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OZET

Arka plan ve hedefler: Radikal prostatektomi ( RP ) 10 yildan uzun yasam
beklentisi olan lokalize prostat kanserli hastalarda kiiratif tedavidir. Bununla birlikte
RP geciren hastalarda en dnemli sorunlardan biri posprostatektomik inkontinanstir (
PPI ). RP gecirenlerde 3 hafta ile 6 ay arasindaki PPI oranminm % 30-%85 ve
kontinans diizelme oranmin 1 yilda %95 oldugu bildirilmistir. RP sonras1 inkontinans
orani preopertif faktorler, intraoperatif faktorler ve postoperatif faktorler gibi bir¢ok
faktore baghidir. PPI iizerine prostatik apeksin etkisi daha &nceki yaymlarda
degerlendirilmisse de apikal infiltrasyonun kontinans geri doniisiimiine etkisi
yeterince incelenmemistir. Bu calismada biz prostatik apeks infiltrasyonunun PPI
iizerine olan etkisini prospektif olarak incelemeyi amagladik

Materyal ve metodlar: Ocak 2008- arali 2011 tarihleri arasinda lokalize prostat
kanseri nedeni ile tek bir cerrah tarafindan RP yapilan 36 hasta c¢alismaya alind1.
Analiz i¢in hastalar prostatik apeks infiltrasyonuna gore iki gruba ayrildi. RP sonras1
inkontinans sorgulamasi diizenli araliklarla Incontinence Questionnaire—Short Form
(ICIQ-SF) ve giinliik kullanilan ped sayis1 sorgulamasi ile degerlendirildi. Giinliik hig
ped kullanmayan hastalar kontinan kabul edildi. Tim hastalarin onkolojik ve
fonksiyonel verileri kayit edildi ( yas, PSA, Gleason skoru, Prostat agirhigi,
preoperatif erektil fonksiyon, klinik evre, cerrahi sinir pozitifiligi). Preoperatif erektil
fonksiyon ereksiyon i¢in bilgi verici IIEF ( International Index Of Erectile Function )
skoru ile degerlendirildi. IIEF skorlar1 > 18 olan hastalar potens kabul edildi. P
degeri <0.05 istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: 1 yilin sonundaki genel kontinans orant % 90 di. Apeks infiltrasyonu —
olan grupla apex infiltrasyonu + olan gruplar arasindaki 1. Hafta, 1. ay. 3. Ay, 6. Ay
ve 12. Aydaki kontinens oranlar1 sirasiyla % 30- % 0, % 50- %22. 7, % 85- % 45. 5,
% 92. 9- %72. 7,% 92. 9-% 86. 4 olarak bulundu ve iki grup arasinda istatsitiksel
olarak anlaml fark tespit edildi ( p=0.024 ). Ayrica analizler patolojik evresi ileri
olan ( pT3a, pT3b) hastalarda da kontinens geri doniisiiniin uzadigmi gosterdi
(p=0.022)

Sonuc¢: Sonuclarimiz prostatik apex infiltrasyonunun RP sonrasi kontinans geri
dontistimiinii anlaml1 derecede etkileyebilecegine dair bilgi vermistir. Sunuglar ayrica
ileri patolojik evreninde PPI icin bir risk olabilecegini gdsterdi. PPI igin apex
infiltrasyonun 6ngorii degerini degerlendirmek i¢in daha genis capli calismalara
gereksinim vardir.

Abahtar kelimeler: Prostat kanseri, radikal prostatektomi, post prostatektomik
inkontinans, apikal infiltrasyon, inkontinans ve erektil diskonksiyon sorgulama
formlar1.



Effect of prostatic apex tumor on urinary recovery after radical prostatectomy.
Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of urology. Thesis of
Speciality, 2012.

