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OZET

TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFi ESLIGINDE YAPILAN PROSTAT
BiYOPSiISINDE PERIPROSTATIK SiNIiR BLOKAJINA iLAVE EDILEN
MUZIGIN AGRI DUZEYINE ETKISi

Amag: Prostat kanseri (PCa) diinyada ve iilkemizde erkeklerde sik goriilen
kanserlerden birisidir. Prostat kanseri tanisinda altin standart yontem transrektal
ultrason esliginde prostat biyopsisidir. Prostat biyopsi islemi hastalarda anksiyete ve
agr1 gibi istenmeyen sonuglara sebebiyet vermesi nedeniyle bu randomize prospektif
calismada transrektal ultrason (TRUS) esliginde prostat biyopsisi yapilan 107 hastada
periprostatik blokaja (PPB) ilave edilen miizigin agr1 diizeyine etkisi arastirilmistir.

Gereg¢ ve yontemler: Mart 2022- Agustos 2022 tarihleri arasinda TRUS esliginde
prostat biyopsisi planlanan ve c¢alisma kriterlerine uygun 107 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi. PPB yapilan ve miizik dinletilmeyen
56 kisiden olusan kontrol grubu 1.grup olarak belirlendi. PPB yapilan ve miizik
dinletilen 51 kisiden olusan grup, 2.grup olarak belirlendi. Prostat biyopsisi yapilan
her hastanin islem sonrasinda agr1 diizeyi viziiel analog skala ile degerlendirildi ve
islem formuna kaydedildi.

Bulgular: Her iki grupta ortalama yas, serum prostat spesifik antijen (PSA), prostat
hacminin Olgtimleri, kan basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. Iki grup arasinda VAS skorlar1 karsilastirildiginda ise Grup 1 ve 2’de
sirasiyla 5,21+1,63 ve 3,39+1,64 olarak hesaplandi. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlaml1 olarak kabul edildi (p<0,001).

Sonug¢: Bu calisma sonucunda TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan hastalarda
periprostatik blokaja ilave edilen miizigin hastalarin agri diizeylerini azalttig
gosterilmistir. Sonug olarak miizik esliginde prostat biyopsisi yapilmasinin hastalarda
agr1 kontroliinde 6nemli bir etken oldugu goriisiine varilmistir.

Anahtar sozciikler: transrektal ultrasonografi, prostat, biyopsi, agri, miizik



ABSTRACT

THE EFFECT OF MUSIC ADDED TO PERIPROSTATIC NERVE
BLOCKAGE ON PAIN LEVEL IN PROSTATE BIOPSY WITH
TRANSRECTAL ULTRASONOGRAPHY

Objective: Prostate cancer ( PCa ) is one of the most common cancers in men in the
world and in our country. The gold standard method in the diagnosis of prostate cancer
is transrectal ultrasound guided prostate biopsy. In this randomized prospective study,
the effect of music added to periprostatic blockage (PPB) on the level of pain in 107
patients who underwent transrectal ultrasound (TRUS)-guided prostate biopsy, was
investigated since prostate biopsy procedure causes undesirable results such as anxiety
and pain in patients.

Materials and methods: 107 patients who were scheduled for TRUS-guided prostate
biopsy between March 2022 and August 2022 and who met the study criteria were
included in the study. The patients were randomly divided into two groups. The control
group consisting of 56 people who underwent PPB and did not listen to music was
determined as the first group. The group consisting of 51 people who made PPB and
listened to music was determined as the 2nd group. Post-procedure pain level of each
patient who underwent prostate biopsy was evaluated with visual analogue scale(VAS)
and recorded on the procedure form.

Results: There was no statistically significant difference between the two groups in
terms of mean age, serum prostate specific antigen (PSA), prostate volume
measurements and blood pressure. When the VAS scores between the two groups were
compared, it was calculated as 5.21+1.63 and 3.39+1.64 in Groups 1 and 2,
respectively. This difference was considered statistically significant (p<0.001)

Conclusion: In our study, it was showed that music added to the periprostatic blockade
in patients who underwent TRUS-guided prostate biopsy can reduce the pain levels of
the patients. It may be concluded that, performing prostate biopsy with music is an
important factor in pain control of patients.

Key words: transrectal ultrasonography, prostate, biopsy, pain, music
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri, diinya genelinde akciger ve meme kanserinden sonra en sik
teshis edilen kanser tiiridiir (1). Diinyada 2018 yilinda 1.280.000 yeni vaka teshis
edilirken 359.000 prostat kanserine bagh 6liim gergeklesmistir (2). Erken tarama ve
tan1 amaciyla yiiksek riskli hastalarda 45 yas tizerinde digerlerine ise 50 yas iizerinde
olan erkeklerde tan1 i¢in prostat spesifik antijen (PSA) testi bakilmasi 6nerilmektedir.
Tan1 i¢in parmakla rektal muayene (PRM), prostat spesifik antijen (PSA),
multiparametrik manyetik rezonans goriintileme (MPMRG) ve transrektal
ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat biyopsisi kullanilmaktadir. Transrektal
ultrasonografi esliginde prostat biyospisi prostat kanseri tanisinda altin standart
yontemdir (3).

Biyopsi islemi dncesinde agriy1 azaltmak igin intrarektal ajanlar, periprostatik
sinir blogu (PPB), intraprostatik anestezi, pelvik sinir bloklari, kaudal blok, pudendal
sinir blogu ve genel anestezi yontemleri uygulanmaktadir (4). Prostat biyopsisi
esnasinda agriy1 azaltmak ve biyopsiyi daha konforlu hale getirebilmek igin farkli
analjezi ve anestezi yontemleri gelistirilse de, periprostatik sinir blokaj1 giiniimiizde
en sik kullanilan analjezik yontemdir (5). TRUS prostat biyopsisi, agri, hematiiri,
prostatit, sepsis gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir. TRUS prostat biyopsisi
yapilan hastalarda agr1 ve anksiyete istenmeyen bir durumdur. Miizigin hastay1 dis
ortam seslerinden uzaklastirmasi ve hastanin dikkatini azaltmasi nedeniyle agriyi,
stresi ve kaygiy1 azalttig1 bilinmektedir. Daha 6nce yapilan calismalarda da miizigin
stresi, kaygiy1 gidermeyi ve agriy1 azaltmada etkili bir nonfarmakolojik yontem oldugu
bildirilmistir (6).

TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilmasi planlanan bu c¢aligmadaki
hastalarin islem esnasinda agr1 diizeyi viziiel analog skala (VAS) ile degerlendirildi.
Periprostatik sinir blokaji1 yapilan grupta ve periprostatik sinir blokajina miizik ilave
edilen grupta, USG esliginde biyopsi materyalinin alinmas1 esnasindaki agr1 diizeyleri
VAS skalasinda kaydedildi.

Bu ¢alismada agr1 duyusunu azaltmada nonfarmakolojik yontemlerden birisi
olan miizigin, USG esliginde prostat biyopsisi sirasinda agr1 diizeyine etkisinin olup
olmadiginin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT EMBRIiYOLOJIiSi

Endodermal iirogenital siniisten (UGS) gelisen prostat gebeligin 4. haftasinin
sonunda kloaka ve iirorektal septum ayrilmasi ile baslamaktadir. Gebeligin 44.
giiniinde rektum ve {irogenital siniis birbirinden ayrilmaktadir. Urogenital siniis
vezikotliretral kanala dogru tomurcuklanarak prostatik ve membrandz {iretrayi
olusturmaktadir. ~ Fetal testislerden  salgilanan  testosteron  hormonunun
dihidrotestosterona doniigsmesi ile prostat bezinin biiyiimesi ve gelismesi saglanir.
Endodermal iirogenital siniisten irogenital mezenkime dogru olan dallanmalar sonucu
prostatin duktal yapilari olusur. Gebeligin {iglincii aymin sonuna dogru artan
testosterona bagli gelisen prostat dokusu salgi yapmaya baslamaktadir (7).
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Sekil 1. Prostat Embriyolojisi (8).



2.2. PROSTAT HISTOLOJIiSI

Prostat bezi epitelyal ve stromal hiicrelerden olusmaktadir. Epitelyal hiicreler,
asiner, bazal, luminal ve néroendokrin hiicrelerden olusur. Asiner hiicreler dalgali
papiller ¢ikintilara sahiptir. Luminal hiicreler, hiicrenin daha ¢ok tabaninda olup
eozonofilik sitoplazmaya sahiptir. Seminal siviya ¢esitli maddeler salgilayan luminal
hiicreler PSA gibi 6nemli bir molekiilii de icerir. Bazal membrana bitisik olan bazal
hiicreler oval c¢ekirdeklidir ve sitoplazmasi kiigiiktiir. Noroendokrin hiicreler
hematoksilen eozin ile tanimlanamayip, sinaptofizin ve kromogranin gibi
immunohistokimyasal yontemlerle belirlenebilir (9). Prostatik stroma, fibroblastlar,
kan damarlari, diiz kas hiicreleri, Sinir hiicreleri icerir ve fibromiiskiiler yapida olup
yag dokusu icermez (9).

Sekil 2. Prostat Histolojisi (8).



2.3. PROSTAT ANATOMISI

Prostat, mesanenin altinda yerlesmis olup konik sekilli, transvers olarak 35
mm, vertikal ve anteroposterior eksende 25 mm uzunluga sahip bir organdir. Ortalama
agirhigr erigskin bir bireyde 18 gramdir. Stromasinda 30-50 adet tubuloalveolar gland
bulunmaktadir ve bu glandlar salgi yapmaktadir. Bu salgilar prostatik iiretrada
verumontanumun hemen yanina agilirlar (10).

Ters konik sekilli olan prostatin apeksi inferior yerlesimlidir. Posteriorda
rektumdan denonvilier fasyasi ve kendi kapsiilii ile ayrilmaktadir. Anterior ylizeyi dar
ve konvekstir. Simfizis pubisin 2 cm gerisinde olup zengin ven pleksusu igerir.
Puboprostatik ligaman ile apekste pubis kemigine yapisir. Fibromiiskiiler stroma
prostatin periferinde yogunlasarak prostat kapsiiliinii olusturur. Prostat fibroz dokudan
olusan fascia ile ¢evrelenir ve anteriorda puboprostatik ligaman ile devam eder. Prostat
glandi 3 zondan olusmaktadir. Bunlar: transizyonel, santral ve periferik zondur.
Santral zon glandiiler yapilardan olugsmaktadir. Verumontanum arkasinda prostati
sarar ve transizyonel zonla bitisiktir. Transizyonel zon tiretranin hemen ¢evresinde yer
alir ve bening prostat hiperplazisinde rol oynamaktadir. Periferik zon ise prostatin en
biiylik boliimiinti olusturur, glandiiler yapilar icerir ve prostat kanserinin siklikla
gelistigi zondur (10).

Central zone

Antericr fibromuscular siroma

Sekil 3. Prostat Zonal Anatomisi (11).



