmistir. Sepsis hastalarinda
kullaniminm1 ve etkinligini arastiran calismalarda ise Ozellikle sepsisin mortal
seyrettigi hastalarda, hastaligin daha hafif seyrettigi hastalara kiyasla NLR’nin
daha yiiksek oldugu ve bu nedenle sepsis prognozu hakkinda fikir verebilecegi
belirtilmistir (92). NLR’nin bir enfeksiyon ve bakteriyemi belirteci olabilecek
potansiyel tasidigi da iddia edilmistir. 4 ile 24 arasi degerler bakteriyemi
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hastalarinda esik deger olarak ortaya atilmis olsa da bu esik degerin ortalama 10
olarak kabul edildigi arastirmalarda %77 duyarlilik ve %63 6zgiilliige sahip
oldugu kanitlanmistir (93).

2.3.4.6. Derive Notrofil-Lenfosit Orani (dNLR):

Derive nétrofil lenfosit orani1 (INLR) hesaplanmasi i¢in periferik kandan
alian bir tam kan sayim1 yeterli olacaktir. Bu oran; total nétrofil sayisinin, total
16kosit sayisi ile total ndtrofil sayist arasindaki fark ile boliimiine esittir. Yapilan
bircok c¢alismada bu parametrenin onkolojik hastalarda kullanabilecek
prognostik bir parametre olabilecegi diistintilmiistiir (94). Meme kanseri, akciger
kanseri ve bir¢ok diger kanser tiirlinde daha, progresyonsuz sag kalim, ortalama
sag kalim ve tlimorsiiz sag kalimda anlamli bilgi vermektedir ve bu deger 3’lin
tizerinde oldugu durumlarda kotii prognoz gostergesi olabilir (95). Bu negatif
prognostik belirtec, 6zellikle immiinoterapi tedavisi uygulanan hastalarin dANLR
degerinin diisiikligl, immunoterapinin etkinliginin tedavi oncesi bir belirteci
olabilecegi de tanimlanmistir (96). Onkolojideki kullanimlarma ek olarak
Ozellikle corona virlis pandemisi doneminde enflamatuar siirecin siddetinin
ongoriilmesi konusunda lenfosit ve nétrofillere iistiin bulunmustur. Enflamatuar
hastalikta prognozun kotii seyredecek hastalikla ilgili de fikir verdigi
bildirilmistir (97).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif arastirma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 02.08.2023 tarihli, KAEK-599 numarasi ile onay alinmistir. Bu
calismada, Akdeniz Universitesi Uroloji Klinigi’nde 01.01.2022 ile 31.05.2023
tarihleri arasinda transrektal prostat biyopsisi yapilan hastalarin dosyalar
retrospektif olarak taranmistir. Bu hastalarin demografik verileri, islem Oncesi
rutin degerlendirme tetkiklerinden hemogram, PSA, fPSA, CRP, PCT, tam idrar
tetkiki, idrar kiiltiir antibiyogrami sonuglar1 hastanemiz bilgi islem sisteminden
taranmistir. Hastalarin biyopsi isleminden hemen once alinan rektal siiriintii
kiiltiirli sonuglarina ve biyopsi sirasinda yapilan TRUS verilerine yine sistemden
taranarak ulasilmistir. Her islemden 6nce, klinigimizde hastalara islemin yapilis
sekli, takip protokolii ve olas1 komplikasyonlar hakkinda bilgi verilmektedir.
Hastalar iglem sonrasi gelisebilecek inat¢1 hematiiri, rektal kanama, ates, liriner
retansiyon, diziiri ve prostatit hakkinda detayli bilgilendirilmis olup bu
komplikasyonlarin gelismesi halinde klinigimize ivedilikle basvurmalar
gerektigi anlatilmis, yazili ve s6zlii onamlar1 alinmistir. Biyopsi sonrasi 2. giinde
rektal siiriintii kiiltiirii antibiyograminin kontrolii i¢in poliklinige basvuran
hastalar agri1, ates, diziiri, hematiiri, hematospermi, rektal kanama ag¢isindan
sorgulanmigtir. Antibiyotik tedavisinin kapsami ve tedavi kesim Kkarari
degerlendirilebilmesi amaciyla siiriintii kiiltiir antibiyogramina ek rutin olarak
aliman hemogram, CRP, PCT, tam idrar tetkikleri incelenmis ve sonuglarina
hastane bilgi yonetim sisteminden ulasilmistir. Sikdyet ve bulgulari sonucu
tiroloji kliniginde yatarak tedavisi yapilmis hastalarin tedavileri icin ilgili
boliimlere konsiiltasyonlar1 yapilmigtir. Yiiksek ates sikayeti ile bagvuran
hastalarin hastaneye yatis1 yapilmis, kan ve idrar kiiltiirii tetkikleri alinmuis,
ampirik antibiyoterapilere, enfeksiyon ve klintk mikrobiyoloji bolimi
konstiltasyonu dogrultusunda baslanmistir. Bu hastalarin takip verilerine ve
konsiiltasyon sonuglarina bilgi islem sisteminden ulasilmistir. Hastalarin bir
sonraki kontrolil 2. hafta patoloji sonucu ile yapilmistir, bu kontrolde de rutin
olarak sikayetleri sorgulanmistir.

Kontrolii kabul eden ve takiplerine bagvuran, antibiyotiklerini 6neriler

dogrultusunda kullanan, biyopsi sonrasi rutin incelemeleri yapilmis, kinolon
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veya fosfomisin grubu antibiyotikler ile profilaksi uygulanmis, takibi yapilmis
hastalar arastirma grubuna dahil edilmistir. Takibi kabul etmeyen veya kontrol
tetkikleri baska laboratuvarda yapilmis, biyopsi oncesi yapilan idrar kiiltiirii
tetkikinde iireme saptanan, biyopsi sonrasi ek baska girisimler (sistoskopi vb.)
uygulanan, farkli antibiyotik rejimleri uygulanmis hastalar ¢alisma grubunun
disinda tutulmustur. Bu yontem ile yapilan retrospektif tarama sonucu biyopsi
yapilan toplam 345 hastanin verilerine ulagilmistir. Bu hastalarin 5’inde biyopsi
oncesi alinan idrar kiiltirtinde iireme olmasi1 {izerine arastirma grubundan
cikarilmistir. Takibi kabul etmeyen veya kontrol tetkikleri laboratuvarimizda
yapilmamis, biyopsi sirasinda ek girisim uygulanmis olan toplam 43 hasta da
calisma dis1 birakilmistir. Bunun iizerine toplam 297 hasta ile istatistiksel

inceleme yapilmistir.

3.1. HASTA HAZIRLIGI VE BIYOPSI PROTOKOLU

Prostat biyopsisi karar1 alinan hastalara klinigimizde, bilinen bir alerji
tariflemedigi takdirde, herhangi bir randomizasyon uygulanmadan kinolon veya
fosfomisin grubu antibiyotikler ile profilaksi dnerilmektedir. Operasyon sabahi
mekanik bagirsak temizligi rutin olarak uygulanmaktadir. Hastalara operasyon
oncesi uygun cilt temizligini takiben rektal flora kiiltiirii icin siirlintii
orneklemesi alinmakta ve islem Oncesi intrarektal povidin iodiir ¢ozeltisi ile
rektal temizlik uygulanmaktadir.

Birimimizde biyopsi i¢in Hi-Vision Avius, HITACHI, Tokyo, Japonya
ultrasonografi cihazi ve transrektal ultrasonografi probu kullanilmaktadir.
Biyopsi i¢in MaxiCore-M, GEOTEK, Ankara, otomatik biyopsi tabancas1 ve 18
G otomatik biyopsi tabancasi ignesi kullanilmistir. Biyopsi sonras1 enfeksiyon
koruyucu onlemler olarak klinigimizde rutin olarak her biyopsi sonras1 18 G 25
cm biyopsi igne ucu formalin soliisyonda bekletilerek temizlenmektedir (98).
Buna ek olarak ultrason probu icin igne kilavuzu steril hazirlanarak

kullanilmaktadir.
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3.2. ANTIBIYOTIK REJIMLERI

Hastalara kinolon grubu i¢in operasyondan 1 giin 6nce antibiyoterapiye
baslamasi, oral yolla 2x500 mg 2x1 pozolojide tedavi onerilir. Fosfomisin i¢in
ise operasyon sabahi 3 gr sase uygulamasi onerilir. EAU kilavuzlar1 ve bu konu
ile ilgili yapilmis prospektif ¢alisma sonuglarina gore antibiyotik tedavilerinin
tamamlanmast Onerilmektedir. Bu nedenle profilakside kinolon grubu
antibiyotikleri kullananlar i¢in toplam 5 giinlik tedavi rejimi Onerilirken,
profilaksisi fosfomisinler ile uygulanan hastalarin biyopsi sabah1 alinan doza ek

48 saat sonra 1 adet 3 gr sase daha kullanimi rutin olarak 6nerilir.

3.3. ISTATISTIKSEL INCELEME

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan
en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov Simirnov, Shapiro-Wilk test ile oOl¢lilmiistiir. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U test
kullanilmistir. Bagimli nicel verilerin analizinde Wilcoxon testi kullanilmigtir.
Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare test, Ki-Kare test kosullari
saglanmadiginda Fischer test kullanilmistir. Etki diizey ve cut off degeri ROC

egrisi ile arastirilmistir. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

PSA yiiksekligi, siipheli prostat muayene bulgular1 veya geg¢mis patoloji
sonuglarinda premalign lezyon saptanmasi nedenli 14 kadran prostat biyopsisi
yapilan ve calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 297 hasta
arastirmaya dahil edildi. Hastalar ortalama 65 yasindaydi; ortalama PSA degeri 6.9
ng/ml, serbest PSA’nin total PSA’ya orani ise 17 olarak bulunmustur.

Hastalarin  139’una (%46.8) kinolon grubu antibiyotik ile profilaksi
uygulanmis, 158’1 ise (%53.2) fosfomisin grubu antibiyotikleri kullanmistir.
Biyopsi materyalinin histopatolojik incelenmesi 125 hastada (%42.1) benign, 114
hastada (9%38.4) malign ve 58 hastada (%19.5) premalign olarak raporlanmistir.

Hastalarin 15’inde (%5.1) son 6 ay igerisinde antibiyotik kullanimi
raporlanmistir. Calismamiza katilan tiim hastalar arasinda alinan rektal siiriintii
kiiltiiriinde kinolon direngli mikroorganizmaya 35 hastada (%11.8) rastlanmustir.