2.4. PROSTATIN VASKULER YAPISI

Prostatin primer arteri internal iliak arterin dali olan inferior vezikal arterdir.
Inferior vezikal arter prostata girmeden dnce vezikiiloseminalis ve distal iireterlerlere
dallar verir. Daha sonra saat 5 ve 7 hizasindan prostata girer. Prostatin santraline ve
periferine dallar verir. Santralde iiretra duvarini ve periiiretral bezleri besler. Perifere
giden dali ise prostatin geri kalan biiylik kismini1 besler. Prostatik arterler 1-2 mm
capindadir. Inferior vezikal arterden ayrilan kapsiiler arterler prostat kapsiiliine dik
olarak girer ve prostat kapsiiliinii besler. Ayrica prostatin beslenmesine yardimci
arteria pudenda interna ve arteria rektalis media gérev almaktadir (10, 12, 13).

Prostatin ¢ok sayida venleri vardir. Venoz drenajin biiylik kismi periprostatik
pleksus araciligi ile saglanir. Derin dorsal ven ile birleserek internal iliak vene agilir.
Prostatin lenfatikleri ise iliak ve obturator lenf nodlarina dokiiliir.

2.5. PROSTATIN INNERVASYONU

Prostatin sempatik ve parasempatik sinir sitemi vardir. Sinirleri inferior
hipogastrik pleksustan gelmektedir. Parasempatik sistem prostatin sekretuvar
fonksiyonunu aktive eder. Sempatik sistem ise prostatin muskiiler yapisindan
mesaneye uzanir. Prostatin kontraksiyonundan sorumludur. Prostatin somatik sinirleri
S2-4 ten dallanan pudendal sinirler ile olmaktadir. Pudendal sinir eksternal sfinkteri
inerve eder (14, 15).

2.6. PROSTAT BEZIi SALGISI VE FiZYOLOJiSi

Prostat bezi erkeklerde iiremeye yardimci bir organdir. Erkek ejekiilatini
prostat, seminal vezikiil, littre bezi ve cowper bezinden gelen salgilar olusturur.
Ejekiilatin hacim olarak % 30’unu prostatik salgilar olusturur ve prostat
sekresyonunda PSA, ¢inko, sitrik asit, prostatik asit fosfataz, aminopeptidaz,
fosforilkorin, ATPaz, spermin, spermidin, lipid ve protein bulunmaktadir (16). Prostat
salgisinin seminal vezikiil i¢indeki spermlere zarar veren maddelere karsi koruyucu
oldugu bilinmektedir (17). Prostat bezinin endokrin isleve de sahip oldugu
diistiniilmektedir. Bu 6nemli islev sayesinde 5 alfa rediiktaz enzimi ile testosteronun
etkin formu olan dihidrotestosteron olugsmaktadir (16).

Prostat dokusu tarafindan salgilanan prostat spesifik antijeni (PSA), 19.
kromozom {lizerindeki kallikrein gen dizisinin bir iiriiniidiir. Seminal sividaki prostat
kaynakli baskin proteinlerden biridir. PSA’ nin olgun formu 237 aminoasitten olusan
glikoprotein yapida bir serin proteazdir (18).

Serumdaki PSA’ nm ¢ogu alfa-1 antikimotripsin ile kompleks halde
bulunmaktadir (19). Semendeki PSA nin enzimatik olarak iicte ikisi aktiftir. Taze
ejekiilattaki semenin ¢oziinmesinden sorumludur. Semenogelin 1, 2 ve fibronektinin
proteolizi ile semenin ¢dziinmesi gergeklesir. Semendeki PSA’nin az bir kismi protein



C inhibitori ile kompleks olusturur. PSA ayrica alfa 2 makroglobulinler ile de hiicre
icinde kompleksler olusturabilir (18).

2.7. PROSTAT BEZI HASTALIKLARI

2.7.1 Bening Prostat hiperplazisi

Benign prostat hiperplazisi (BPH), vyaslanan erkeklerde prostat bezi

biiylimesine alt liriner sistem semptomlarinin eslik ettigi iyi huylu bir durumdur (20,
21).

BPH’nin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ve alt {iriner sistem
semptomlari, mesane ¢ikim obstriksiyonu arasindaki iliski karmasiktir. Prostatin
biiyiimesinde en yaygin kabul goéren hipotez, yasla birlikte prostat bezinin testosterona
maruz kalmasi ve bunun sonucunda prostat bezinin biiyiimesidir. Ayrica aile oykiisii,
sigara, obezite, cinsel aktivite de etkenler arasindadir (21). Diinya genelindeki yapilan
otopsi ¢aligmalarinda 40’ I yaslarda %20, 60’ 11 yaslarda %50-60, 70’ li yaslarda %80
oraninda BPH tespit edilmistir (21).

BPH, prostatin hem stromal hem de epitel hiicrelerinin iltihaplanmasi ve seks
hormonlarina maruz kalmasi sonucunda ¢ogalarak biiylimesine neden olur (22).

BPH gelisen hastalarda hormonal etki tam olarak aydinlatilamamaistir.
Hipotalamus ve hipofiz bezinden gelen sinyallerle adrenal bez ve testis uyarilir. Buna
yanit olarak testisin leydig hiicrelerinden testosteron salgilanir. Testosteron
dihidrotestosteronun 6nciilii olup prostatik hiicre iginde bulunan, lipofilik bir enzim
olan 5 alfa rediiktaz ile testosterondan dihidrotestosterona doniisiim gergeklesir. Daha
potent olan dihidrotestosteron prostat bezinin biiyiimesine neden olmaktadir, ayrica
Ostrojen de prostat dokusu tizerinde hem proliferatif hem de antiproliferatif etkiye
sahiptir (23, 24).

BPH hastalarinda ATP ve nitrik oksit gibi kiiglik molekiiller
araciligiyla mesane iirotelyumunun gerilmesine cevap olarak diiz kas hiicrelerine
gonderilen uyarilar, diiz kas kontraktilitesini etkileyebilir. Uzun doénemde mesane
bosalmasinda gecikme olmasi sonrasinda da diiz kas hiicrelerinin kronik gerilmesi, kas
iginde apoptoz ve fibrozise neden olarak detrusor kasinin aktivitesini bozar. Detrusor
kas aktivitesini bozmasina ek olarak bu tiir degisiklikler detrusor kasin1 daha duyarl
hale getirebilir ve detrusor asir1 akvitesine neden olabilir (25).

BPH obstriiktif ve irritatif alt {iriner sistem semptomlarina neden olmaktadir.
Obstriiktif semptomlar; zayif idrar akimi, ikinarak idrar yapma, uzun siireli iseme gibi
yakinmalardir. Irritatif semptomlar ise; sikisma, noktiiri, agrili idrar yapma, diisiik
volimli isemedir (22). BPH idrar retansiyonu, mesane taslari, bobrek yetmezligi
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gelismesine sebep olabilecegi gibi cinsel islev bozuklugu gelismesine de neden olabilir
(21).

BPH’ nin medikal tedavisinde alfa-adrenerjik reseptor blokorleri, 5- alfa
rediiktaz enzim inhibitorleri ve bitkisel ekstrelerden olusan fitoterdpatik tedaviler
kullanilabilir. Irritatif semptomlar icin tedaviye ek olarak antikolinerjik preparatlar
eklenebilir (21).

2.7.2. Prostatitler

Prostatit, prostatin enflamasyonu olarak bilinse de iiriner sistem semptomlari,
agr1, enflamasyon ve etyopatogenezi tam olarak anlagilamayan klinik bir durumdur.
Tiim yas gruplarinda %8-14 oraninda goriiliir. 50 yas altinda en sik goriilen, 50 yas
tizerinde ise BPH ve PCa’den sonra iiciincii en sik goriilen iiriner sistem hastaligidir.
Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan 1998 de akut bakteriyel prostatit, kronik
bakteriyel prostatit, kronik pelvik agri sendromu (tip 3 kronik prostatit) ve
asemptomatik enflamatuvar prostatit olarak 4 gruba ayrildi. Bunlar arasinda en sik
goriilen %95 oraninda kronik pelvik agri sendromudur (26).

Tip 3 kronik prostatitin yaklasik % 30 u tedaviden fayda gérmedigi ve benzer
sekilde yaklagik %30 luk kisminin ise tedaviden fayda gordiigii bilinmektedir.
Tedavide antibiyotik, antienflamatuvar, a-blokor ve kombine tedavi kullanilmaktadir
(26).

Akut prostatit ani gelisen ve ciddi iiriner enfeksiyon, alt {iriner sistem
yakinmalar1 ile birlikte tlirosepsise neden olabilen klinik bir durumdur. Klinik
semptomlar ile ve idrarda patojenin saptanmasi ile tanisi konulur. En sik nedeni
gastrointestinal sistem kaynakli enterobacteriaceae ailesinden olan escherichia coli dir
ve %50-80 oraninda goriiliir. Klebsiella pndmoni, proteus mirabilis, enterococcus
faecalis, psodomonas aeroginosa da etyolojide sik goriilen diger patojenlerdir (27).

Akut bakteriyel prostatitin en ciddi komplikasyonu tirosepsistir. Tedavide
kiiltir sonucu ¢ikana kadar ampirik florokinolon, betalaktamaz inhibitorlii genis
spektrumlu penisilin, 3. kusak sefalosporin gibi antibiyotikler kullanilir. Kiiltiir sonucu
ciktiktan sonra uygun antibiyotige gecilir. Enfeksiyon parametreleri normale doniip
klinigin stabillesmesi sonrasi oral antibiyotikle tedaviye 2-4 hafta devam edilmelidir.
Bu siirecte nonsteroid antienflamatuvar ve alfa blokor ilaglarin  kullanilmasi
semptomlar1 iyi yonde etkiler. Ciddi iseme semptomlarinda {iriner drenaj, 36 Saatten

uzun siiren ates durumunda ise prostat absesi diisiiniilerek abseye yonelik tedavi yapilir
(27).

Kronik bakteriyel ve non bakteriyel prostatit etyolojisinde farkli
mekanizmalarin oldugu diistiniilmistiir. Erkeklerde 6zellikle ayn1 mikroorganizmaya

bagl tekrarlayan tiriner enfeksiyonlar, kronik bakteriyel prostatiti diisiindiirmektedir
(28, 29).



En ¢ok iizerinde durulan mikroorganizma olup olmadigidir. Uropatojenler
arasinda e.coli, klebsiella tiirleri, proteus tiirleri ve psddomonas aeruginosa en sik
goriilen ajanlardir. Prostat sekresyonunda ve prostat masaji sonrasinda alinan idrarda
mikroorganizma izole edilmesi bu goriisii desteklemistir. Patojen mikroorganizmalar
prostat dokusuna yerlesse bile akut idrar yolu enfeksiyonu olusmadan kronik pelvik
agr1 tablosu gelismemektedir (29).

Kronik prostatit/KPAS’nun etiyolojisinde disfonksiyonel ve yiiksek basingl
iseme Ve bununla iliskili intraprostatik kanallara idrar refliisii de sorumlu tutulmustur.
Idrarm iirat gibi metabolitlerinin prostat kanallarina gecisi enfeksiyon olmadan da
enflamatuar yanit1 uyarabilecegi diistiniilmektedir (29). Akut bakteriyel prostatit
hastalarinin yaklasik %10 unda kronik bakteriyel prostatit tablosu gelisebilmekte ve
kronik bakteriyel prostatitlerin ise yaklasik %10’u kronik pelvik agri sendromuna
doniisebilmektedir (30).

2.7.3. Prostat kanseri

2.7.3.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri, orta yas ve lizeri erkeklerde iigiincii siklikla teshis edilen
malignitedir. Diinya genelinde 100.000 kiside 6,3 ile 83,4 arasinda degisen insidansa
sahiptir. Yasa gore insidans oranlarina bakildiginda Kuzey Avrupa'da en yiiksek ve
Giliney Orta Asya'da en diisiiktiir. Afrika kokenli erkekler, diger etnik kokenlere
kiyasla prostat kanserine daha yatkindir (31). Amerika Birlesik Devletleri latin
erkeklerinde yilda ortalama 13.000 vakanin teshis edildigi prostat kanseri Ccilt
kanserinden sonra en sik tani konulan malignitedir (32). Avrupa’da erkeklerde en sik
goriilen kanser tiirlerinden biri olmaya devam etmektedir (33). ProstatTURK
caligmasina gore lilkemizde yiizbinde 35 oraninda prostat kanseri goriilmektedir (34).

2.7.3.2. Etyoloji

Prostat kanserinin etyolojisi tam olarak bilinmese de gelisiminde
degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri bulundugu 6ne siiriilmiistiir. Yas, etnik
koken, obezite, genetik, hormon, aile Oykiisii, sigara risk faktorleri arasinda
bilinenlerdir. Yalniz etnik kdken ve yas haricinde diger faktorlerin etkisi tam olarak
kanitlanamamistir. Siyahi Afrika kokenli erkeklerin PCa gelisimine daha yatkin
oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (35).

2.7.3.2.1. Etnik koken

Siyah Afrika kokenli erkeklerde prostat kanseri insidansi daha yiiksektir. ABD’
de siyahi erkeklerde 6liim oran1 beyaz erkeklerden 2-4 kat daha fazla goriiliir (35).



Etnik gruplar arasindaki ¢oklu prostat kanseri gen lokusu prostat kanseri
insidansin1 ve mortaliteyi etkilemektedir (36). Afrika kokenli erkeklerde diisiik
TMPRSS-ERG fiizyonu, PTEN delesyonu, SNRPN, SHANK2, MST1R ve ABCG5
genlerinin metilasyonu sonucunda tiimor baskilayict genler inhibe olarak prostat
kanseri riskini artirdig1 ¢alismalarda gosterilmistir (37). Afrika kokenli Amerikalilarda
yiiksek testesteron ve 5-a rediiktaz enzim aktivitesi de izlendigi gosterilmistir (38).

2.7.3.2.2. Yas

Yas prostat kanseri igin iyi bilinen en 6nemli risk faktorlerindendir. Yasla
birlikte prostat kanseri insidansi artar. Yasa bagli bu risk gelismekte olan ve gelismis
tilkelerde kiiresel olarak goriilmektedir. PCa genellikle 40 yas lizerinde goriiliir ve
ortalama tani yas1 66 dir (39, 40). Prostat kanseri gelisme olasiligi 39 yasindan kiigiik
erkeklerde %0,005° ten az iken 40-59 yas arasi erkeklerde %2,2’ ye ve 60-79 yas arasi
erkeklerde %13.7" ye yiikselir (41).

2.7.3.2.3. Aile oyKkiisii ve genetik

Kalitimin prostat kanseri gelisimi ve histolojik derecesi lizerindeki etkisi
yiiksek diizeydedir. Bir kisinin babasi ve kardesinde PCa goriilmesi o kiside PCa
goriilme riskini 2-4 kat artirmaktadir (42). Ailesel meme ve prostat kanseri
Ozelliklerine sahip ailelerde prostat kanseri riskinin arttig1 yapilan son ¢alismalarda
gosterilmistir. ABD’ de yapilan bir ¢alismada ailesel meme kanseri olanlarin prostat
kanserine yakalanma riskinin %21 daha fazla oldugu gosterilmistir. Tek basina prostat
kanserinin ailede goriilmesi riski %68 artirirken, her iki kanser Oykiisii olanlarda
prostat kanseri gelisme riski daha fazladir (43). Ailesel meme kanseri ve prostat
kanseri gelisme riski BRCA gen mutasyonu ile iligkili oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (44). Herediter prostat kanser 1 (HPC1) geni 1. kromozomda bulunur ve
kalitsal prostat kanser gen lokusudur (45).

2.7.3.2.4. Diyet ve fiziksel aktivite

Viicut kitle indeksinin artmasi bir¢ok kanser tiiriinlin insidansini artirdigi gibi
prostat kanseri 6liim riskini de artirdigi ¢aligmalarda gosterilmistir (46). Cao ve Ma’
nin yapmis oldugu caligmaya gore viicut kitle indeksinde 5 kg/m2 lik artis 61iim riskini
%20 oraninda artirdig1 gosterilmistir (47). Seks hormonlari, insiilin benzeri biiylime
faktorii 1 (IGF-1) ve adipokinler prostat kanseri ve obezite arasinda iliskilendirilmistir
(48). Obezitenin artmasi ile birlikte adiponektin konsantrasyonu diiser. Bununla
beraber antienflamuar, antiproliferatif, AMPK ve Wnt sinyal yolaginin bozulmasiyla
prostat kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (49). Metabolik sendromun meme ve
kolorektal kanserlerinin insidansini artirdigr gosterilmis olup buna karsilik prostat
kanserinde ise daha az iliskili oldugu gosterilmistir (50). Prostat kanseri tanis1 alan
2705 hastada yapilan bir ¢alismada, haftalik yogun egzersiz yapan erkeklerde hafif



egzersiz yapan erkeklere gore mortalite oraninin daha az oldugu gosterilmistir. Ayrica
diizenli yapilan sporun da riski artirip artirmadigma iligkin net bir kanit
bulunamamustir (51).

Islenmis gidalarin islenmemis gidalara gore daha fazla tiiketimi prostat kanseri
gelisimi riskini artirdig1 gostermistir (52). Likopen kirmizi1 pigmentli bir keratonoiddir
ve domates ve karpuzda daha ¢ok bulunur. Diyette alinan likopenin prostat kanseri
riskini azaltti@1 ¢alismalarda gosterilmistir (53). Soya tiiketimin fazla oldugu Asya
iilkelerinde risk daha azdir. Selenyum ve E vitamininin prostat kanseri riskini
azaltmadig1 calismalarda gosterilmistir. Aksine diyabet ve yiiksek dereceli kanser
riskini artirdigi gosterilmistir (54-56). Siit tirtinleri tizerinde ¢ok c¢alisma yapilmustir.
Stitte bulunan yiiksek kalsiyum prostat kanseri ile pozitif iliskili oldugu ortaya
konulmustur. Artan kalsiyumun D vitamininin aktif formu olan dihidroksivitamin D
(kalsitriol) seviyelerini diigirmesinden dolay1 oldugu diisiiniiliiyor. Kalsitrioliin hiicre
siklusunda apopitozu indiikledigi gosterilmistir. Ayrica artan insiilin benzeri biiylime
faktorli de prostat kanseri ile iliskilidir (57-61).

2.7.3.2.5. Sigara

Sigara kullaniminin prostat kanseri evresini, progresyonunu artirdigi ve prostat
kanserinden meydana gelen oliimleri artirdigini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir
(62). Health Professionals Follow-up Study (HPFS) kohort ¢alismasinda, 22 yillik
takiplerinde PCa tanisi alan hastalarda prostat kanserine bagli sigara igenlerin
igmeyenlere gore Oliim oranlarinda %60 artis saptanmustir (63). Yapilan bazi
calismalarda 20 paket yili sigara Oykiisii olan, 10 yildan daha az siiredir sigarayi
birakmis hastalar ile sigara kullanimina devam eden hastalarin PCa tan1 aninda esit
riske sahip oldugu belirtilmistir (64, 65).

2.7.3.2.6. Ila¢ kullanim

Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde metformin uzun zamandir kullanilmaktadir.
Son zamanlarda metforminin  antineoplastik  ozelliklerine  duyulan ilgi
artmigtir. Ahn ve arkadaglar1 tarafindan yapilan kapsamli bir ¢alismada, metformin
kullaniminin prostat kanseri riskinde azalma ve prostat kanseri progresyonunda
azalma oldugunu gosterirken, yapilan baska caligmalarda insidans veya sagkalim ile
ilgili higbir iligski gosterilememistir. Metforminin adenozin monofosfatla aktive olan
protein kinaz (AMPK) aktivasyonu, memelilerde rapamisin hedefinin (mTOR)
inhibisyonu ve apoptoz indiiksiyonu gibi cesitli yolaklar {izerinden antineoplastik
mekanizmalar gosterilmistir. Ancak yakin tarihli metanalizlerde herhangi bir iliski
kaydedilememistir (66, 67). Statin kullanimi da hastaligi  geciktirmekle
iliskilendirilmistir. Yapilan ¢alismalarda prostat kanseri 6liim riskinin de daha diisiik
oldugu gosterilmis, ayrica baska bir calismada statin ve antiandrojen kullanan prostat
kanseri hastalarinda sadece antiandrojen kullanan hastalara gore daha uzun siirede
progresyon gelistigi gosterilmistir (68, 69).
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2.7.3.2.7. Seks ve vazektomi

Yapilan bir ¢calismada ilk cinsel iliski yasinin 5 y1l gecikmesi prostat kanseri
riskini %4 oraninda azalttig1 bildirilmis. Ayrica cinsel partner sayisinda artis olmasi
da prostat kanseri riskini artirdig1 gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda
vazektomi olan hastalarin prostat kanseri riskini etkilemedigi bildirilmistir (70, 71).

2.7.3.2.8. Hormonlar

Androjenlerin prostat bezi biiylimesinde pozitif yonde etkisi vardir. Prostat
kanseri etyolojisinde onemli rol oynarlar. Prostat kanseri hastalarinda antiandrojen
kullanimi tedavinin temel taslarindan birisidir (72).

5 alfa rediiktaz inhibitorleri (SARI) , prostat hiicrelerinde biiyiimeyi saglayan
aktif hormon olan testosteronun dihidrotestosterona doniisiimiinii engeller. Prostat
kanserinin 5 alfa rediiktaz inhibitorleri (SARI) ile iligkisi lizerine yapilan ¢alismalarda
prostat kanseri gelisme riskini %22-24 azalttig1 gosterilmistir (73, 74).

Ostrojenin de prostat bezi iizerinde etkileri vardir. Hipotalamo-hipofizer
gonadal aks tizerinde olusturdugu negatif feed-back etkisi oldugu gibi prostat epitel
hiicresinde biiyiimeyi Onleyici etkisi oldugu bilinmektedir. Bu sebeple Ostrojenin
prostat kanserinden koruyucu etkisi olabilecegi diistiniilmektedir (75).