Hasta sikayetleri degerlendirildiginde, biyopsi uygulanan hastalarin 103’
(%34) en az 1 sikayet tariflemistir. Biyopsi sonrasi en sik sikdyet %63 ile gecici
hematiiri ve idrar renk degisikligi iken bunu ates, hematospermi ve diziiri takip
etmistir. Hastalarin rektal siirlintii kiiltlirlerinde en sik karsilagilan mikroorganizma
161 vaka ile E.Coli olmustur. Bunu 42 vaka ile enterococcus fecalis ve 27 vaka ile

klebsiella suslar1 takip etmektedir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Hastalarin Demografik Verileri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
Yas 410 - 850 65.0 643 + 79
PSA (ng/ml) 0.5 - 2780 6.9 12.1 + 26.1
fPSA/PSA 2.0 - 59.0 17.0 183 + 8.8
Diyabet (-) 232 78.1%
(+) 65 21.9%
Antibiyotik (-) 282 94.9%
Kullanim1 (Son 6 (+) 15 5.1%
Ay)
Prostat Hacim (cc) 14.0 - 206.0 48.0 546 + 30.3
Tiimor Yiizdesi (%) 0.0 - 90.0 0.0 51 + 13.0
Kinolon Direnci  (-) 262 88.2%
(+) 35 11.8%
Biyopsi Oykiisii () 252 84.8%
(+) 45 15.2%
Biyopsi Sonrasi (-) 268 90.2%
LE (+) 29 9.8%
Biyopsi  Sonrast (-) 294 99.0%
Nitrit (+) 3 1.0%
Patoloji Sonucu  Benign 125 42.1%
Premalign 58 19.5%
Malign 114 38.4%
Postop Sikayet (-) 194 65.3%
(+) 103 34.7%
Antibiyotik Kinolon 139 46.8%
Fosfomisin 158 53.2%

Hastalarin biyopsi Oncesi yapilan degerlendirilmesinde enfeksiyon

geciren grup ile enfeksiyon gegirmeyen grup arasinda enfektif parametrelerin

higbirinde istatistiksel anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.2: Enfektif Parametrelerin Ortalama Degerleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss
CRP (mg/L) 0.1 - 113.8 2.0 4.7 + 9.7
PCT (ug/L) 0.02 - 0.72 0.03 0.05 =+ 0.06
CRP/PCT 3.0 - 5689.0 56.5 129.7 + 362.1
ANC (/mm?) 1040.0 - 19990.0 4240.0 4547.1 + 1721.8
ALC (/mm?) 640.0 - 11670.0 2090.0 2203.1 + 915.1
WBC (/mm?) 2470.0 - 22580.0 7490.0 7624.7 + 2062.9
NLR 0.3 - 122 2.0 2.4 + 1.5
dNLR 0.3 - 7.7 1.4 1.6 + 0.8
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Enfeksiyon gegiren hastalarin, gec¢irmeyenlere kiyaslanmasinda rektal

stirtintii kilttiriinde kinolon direnci, biyopsi dykiisii, patoloji sonucu arasinda

anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Fakat son 6 ay antibiyotik kullanimi

biyopsi sonrasi enfeksiyon geciren grupta anlamli olarak daha yiiksek

saptanmistir (p<0.05). Ayn1 zamanda prostat hacmi enfeksiyon gegiren grupta

anlaml olarak daha ytiksek bulunmustur (p<0.05). Biyopsi sonrasi 2. giin tam

idrar tetkik analizlerinde 16kosit esteraz (LE) pozitifligi enfeksiyon geciren

grupta, gegirmeyenlere kiyasla daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.3: Enfeksiyon Gegiren ve Gegirmeyen Hastalarin Kiyaslamasi

Enfeksiyon

Enfeksiyon Gegirenler

Gegirmeyenler p
Ort.+ss/n-% Medyan  Ort.+ss/n-% Medyan
Yas 643 = 80 650 628 = 39 625 0421 7
PSA (ng/ml) 121 + 263 69 139 + 210 70 0.904 ™
fPSA/PSA 183 + 89 170 173 = 68 195 0993 ™
. ®) 206 78.2% 6 75.0% I
Diyabet ) 63 21.8% 2 25.0% 0.688
Antibiyotik () 277 95.8% 5 62.5%
.
é‘;l;ag%) ) 12 42% 3 37.5% 0.005
__Kinolon 137 47.4% 2 25.0% -
Antibiyotik - occomisin 152 52.6% 6 75.0% 0.210
Kinolon (=) 254 87.9% 8 100.0% 0602 *
Direnci +) 35 12.1% 0 0.0% '
Biyopsi ) 246 85.1% 6 75.0% 0.348 X
Oykiisi  (+) 43 14.9% 2 25.0% '
patoloj Benign 121  41.9% 4 50.0% 2
o premalign 55 19.0% 3 37.5% 0.127 X
Malign 113 39.1% 1 12.5%
Biyopsi () 264 91.3% 4 50.0% 0004 %
Sonrasi LE  (+) 25 8.7% 4 50.0% '
Biyopsi () 287  99.3% 7 87.5%
o
E‘:ﬁfi‘s‘ *) 2 0.7% 1 12.5% 0.079
Postop ) 194 67.1% 0 0.0% 0.000 X
Sikayet (¥ 95  32.9% 8 100.0% '
®) 182 63.0% 5 62.5% 3
PINFASAP ) 107 37.0% 3 37.5% 0.978
Prostat Hacim (cc) 538 + 29.6 47.0 82.0 + 44.1 56.5 0.028 ™

™ Mann-whitney u test / **Ki-kare test (Fischer test)
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Enfeksiyon geciren grupta biyopsi sonrasi CRP degeri enfeksiyon
gecirmeyen gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Enfeksiyon
gecirmeyen grupta da biyopsi sonrasi CRP degeri biyopsi 6ncesine gore anlamli
artis gostermistir (p<0.05). Enfeksiyon geciren grupta biyopsi sonrast CRP
degeri biyopsi Oncesine gore anlamli artis gostermistir (p<0.05). Enfeksiyon
geciren grupta biyopsi Oncesi ve sonrasit arasinda CRP artis1 enfeksiyon
gecirmeyen gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.4).

Enfeksiyon geciren grupta biyopsi sonrast PCT degeri enfeksiyon
gecirmeyen gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Enfeksiyon
gecirmeyen grupta biyopsi sonrasi PCT degeri biyopsi oncesine gore anlamli
degisim gostermemistir (p>0.05). Enfeksiyon gegiren grupta biyopsi sonrasi
PCT degeri biyopsi Oncesine gore anlamli artis gostermistir (p<0.05).
Enfeksiyon gegiren grupta biyopsi sonrasi PCT artis1 enfeksiyon gecirmeyen
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.4).

WBC i¢in yapilan degerlendirmede biyopsi Oncesi ve sonrasi degisimin
enfeksiyon gegiren grupta, gecirmeyenlere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulunmustur (p<0.05). Diger enfektif parametreler géz oniine alindiginda
CRP’nin PCT’ye orani, ANC, ALC, NLR ve dNLR degerlerinin iki grup arasi

yapilan degerlendirmesinde anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 4.4: Enfeksiyon Gegiren Hastalarin Enfektif Parametrelerinin incelenmesi

Enfeksiyon Enfeksiyon Gegirenler
Gegirmeyenler
Ort.£ss Medyan  Ort.£ss Medyan
CRP (mg/L)
Biyopsi Oncesi 4.7 + 99 19 3.8 +£28 3.0 0.189
Biyopsi Sonrasi 8.7 + 14.8 4.2 543 +£ 50.1 41.7 0.000
BO/BS Degisim 4.1  + 13.3 1.3 50.6 + 493 375 0.000
Grup ici Degisimp 0.000 v 0.012 W
PCT (ug/L)
Biyopsi Oncesi 0.05 £ 0.06 0.03 0.04 £ 0.01 0.04 0.376
Biyopsi Sonras1  0.07 + 0.19 0.04 0.62 £ 0.99 0.12 0.000
BO/BS Degisim  0.02 = 0.18 0.00 0.58 £ 0.98 0.08 0.000
Grup ici Degisimp 0.087 p/ 0.012 W
WBC (x10°/mm?)
Biyopsi Oncesi 7.6 =+ 2.1 7.5 78 £ 14 17 0.585
Biyopsi Sonras1 7.7 + 1.8 7.6 109 + 59 84 0.136
BO/BS Degisim 16 + 143 0.07 3.17 + 520 1.67 0.007
Grup ici Degisimp 0.139 v 0.093 ¥
™ Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test
100% - 100% -
£ 90% e mmmm - 0o £ 90% Jemm————— “
2 50% 4 | 2 0% - &
g 0% je——me o > I g 0% je == ———— g :
£ 60% ..I : £ 60% 1 o
© 0% e mm———— o C 50% {e == == [
] .‘ (I £ o
a 40% A @ 11 I 'E 40% A 11 I
g 0% f L1 é 30% - e
2 20% K P g 20% 4 '0 R
% 10% .. 1 1 1 % 10% - i 1 |
= 0% ‘.!... T .‘ .‘ .‘ ™ E 0% MMM
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CRP PCT

Sekil 4.1: CRP ve PCT i¢in parametre diizeyi ile enfeksiyon iligkisi
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Enfeksiyon geciren ve gecirmeyen hastalarin ayriminda CRP degerinin
anlaml etkinligi gozlenmistir [Egri alti alan 0.934 (0.876-0.992)]. Enfeksiyon
geciren ve gecirmeyen hastalarin ayriminda CRP 24.0 mg/L esik degerinin anlamli
etkinligi gézlenmistir [Egri alt1 alan 0.901 (0.767-1.000)] (Tablo 4.5).

CRP 24.0 mg/L esik degerinde enfeksiyon geciren ve gegirmeyen hastalari
ayirmada duyarlilik % 87.5, pozitif kestirim % 25, 6zgiilliikk % 92.7, negatif kestirim
% 99.6 olarak hesapland1 (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: CRP i¢in Tam Giicii Degerlendirimesi

Egri Alt1 Alan % 95 Giiven Aralig1 p
CRP (mg/L) 0.934 0.876 - 0.992 0.000
CRP 24.0 Cut Off  0.901 0.767 - 1.000 0.000

Enfeksiyon Enfeksiyon

0
Gecirmeyen Gegiren %
CRP <240 268 1 Duyarlilik 87.5%
(mg/l) >240 21 7 g‘;ﬁgllf Kestirim 5 0y
Ozgiilliik 92.7%
I(\)Ifag;tif Kestirim 99 6%
100%-
90%-
80% |
70%1
-=- CRP
E 60%" — CRP 24.0 Cut Off
gl. S0%7 EAA 0.934 (0.876-0.992)
A 40%A Duyarlilik 87.5%
30% Pozitif Kestirim Oram1 =~ 25.0%
07 e
2 Ozgiilliik 92.7%
20% Negatif Kestirim Oran1 99.6%
10% ]
0%
© = M W & L G M o o e
ﬁ ] = = = = ] L] ] = ]
< s R 8 F F S
[=]
1 - Ozgiillitkk

Sekil 4.2: CRP i¢in ROC egrisi
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Enfeksiyon gegiren ve gecirmeyen hastalarin ayrimimda PCT degerinin
anlamli etkinligi gozlenmistir [Egri alt1 alan 0.871 (0.760-0.982)]. Enfeksiyon
geciren ve gecirmeyen hastalarin ayriminda PCT 0.70 pg/L esik degerinin anlamli
etkinligi gézlenmistir [Egri alt1 alan 0.806 (0.629-0.982)] (Tablo 4.6).