Peptit biiylime faktorleri arasinda 5 6nemli biiyiime faktorii vardir. Bunlar,
transforming growth factor P (TGF-P), fibroblast growth factor (FGF), epidermal
growth factor (EGF), platelet derived growth factor (PDGF) ve insulin like growth
factor 1-2 (IGF-1-2) dir. Bu faktorler otokrin ve parakrin etkileriyle prostat kanseri ile
iliskilendirilmistir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) prostat hiicreleri igin
mitojendir ve IGF-2 de bu hiicrelerde tespit edilmistir. IGF-1 hiicre i¢in biiyiime ve
metabolizmada etkili peptid yapida bir hormondur. Normal prostat epitelyal hiicreleri
IGF-1 veya 2 icermezler fakat prostat stromal hiicreleri her iki reseptorii de igerir.

IGF-1 ler prostat biiyiimesini etkileyen stromal-epitelyal iliskiyi diizenleyen
o6nemli bir hormondur. IGF-1 ve 2 aktivitesi IGF baglayici proteinler (IGFBP)
araciligi ile saglanir. Alt1 farkli IGFBP bulunmaktadir. IGFBP’ 1 IGF- reseptor
iliskisini modifiye ederek IGF aktivitesini diizenler. Prostat epitelyal ve stromal
hiicrelerin invivo ve invitro ¢alismalarda IGFBP irettikleri gosterilmistir. Bunlar
arasinda en Onemlisi IGFBP-3 ° diir. IGF-1’ in indiikledigi prostat hiicre
proliferasyonunu IGFBP-3 inhibe eder. Tiim bu IGF, IGF reseptorleri, IGFBP prostat
kanseri patogenezinde dnemli bir faktor oldugu gosterilmistir (76, 77).

2.7.3.2.9. Enfeksiyon ve cinsel yolla bulasan hastahklar

Enfeksiyon, hormon, radyasyon, kimyasallar, zararli uyaranlar sonucunda
kronik inflamasyon gelisebilmektedir. Kanser kronik inflamasyon zemininde
geligebilmektedir. Bu inflamasyonun temel 6zelligi, 16kositlerin toplanmasi, sitokin ve
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kemokinlerin iiretimi ve sonrasinda anjiyogenez, epitelyal-mezenkimal gecis (EMT),
g6¢ ve metastazdir. Prostat kanseri hiicrelerinden salgilanan kemokinleri ve prostat
kanserine bagli kronik inflamasyonu arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Inflamatuar ortam prostat kanseri gelismesine zemin hazirlamaktadir (78).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda enfeksiyon ile prostat kanseri arasindaki iligki
gosterilmistir. Yapilan bir metanalizde, gonore gegirenlerde 1.34 kat, herhangi bir
cinsel yolla bulasan hastalik gegirenlerde 1.44 kat, sifiliz gegirenlerde 2.3 kat, prostatit
gecirenlerde 1,57 kat daha fazla prostat kanseri gelistigi gosterilmistir. Benzer
calismalarda da bu enfeksiyonlara karsi gelisen antikorlarla, prostat kanseri arasinda
bir iliski oldugu gosterilmistir. Baz1 g¢alismalarda da ¢oklu partnere sahip olan
bireylerde enfeksiyon riski arttig1 igin prostat kanser riskinde artis izlenirken, ¢ok sik
ejekiilasyonun da patojenin viicuttan atilmasi nedeniyle prostat kanseri riskini azalttig
gosterilmistir (79-81).

2.7.3.3. Prostat kanserinde evreleme

Klinik evrelemede parmakla rektal muayene, PSA, radyolojik goriintiileme
kullanilarak hastaligin yayginlik derecesi ve prognoz degerlendirilir. Patolojik
evreleme de ise radikal prostatektomi materyalinin ve ¢ikarilmigsa lenf nodlarinin
histolojik olarak incelenerek hastalik yiikiinii tahmin etmede ve sonuglar1 ngérmede
kullanilir (82).

Tablo 1: 2017 TNM Evrelemesi (Tiimor Boyutu, Lenf Nodu Tutulumu,
Metastaz) (83).

2.7.3.3.1. Klinik Evreleme

T Kategori

TX Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer tiimor bulgusu yok

T1 Palpe edilemeyen ve goriintiide saptanamayan timor

Tla  Timor tur ile rezeke edilen dokunun %5’ inden azinda
Tlb  Timor tur ile rezeke edilen dokunun %5’ inden fazlasinda
Tlc Igne biopside saptanan tiimér var, palpe edilen tiimor yok
T2 Tiimor palpe ediliyor, prostat ile sinirl

T2a  Bir lobun yarisindan az

T2b  Bir lobun yarisindan fazla

T2c Her iki lobda timor var

12



T3 Kapsiil dis1 yayilimli timor var, fikse degil
T3a  Kapsiil dis1 yayilim; tek veya ¢ift taraf
T3b  Seminal vezikiil infiltrasyonu; tek veya ¢ift taraf

T4 Tiumor fikse, rektum, mesane, eksternal sifinkter, levator adele ve
pelvik duvara infiltre

2.7.3.3.2. Patolojik Evreleme
T kategori

T2 Timdr prostat ile sinirh
T3 Kapsiil dist yayilim var

T3a  Kapsiil dist yayilim var; tek veya cift taraf veya mesane boynunda
mikroskopik invazyon

T3b  Seminal vezikiil infiltrasyonu; tek veya ¢ift taraf

T4 Tiumor fikse, rektum, mesane, eksternal sifinkter, levator adele ve
pelvik duvara infiltre

N Kategori
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO  Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1  Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var

M kategori

MO  Uzak metastaz yok

M1  Uzak metastaz var

M1la Bolgesel olmayan lenf nodlar
M1b Kemik metastazi

Mlc Kemik dis1 uzak organ metastazlar
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2.7.3.3.3. Histopatolojik Evreleme

Sekil 4. Giincel Gleason Derecelendirme Sistemi (84).

Derece 1: Ayn1 boyut ve sekillerden olusan esit araliklarla ayrilmis nodiillerdir.

Derece 2: Diizgiin sinirh hafif ¢ikintilar1 olan nodiillerdir. Asiniislerde bir
miktar heterojenite izlenebilir.

Derece 3: En sik goriilen patern olup asiniislerin normal duktus aralarinda
rastgele dagilmis oldugu formdur.

Derece 4: Belirsiz liimene sahip abortif bezler bu gruptadir. Asiniisler birlesip
ag seklinde yapilar olusturur.
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Derece 5: Asintis yapilari olusturmayan solid hiicre tabakalar ile
karakterizedir. Stroma igerisine infiltrasyon gozlenir. Normal asiniisler
ortadan kalkmustir (84).

2.7.3.4. Prostat kanseri tanisi

Transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi, parmakla rektal muayene (PRM),
serum PSA ve multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme (mpMRG) prostat
kanseri tanisinda kullanilan yontemler olup tanida altin standart yontem ultrasonografi
esliginde prostat biyopsisidir. Kesin tani i¢in histopatolojik goriintiileme sarttir (85).

2.7.3.4.1. Parmakla rektal muayene

Parmakla rektal muayene (PRM) prostat kanseri tanisinda ve evrelemesinde
mutlak yapilmasi gereken yontemdir. Prostat bezi muayene edilirken yiizeyinde nodiil,
stipheli sertlik hissedilmesi, ylizeyde diizensizlik, asimetri olmasi prostat kanseri
stiphesi uyandirir. Prostat kanseri saptanan yaklasik % 25 hastada serum PSA diizeyi
4 ng/ml altinda bulunmustur. Bu sebeple siipheli PRM durumunda serum PSA
diizeyine bakilmaksizin biyopsi yapilmalidir. Tek basina PRM’nin prostat kanseri
tanisinda ongoriisi yaklasik % 23 ile % 56 arasinda degismektedir. PRM tek basina
tan1 yontemi olmamasina ragmen PSA ile birlikte degerlendirildiginde tanida 6nemli
bir yer tutar (86).

2.7.3.4.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA 1970 yillarinda prostat doku ekstrelerinde 1980 yillarinda ise serumda
saptanmig olup sonrasinda prostat kanseri timor belirteci olarak kullanilmistir (87,
88). Prostat spesifik antijen 19. kromozomun ¢ kolunda kodlanan (19g13,4) human
kallikrein 3 (hK3) olarak bilinen serin proteaz grubu bir glikoproteindir (89, 90).

PSA degeri yasa, 1irka, prostat buglkliigiine baglhh olarak degisiklik
gostermektedir. Yasla birlikte serum PSA diizeyi artar. Ayni1 yas gruplar
karsilagtirildiginda siyah irkta beyaz irka gore daha yiiksek seviyelerdedir. Obez
erkeklerde ostrojenik etkiden dolayr PSA seviyeleri daha diisiik goriilebilir, bu
durumun da prostat kanseri tanisin1 maskeleyebilecegine dikkat edilmelidir (89-91).

Tablo 2: Yasa Gore PSA Araligi

Yas PSA (ng/ml)
40-49 0-2.5
50-59 0-3.5
60-69 0-4.5
70-79 0-6.5
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PSA diizeyini yiikselten bir¢ok etken bulunmaktadir. Serum PSA diizeyi
prostat kanserinde arttig1 gibi artisa sebep olan bagka faktorler de bulunmaktadir.
BPH, prostatitler, endoskopik girisimler, ejekiilasyon, retansiyon gibi bir¢cok durum
PSA diizeyinde artisa neden olabilir (90).

PSA dansitesi, PSA ve prostat hacmi ile korelasyon gosteren PSA nin prostat
hacmine boliinmesi ile ortaya ¢ikan degerdir. PSA 4-10 ng/dl olan hastalar da bening
malign hastalik 6ngoriisii i¢in kullanilir (92). PSA velositesi, prostat kanserinde diizeyi
daha hizl1 yiikseldiginden, belirli bir zaman igerisinde PSA artis hiz1 bening malign
ayrimi yapilmasinda kullanilir. Yillik PSA 6l¢timlerinde 0,75 ng/dl lik artig prostat
kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (93). PSA doubling time 6zellikle tedavi
sonrasinda niiksiin 6ngoriilmesinde kullanilir. PSA doubling time zamani1 10 aydan
kisa olan hastalar da kotii prognostiktir. Malign bening ayrimi1 yapmada serbest/ total
PSA orani da kullanilir ve bu oranin azalmasi malignite lehine degerlendirilmektedir
(90, 94).

2.7.3.4.3. Goriintiileme yontemleri

2.7.3.4.3.1. Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarh Tomografi
(PET/CT)

Prostat kanseri tanisinda 6nemli bir yontem olmayip evrelemede ve tedaviye
yanitt degerlendirmede daha ¢ok kullanilir (95).