PCT 0.70 pg/L esik degerinde enfeksiyon gegiren ve gecirmeyen hastalart ayirmada
duyarlilik % 75, pozitif kestirim % 13, 6zgiillik % 86.2, negatif kestirim % 99.2
olarak hesaplandi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: PCT i¢in Tan1 Giicii Degerlendirmesi

Egri Alt1 Alan % 95 Gliven Aralig1 p
PCT (ng/L) 0.871 0.760 - 0.982 0.000
PCT 0.70 Cut Off  0.806 0.629 - 0.982 0.003

Enfeksiyon Enfeksiyon

0
Gegirmeyen Gegiren %
PCT <0.70 249 2 Duyarlilik 75.0%
Pozitif Kestirim
L 0
(ug’/L)  >0.70 40 6 Orant 13.0%
Ozgiilliik 86.2%
Negatif  Kestirim 99.2%
Orani
1002641 =00 | ¢mmsssssssssssassss
90%%-
80%
70%

=S PCT
== PCT 0.70 Cut Off

EAA 0.871 (0.760-0.982)

Duyarhhk
n
(=]
°
on
|

40%- Duyarlilik 75.0%

309 Poztif Kestirim Oram1~ 13.0%

/0— N\ . e

Ozgiilliikk 86.2%

20%7 Negatif Kestirim Oram1 ~ 99.2%

10%

00/0- I I 1 ! 1 1 | 1
6 — b W - n é\ ~1 (=2 é =t
¥ 2 T 2 T 2 8 g2 g8

S & & & & & & & & 8

1 - Ozgiilliik
Sekil 4.3: PCT i¢in ROC egrisi
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Enfeksiyon gegiren hastalar, klinik 6zellikleri ve ek risk faktorleri i¢in
ayrintili olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.7). Bu inceleme sonucunda
hastalarin hepsinin 60 yas ve lizerinde oldugu ve en az 1 adet ek hastaliga sahip
oldugu saptanmistir. Bulunan 8 hastanin 3’iinde son 6 ay iceriginde antibiyotik
kullanimi1 oykiisii oldugu saptanmistir. Kinolon kullanimi 6ykiisii olan hastalar
da dahil olmak {izere hi¢bir hastanin rektal siirtintii kiiltiirlinde kinolon direnci
saptanmamistir. Hastalarin 4 tanesinin patolojisi benign, 3 tanesi premalign ve 1
tanesi malign olarak sonuglanmistir. Hastalarin 1’1 profilakside kinolon
kullanirken 7’si fosfomisin rejimi kullanilmistir. Enfeksiyon sonrasi tedavi
enfeksiyon ve klinik mikrobiyoloji boliimi ile planlanmis ve rektal siirtiintii
kiiltiirtinde kinolon direncine rastlanmamasi sebebi ile de hastalarin 1’1 harig
hepsinde tedavide kinolon grubu antibiyotikler kullanilmistir. Hastalarin higbiri
septik hastalik tablosunda bagvurmamis olup alinan kan kiiltiirlerinde tiremeye

rastlanmamustir.

Tablo 4.7: Enfeksiyon Gegiren Hastalarin Ayrintili Analizi

Hasta Yas Ek Biyopsi Antibiyotik Profilaksi Ureme Kinolon Tedavi Patoloji
hastalik Oykiisii Kullanim direnci
(Son 6 Ay)
H1 64 HT 2 0 F E.C. YOK K PREMALIGN
H2 72  DM,HT 0 1(K) F E.C. YOK S MALIGN
H3 70 DM, HT 0 0 F EB.,E.C. YOK K BENIGN
H4 65 HT 1 0 K EB.,E.C. YOK K BENIGN
H5 61 KOAH 1 1(K) F E.C. YOK K BENIGN
Ho6 61 DM, 0 1(K) F KL. YOK K PREMALIGN
KOAH
H7 60 HT 0 0 F KL. YOK K BENIGN
H8 64 DM 0 0 F KL.,E.C. YOK K PREMALIGN

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1,
E.C.:E.Coli, E.B.:Enterobakter, KL: Klebsiella, K:Kinolon, S: Sefalosporin, F: Fosfomisin

Rektal siirtintii kiiltiiriinde kinolon direnci olan ve olmayan gruplar bir alt
incelemeye tabi tutulmustur. Kinolon direnci olan grupta diyabet oran1 kinolon
direnci olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Bu iki grup
arasinda enfeksiyon gecirme agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).
Kinolon direnci olan grupta patoloji sonucu malign olan hastalarin oran1 kinolon

direnci olmayan gruptan anlamli1 olarak daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.8).

42



Kinolon direnci olan ve olmayan gruplar arasinda biyopsi sonrasi tam
idrar tetkikinde LE ve nitrit varli§i anlaml farklilik géstermemistir (p>0.05).
Kinolon direnci olan ve olmayan gruplar arasinda biyopsi sonrasi sikayet
istatistiksel anlaml1 farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.8).

Kinolon direnci olan ve olmayan gruplar arasinda prostat hacim,
premalign lezyon orani anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05). Kinolon
direnci olan grupta tiimdr ylizdesi kinolon direnci olmayan gruptan anlaml
olarak daha yiiksekti (p<0.05). Kinolon direnci olan grupta prostatit oran1 ve
hiperplazi orani kinolon direnci olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0.05). Bu iki grup arasinda enfektif parametreler agisindan anlamli fark

gbzlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Kinolon Direncine gore Hastalarin Degerlendirilmesi

Kinolon Direnci

Kinolon Direnci Olan

Olmayan
Ort.£ss/n-% Medyan  Ort.£ss/n-% Medyan
Yas 641 + 7.9  64.0 65.6 + 8.0 67.0 0.241 ™
PSA (ng/ml) 11.0 + 20.7 6.9 207 + 507 7.4 0.325 m
fPSA/PSA 182 + 87  17.0 19.1 + 9.9 18.0 0.558 ™
. ) 210  80.2% 22 62.9% .
Diyabet 0.020 *
+) 52 19.8% 13 37.1%
i - 254  96.9% 35 100.0%
Enfgkmyon () 0 0 0602 X
Gegirme  (+) 8 3.1% 0 0.0%
Antibiyotik (-) 247  94.3% 35 100.0%
Kullanimi +) . . 0.231 *
(Son 6 Ay) 15 5.7% 0 0.0%
Biyopsi ) 219  83.6% 33 94.3% .
A 0.097 X
Oykiist (+) 43 16.4% 2 5.7%
| Benign 114  435% 11 31.4%
Patoloji premalign 0 9 x:
Sonucy ' gn 54 20.6% 4 11.4% 0.015
Malign 94 35.9% 20 57.1%
Biyopsi ) 236 90.1% 32 91.4% 0.800 ¥
Sonrasi LE  (+) 26 9.9% 3 8.6% '
Biyopsi ) 259 98.9% 35 100.0%
Sonrast (+) 1.000 **
Nitrit 3 1.1% 0 0.0%
- 172 65.6% 22 62.9%
Postop ) 0 ° 0.744 *
Sikayet (+) 90 34.4% 13 37.1%
) 163  62.2% 24 68.6% .
PIN/ASAP 0.464 X
(+) 99 37.8% 11 31.4%
Prostat Hacim (cc) 543 + 30.4 48.0 56.7 302 440 0.748 M
Tiimér Yiizdesi (%)  4.19 + 11.57 0.00 11.86 + 19.49 1.00 0.003 ™
Premalign Lezyon 005 + 010 0.00 002 + 004 000 0186 ™
Orani (%)
Prostatit Oran1 (%) 0.79 + 028 0.93 0.67 035 0.79 0.029 ™
Hiperplazi Orani (%) 0.65 + 0.29 0.71 0.52 033 057 0.023 m

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

Hastalarin kullandig1 antibiyotiklere gore gruplandirilmasi sonrasi

kinolon ve fosfomisin grubu arasinda biyopsi oncesi ve biyopsi sonrasi CRP

degeri anlamh farklilik gostermemistir (p>0.05). Kinolon grubunda biyopsi

sonrast CRP degeri biyopsi oncesine gore anlamli artig gostermistir (p<0.05).

Fosfomisin grubunda da biyopsi sonrast CRP degeri biyopsi Oncesine gore
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anlaml artig gostermistir (p<<0.05). Kinolon ve fosfomisin kullananlar arasinda
biyopsi Oncesi ile biyopsi sonrast CRP degerlerindeki artis agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Kinolon ve fosfomisin grubu arasinda biyopsi dncesi ile biyopsi sonrasi
PCT degerleri anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05). Kinolon kullanan hasta
grubunda biyopsi sonras1 PCT degeri biyopsi Oncesine gore anlamli degisim
gostermemistir (p>0.05). Fosfomisin kullanan grupta biyopsi sonrast PCT degeri
biyopsi Oncesine gore anlamli artis gostermistir (p<0.05). Fosfomisin grubunda
biyopsi sonrast PCT artis1 kinolon grubundan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Kinolon veya Fosfomisin Kullanan Hastalarin Enfektif Parametreleri

Kinolon Grubu Fosfomisin Grubu p
Ort.£ss Medyan  Ort.tss Medyan
CRP (mg/L)
Biyopsi Oncesi 40 £ 50 19 52 £ 125 20 0.813
Biyopsi Sonrasi 78 + 103 43 11.9 =+ 227 4.2 0.782
BO/BS Degisim 38 =+ 97 13 6.6 + 213 14 0.748
Grup I¢i Degisimp ~ 0.000 W 0.000 W
PCT (ug/L)
Biyopsi Oncesi 0.04 + 0.03 0.03 0.05 + 0.08 0.04 0.934
Biyopsi Sonrasi 0.07 + 024 0.04 0.09 + 0.27 0.04 0.242
BO/BS Degisim 0.02 =+ 0.24 0.00 0.04 =+ 0.26 0.00 0.026

w

Grup I¢i Degisimp ~ 0.875 0.002

™ Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test

Kinolon ve fosfomisin gruplari arasinda biyopsi 6ncesi ve biyopsi sonrasi
ANC degeri anlamli farklilik gostermemistir.(p>0.05). Fosfomisin grubunda
biyopsi Oncesi ile biyopsi sonrast ANC degisimi kinolon grubundan anlamli
olarak daha ytiksekti (p<0.05) (Tablo 4.10).

Kinolon ve fosfomisin grubu arasinda biyopsi 6ncesi ve biyopsi sonrasi
WBC degeri anlamli farklilik gdstermemistir (p>0.05). Kinolon grubunda
biyopsi sonrast WBC degeri biyopsi Oncesine gore anlamli degisim
gostermemistir (p>0.05). Fosfomisin grubunda biyopsi sonrast WBC degeri

biyopsi dncesine gore anlamli artig gostermistir (p<0.05). Fosfomisin grubunda
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biyopsi Oncesi ile biyopsi sonrast WBC degerlerinde artis kinolon grubundan

anlaml olarak daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Kinolon veya Fosfomisin Kullanan Hastalarin Enfektif Parametreleri-2

Kinolon Grubu Fosfomisin Grubu
Ort.£ss Medyan  Ort.+ss Medyan

p

ANC (/mm?)
Biyopsi Oncesi ~ 4724.9 + 2025.7 4420.0 4390.8 + 1389.2 4150.0 0.192
Biyopsi Sonras1  4595.5 + 1899.0 4340.0 46275 + 1577.0 4425.0 0.632

H
H-

BO/BS Degigim  -120.4 + 19511 -10.0 2367 <+ 1247.0 1750  0.004
ro. “e . W w

g””p I¢i Degisim 16 0.005

WBC (/mm3)

Biyopsi Oncesi  7798.8 + 2336.7 76100 74716 = 1781.3 7410.0 0.405

Biyopsi Sonras1  7764.7 + 2256.5 7590.0 7780.5 + 1952.0 7665.0 0.648
BO/BS Degisim  -34.0 1994.9 -50.0 308.9 1376.6 305.0  0.007

Grup I¢i Degisim 0.533 4 0.002 !
p ' '

H_
H,

™ Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test

Kinolon grubunda biyopsi sonrast NLR degeri biyopsi Oncesine gore
anlamli diigiis gostermistir (p<0.05). Fosfomisin grubunda biyopsi sonrast NLR
degeri biyopsi Oncesine gore anlamli artis gostermistir (p<0.05). Kinolon
grubunda biyopsi dncesi ile biyopsi sonrast NLR degisimi fosfomisin grubundan
anlamli olarak daha yiiksekti (p<<0.05). Bu parametrede kinolon grubunda diisiis,
fosfomisin grubunda artis gozlenmistir.

Kinolon grubunda biyopsi sonrast dNLR degeri biyopsi oncesine gore
anlam diistlis gostermistir (p<0.05). Fosfomisin grubunda biyopsi sonrast ANLR
degeri biyopsi 6ncesine gore anlamli degisim gostermemistir (p>0.05). Kinolon
grubunda biyopsi Oncesi ile biyopsi sonrast ANLR diisiisii fosfomisin grubundan

anlamli olarak daha yiiksekti (p<<0.05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: Kinolon veya Fosfomisin Kullanan Hastalarin Enfektif Parametreleri-3

Kinolon Grubu Fosfomisin Grubu P
Ort.tss Medyan  Ort.tss Medyan
NLR
Biyopsi Oncesi 248 + 154 214 228 £ 141 193 0.069
Biyopsi Sonrasi 226 + 117 208 233 £ 129 212 0.942
BO/BS Degisim -0.22 + 135 -0.05 005 + 111 011 0.003
Grup I¢i Degisim p 0.029 w 0.041 w
dNLR
Biyopsi Oncesi 167 + 087 1.48 156 + 0.78 1.40 0.121
Biyopsi Sonrasi 152 + 062 145 160 + 074 145 0.551
BO/BS Degisim -0.15 + 0.77 -0.06 0.04 + 060 0.08 0.002
Grup I¢i Degisim p 0.013 W 0.075 W

™ Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test

PCT laboratuvar bazal degerlerine gore yiiksek ve diisiik gruplar i¢in ayrica
bir inceleme yapilmistir. Biyopsi sonrast PCT>0.05 pg/L olan grupta hastalarin yas1
biyopsi sonras1 PCT <0.05 pg/L olan gruptan anlamli olarak daha ytiksekti (p<0.05)
(Tablo 4.12).

Biyopsi sonrast PCT>0.05 pg/L olan grupta enfeksiyon gecirme orani
biyopsi sonrast PCT <0.05 pg/L olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05).

Biyopsi sonrast PCT>0.05 ug/L ve PCT <0.05 pg/L olan gruplar arasinda
kullanilan antibiyotik rejimleri arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0.05)
(Tablo 4.12).

Biyopsi sonrast PCT>0.05 pg/L ve PCT <0.05 pg/L olan gruplar arasinda
prostat hacim, tiimor yiizdesi, premalign lezyon orani, prostatit orani, hiperplazi
orant anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05).

Biyopsi sonrast PCT>0.05 pg/L ve PCT <0.05 ug/L olan gruplar arasinda
kinolon direnci anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05). Biyopsi sonrasi
PCT>0.05 pg/L olan grupta patoloji sonucu malign olan hastalarin orani biyopsi
sonrast PCT <0.05 pg/L olan gruptan anlamli olarak daha ytiksekti (p<0.05).

Biyopsi sonras1t PCT>0.05 pg/L ve PCT <0.05 ug/L olan gruplar arasinda
prostat hacim, tiimor yiizdesi farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 4.12).

a7



Tablo 4.12: PCT Degerlerine gore Hasta Degerlendirilmesi

Biyopsi Sonrasi

Biyopsi Sonrasi

PCT<0.05 pg/L PCT>0.05 pg/L P
Ort.£ss/n-% Medyan  Ort.+ss/n-% Medyan
Yas 634 + 7.5  63.0 656 + 8.2 660 0019 ™
PSA (ng/ml) 94 + 133 6.8 16.1 + 376 7.4 0.130 ™
fPSA/PSA 178 £ 82 170 189 + 98 180 0455 M
. ) 140  79.1% 92 76.7% .
Diyabet (+) 37 20.9% 28 23.3% 0619 *
Enfeksiyon () 176 99.4% 113 94.2% 0.006 ¥
Gegirme  (+) 1 0.6% 7 5.8% U
Antibiyotik (-) 169  95.5% 113 94.2% y
é‘gﬂag%) *) 8 4.5% 7 5.8% 0612
... Kinolon 87 49.2% 52 43.3% Xz
Antibiyotik Fosfomisin 90 50.8% 68 56.7% 0.324
Kinolon () 155  87.6% 107 89.2% 0,675 X
Direnci +) 22 12.4% 13 10.8% '
Biyopsi () 151  85.3% 101 84.2% 0787 *
Oykiisi  (+) 26 14.7% 19 15.8% '
. Benign 82 46.3% 43 35.8%
ggtnodgt' Premalign 36  20.3% 2 183% 0.030 X
Malign 59 33.3% 55 45.8%
Biyopsi () 161  91.0% 107 89.2% 0,609
Sonras1 LE (+) 16 9.0% 13 10.8% '
Biyopsi ) 176 99.4% 118  98.3% y
ﬁﬁfﬁ?m *) 1 0.6% 2 1.7% 0-568
Postop ) 113 63.8% 81 67.5% 0516 *
Sikayet (+) 64 36.2% 39 32.5% '
) 108  61.0% 79 65.8% Xz
PINJASAP (+) 69 39.0% 41 34.2% 0-399
Prostat Hacim (cc) 548 + 29.4 48.0 542 + 318 48.0 0550 ™
Tiimor Yiizdesi (%) 454 + 12.76 0.00 592 + 1325 0.00  0.054 ™
E)rrz?:laz% Lezyon 005 + 010 0.00 004 + 008 000 0471 ™
Prostatit Orani (%) 079 + 0.28 0.93 075 + 032 093 0575 ™
Hiperplazi Orani (%)  0.64 + 029 0.71 062 + 031 071  0.658 ™

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

Biyopsi sonrast PCT>0.05 pg/L olan grupta biyopsi oncesi ve sonrast

CRP degeri PCT <0.05 ng/L olan gruptan anlamli daha yiiksekti (p<0.05). Ayn1

sonu¢ CRP’nin biyopsi dncesi ve sonrasi degisimi i¢in de gerceklesti.
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Biyopsi sonras1t PCT>0.05 pg/L olan grupta biyopsi dncesi NLR degeri
PCT <0.05 pg/L olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Biyopsi
oncesi ve sonrasi olan degisim gdz Oniine alindig1 zaman da biyopsi sonrasi
PCT>0.05 pg/L olan grupta biyopsi sonrast NLR diisiisii, biyopsi sonrasi
PCT<0.05 pg/L olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo
4.13).

Tablo 4.13: PCT Degerlerine gore Diger Enfektif Parametrelerin Degerlendirilmesi

Biyopsi Sonras1 Biyopsi Sonrasi
PCT<0.05 ng/L PCT>0.05 pg/L p
Ort.+ss Medyan Ort.£ss Medyan
CRP (mg/L)
Biyopsi Oncesi 40 £ 9.5 1.6 57 +£ 10.0 2.7 0.000
Biyopsi Sonrasi 6.2 + 11.1 33 15.6 = 24.0 7.5 0.000
BO/BS Degisim 22 £ 119 0.9 99 £ 216 26  0.000
Grup i¢i Degisim p 0.000 0.000
NLR
Biyopsi Oncesi 226 £ 1.38 191 254 £ 1.60 211 0036 ™
Biyopsi Sonrasi 226 £ 123  2.04 236 + 1.23 217 0219 ™
BO/BS Degisim -0.01 £ 1.13  0.08 -0.17 + 1.36  -0.08 0.036
Grup ici Degisim p 0.126 ¥ 0.091 v

™ Mann-whitney u test / ¥ Wilcoxon test

Hastalarin patoloji sonuglart gbz oniine alinarak yapilan incelemelerde
ise beklendigi iizere PSA degeri malign ve premalign grupta, benign gruba
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0.05). Benzer bir sekilde
benign grupta fPSA/PSA orani1 diger iki gruptan da anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05).

Kinolon direnci malign grupta, benign gruba kiyasla anlamli olarak daha
fazla bulunmaktadir (p<0.05). Ancak bu fark malign grup ile premalign grup
arasinda saptanmamuistir. Premalign olan grupta biyopsi sonrast tam idrar
tetkikinde nitrit oran1 benign ve malign gruplarindan anlamli olarak daha
yuksekti (p<0.05).

Premalign grupta prostat hacmi malign grubundan anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0.05). Benign grup ile malign ve premalign olan gruplar arasinda

prostat hacmi anlamli farklilik géstermedi (p>0.05) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14: Patoloji Sonuglarina Gére Hasta Degerlendirimesi

! Benign p
Orttss 634 + 7.8
Yas 0120 X
Medyan 642
PSA Ort+ss 6.8 =+ 4.8

(ng/ml) Medyan 5.8

— 0.000 X
fPSA/PSA 0.000

Medyan 19.0
5" 100 80.0%
() o
Diyabet iy 0.675 X
() o 25 20.0%
n_
Enfeksiyon () o 121 968% 50,05 X
Gegirme ) n- 4 320 p=L.
% :
Antibiyotik (-) [,‘/ 117 93.6%
Kullanimi n(-’ 0594 *
(Son6AY) (+) g, 8 6.4%
Antibiyotik
Kinolon &) 58 46.4%
0988 X
Fosfomisin n 67 536%
n_
Kinolon () o 114 912% -
Direnci ) - 8.8% 0.049
% :
5 - 0
Biyopsi ) % S U 0001 X
Oykiisit & 28 22.4%
5 - 0
Biyopsi ) % S <20 0102 X
Sonrasi LE n- '

(+) g 10 8.0%

Biyopsi ) % 125 100.0%

Sonrasi p<0.05 X

Nitrit +) & 0° 0.0%
Orttss 54.3 + 31.6
Prostat K
Hacim (cc) Medyan 45.0 0.046
Medyan 0.86

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /X Ki-kare test(Fischer test)
! Benign grubu ile fark p<0.05, 2 Malign grubu ile fark p<0.05
3 Premalign grubu ile fark p<0.05
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Enfektif parametreler ile patoloji sonuglar1 arasinda yapilan kiyaslamada
CRP’nin tim 3 grupta da anlamh artis gosterdigi ancak gruplarin
kiyaslanmasinda anlamli fark bulunmadigir saptanmisti. PCT degerleri ile
yapilan incelemede ise ne grup icerisinde ne de gruplar arasinda yapilan
istatistiksel degerlendirmede anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Son olarak hastalar PSA<4 ng/ml , PSA 4-10 ng/ml ve PSA>10 ng/ml
olmak iizere 3 ana PSA grubuna ayrilip degerlendirilmistir. PSA<4 ng/ml olan
grup hastalarin yas1 diger iki gruba kiyasla anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0.05). Diger iki grubun yas1 arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0.05).