2.7.3.4.3.2. Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiilleme(Mp-MRG)

Multiparametrik manyetik rezonans goriintileme (Mp-MRG) prostat kanseri
evreleme, lokal yayilim, uzak metastazlari degerlendirmek igin sik kullanilan
yontemlerden biridir. Bu goriintiileme ile dokunun biiyiikligii, kontrastlanmasi,
gorlniir difiizyon katsayisi degerleri ile hastaligin biyolojik icerigi ve risk siniflamasi
yapilmasi miimkiindiir. Kanserin lokal evrelemesinde ve tedavi planlamasinda iyi bir
yontem olup pelvik lenf nodlari, retroperitoneal lenf nodlari, kemik metastazlar
degerlendirmesinde kullanilir. Diger goriintiileme yontemlerine gore 3 boyutlu olmasi
artmis kontrast ¢ozlniirliigi ile daha tGstiindiir (96-98).

T2A goriintiileme hastaligin lokal yayilimini, seminal vezikiil invazyonunu
yiiksek ¢oziiniirliikle saptar. Santral ve transizyonel zonda gelisen prostat kanseri ve
benign prostat hiperplazisi T2A goriintiilemede benzerlik gosterir. Ancak homojen
diisiik sinyal, diizensiz kenarl1 olmasi, iiretra veya anterior fibromuskiiler stroma
invazyonu transizyonel tiimorler de daha ¢ok goriilmektedir (99).

Mp-MRG degerlendirmesinde risk siniflamasinda Prostate Imaging Reporting
and Data System (PI-RADS) kullanilir (100).
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Tablo 3: PI-RADS Degerlendirme Kategorisi (100).

PI-RADS 1 | Klinik olarak anlamli kanser bulunma olasilig1 ¢ok diisiik
PI-RADS 2 | Klinik olarak anlamli kanser bulunma olasilig1 diisiik
PI-RADS 3 | Klinik olarak anlamli kanser varlig1 stipheli

PI-RADS 4 | Klinik olarak anlamli kanser bulunmasi muhtemel
PI-RADS 5 | Klinik olarak anlamli kanser bulunma olasilig1 ¢ok yiiksek

2.7.3.4.3.3. Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Transrektal ultrasonografi ile prostatin yakindan goriintiilemesi saglanir. Bu
sayede prostat ¢api, hacmi, smirlar1 ve zonal anatomisi degerlendirilebilir. Zonal
anatomi biyopsi esnasinda yol gosterici olur. Geng hastalarda prostat daha homojen
olup zonal anatomisi tam olarak ayirt edilemez. Ozellikle santral ve transizyonel zon
ayrimu siklikla giictlir. Ancak prostat kapsiilii etraf dokulardan ve prostat dokusundan
akustik empedans farki nedeni ile ayirt edilebilir. Geng hastalarda periferal zon diger
zonlara gore daha hiperekoik goriiliir. Santral zon yas ilerledik¢e geriler ve usg de ayirt
edilmesi zorlagir. Transizyonel zon ise yasla birlikte biiyiir ve daha hipoekoik
heterojen goriiniime sahip olur (101).

Transrektal ultrasonografi prostat kanseri teshisinde etkinligi sinirli olsa da
biyopsi alinmasi esnasinda kilavuzluk etmektedir. Prostat kanseri gri skalada yaklasik
%70 hipoekoik goriiniimdedir. Ancak %30 kadarinda hiperekoik ve izoekoik goriiniim
olabilir. Hipoekoik lezyonlarin pozitif prediktif degeri yaklasik %52, negatif prediktif
degeri %72 dir. Gorlintiilemede kapsiilde goriilen bozulma, diizensizlik ekstrakapsiiler
yayilim olarak yorumlanmaktadir. Ancak hastaligin yayilimi hakkinda kesin bilgi
vermez. Yapilan prostat biyopsi sonucunun negatif gelmesi durumunda kanser tam
olarak ekarte edilemez (102-104).

Timoér biiyiimesi ile damarlanmasi da artmaktadir. Bu sebeple kontrastli
incelemeler baglamistir. Kontrastli ultrasonografi esliginde damar yapilar1 daha 1y1
goriintiilenir (105). Yapilan bir ¢alismada kontrastli USG ve gri skala USG esliginde
prostat biyopsisi Karsilastirildiginda kontrastli USG’nin kanser saptamada daha
giivenilir oldugu gortilmiistiir (106). Ayrica elastografide prostat dokusunun sertligi ve
elastisitesi Ol¢iiliir. Prostatin sert ve elastisitesinin az oldugu dokularda malignite
ihtimali daha yiiksektir (107).
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2.7.3.4.4. Transrektal Ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat biyopsisi

2.7.3.4.4.1. Prostat Biyopsi Endikasyonlar:

Yasa gore serum PSA degerinde yiikseklik olan ve parmakla rektal muayenede
stipheli prostat dokusu olan hastalarda prostat biyopsi endikasyonu vardir. Yasam
beklentisi 10 yildan fazla oldugu diisiiniilen erkek hastalarda kanserden siiphelenilirse
ve tedavi gerekliligi varsa yapilmalidir (108).

2.7.3.4.4.1.1. Prostat biyopsi kesin endikasyonlari
1-PSA yiiksekligi olan hastalar
2- Anormal parmakla rektal muayene bulgulari

3-PSA velositesinin yillik 0.75 ng/ml nin tizerinde olmas1 (108).

2.7.3.4.4.1.2. Prostat biyopsinin goreceli endikasyonlari

1-Total PSA degeri 4-10 ng/dl arasinda olanlarda serbest/ total PSA oraninin
%20 nin altinda olmasi

2-Pro-PSA/Serbest PSA nin 1.8 degerinin iistiinde olmasi

4- Yiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) veya atipik kiictik
asiner proliferasyon (ASAP) tanisi sonrasi izlem biyopsilerinde

3-Basarisiz olan radyoterapi (RT) sonrasinda rekiirrens belirlenmesinde
(108).

2.7.3.4.4.2. Prostat biyopsi kontraendikasyonlari
Ciddi koagtilopati, kanama diyatezi olmas1 durumu
Agril1 anorektal hastalik

Rektum timorii

Akut prostatit

Immiinsupresyon (108).
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2.7.3.4.4.3. Biyopsi oncesi hazirhk

Prostat biyopsi Oncesinde antikoagiilan ila¢ kullanimi, barsak temizligi,
antibiyotik profilaksisi, alfa bloker kullanomi ve analjezik kullanimi 6nemli
faktorlerdendir.

2.7.3.4.4.3.1. Antikoagiilan ila¢ kullanimi

Prostat biyopsi esnasinda ve biyopsiden sonra kanama sik goriilen bir
komplikasyondur. Islem sirasinda kanamayi azaltmak icin ilag kullanim Oykiisii
detayli bir sekilde sorgulanmalidir. Aspirin, varfarin, klopidogrel antikoagiilan ilaglar
arasinda en sik kullanilanlardan olup biyopsi islem 6ncesinde kullanimi kesilmelidir.
Bu tiir antikoagiilan ila¢ kullanim ile ilgili ¢cok sayida calisma mevcut olup bazi
caligmalarda ilag kullanimi ile kanama arasinda ki baglantinin zayif oldugu
bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarin birgogunda kanama riskini biyopsi sirasinda ve
sonrasinda en aza indirmek i¢in antikoagiilan ilaglarin kesilmesi yoniinde goriis kabul
edilmistir. Aspirin ve varfarin kullanan hastalarda biyopsi isleminden 3-5 giin 6nceden
ilacin  kesilmesi Onerilmistir. Bu antikoagiilanlarin ~ kesilmesi durumunda
tromboembolik hadiseleri en aza indirmek i¢in islemden 3-5 giin diisiik molekiil
agirlikli heparin 6nce baglanmasi 6nerilmistir (109-111).

2.7.3.4.4.3.2. Barsak temizligi

Barsak temizligi biyopsi oncesinde yapilmasi gereken onemli faktdrlerden
biridir. Biyopsi dncesinde barsak temizliginde standart bir yontem olmamakla birlikte
en sik kullanilan yontem lavmandir. Lavman ile barsak florasinda bulunan mikrobiyal
yiik azaltilir. Boylece islem sirasinda bulas orani azalmaktadir. Biyopsi esnasinda
barsak icerisinde bulunan mikroorganizmalarin igne yardimi ile kana dogrudan
gecmesi bakteriyemi olusturabilir. Kolonoskopide oldugu gibi iyi bir goriintiileme ve
biyopsiye bagli gelisebilecek enfektif durumlar1 azaltmak igin iyi bir barsak temizligi
yapilmasi 6nemlidir (112-114).

2.7.3.4.4.3.3. Antibiyotik profilaksisi

TRUS prostat biyopsi sonrasinda bakteriyemi ve sepsis gibi komplikasyonlar
gortilebilir. Bu sebeple islem 6ncesinde profilaktik olarak antibiyotik baslanilmalidir.
Prostat biyopsi sonrasi bakteriyemi gelisme durumu profilaktik antibiyotik
baslanmadiginda %16-75 arasinda goriilebilir. Siprofloksasin en ¢ok kullanilan
profilaktik antibiyotik olup oral yararlanimi iyidir. Siprofloksasin gram negatif
bakterilere etkilidir. Kinolon direnci olan hastalarda 3. kusak sefalosporin grubu
antibiyotik de profilakside diisiiniilmelidir. Biyopsi 6ncesinde rektal siirtintii 6rnekleri
ile kinolon direncine sahip enterobacterecea ailesine yonelik profilaksi baslanabilir ve
boylelikle gelisebilecek enfektif durumlari azaltir (115-117).
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2.7.3.4.4.4. Analjezi kullanimi

Hastalar tarafindan prostat biyopsi islemi sirasinda ve islem sonrasinda agri
tolere edilebilir olmakla birlikte bazi hastalar tarafindan bu durum tolere
edilemeyebilir. Prostat stroma ve kapsiilii yogun sinir lifleri igermekte olup biyopsi
esnasinda agr1 hissedilmesine sebep olmaktadir. Prostat S2-4, presakral ve hipogastrik
sinir pleksuslar1 iizerinde sempatik zincirden inerve olur. Bu pleksustan gelen sinir
lifleri prostat etrafinda damarlar ile ag olusturur. Posterolateral sinir ag1 lifleri prostatin
esas sinir lifi oldugu diistiniilmektedir (118-120).

Biyopsi sirasinda agr1 iki sebeple olmaktadir. Agr1 ultrason probunun aniisten
gecerken, probun hareketinden ve biyopsi alinirken prostat kapsiilii ve stromanin
delinmesi esnasinda olusur (121).