Beklendigi tizere PSA>10 ng/ml olan grupta patoloji sonucu diger iki
gruba kiyasla anlamli olarak daha sik malign bulunmustur (p<0.05). PSA <4
ng/ml ile PSA 4-10 ng/ml arasi olan grupta patoloji sonuglari arasinda anlamli
fark gézlenmemistir (p>0.05). Prostat hacmi de yine PSA>10 ng/ml olan grupta
diger iki gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). PSA 4-10 ng/ml aras1
olan grubun prostat hacmi de PSA<4 ng/ml olan gruptan anlamli olarak daha

biiylik bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.15).

51



Tablo 4.15: PSA Sonuglarma Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

' PSA <4 ng/ml anl;anlA-lO 3 PSA>10 ng/ml P
vas Ort+ss 615 + 7.2 64.3 + 7.2 656 +93 o .
Medyan 62.0 % 65.0 67.0
Ortdss 247 + 9.9 180 + 7.1 153 + 9.9 <
fPSAIPSA Medyan 25.0 18.0'! 13.0 7 0.000 o
. () n-% 32 744% 141  80.1% 59 75.6% .
Diyabet ) no6 11 256% 35 19.9% 19 2049 0% 7
Enfeksiyon (-) n-% 42 97.7% 170 96.6% 77 98.7% 00.05 X
Gegirme  (+) n-% 1 2.3% 6 34% 1 1.3% '
Antibiyotik (-) n-% 43 100.0% 163  92.6% 76 97.4% .
é“ﬂ;‘)“ml (+) n% 0 00% 13 74% 2 260 OO0
Antibiyotik
Kinolon n-% 16 37.2% 78 44.3% 45 57.7% o oer
Fosfomisin n-% 27 62.8% 98 55.7% 332  42.3%
Kinolon ~ (-) n-% 41 95.3% 155 88.1% 66 846% .,
Direnci  (+) n-% 2 4.7% 21 11.9% 12 154%
Biyopsi () n-% 38 88.4% 145  82.4% 69 885% ...
Oykiisic  (+) n% 5 11.6% 31 17.6% 9 11.5%
Patoloji Sonucu
Benign n-% 23 535% 85 48.3% 17 21.8%
Premalign n-% 9 20.9% 32 18.2% 17 21.8% 0.000 X
Malign n-% 113 256% 593 335% 44 56.4%
Biyopsi () n-% 41 95.3% 161  915% 66 846% ..,
Sonrast LE (+) n-% 2 4.7% 15 85% 12 154%
Biyopsi () n-% 43 100.0% 175  99.4% 76 97.4% .
ﬁﬁ?ﬁ:‘“ (+) n% 0 0.0% 1 0.6% 2 260 P00
Postop () n-% 28 65.1% 116  65.9% 50 64.1% .
Sikayet (+) n-% 15 349% 60 34.1% 28 35.9%
() n% 26 60.5% 118  67.0% 43 55.1% ”
PINJASAP (+) n-% 17 395% 58 33.0% 35 44,99 %0
Prostat Ort+ss 358 + 136 534 + 259 677 392 .
Hacim (cc) Medyan 33.0% 48.0° 59.0 '
Timor Ort+ss 0.63 + 1.53 3.09 £ 10.10 12.09 + 18.50 .
25};)2‘1“1 Medyan 0.00 3 0.00 2 1.00 0.000

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / ** Ki-kare test(Fischer test)
'PSA <4 Grubu ile fark p<0.05, 2PSA 4-10 Grubu ile fark p<0.05, *3PSA>10 Grubu ile fark

p<0.05

Enfektif parametreler PSA sonuclarina gore kiyaslandiginda CRP degeri

PSA >4 ng/ml olan 2 grupta da PSA<4 ng/ml olan gruba kiyasla anlaml1 olarak
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daha yiiksekti (p<0.05). PSA>10 ng/ml ve PSA 4-10 ng/ml olan gruplar arasinda
biyopsi oncesi CRP degeri anlaml farklilik gostermemistir (p>0.05). PSA <4
ng/ml olan grupta biyopsi sonras1t CRP degeri PSA 4-10 ng/ml ve PSA >10 ng/ml
olan gruplardan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). PSA >10 ng/ml ve PSA
4-10 ng/ml olan gruplar arasinda biyopsi sonras1 CRP degeri anlamh farklilik
gostermemistir (p>0.05) (Tablo 4.16).

Tiim gruplarda biyopsi sonrasi CRP, biyopsi 6ncesine gore anlamli artis
gostermistir (p<0.05). Tiim gruplarin birbirleri ile yapilan kiyaslamasinda
gruplar arasinda biyopsi 6ncesi ile biyopsi sonras1t CRP degisimi anlamli farklilik
gostermemistir (p>0.05) (Tablo 4.16).

PSA >10 ng/ml olan grupta biyopsi dncesi PCT degeri diger iki gruptan
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). PSA<4 ng/ml olan grupta biyopsi 6ncesi
PCT degeri de PSA 4-10 ng/ml olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05). Biyopsi sonras1 PCT degeri yalnizca PSA<4 ng/ml grubunda anlaml
artis gostermistir (p<<0.05). Diger iki grup i¢in islem Oncesi ile sonrasi arasinda

anlamli degisim goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16: PSA Sonuglarma gore Enfektif Parametreler

1PSA <4 2 PSA 4-10 3 PSA>10 p

ng/mi ng/mi ng/mi
CRP (mg/L)
I?iyop;i Ort+ss 3.0 =+ 41 34 + 46 83 + 17.0 0.021
Oncesi Medyan 1.12 2.0 2.6 '
Biyopsi Ort+ss 97 + 268 84 =117 (136 +231 ..
Sonrast Medyan 2.5 4.1" 6.1' '
B(")/BS Orttss 6.7 =+ 25.8 50 + 115 53 <+ 209 0.730 K
Degisim Medyan 1.2 1.5 1.4 '
Grup i¢i Degisim p 0.000 W 0.000 W 0.000 W
PCT (ug/L)
?iyopsi Orttss 0.05 + 0.07 0.04 + 0.04 0.06 + 0.08 0.001 K
Oncesi Medyan 0.02 3 0.03 13 0.04 '
Biyopsi Ort+ss 010 + 024 0.08 + 031 0.06 + 0.10 0.155 K
Sonrasi Medyan 0.02 0.04 0.04 '
BO/BS Ortxss 0.05 + 0.23 0.04 + 0.31 0.00 + 0.03 0237 K
Degisim Medyan 0.00 0.00 0.00 '
Grup i¢i Degisim p 0.009 W 0.106 W 0760 VW

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / " Wilcoxon test
'PSA <4 Grubu ile fark p<0.05, *PSA>10 Grubu ile fark p<0.05
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PSA >10 ng/ml olan grupta biyopsi dncesi ANC degeri diger gruplardan
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). PSA >10 ng/ml olan grupta biyopsi
sonrast ANC degeri yine diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.05).

PSA >10 ng/ml olan grupta biyopsi 6ncesi WBC degeri diger gruplardan
anlamli daha yiiksekti (p<0.05). Tiim gruplar arasinda biyopsi sonrast WBC
degeri anlamh farklilik gostermemistir (p>0.05). PSA 4-10 ng/ml olan grupta
biyopsi sonrast WBC degeri biyopsi dncesine gore anlamli artis gostermistir
(p<0.05). Bu degisim diger gruplarda saptanmamuistir. PSA <4 ng/ml, PSA 4-10
ng/ml ve PSA>10 ng/ml olan gruplar arasinda biyopsi dncesi ve biyopsi sonrasi
WBC degisimi anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).

PSA >10 ng/ml olan grupta biyopsi dncesi NLR degeri diger iki gruptan
anlamli daha yiiksekti (p<<0.05). PSA >10 ng/ml olan grupta biyopsi sonrast NLR
degeri yine diger iki gruptan anlamli daha yiiksekti (p<0.05). Fakat PSA >10
ng/ml olan grupta biyopsi sonrasit NLR degeri biyopsi Oncesine gore anlamli
degisim gdstermemistir (p>0.05). PSA <4 ng/ml, PSA 4-10 ng/ml ve PSA>10
ng/ml olan gruplar arasinda biyopsi Oncesi ve biyopsi sonrast NLR degisimi
anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).

PSA>10 ng/ml olan grupta biyopsi dncesi dNLR degeri diger gruplardan
anlamli daha yiiksekti (p<0.05). PSA >10 ng/ml olan grupta biyopsi sonrasi
dNLR degeri de diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). PSA
<4 ng/ml, PSA 4-10 ng/ml ve PSA>10 ng/ml olan gruplar arasinda ve grup
icerisinde biyopsi Oncesi ve biyopsi sonrast dNLR degisimi anlamli farklilik

gostermemistir (p>0.05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17: PSA Sonuglarma goére Enfektif Parametreler-2

1PSA <4 o
ng/mi
ANC
(x103/mm?)
Biyopsi Orttss 4.36 + 1.64 0,000 K
Oncesi Medyan 3.96 3 :
Biyopsi Orttss 4.39 + 1.29 0,015 K
Sonrast Medyan 4.20 3 :
BO/BS Ort+ss 0.03 + 1.53 0.220 K
Degisim .
Medyan 0.08
Grup i¢i Degisim p 0778 W
WBC
(x103/mm?3)
Biyopsi Ort+ss 7.45 + 1.86 0.003 K
Oncesi Medyan 7.303 :
Biyopsi Orttss 7.70 £ 1.61 0,150 K
Sonrasi Medyan 7.47 :
BO/BS Ort+ss 0.25 + 1.70 0130 K
Degisim Medyan 0.21
Grup i¢i Degisim p 0264 W
NLR
Biyopsi Ort4ss 2.18 + 1.35 0.001 K
Oncesi Medyan 1.883 :
Biyopsi Orttss 2.05 + 0.97 0,029 K
Sonrast Medyan 2.133 :
. = K
gOV/BS Ort.£ss 0.12 + 1.00 0.329
ceistm Medyan 0.06
Grup i¢i Degisim p 0.708 W
dNLR
Biyopsi Orttss 1.48 + 0.68 0.002 K
Oncesi Medyan 1.363 :
Biyopsi Ortxss 1.40 + 0.50 0.024 K
Sonrasi Medyan 1.473 :
. - .
geOf?iSm Ort.tss 0.08 + 0.59 0610
els Medyan -0.03

Grup i¢i Degisim p 0945 W

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / " Wilcoxon test
3 PSA>10 Grubu ile fark p<0.05
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5. TARTISMA

Prostat kanseri erkek popiilasyonun akciger kanseri sonrasi en sik
malignitesi olarak goze g¢arpmaktadir. Kanser nedenli 6liimlerde de diinya
genelinde %3.8’lik pay1 PCa almaktadir. Diinya genelinde PCa i¢in risk faktorii
tasimasa dahi 50 yas tlizeri erkekler i¢in prostat kanserinin erken tanisina yonelik
rutin tarama Onerilmektedir. Serum PSA degeri yliksek saptanan, muayenede
siipheli bulgulara sahip veya gecirilmis olan prostat biyopsileri sonrasi
patolojileri premalign olarak raporlanan hastalar i¢in prostattan biyopsi ile doku
orneklemesi, PCa’nmin erken tanisinin konabilmesi i¢in Onerilmektedir.
Geleneksellesmis yontemle prostat biyopsisi TRUS esliginde kalin igne
biyopsileri ile toplanmakta iken gelismis goriintiileme ve tan1 yontemlerinin de
klinik pratigimize eklenmesi sayesinde transperineal yol ile prostat biyopsisinin
de siklig1 giderek artmaktadir (99). Benzer kanser tanisi koyma becerisinin
yaninda daha az enfektif ve rektal kanama komplikasyonlar1 gozlenmesi ve
anterior prostat dokusunun daha iyi 6rneklenebilmesi transperineal biyopsilerin
one ¢ikan Ozelliklerindendir. Ancak yiiksek maliyetler, uygulayici egitimi
gereksiniminin yliksek olmasi, islemin uzun siirmesi ve transrektal metoda gore
daha ¢ok agri sikayetine sebebiyet vermesi yontemin rutin pratige uyarlanmasini
zorlastiran etmenlerdendir. Tiim bu yontemlerin uygulanmasi sonrasi enfeksiyon
gelismesini ongorebilecek bir parametre, klinik skorlama sistemi veya bir tam
algoritmasi klinik uygulamaya girmemistir (100).

Biyopsi sonrasi enfeksiyonlar O6zellikle transrektal yol ile biyopsi
uygulamas1 sonrasi karsilagilan komplikasyonlardandir. Biyopsi Oncesi
kullanilacak antibiyotik profilaksisine ek olarak, mekanik bagirsak temizligi
perine ve rektumun povidin iodiir ile temizligi, biyopsi ignesi ve igne
kilavuzunun tek kullanimlik olmasi ve kullanim esnasinda miimkiin oldukga
steril olarak korunmasi, imkanlar dahilinde alinan biyopsi kadran sayisinin
diisiik tutulmas1 ve hatta miimkiinse hedefli biyopsi metodu uygulanmasi
literatiirde tariflenen, biyopsi sonrasi gelisebilecek enfeksiyonlarin azalmasini
saglayan kanitlanmig yontemlerdir.

Arastirmamizda, enfeksiyon geciren hastalar ile gecirmeyenler

kiyaslandiginda, 6zellikle son 6 ayda antibiyotik kullanim Oykiisii olan, prostat
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hacmi biiylik olan hastalarda biyopsi sonrasi enfektif komplikasyonlarin daha
sik gelistigi bulunmustur. Enfeksiyon gegiren hastalarin prostat hacimleri
yaklagik 56 cc olarak saptanirken, enfeksiyon gegirmeyenlerin ise prostat
hacimleri ortalamas1 47 cc idi. Bununla birlikte biyopsi sonrasi idrar tetkikinde
LE varlig1 da ek bir bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur.

Calismamizda hem 2 antibiyotik grubu arasinda hem de enfeksiyon
geciren hastalarin incelenmesinde, kullanilan antibiyotik ile enfeksiyon gecirme
arasinda anlamli bir iliski bulunmamigtir. Diinya genelinde gittikce daha sik
glindeme gelen antibiyotik direnci de diisiiniildiigiinde fosfomisinin, 6zellikle
tekli tedavi olarak kullanilabilmesi, gorece kolay ve anlasilir uygulama metodu,
uygun fiyat1 ve diger antibiyotikler ile benzer etkinlige ve bagariya sahip olmasi
kullaniminm1 arttirmaktadir. Caligmamizda klinik anlamli enfeksiyon gegirme
acisindan fosfomisin ve kinolon gruplar1 arasinda istatistiksel anlaml farklilik
saptanmamistir. Bu dogrultuda c¢alismamiz Cai ve arkadaslarinin 2017°de
yaptig1 arastirma ile benzer sonuglara ulasmistir. Bu ¢alismada prostat biyopsisi
profilaksisinde kullanilan fosfomisinin diisiik yan etki profili ve diisiik
semptomatik TUriner sistem enfeksiyonlar1 sergiledigi, bu oOzellikleri ile
kullanilabilir bir alternatif oldugunun alt1 ¢izilmistir (101).

Tiim bu bilgilere ragmen ¢alismamizda fosfomisin grubunun kinolonlar
ile kiyaslanmasinda sasirtict sonuglara da ulagilmistir. Semptomatik enfeksiyon
gecirme ve komplikasyonlarda 2 antibiyotik grubu arasinda istatistiksel a¢idan
fark saptanmamuis olsa da enfektif parametreler agisindan degerlendirildiginde 2
grup arasinda belirgin farklar ortaya ¢ikmistir. CRP degerleri her 2 grupta da
biyopsi dncesi degerlerine kiyasla biyopsi sonrasi belirgin artig géstermistir. Bu
sonuglarin gruplar aras1 degerlendirilmesinde ise belirgin fark izlenmemistir.
Ancak PCT degerleri ile yapilan kiyaslamada kinolon grubunda biyopsi sonrast
belirgin artis olmazken, fosfomisin grubunda biyopsi sonras1 PCT degerlerinde
istatistiksel anlaml1 artis gdzlenmistir. ki grubun karsilikli kiyaslanmasinda da
fosfomisin grubundaki degisim kinolon grubundakilere kiyasla anlamli olarak
daha yiiksek bulunmugstur. Ayni sonuglar ANC ve WBC degerlerinde de
gozlenmistir. Bunlara ek olarak NLR ve dNLR degerlerinin biyopsi dncesi ile
biyopsi sonrasi degisimleri degerlendirildiginde kinolon grubunda anlaml diisiis

goriiliirken, fosfomisin grubunda istatiksel anlamli artis gozlenmistir. Bu 2
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grubun kiyaslanmasinda NLR ve dNLR degerlerindeki artis fosfomisin
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Tiim bu sonuglara ragmen
fosfomisin grubunda istatistiksel anlamli olarak artmig bir enfeksiyon
goriilmemistir. Bu durum, ozellikle hasta grubumuzda nadir saptanan rektal
stirlintii kiiltiirtinde kinolon direnci de disiiniildiiglinde, klinik olarak ortaya
cikmayan fakat subklinik seyirli bir enfeksiyona yatkinlik durumuyla iliskili
olabilecegi diistinlilmiistiir. Fosfomisin grubu antibiyotikler klinik anlamli
enfeksiyon yaratmamis olsa da, ortaya ¢ikan belirgin enfektif parametre farki ile
potansiyel enfeksiyon riski siiphesini dogurmustur. Ozellikle yiiksek kinolon
direnci ile karsilagilan bolgelerde veya daha genis hasta serileri ile yapilacak
fosfomisin, kinolon ve diger prostat biyopsisi antibiyotik profilaksileri ile
etkinlik karsilastirmalarinda daha aydinlatici sonuglara ulasilabilir. Bu konudaki
verilerimiz ile literatiirde kimi ¢aligmalar drtiismektedir. Ornegin Carignan ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yayinladiklari ¢aligma kimi agilardan literatiirdeki
genel bilgiler ile ¢elismekteyken c¢alismamizi destekler nitelikte veriler
sunmustur (102). Bu calismada yayimlanan 9391 hastanin verilerine gore
fosfomisinin, biyopsi sonrasi enfeksiyonlarin engellenmesinde yeterli etkinlige
sahip bir antibiyotik olmadig1 iddia edilmistir.

Yaptigimiz ¢alismanin bulgularindan biri de kinolonun prostat biyopsisi
icin hala giivenli ve etkin bir profilaksi rejimi olabileceginin gdsterilmesi
olmustur. Avrupa Uroloji Dernegi’nin artan direng vakalar1 nedeni ile kinolon
grubunun biyopsi profilaksisinden ¢ikarilmasi iizerine yaptigr calismalarina
ragmen, 2022 yilinda Bartoletti ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada kinolon
grubu antibiyotikler lehine bir goriis savunulmustur (103). 1150 hastanin
katildig1 calismada rektal siirlintii kiiltiir sonucundan bagimsiz olarak
kinolonlarin tedavide kullanilabilecek etkin antibiyotik olmaya devam ettigi, bir
alternatif olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir ve dzellikle bu 6nermesi
ile tezimizin verilerini destekler niteliktedir. EAU nun, kinolonlarin profilakside
kullanimina karsit yayinlarina ragmen ulastigimiz sonuglar, Amerikan ve Japon
kilavuzlar ile ayn1 goriisii savunmakta ve profilakside kinolonlarin etkin bir
rejim olarak kullanimina devam edilebilecegi yoniinde olmustur. Profilaksiye ek
olarak bir diger kullannm yontemi ise kinolonlarin, enfeksiyon gelismesi

durumunda etkin bir ikinci tedavi secenegi olarak kullanilmasidir. Bu yontem
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klinigimizde enfeksiyon gelismesi durumunda, alinan rektal siiriinti
kiltiirlerinde de kinolon direnci saptanmadiysa gerek intravendz gerekse oral
yoldan kullanilarak uygulanmistir.