Prostat biyopsisi agrili bir islem oldugundan uzun zamandir farkli anestezi
teknikleri kullanilmistir. Bunlardan en etkili ve en sik kullanilan yontemlerden biri
olan periprostatik sinir blokaji 1996 yilinda Nash ve ark. tarafindan kullanilmaya
baslanmistir. Periprostatik blokaji disinda oral ve rektal analjezikler, sedatifler, topikal
intrarektal analjezikler de kullanilmaktadir (114). Calismalarda; intrarektal topikal
ajanlardan olan lidokainli preparatlar analjezik etki bakimindan giivenli olup rutin
kullanimi Onerilmistir (122). Bu ajanlar disinda anal fissiir tedavisinde kullanilan ve
anal tontiisii azaltan gliseril trinitrat da agriy1 azalttifi ve VAS skoruna etki ettigi
calismalarda gosterilmistir (123). Genel anestezi uygulamasi da agri1 kontroliinde
onemlidir ancak rutin kullaniminin olmamasi ve genel anestezi riskinin olmasindan
dolay1 ¢ok 6nerilmez. Saturasyon biyopsisinde, agri esigi diisiik olan hastalarda genel
anestezi onerilmektedir. Tekrarlayan biyopsilerde propofol ile sedasyon Onerilmistir.
Nitroz oksit mindr cerrahilerde de kullanilmaktadir ve etkisi 3. dakikada baslayip 4
dakika siirmektedir (124).

2.7.3.4.4.5. Prostat biyopsi teknikleri

Prostat biyopsisinde tranperineal ve transrektal yontem kullanilmaktadir.
TRUS’da kanser odaklar1 bazen hipoekoik goriilebilsede izoekoik ve hiperekojen
gdriiniimlii odaklar da olabilir. Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) giincel kilavuzlarda
TRUS esliginde ilk biyopsinin uzak lateral bolgeleri ve apekside iceren 12 kor biyopsi
onermektedir. Ik biyopside prostatin periferik zonunun posterolateral, ventrolateral ve
anterior apeks bolgesinden alinan biyopsi prostat kanseri yakalama oraninda artis
saptamistir. Anterior apeks bolgesinin 6zellikle biyopsiye dahil edilmesi kanser
yakalama oranlarini artirmaktadir. Biyopside ultrason probuna uygun 18 gauge igne,
biyopsi tabancasi sik kullanilan aletlerdendir. i§ne ultrason esliginde prostatin
kapsiiliine yakin mesafeye kadar ilerletilir ve yaklasik olarak 1,5 cm lik prostat dokusu
alimur (124, 125).
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2.7.3.4.4.6. Prostat biyopsi komplikasyonlari

Prostat biyopsi sirasinda ve sonrasinda sik  ve  istenmeyen
komplikasyonlarindan birisi agridir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle rektal probun ilk
girisinde ve biyopsi alinmasi esnasinda agri meydana gelmektedir. Benzer bazi
calismalarda da hasta yas1 kiiciildiik¢e agrinin azaldigi, anestezi hi¢ uygulanmayan
hastalarda anestezi uygulanan hastalara gore agrinin 2 kat fazla oldugu, hastay1
rahatlatict giiven verici konusmalarin yapilmasi ve miizik dinletilmesi sirasinda
yapilan biyopside agrinin daha az oldugu bildirilmistir (126). Kanama prostat biyopsi
sonrasinda en sik goriilen komplikasyonlardan biridir. Genelde hayati1 tehdit edici
komplikasyonlar olmasa da rektal kanama, hematiiri sik gériilmektedir. Hemoroid olan
hastalarda rektal probun girisinde ve hareketlerinde dikkatli olunmalidir. Rektal
kanama fazla olmasi durumunda intrarektal kompresyon uygulanmalidir. Rektum
icine temiz tampon gazlar1 konarak veya iretral kateteri rektumdan ilerletildikten
sonra balon sisirilerek gerceklestirilir. Hematokezya islemden kisa siire sonra genelde
kendiliginden durur. Literatiirde hematospermi riski %30 oranindadir. Biyopsi sonrasi
en ciddi olan ve dikkat edilmesi gereken diger bir komplikasyon enfeksiyondur.
Miidahale edilmedigi zaman sepsise kadar ilerleyebilmektedir. Ates, titreme,
enfeksiyon bulgulart olmasi durumunda hastalar 6nceden bilgilendirilmelidir. Biyopsi
oncesinde baglanan profilaktik antibiyotik enfeksiyon gelisme durumunu biiyiik
oranda azalttig1 calismalarda gosterilmistir. En sik goriilen mikroorganizmalar e.coli,
bacteriodes ve enterokoklardir. Komplike olmayan aerob mikroorganizmaya bagl
gelisen enfektif durumda florokinolon tedavide etkili bulunmustur. Yapilan ¢alismada
prostat biyopsisi sonrasinda antibiyotik tedavisine 4 giin devam edilmesi enfeksiyon
oranlarimi %0,8 e kadar diistiigii gosterilmistir (126). Vazovagal epizodlar anksiyeteye
bagl gelisebilmektedir. Ayrica anal dilatasyon sonrasinda gastrointestinal damarda
vazodilatasyon geliserek beyne giden kan akiminda azalmaya sebep olabilir (127).
Anksiyete diginda hipoglisemide vazovagal epizodlari islem esnasinda artirabilir.
Islem 6ncesinde alt iiriner sistem yakinmalari siddetli olan ve prostat hacmi yiiksek
olan hastalarda akut tiriner retansiyon gelisme ihtimali daha yiiksektir (126).

2.7.3.4.4.7. Agrinin degerlendirilmesi

Prostat biyopsi sonrasinda agriy1 degerlendirmede bir¢ok 6lgek kullanilir. En
cok kullanilan ve kabul gormiis 6lgeklerden biri olan Viziiel Analog Skala ile agr
degerlendirmesi yapilir. Baslangi¢ ¢izgisi 0:agr1 yok olarak, bitis ¢izgisi:10 ise
dayanilmaz agr1 olarak degerlendirilir. Hastalardan bu degerler arasinda secim
yapmast istenir. Testin kolay olmasi ve literatiirde kabul gdérmesi uygulanmasi
acisindan 6nem kazanmistir (128).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu randomize prospektif ¢alisma igin Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi etik kurulundan 31.03.2022 tarihli 22-KAEK-078 No’lu etik kurulu onay1
alimmistir. Bu c¢alisma klinigimizde Mart 2022 tarihinden itibaren 6 ay siire ile
yapilmasi planlanmis randomize prospektif c¢alismadir. Transrektal usg esliginde
prostat biyopsisi planlanan ve galismay1 kabul eden goniillii onamlari alinmis 107
hasta tizerinde 6 ay siirede tamamlanan bir ¢alismadir.

Calismaya yaslar1 40-85 yas arasinda degisen, PSA seviyesi 4 ng/mL’den daha
yiiksek, parmakla rektal muayenede sert nodiilii olan ve multiparametrik MRG’de
prostatta PIRADS 3 veya daha iizeri tutulumu olmasi nedeniyle TRUS esliginde
prostat biyopsisi islemine tabi tutulan 107 hasta dahil edildi. Hastalarin hepsinde
stipheli parmakla rektal muayene bulgulari veya 4 ng/ml iizerinde PSA yiiksekligi
vardi.

Idrar kiiltiiriinde iiremesi olan, kanama diyatezi, lidokain alerjisi, asir1 aktif
mesane tanist konulan, agrili mesane sendromu olan, anorektal hastaligi olan ve daha
once prostat biyopsisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi ancak iiriner enfeksiyon
olmasi, idrar kiiltlirlinde iireme olmast durumunda uygun antibiyotik tedavisi
sonrasinda hastalarin bir kismi1 ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin TRUS ile prostat biyopsisi islemi sirasindaki agr1 diizeyleri Viziiel
Analog Skala (VAS) ile degerlendirildi. VAS; 0 (sifir) en diisiik, 10 (on) en yiiksek
agr1 olarak her hastanin agr1 diizeyleri degerlendirildi ve islem formuna kaydedildi.
Hastalar randomize olarak giin i¢inde iki gruba ayrildi. Periprostatik blok (PPB)
uygulanan hastalar 1. grup olarak belirlendi. PPB’ a ilave miizik dinletilen hastalar 2.
grup olarak belirlendi. Iki grup karsilastirilmak iizere gerekli formlara kaydedildi.

Hastalara profilaktik olarak islemden bir giin 6ncesinde baslanip islem
sonrasinda da 5 giin kullanmak {izere siprofloksasin 500 mg tablet 2*1 baslandi.
Islemden yaklasik 1-2 saat dncesinde rektal lavman icin fleet enema kullandirilarak
barsak temizligi yapildi. Biyopsi isleminde HITACHI markal: ultrasonografi cihazi,
rektal prob olarak ta 3-15 MHz/ R 8mm biplanar prob kullanildi.18 Gauge 20 cm
uzunlukta tru-cut biyopsi ignesi ve “Bard” marka otomatik biyopsi tabancasi
kullanilmistir.
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Resim 1: Tek kullanimlik biyopsi Resim 2: Biyopsi cihazi
malzemeleri

Islemden &nce tiim hastalara VAS detayli bir sekilde anlatildi. Miizik esliginde
prostat biyopsisi yapilan hastalara “PIRANHA” marka kulaklik islem 6ncesinden
tanitildi ve miizik esliginde prostat biyopsisi yapilacak hastalara klasik miizik
dinletilmeye basland.

Hastalar gerekli hazirliklari takiben sol lateral dekiibitis pozisyonunda sedyeye
yatirildi. Rektal prob ve atagman lateks kondom ile kaplandi. Sonografik jel ile
kayganlik saglandiktan sonra prob rektumdan ilerletildi. Hastanin prostat bezi USG’
de detayli olarak tarandi. Prostat hacmi ve siipheli hiperekojen, hipoekojen alanlar
degerlendirildi. Seminal vezikiil ile prostat tabanin kesistigi alanin lateraline
periprostatik sinirlerin oldugu alanin her iki tarafina toplamda 10 cc %2 lidokain
enjekte edildi. Prostat bazal, orta ve apeks bolgesinden dnce sag sonra sol olmak tizere
sira ile 2’ser adet toplamda 12 kor biyopsi alindi. Biyopsi iglemi tamamlandiktan sonra
her iki grup hastalarinin VAS skoru islem formuna kaydedildi. Biyopsi parcalar
formol ¢dzeltisine konularak patolojiye génderildi. islemden sonra komplikasyonlar
degerlendirme formuna kaydedildi.
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Resim 3: Miizik kulaklig:

Islemden sonra hastalar iki saat siire ile klinikte takip edildi. Komplikasyon
izlenmeyen genel durumu iyi olan hastalara prostat biyopsisi bilgilendirme formu
verildi. Taburculuk sonrasinda biyopsi islemine bagli olarak hematiiri, hematokezya,
hematospermi olabilecegi datayli bir sekilde anlatildi. Hastalara ani gelisen genel
durum bozuklugu, yiliksek ates, idrar yapmakta giicliik yasamasi, hematiiri ve
hematokezyanin artmasi durumunda en yakin hastaneye basvurmalari sdylendi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calisma gruplarmin genel o6zellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayici istatistikler yapilmistir. Nicel degiskenlere ait veriler ortalama ve standart
sapma (* ss) ile nitel degiskenler ait veriler say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak
tamimlandi. Gruplar arasi farklar niceliksel degiskenler icin Bagimsiz Orneklen T
Testi; niteliksel degiskenler i¢in ise Ki-Kare Testi ile incelenmistir. Degiskenler
arasindaki iligkilerin incelenmesi i¢in ise Pearson Korelasyon Analizi uygulanmistir.
P degerleri 0.05’den kiiclik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullanilmistir. (IBM SPSS
Statistics 22, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Uroloji Anabilim Dali’nda transrektal yolla
prostat biyopsi yapilan toplam 107 hasta ¢alismaya dahil edildi. Olgularin yas
ortalamast Grup 1 ve 2’de sirasi ile 63,29+6,35 yil ve 63,37+6,37 idi. Her iki grup
arasinda yas dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05)
(Grafik-1). Calismaya dahil edilen olgularin ortalama agirliklart 78,76+8,94 kg’idi.
Her iki grup arasinda agirlik 6lgtimleri olduk¢a benzer olarak kayit edildi (Grafik -2).
Grup 1’de PSA ve prostat hacmi Olglimleri sirasi ile 11,97+11,74 ng/ml ve
57,59+22,57 cc olarak bulundu. Grup 2’de bu degerler 12,85+£11,50 ng/ml ve
58,41424,22 cc olarak hesaplandi. Iki grup arasinda gerek PSA gerekse de prostat
hacmi dl¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Grafik
3-4). Kan glukoz ve total kolesterol degerine bakildiginda ise benzer sekilde iki grup
arasinda farklilik belirlenmedi (p>0,05) (Grafik 5-6). Islem &ncesi Beck anksiyete
Ol¢lim skorlarina bakildiginda ise Grup 1°de 5,07+6,10 olarak tespit edilerken Grup
2’de ise oldukga benzer sekilde 4,9045,14 olarak not edildi (p>0,05) (Grafik -7). Agr1
degerlendirmesinde kullanilan VAS skorlarina bakildiginda ise Grup 1 ve 2’de
sirastyla 5,21+1,63 ve 3,39£1,64 degerleri bulundu. Bu farklilik istatiksel olarak
anlaml1 olarak kabul edildi (p<0,001) (Tablo-4).

Grafikl: Gruplar Arasindaki Yas Dagilim Grafikleri

Yas

Grupl mGrup?2
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Grafik 2: Gruplar Arasindaki Viicut Agirligi Dagilim Grafikleri

Kilo

Grup 1 Grup 2

Grafik 3: Gruplar Arasindaki PSA Dagilim Grafikleri

PSA

Grup 1 Grup 2

Grafik 4: Gruplar Arasindaki Prostat Hacmi Dagilim Grafikleri

Prostat Hacmi

PSA

Grup 1 Grup 2
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Grafik 5: Gruplar Arasindaki Glukoz Olgiim Grafikleri

Glukoz

PSA

Grup 1 Grup 2

Grafik 6: Gruplar Arasindaki Total Kolesterol Olgiim Grafikleri

Total Kolesterol
178,8

PSA

Grup 1 Grup 2

Grafik 7: Gruplar Arasindaki Beck Anksiyete Olgegi Dagilim Grafikleri

Beck Anksiyete

PSA

Grup 1 Grup 2
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Grafik 8: Gruplar Arasindaki VAS Dagilim Grafikleri

PSA

Grup1l mGrup2

Tablo 4. Gruplara Gore Niceliksel Degerlerin Dagilimi (n=107)

Grup

Grup-1 Grup-2
(n=56) (n=51)

Otr£SS Medyan Otr+SS Medyan

Y
as 63294635 64(47-77) 6337637 63(51-81) 0071 0,944
Kilo

79,66+8,91 80(58-99) 77,78+8,90 78(57-102) 1,089 0279
PSA .

11,97+11,74 8’335‘)"1 12,85+11,50 9,2(3,3-71) 0390 0,697
Prostat -

U 57500057 2B0 54140400 55(25-150) 0182 0.856

Hacmi 130)
Glukoz 104(74- 103(75-

17.00243.97 “3,0" 1181654540 TS0 0132 0895
Total 180(104- 180(110-

+ +

Kolesterol 178805700 St 1769652084 00T 0206 0,837
Beck 507£6,10  3(0-22)  490+5,14  3(0-18) 0155 0877
Anksiyete 7’ ’ ’ ’ ' ’
VAS

5,21£1,63 5(1-9) 3,39+1,64 3(1-8) 5,769 <0,001*

T:Bagimsiz Orneklem T Testi

* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli
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Calismaya dahil edilen hastalarinda 47’sinde komorbite izlendi. En sik izlenen
komobitede 21 (%19,2) olguda hipertansiyon, 11 (%10,2) olguda diabetes mellitus ve
6 (%5,6) olguda koroner arter hastaligi idi. Gruplar arasinda komorbite agisindan
farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Biyopsi sonuglarmin patolojik incelemesine
bakildiginda ise olgularin 32’sinde (%29,9) unda prostat kanseri tespit edildi. Her iki

grup arasinda kanser tespit edilme orani arasinda farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 5. Gruplara Gore Niteliksel Degerlerin Dagilimi (n=107)

X2 p
Grup 1 Grup 2
Yok 30(50,0) 30(50,0)
Komorbidite Var 0,124 0,725
26(55,3) 21(44,7)
Kanser
Yok 40(53,3) 35(46,7)
Patoloji Kanser 0,011 0,917
1 1
Var 6(50,0) 6(50,0)

x2:Ki-Kare Testi

VAS ile agr1 degerlendirilmesinin miizik dinletisi disinda diger tiim degislenler
ile iliskisi ele alindiginda ise Grup 1°de VAS ile kilo, Grup 2’de ise VAS ile yasin
anlamli olarak iliskili oldugu tespit edildi. Fakat bu korelasyon olduke¢a zayif diizeyde

bulundu.
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Tablo 6. VAS ile Niceliksel Degerler Arasi iliski-Genel (n=107)

Yas Kilo Psa Prostat.Hacmi Glukoz Total.Kolesterol —Beck.Anksiyete
" .0,010 0,025 0,064 -0,037 0,173 0,001 0,174
VAS
P 0,915 0,800 0515 0,706 0,075 0,990 0,075
Tablo 7. VAS ile Niceliksel Degerler Arasi iliski-Grup-1 (n=107)
Yas Kilo Psa Prostat.Hacmi Glukoz Total.Kolesterol Beck.Anksiyete
0,249 -0,306 0,030 -0,119 0,154 -0,081 0,184
VAS
P 0,064 0,022* 0,829 0,383 0,256 0,552 0,179
Tablo 8. VAS ile Niceliksel Degerler Arasi Iliski-Grup-2 (n=107)
Yas Kilo Psa Prostat.Hacmi Glukoz Total.Kolesterol —Beck.Anksiyete
r -0,288 0,269 0,167 0,056 0,260 0,137 0,199
VAS
P 0,040* 0,056 0,242 0,697 0,065 0,338 0,161

r: Pearson Keralasyon Katsayisi
* p degeri 0.05 diizeyinde anlamli.

Korelasyon katsavisi (r) nin yorumu;

r<0.2 ise ¢ok zayif iliski yada korelasyon yok.

r 0.2-0.4 arasinda ise zayif korelasyon.

r 0.4-0.6 arasinda ise orta siddette korelasyon.

r 0.6-0.8 arasinda ise yiiksek korelasyon.

r 0.8> ise ¢ok yiiksek korelasyon oldugu yorumu yapildi
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Tablo 9. VAS Degiskeninin Niteliksel Degerlere Gére Dagilimi (n=107)

VAS
Otr+SS Medyan(Min-Mak)
Yok 4,45£1,73 4,00(1,00-8,00)
Komorbidite
Var 4,21£2,03 4,00(1,00-9,00)
t;p 0,652;0,516
Kanser Yok 4,23+1,81 4,00(1,00-8,00)
Patoloji
Kanser Var 4,63+2,00 4,00(1,00-9,00)
t;p 1,012;0,314

T: bagimsiz 6rneklem T testi

31



5. TARTISMA

Avrupa ve Amerika’da erkekler arasinda en sik tani1 konulan, genelde ikinci
sirada Oliime sebebiyet veren bir kanser tiiriidiir. PCa etyopatogenezinde genetik ve
cevresel faktorler onemli rol oynamaktadir. PCa riskini artiran 6nemli ekzojen
faktorlerden biri de sigaradir. Sigara hem PCa riskini artirdigi hemde prostat kanserine
bagli olan Gliimleri artirdigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (129). Organa sinirh
prostat kanseri tanisinda altin standart yontem TRUS esliginde prostat biyopsisidir
(90). Prostat biyopsi islemi sirasinda rektal probun rektuma girisi, anal kanal i¢inde
hareketi, probun sekli ve boyutu, ignenin rektal duvari ve prostat kapsiiliinii delmesi
gibi faktorler agriya sebebiyet vermektedir. Lokal anestezikler, periprostatik sinir
blokaj1, intraprostatik anestezi, pudendal sinir blogu, kaudal blok, pelvik pleksus blogu
kullanilan en sik anestezi yontemlerindendir (130). Periprostatik sinir blokaji hasta
yasindan ve alinan biyopsi kor sayisindan bagimsiz olarak hasta konforu agisindan ve
islem kolayligi nedeniyle en ¢ok kullanilan anestezi yontemidir. Periprostatik sinir
blokaj1 prostat ile seminal vezikiil bileskesindeki hiperekoik bdlgeye lokal anestezik
maddenin verilmesi ile gergeklesir. Agr1 kontrolii agisindan birgok anestezik madde
calismasi literatlirde ¢ok sayida olmasina ragmen miizik esliginde agr1 kontroliine
yonelik ¢alisma az sayidadir. Sistoskopi, eswl, lirodinami gibi islemlerinde miizik
esliginde yapilmasina yonelik calismalar mevcuttur ve faydali sonuglar alindigi
bildirilmistir. Bu c¢alismada periprostatik sinir blokajimna ilave edilen miizigin
hastalarin agr1 diizeylerine etkisi arastirildi. Biyopsi islemi sirasindaki hastalarin
yasamis oldugu agri diizeylerini dlgmede en siklikla tercih edilen VAS skalasi
kullanildi. Baslangi¢ ¢izgisi 0:agr1 yok olarak, bitis ¢izgisi:10 ise dayanilmaz agri
olarak degerlendirildi. Bu iki ¢izgi arasinda hastalara se¢im yapilmasi istenildi.

Rektum somatik ve splanknik sinirler ile inerve edilir. Dentat ¢izginin {sti
splanknik sinir ile inerve edilir ve agriya daha duyarsizdir. Dentat ¢izginin altinda
kalan béliimiinii ise inferior rektal sinir inerve eder ve agriya duyarldir. inferior rektal
sinir prostatin apikal dokusunu inerve ettigi icin apikal dokudan alinan biyopsi daha
agrili olabilmektedir. Prostatin stroma ve kapsiiliine uzanim gdsteren pelvik pleksustan
¢ikan kaverndz sinirler ndrovaskiiler sinir demetinin parcasidir ve biyopsi esnasinda
agriya sebep olmaktadir (122, 131).