Liss ve arkadaslarinin 2014’te yaptig1 ¢alismanin sonuglarma gore,
Ozellikle kinolonlar ile profilaksi altinda olan, rektal siiriintii kiiltiiriinde kinolon
direnci saptanan hastalarin biyopsi sonrast enfeksiyon ve hastane yatisi
acisindan yiiksek risk altinda oldugu belirtilmistir (104). Calisma Amerika
Birlesik Devletleri, Kanada, Belgika, Birlesik Krallik ve Tayland’da 6 klinigin
ortak calismasi olarak yapilmis ve calisma grubunda rektal stiriintli kiiltiirtinde
kinolon direnci %20.5 olarak bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda, Antalya’da
saptadigimiz rektal siirlintii kiiltiirtinde kinolon direnci %12 olarak saptanmaistir.
Bu oran literatiirle yapilan kiyaslama ile diisiik diren¢ oranlari arasinda
siralanmaktadir. Calismamizda enfeksiyon gegiren ve tedaviye alinan 8 hastanin
hi¢birinin rektal siirlintii kiiltiiriinde kinolon direnci ile karsilasilmamistir. Bu 8
hastanin 3’ son 6 ay icerisinde kinolon grubu antibiyotikler kullanmig olmasina
ragmen rektal siiriintii kiiltiir antibiyogramlarinda bu antibiyotik grubuna karsi
diren¢ gelismemis oldugu saptanmistir. Buna ek olarak profilakside kinolon
kullanip rektal siirlintii kiiltiirii kontrollerinde kinolon rezistansina rastlanan
hastalarin higbirisi ne bir enfektif komplikasyon ne de enfektif parametrelerde
anlamli artis gelistirmemistir. Enfeksiyon gegiren hastalarimizdan yalnizca 1’1
profilakside kinolon kullanmaktayken digerleri profilakside fosfomisin
kullanmaktaydi. Enfeksiyonlarin tedavisi, biyopsinin hemen &ncesinde alinan
rektal siirlintii  kiiltiiri sonuglarma ek olarak diger kiiltiir tetkiklerinin
antibiyogram sonucu ile diizenlenmistir. Enfeksiyonlar nedeni ile tedaviye
aliman hastalardan alman kiiltiir tetkiklerinin sonuclarinda kinolon direncli
mikroorganizma saptanmamistir. Bunun iizerine hastalarin 1’1 hari¢ hepsinin
tedavisinde kinolon grubu antibiyotikler kullanilmistir. Kinolon direncinin
hastalarimiz i¢in ek bir enfeksiyon riski olusturmamasi giincel literatiir ile
kismen ¢elismektedir. Bu sonuglarimizi destekler yayinlarin olmasina ragmen
genel yaklagim, rektal siiriintii kiltliriinde direngli mikroorganizma
kolonizasyonunun biyopsi sonrast enfektif komplikasyonlar1 arttiracagi
yoniindedir. Ornegin Bartoletti ve arkadaslarmin ¢ok merkezli 2018 ile 2020
arasini kapsayan caligmasinda 143 diyabetik hastay1 da iceren 1150 hastalik
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kohort retrospektif olarak incelenmistir. Bu calismanin sonuglarina gore siirlintii
kiltlirii ve diyabetten bagimsiz olarak kinolonlar etkin bir antibiyotik olarak
bulunmustur. Dahas1 arastirmanin diger bir sonucu olarak kombine profilaksinin
etkin bir antibiyotik profilaksi alternatifi olarak bulunmasina ragmen
kinolonlarin bu rejimden de etkili oldugu saptanmistir (103). Ayn1 y1l yaymlanan
bir baska arastirmada, Hadjipavlou ve arkadaslarinim 2020 yilinda ingiltere’de
1012 hasta ile yaptig1 calismada rektal siiriintiide kinolon direnci saptanmasinin,
8 kat artmis enfeksiyona neden oldugu savunulmustur. Yine bu yayinda siiriintii
kiltlirii ile hedeflenmis antibiyoterapinin tersine, enfektif komplikasyonlara
kars1 kombine profilaksi ile daha iyi korunma saglanacagi raporlanmistir (105).
Bu yaymin aksine 2018’de Scott ve arkadaslarinin sistemik derleme tarzinda
olan aragtirmasinda 15 yayin incelenmistir. Vardiklar1 sonuglara gére kombine
profilaksinin asir1 tedavi ve yliksek tedavi maliyetlere sebep oldugu, siiriinti
kiiltiiri ile hedeflenmis antibiyoterapinin ise yeterli kapsama sagladig
savunulmustur (106). Agik¢a goriilmektedir ki, literatiirde bu konuda halen
celiskili sonuglar ortaya konmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise prostat biyopsisi
profilaksisinde, kinolonlar hem etkin hem de giivenli bir antibiyotik olarak
bulunmustur. Popiilasyonumuzda saptadigimiz  diisiik kinolon direnci
oranlarinin bu sonuca yol actigin1 diistinmekteyiz.

Hastalarimizin ~ biyopsi  sonrasi  enfeksiyonlar agisindan  risk
belirlenebilmesi i¢in enfektif parametreler ile yaptigimiz degerlendirmede CRP
icin esik degeri 24 mg/L olarak saptanmis olup PCT i¢in bu deger 0,7 pug/L olarak
bulunmustur. Biyopsi sonrasi hastalarin degerlendirilmesinde biyopsiden 48 saat
sonra aliman serum enfektif parametrelerinin tariflenen esik degerlerinin
tizerinde olmasi ¢ok yliksek olasilikla enfeksiyon gelisecegini dngorecektir.

Calismamizin dikkat c¢eken sonuglarindan bir digeri ise enfeksiyon
geciren 8 hastanin 4’linde biyopsi Oncesi alinan rektal kiiltiirde lireme olan
mikroorganizmalardan farkli bakterilerin biyopsi sonrasi kiiltiir tetkiklerinde
tiremesi olmustur. Transrektal yolla yapilan biyopside bakteriyel ekimin rektal
flora ile yapildigini diistiniirsek bu bir celigki gibi gériinmektedir. Bu durumun
sebebi ile ilgili hipotezlerimizden birincisi rektal florada var olan ve biyopsi
oncesi yapilan siiriintii  kiiltiiriiniin  mikrobiyoloji laboratuvarinda uygun

yontemler ile besi yerine ekimi sonrasi, besi yerini hizla ve tama yakin
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doldurarak invaze eden mikroorganizma nedenli diger bakteriyel suslarin
baskilanmis oldugudur. Her ne kadar laboratuarimizda seri ekim yontemleri ile
bakteriyel saflastirilma uygulanmaya c¢alisilmis olsa da besi yerini invaze bir
mikroorganizma nedenli diger bakterilerin tespiti zorlagmis olabilir. Bu ¢eligkiye
neden olabilecek ikinci hipotezimiz, biyopsi ignesi veya igne kilavuzunun
kullanim veya spesmen toplanmasi sirasinda kontaminasyon olasiligidir. Bu
durumdan kaynaklanan enfeksiyonlar rektal siirlintiiniin aksine baska bir
mikroorganizma ile enfeksiyona yol agabilir. Bir diger olasi sebep olarak oral
antibiyoterapinin florada baskin olan, kiiltiirde baskin lireme gosteren major
mikroorganizmaya karsi daha fazla etkinlik gostermesi sonucu yine florada
bulunan ve ekimine neden oldugumuz ikincil hatta {igiinciil suslarin major etken
haline gelmis olmasidir. Bu konuya dair son hipotezimiz, PSA yiiksekliginin de
etiyolojik olarak sebebi olabilecek, prostat icerisinde inokiile olmus bir
mikroorganizma ile biyopsi sonrasi enfeksiyon gelismis olmasidir. Bu
mikroorganizma elbette rektal siiriintii kiiltiirii ile tespit edilemeyecegi igin
sadece rektal siiriinti kiltirii ile hedeflenmis bir tedavi bu etkenleri
kapsamayabilir. Bu hipotezin kanitlanabilmesi i¢in biyopsi materyalinde de
mikrobiyolojik inceleme ve enflamasyon varlig1 daha etkin aragtirilarak ayrintili
sonuglara ulasilabilir. Ozellike PSA yiiksekligini de aydinlatabilmesi, biyopsi
sonrasi tedavi seceneklerinin ve tekrarlayan biyopsi kararlarini etkileyebilecegi
g6z online alimirsa biyopsi sirasinda alinan spesmenlere bir de mikrobiyolojik
inceleme i¢in spesmen eklenebilir ve bu sayede prostatta dogrudan inokiile olan
patojen mikroorganizmanin tayini yapilabilir. Bunun hastanin tedavisini ve
takibini 6nemli dlgiide etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda biyopsi sonrasi en sik tariflenen sikayet hematiiri olarak
saptanmigtir. Literatiir verilerine bakacak olursak, en sik beklenilecek yan etki
EAU kilavuzlarina gére hematospermi olarak raporlanmigstir. Giincel kimi diger
yayinlarda da hematiiri prostat biyopsisi sonrasi en sik komplikasyon olarak
bulunmus olup varlig1 genellikle biyopsi kor sayisindan bagimsiz olarak
saptanmistir. Bununla birlikte persistan hematiiri veya transfiizyon gerektiren
hematiiri nedenli hastane yatislari, hematiiri insidansina gore olduke¢a diisiik ve
ortalama %1 olarak saptanmistir (107). Hasta popiilasyonumuzda hematiirinin

daha sik saptanmasinin nedeni, prostat biyopsisi esnasinda rutin olarak
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transizyonel zon Orneklemesi yapmamiz ve bu esnada prostatik {iretrada
iatrojenik hasarinin gelismis olabilecegi gibi profilakside kullandigimiz
fosfomisin’in etkisi ile idrar renk degisimi ve koyulagsmasina neden olmasi veya
daha diisiik cinsel aktivite ya da hasta utanmasi nedeniyle hematosperminin
raporlanmamasi ile iliskili olabilir.

Hastalarin patoloji sonucglar1 malign, benign ve premalign lezyonlarin
varligma gore ayrilarak yapilan inceleme neticesinde de PSA degerlerinin
malign ve premalign grupta daha yiiksek oldugu bulunmustur. Buna ek olarak
malign hastalarin rektal siiriintii kiiltiirlerinde daha sik olarak kinolon direnci
saptanmistir. Bu fenomenin nedeni, PSA degerlerinin ortalamasi en yiiksek olan
malign hasta popiilasyonunda poliklinik sartlarinda antibiyoterapi ile PSA takibi
yapilmasi ve bu nedenle diger gruplara kiyasla daha yiiksek antibiyotik
maruziyeti gelismis olmasi olarak diistiniilmiistiir.

Calismamizin kisitliliklar retrospektif bir ¢alisma dizayni olmasi ve
nispeten hasta sayisinin az olmasidir. Buna ek olarak bahsedilebilecek bir diger
kisitlilik, biyopsi islemlerinin tek bir klinisyen tarafindan uygulanmamis
olmasidir. Calisgmamiza ayrica yalnizca fosfomisin ve kinolon monoterapilerini
kullanan hastalar dahil edilmis olup, diger antibiyoterapi rejimleri (kombine vb.)
calisma grubuna dahil edilmemistir. Buna ragmen ¢aligmamizda fosfomisin ve
kinolon profilaksisinde klinik anlamli enfeksiyon gelisimi agisindan bir fark
bulunmamis olup bu sonug literatiir verileriyle uyumludur. Fakat fosfomisin
grubunda enfektif parametrelerin ¢ogu kinolon grubuna gore istatistiksel anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Bolgemizde kinolon direnci de diisiik tespit edilmesi
sebebiyle TRUS-B profilaksisinde kinolon kullaniminin giivenli ve etkin
oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak daha genis hasta sayilar1 ile yapilacak

caligmalarda bu verilerin teyidi yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Literatiir aragtirmamiz ve ¢alismamizda vardigimiz sonuglar diistiniildiigii
zaman antibiyoterapi olarak fosfomisinin giivenle secilebilecegi kanaatindeyiz.
Ozellikle biyopsiden 4 saat 6nce alian ve biyopsi sonras1 48. saatte tekrarlanan, 2
doz seklinde kullanilacak fosfomisinin yeterli etkinlikte olabilecegi kanisindayiz.
Kolay ve anlagilir uygulamasi 6zellikle hasta popiilasyonumuzda yiiksek uyum ile
kullanimin1 kolaylastirmis, tedaviye katilim oranlar yiiksek seyretmistir. Kinolon
grubu antibiyotikler ile kiyaslandiginda hemen hemen benzer maliyetlere sahip
olmast saglik sistemimiz {izerindeki ekonomik yiikiiniin de en hafif profilaksi
rejimlerinden biri olarak tutmaktadir. Dikkat edilebilecek hususlar ise 6zellikle
prostat hacmi 55 cc ve lizerinde olan hastalarin veya son 6 ayda herhangi bir sebeple
antibiyotik kullananlarin enfeksiyon agisindan ek bir risk tasidigi konusunda
bilgilendirilmesi, bu hastalarin biyopsi sonrasi daha yakin takibi, enfeksiyonlarin
Onlenmesi veya erken tanisinda 6nem tagimaktadir.

Kinolon direngli bir flora saptanmasi veya kinolon direnci yiiksek olan bir
poplilasyonda biyopsi uygulanmasi, dogal olarak enfeksiyon riskinde artisa neden
olabilir. Boyle bir durumda antibiyoterapinin giincel kilavuz onerileri 1s18inda,
kiiltiir sonuglarina gore diizenlenmesi veya etkin antibiyotikler ile profilaksinin
uzatilarak kullanilmas1 degerlendirilebilir. Calismamizda enfeksiyon gelisen
hastalarimizin ~ higbirinin  rektal siirtintii  kiiltiirlerinde  kinolon direncli
mikroorganizmaya rastlanmamistir. Ayn1 zamanda popiilasyonumuzda kinolon
direnci de oldukga diisiik oranda saptanmistir. Fakat kontamine bir islem olan
prostat biyopsisi sonrasi gelisen enfeksiyonlarda veya sepsiste, rektal kiiltiirde
direncli bir mikroorganizma iirememis olsa bile, bagvuru aninda tedaviye
kilavuzluk edecek bir kiiltiir antibiyogrami olmast, klinisyenlerin tedavi kararlarini
kolaylastirmakta, belki de olas1 sepsise ilerleyebilecek bir enfeksiyonun daha hafif
bir tabloda atlatilmasin1 saglamaktadir. Zira septik tabloda basvuran hastada en
onemli problem, herhangi bir kiiltiir tetkikinin mikrobiyolojik incelemesinin en kisa
48-72 saat igerisinde antibiyogram sonuclart verilebilmesi nedeniyle hangi
mikroorganizmanin lireme gdstermis olabilecegi ve hangi antibiyotiklere duyarl

oldugunun tahminidir. Bu nedenle rektal siiriintii kiiltiiriiniin kolay uygulanabilir ve
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gerekli oldugu durumlarda hayat kurtarici bir tetkik oldugunu ve prostat biyopsisi
Oncesi rutin uygulanmasini gerektigini diisiinmekteyiz.

Glincel literatiir bilgilerini de goz Oniine alacak olursak, enfektif
komplikasyonlarin azaltilabilmesi amaciyla, prostat biyopsisi i¢in transperineal
yolun tercihi potansiyel olarak transrektal yola gore daha az enfeksiyona yol
acacaktir. EAU ve diger kilavuzlar da eger imkanlar saglanabiliyor ise prostat
biyopsisinin transperineal yol ile yapilmasini 6nerirken transrektal yol ile prostat
biyopsisinin de sartlarin saglanamadigt durumlarda bir segenek olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir.

Tiim bu bilgilerimize ek olarak vardigimiz diger bir sonug, kendi
popiilasyonumuz i¢in de gecerli olmak iizere, kinolon grubu antibiyotiklerin halen
gecerli bir antibiyotik rejimi olarak kullanilmaya devam edilebilecegidir. Ozellikle
toplum bazl risk degerlendirmesi sonrasi hem profilakside hem de enfeksiyonun
tedavisinde gilivenle kullanilabilecegi kanaatindeyiz. Kinolonlar i¢in diger bir dneri
ise, yine literatiire uygun ve tarafimizca da uygulanan sekliyle, kinolonlarin hem
prostata gecis 0zellikleri hem de etkinlikleri de gbz oniine alinarak ikincil se¢cenek
olarak enfeksiyon komplikasyonlar1 sonrasi tedavide kullanilmasidir. Boylelikle
enfeksiyon gelismesi durumunda intravendz ve etkin bir antibiyotik kullanimi da
garanti altina alinabilir.

Inceledigimiz  enfektif parametrelerin  higbirisi ~ biyopsi  Oncesi
degerlendirmede, enfeksiyon gelismesini Ongdrme basar1 gostermemistir.
Dolayisiyla enfeksiyon gelisimi halen ¢ogunlukla hasta bazli degiskenlere bagiml
ve ancak hastalarin klinik takibi ve etkin tedavisi ile dnlenebilir gériinmektedir. Bu
da gosteriyor ki, enfektif parametreler ve belirlenmis esik degerlerin veya klinik
algoritmalar ile hastalarin taninmasinin daha da 6nemli hale geldigi agiktir. Takip
konusunda istekli, bilgilendirilmis hastalarin, imkan olan kliniklerde, biyopsi
sonras1 2. giin ozellikle CRP ve PCT ile degerlendirilmesi, hastanin enfeksiyon
gelisimi acisindan Onemli veriler sunmaktadir. Tarif ettigimiz esik degerlerin
tizerinde tespit olunan degerlerde yine antibiyoterapinin uzatilmasi veya rektal
stirlintli sonuglar1 uyarinca tedavinin genisletilmesi agisindan degerlendirilmesinin

uygun bir yaklagim olacagini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Prostat kanseri erkek popiilasyonda en sik goriilen 2. tiimor olup lirogenital
sistemin en sik kanseridir. Ozellikle son yillarda artan tarama ydntemleri nedeni ile
tan1 konma siklig1 artmistir ve kansere bagli dliimler de erken tani sayesinde
azalmaktadir. Kanserin erken tanisinin giderek 6neminin arttig1 gliniimiizde prostat
kanserinin erken tanis1i i¢in de gittikce artan prostat biyopsileri ile
sonuclanmaktadir. Artan biyopsiler aslinda diisiik olasilikli bir komplikasyon olan
biyopsi sonrasi enfeksiyonlarin da sik goriilmesine neden olmakta ve saglik
sistemimiz lizerinde yiik olma potansiyeli sergilemektedir. Bu ¢alismamizin amaci
hastalarin yakinmalari, kullandiklar1 antibiyotik rejimleri, tetkik ve taramalarinda
kullanilan enfektif parametreler ile enfeksiyon gelismesi arasindaki iliskiyi
retrospektif arastirmak, olasi risk faktorlerini ortaya koyarak ileri donemde
uygulanacak prostat biyopsileri sonrasi enfeksiyon gelismesini 6nlemeye yardimci
olmaktir.

Hastanemizde transrektal yol ile prostat biyopsisi uygulanan hastalar
retrospektif yontemle taranmistir. Takip ve tedavi planlari uygulanmis, biyopsi
sonrast takipten ayrilmayan 297 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar basta
enfektif olmak {izere bircok parametre acisindan degerlendirilmistir. Hastalar
ortalama 65 yasindaydi ve PSA medyan degeri 6.9 ng/ml bulundu. Enfeksiyon
gelisen hastalarin, gegirmeyenler ile yapilan kiyaslanmasinda kullanilan
antibiyotikler fark gostermezken, enfektif parametreler enfeksiyon geciren grupta
belirgin olarak daha yiiksek saptanmustir. Ozellikle CRP ve PCT iki grubun
ayriminda belirgin tan1 degeri gostermis olup, CRP i¢in 24 mg/L, PCT i¢in 0,7 pg/L
esik degerleri enfeksiyon gecirebilecek hastanin tanisinda deger tagimaktadir.
Kullanilan antibiyotikler arasinda yapilan karsilastirmada fosfomisin kullanan
grupta enfektif parametreler belirgin olarak daha fazla yiikselmigse de bu fark iki
grup arasinda istatistiksel olarak belirgin fark ortaya cikartmamistir. Bu bilgiler
fosfomisinlerin, kinolonlara diren¢ gelisim c¢aginda biyopsi profilaksisinde
kullanilabilir bir ajan olarak sunsa da kinolon grubu da tedavide ve profilakside
halen degerini korumaktadir. Biyopsi sonrasi enfeksiyonlarin Onlenmesinde
poplilasyonlara 6zel risk faktorlerinin belirlenmesi 6zel onem arz etmekte,

kohortumuzda prostat boyutu, son 6 ayda antibiyotik maruziyeti de bagimsiz risk
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faktorii olarak bulunmustur. Literatiirde bir risk faktorii olarak tariflenen rektal
stirtintii kiiltiiriinde kinolon direnci, popililasyonumuzda enfeksiyon gegiren higbir
hastada pozitif saptanmamis olsa da olasi enfeksiyon durumunda sundugu ek
bilgiler ve tedaviyi aydinlatabilmesi nedeni ile kullanimi1 klinik katki
saglayabilecegi sonucuna varilmistir. Biyopsi sonrasi enfeksiyonlarin onlenmesi
i¢in transperineal yolun kullanilarak rektal flora ile kontaminasyonun en aza
indirilmesi de mantikli bir yontemdir. Daha genis hasta serileri ile kinolon ve
fosfomisin gruplarinin karsilagtirilmasi, diinya genelinde hala sik kullanilmakta
olan transrektal prostat biyopsisi profilaksisinde daha giivenilir sonuglara

varilmasini saglayacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Sozciikler: Prostat Biyopsisi, Prostat Biyopsi Komplikasyonlari,

Prokalsitonin, idrar Yolu Enfeksiyonu, Urosepsis
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8. ABSTRACT

Prostate cancer is the second most common tumor in the male population
and the most common cancer of the urogenital system. Especially in recent years,
with the increasing use of screening methods, the frequency of diagnosis has
increased, and deaths due to cancer have decreased thanks to early diagnosis. As
the importance of early diagnosis of cancer is increasing, the increasing number
of prostate biopsies is resulting in early detection of prostate cancer. The
increasing number of biopsies actually leads to frequent occurrence of post-
biopsy infections, which are actually a low-probability complication, and has the
potential to burden our healthcare system. The aim of this study is to
retrospectively investigate the relationship between patients' complaints,
antibiotic regimens they use, infectious parameters used in examinations and
screenings, and the development of infection, in order to identify possible risk
factors and help prevent post-prostate biopsy infections.

Patients who underwent transrectal prostate biopsy at our hospital were
retrospectively screened. Follow-up and treatment plans were implemented, and
297 patients who did not discontinue follow-up after biopsy were included in the
study. Patients were evaluated in terms of various parameters, especially
infectious ones. The average age of the patients was 65 and the median PSA
value was found to be 6.9 ng/ml. While there was no difference in the antibiotics
used between patients who developed infections and those who did not,
infectious parameters were significantly higher in the group that developed
infections. Especially CRP and PCT showed significant diagnostic value in
distinguishing between the two groups, with threshold values of 24 mg/L for
CRP and 0.7 pg/L for PCT indicating a diagnosis of infection. Although there
was a significant increase in infectious parameters in the group using fosfomycin
compared to other antibiotics, this difference did not statistically show
significant difference between the two groups. Although this information
suggests fosfomycin as a usable agent in biopsy prophylaxis during the era of
quinolone resistance, the quinolone group still maintains its value in treatment
and prophylaxis. Identifying population-specific risk factors for preventing post-

biopsy infections is of particular importance, and in our cohort,factors such as
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prostate size and antibiotic exposure in the last 6 months were found to be
important independent risk factors. Although quinolone resistance was not
detected positive in any of our patients who developed infections in rectal swab
culture, its use was concluded to provide clinical contribution due to its ability
to provide additional information in case of possible infection and illuminate
treatment. Minimizing contamination with rectal flora by using the transperineal
route for biopsy to prevent post-biopsy infections is also a logical method. We
believe that comparing quinolone and fosfomycin groups with larger patient
series will lead to more reliable results in transrectal prostate biopsy prophylaxis,

which is still widely used worldwide.

Keywords: Prostate biopsy, complications of prostate biopsy, procalcitonin,

urinary tract infection, urosepsis
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