TRUS esliginde prostat biyopsisi invaziv bir yontem olup bu girisimden
kaynakli agri1 kontroliiniin az olmas1 durumunda sempatik sinir sistemi aktivasyonu
geligir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonucunda kalp atim hizi, solunum hizi,
kan basinci, miyokard oksijen tiikketimi artar ve akciger vital kapasitesi azalmaktadir.
Basta solunum ve dolagim Sistemi olmak {izere bir¢ok organ fonksiyonlar1 olumsuz
etkilenmektedir (126).

Agn algis1 lizerinde olumsuz etkisi olan anksiyete, agri ve rektum
dilastasyonuna bagli olarak vazovagal epizotlar goriilebilmektedir. Vazovagal
epizotlarda sistolik kan basincinda diisme, bulanti, kusma, terleme, bradikardi
geligebilir. Bu durumda hasta acilen trendelenburg pozisyonuna getirilmeli ve

32



intravendz hidrasyon yapilmalidir. Hastalar sakin ortamda huzurlu bir sekilde biyopsi
yapilmasi bu ve buna benzer komplikasyon oranlarini azaltmaktadir (126).

Miizik terapisi kulaktaki mekanik duyusal tiiy hiicrelerini uyarir ve duygusal
etkilere neden olur. Miizik terapisi iizerine son zamanlarda yapilan bir ¢alismada bu
uyarilma sonucunda hipotalamohipofizer aks etkilenir ve sempatik sinir sistemi
inhibisyonu gergeklestigi ve bunun sonucunda agri algisinin degistigi bildirilmis.
Miizigin ayrica cingulo-frontal korteksi de aktive ederek rahatsizlik algilarini azaltir.
Sistematik bir derlemede miizik terapisinin kanserli hastalarda ruh hali, agr1, anksiyete
ve yasam kalitesi iizerinde yararl etkileri oldugu bildirilmis. Miizik esliginde yapilan
prostat biyopsisi hastayr rahatlatma acisindan ve agriya bagh gelisebilecek
komplikasyonlari azaltmada 6nemli bir rol oynar (126, 132, 133).

Cho ve ark. tarafindan yapmis oldugu 7 aylik randomize prospektif ¢alismada
toplamda 40 kisi 20 serli iki esit gruba ayrilmus. Ilk grup kontrol grubu, ikinci grup
miizik esliginde islem yapilacak sekilde belirlenmis. Yas, prostat hacmi, PSA
diizeyleri gibi hasta Ozellikleri acisindan anlamli fark bulunmamis. Calismanin
sonuglarina gore biyopsi islem dncesinde VAS anksiyete skorlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmus (P = 0.046), ancak anestezi sirasinda, biyopsi
alinmasi esnasinda veya biyopsiden hemen sonra agr1 skorlar1 arasinda anlamli bir fark
bulunamamis. Sonug olarak bu 6n ¢aligsma, transrektal ultrason ile prostat biyopsisi
miizik esliginde yapilmasi islem Oncesi kaygiy1 azaltabilecegini ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da, miizigin islem esnasinda ve sonrasinda agriy1 azaltma
potansiyeline sahip olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (132).

Tsivian ve ark. yaymladigi 88 hastayr iceren calismada; giiriiltii onleyici
kulaklik ile yapilan, miizik esliginde yapilan ve kontrol grubu olarak 3 grup hasta
karsilagtirilmig. Hastalarin gorsel analog skala (VAS) ve durumluk kaygi olgegi
(STAI) skorlar1 degerlendirilmis. Kayg1 puanlarinda 3 gruptada islem sonrasinda
kayda deger bir degisiklik goriilmemis. Agr1 skorlari, miizik grubundaki en diigiik
skorla birlikte 3 grupta da baslangigtan itibaren artmus. Islem sonrasinda sistolik kan
basinct tiim gruplarda karsilagtirilabilir kalsa da diyastolik kan basincinda miizik
grubunda anlamli olarak artis izlenmemis. Diyastolik kan basincinda kontrol grubu ve
kulaklik grubunda anlamli olarak artis izlenmis. Bu sebeple viicudun anksiyete ve
agriya daha az fizyolojik yanit1 olarak degerlendirilmis. Akut kaygi stresin fizyolojik
gostergelerini aktive eden sempatik sinir sistemi aktivasyonuna neden olur. Adrenal
bezden adrenalin ve noradrenalin salinimini artirir. Bu sebeple anksiyete artmasi
fizyolojik mekanizmalar yoluyla agr1 algisimi artirir. Bu ¢alismada da oldugu gibi
giiriiltii 6nleyici kulaklik takilip miizik dinletilmesinin agr1 ve kaygi iizerinde olumlu
etki yaratabilecegini ve bu sebeple islem esnasinda kullaniminin faydali oldugu
diistintilmis (134).
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Chang ve ark. yayinladig1 76 hastayi igeren ¢aligmada; miizik esliginde prostat
biyopsisi yapilan ve kontrol grubu olarak hastalar say1 olarak iki esit gruba ayrilmis.
Miizik dinletilen ikinci grupta ortalama agr1 skoru ve anksiyete diizeyi birinci gruba
gdre anlamli olarak daha diisiik olarak bulunmus (sirastyla p:0,001 ve p:0,003). Islem
oncesinde kalp hiz1 ve sistolik kan basinci grup 1 ve 2 de benzer bulunurken, islemden
sonra Olgiilen kan basinci istatistiksel olarak ikinci grup ta daha diisiik olup anlaml
bulunmamustir (kalp hizi p:0,014 ve kan basinci p:0,011). Bu ¢alisma sonucunda da
ortalama yas, prostat hacmi, ortalama PSA, kan basinct gibi degiskenler arasinda
anlamli olarak fark bulunamamis olup islem sonrasi agri skorlar1t miizik dinletilen
grupta diisiik bulunmustur (133).

Packiam ve ark. tarafindan 2016 yilinda yayinlanan 200 kisiden olusan
calismada; gruplar say1 olarak 2 esit gruba ayrilmis. Miizik esliginde biyopsi yapilan
grup ve kontrol grubu hasta istegine birakilmis. Iki grupta da VAS ve STAI skorlar
dl¢iilmiis. 1ki grupta da PSA, ortalama yas, body mass index (BMI), palpe edilen
nodiil, prostat hacmi, ila¢ kullanimi ve iglem siiresi gibi temel 6zellikler arasinda
anlamli fark goriilememis. Miizik esliginde biyopsi yapilan ve kontrol gruplar arasinda
STAI, agn skoru ve yasamsal belirtiler agisindan anlamli fark bulunamamis. Ayrica
yas, PSA ve onceki yapilan biyopsi sayisina gore siniflandirildiginda STAI, VAS
skoru ve yagsamsal belirtiler agisindan fark bulunamamis. Daha 6nceki ¢aligmalarda ve
bizim ¢alismamizda miizik ve kontrol gruplar1 arasinda VAS skalasinda anlamli olarak
fark bulunsa da bu ¢alismada anlamli fark bulunamamis. Kullanilan miizigin tiir,
yardime1 gevseme araglariin kullanilmasi gerektigi goriisiine varilmistir (135).

Lee ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan, toplamda 94 hastanin katildig
calismada gruplar say1 olarak iki esit sekilde ayrilmis. 1. Gruptaki hastalara giiriiltii
onleyici kulaklik takilmis. 2. Gruba ise giiriiltii 6nleyici kulakliktan miizik dinletilmis.
Sonugta iki grup arasinda hastalarin 6zellikleri ve biyopsi dncesi durumlar: agisindan
anlamli fark bulunamamis. Biyopsi sonrasi vital bulgular gruplar arasinda istatistiksel
olarak farkli bulunmamis. Biyopsi sonras1t STAI, VAS skorlari, memnuniyet anketi ve
biyopsiyi tekrarlama istegi iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmusg
(strastyla p:0,004 p:0,009 p:0,004 p:0,003) (6).

Turgut ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan, toplamda 102 hastanin katildig
calismada gruplar say1 olarak iki esit sekilde ayrilmis. 1. gruptaki hastalar kontrol
grubu olarak belirlenmis, animasyon video izletilmemis ve miizik dinletilmemis. 2.
gruptaki hastalara ise miizik dinletilmis ve animasyon video izletilmis. Her hastaya
biyopsi Oncsinde ve sonrasinda STAI, VAS skorlart doldurulmus, kan basinci ve nabiz
Ol¢iiliip kaydedilmis. PSA ve prostat hacmi iki grup arasinda anlamli olarak farkli
degildi. islem sonrasinda dncesine gére STAI, VAS skoru, kan basinci ve nabiz
sayilar agisindan iki grup arasinda anlamli olarak fark bulunmus. Hastalara animasyon
videosu izletmek ve miizik dinletmek hastalarin agri, anksiyete, nabiz ve kan basinci
degerlerindeki degisimi daha aza indirmek i¢in gerekli oldugu goriisline varilmis
(136).
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TRUS esliginde prostat biyopsi esnasinda agr1 kontrolii i¢in nonfarmakolojik
yontemlerden biri olan miizik; sistoskopi, tirodinami, eswl gibi islemler esnasinda da
kullanilmis olup agr1 kontrolii agisindan olumlu sonuglar alinmistir.

Bu ¢alismada da benzer sekilde birgok ¢alisma ile uyumlu olup miizik esliginde
yapilan prostat biyopsisinde kontrol grubuna gore agr1 daha diisiik diizeyde olup VAS
skorunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

TRUS esliginde prostat biyopsi yapilirken hastalarin yasamis oldugu agri
klinisyenlerin istemedigi bir durumudur ve agriy1 en aza indirmek klinisyenlerin ortak
amacidir. Biyopsi islemi Oncesinde hastalarin yasamis oldugu anksiyete agriyi
tetikleyebilmektedir ve biyopsi islem sirasinda rektal probun aniise yerlestirilmesi,
biyopsi alinmasi ve islem sonrasinda agr1 goriilebilmektedir. Bu sebeple agr1 kontrolii
saglanmas1 gerekmektedir.

Bu amagla yapilan bu c¢alismada islem sirasinda dinletilen miizik diger
caligmalar da oldugu gibi daha diisiik agr1 diizeylerinin saglandigini gostermistir.
Literatirde TRUS esliginde prostat biyopsisinde kullanilan miizigin; sistoskopi,
{irodinami, eswl gibi islemler iginde kullanildig1 ¢alismalar olsa da sayis1 azdir. ileride
yapilacak ¢alisma sayisinin artmasi agri kontrolii konusunda daha objektif sonuglar
verebilir.

TRUS esliginde biyopsi sirasinda dinletilen miizigin hasta konforunu artirmada
ve agri, endise duygularini azaltmada etkili bir yontem oldugu, yontemin kullanigh
olmasi ve maliyetli olmamasi nedeniyle rutin olarak islem esnasinda uygulanmasi
goriisiindeyiz.
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