ABSTRACT

Background and purpose: Radical prostatectomy ( RP ) is curative treatment for
lokalized prostatic cancer in men theat have more than 10 years life expectancy. One
of the major concerns for patients undergoing RP is posprostatectomy incontinence (
PPI ). It has been reported that PPI affects between 30 % and 85 % of men betwen 3
weeks to 6 month postoperatively. Continence recovery has been 95 %. at 1 years
The incontinence rate after RP depends on many factors, such as preoperative factors
intraoperative factors and postoperative factors The role of prostatic apex on PPI has
been assessed to date. However, the impact of prostatic apex infiltration on urinary
recover has been poorly adressed to date. We aimed to evaluate the effect of prostatic
apex infiltration on PPI.

Materials and Methods: Between January 2008 and December 2011, a total 36
consecutive patients who underwent open retropubic radical prostatectomy by a
single surgeon for localized prostate cancer were analyzed. For our analyses, patients
were catecorized into two groups according to the prostatic apex infiltration. Urinary
incontinence was assessed at regular intervals following RP using validated ICIQ-SF
and patient reported 24-hour pad use. Urinary continence was defined as wearing no
peds. All patients functional and oncological data were recorded ( age, preoperative
PSA, preoperative erectil function, prostate weight, clinical stage, positive surgical
margin, Gleason score ). Preoperatively erectil function was assessed by the erectil
function domain of the IIEF ( International Index Of Erectile Function ). Potency
was defined as IIEF scores > 18. Statistical significance was considered at p<0.05.

Results: Overall urinary continence rate at 1 year was % 90. Ther was a statistical
difference between two groups in terms of urinary recovery ( p=0.024 ). The 1 week,
3 weeks, 1 month, 6 months and 1 year postoperative continence rates were 28, 50,
85, 92.9 and 92.9 %, respectively, in patients with apex infiltration (—) group
compared with 0, 22.7, 45.5, 72.7 and 86.4 %, respectively, in patients with
infiltration (+) group. Analiysis showed that urinary recovery was also delayed in
patient with advanced pathologic stage ( pT3a- pT3b). (p=0.022).

Conclusion: The result of our study provide evidence that infiltration of the prostatic
apex may significantly affect urinary continence recovery after RP. Our results also
showed that advanced pathologic stage is a risk for PP1. Further larger sample studies
are necessary to evaluate the predictivity of prostatic apex infiltration on PPI.

Key Words: Prostate cancer, radical prostatectomy, post- prostatectomy
incontinence, apical infiltration, questinoning forms of erectil disfunction and
incontinance.
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1. Giris

Prostat kanseri visseral malign neoplaziler icerisinde 1984 den beri en sik goriilen
tiptir ve tiim kanserler arasinda diinya genelinde 4. Sikliktadir (1). Hastanin genel
saglik durumu ve yasam beklenti siiresi, tiimoriin gleason skoru, evresi, PSA diizeyi,
PSA velositesi, PSA ikiye katlanma zaman, risk sinifi, nomogramlar ve tablolar gibi
Oongori modelleri prostat kanserinin tedavisine yonverecek belirteclerdir.

Radikal prostatektomi, lokalize prostat kanseri olup 10 yildan daha uzun yasam
beklentisi olan hastalarda standart kiiratif tedavidir (2). Ilerleyen teknolojik
gelismelere ve ¢esitli modifikasyonlara ragmen iiriner inkontinans halen daha klinik
olarak dnemi olan ve hastalarin yasam kalitelerini bozan bir komplikason olmaya
devam etmektedir (3). Bu komplikasyonun onlenebilmesi icin Walsh’in tarif ettigi
standart anatomik tarif degisik cerrahi tekniklerle modifiye dilmeye c¢aligilmistir.
Mesane boynu koruyucu cerrahi veya intussepsiyonu, puboprostatik ligamentin
korunmasi, kavernozal sinir korunmasi, seminal vezikiillerin korunmasi, derin dorsal
venin kontrolii, apeksin modifiye disseksiyonu bunlardan bazilaridir (4,5). Gortilme
orani yapilan caligmaya ve tanimlamaya gore degismekle birlikte genel olarak % 1-
% 47 oraninda degismektedir (6,7).

Radikal prostatektomi sonrasi kontinens geri doniisiimiine etkili olabilecek bir¢ok
faktor cesitli ¢alismalarda incelenmis. Bu faktorler arasinda klinik olarak anlamli
bulunanlar belirtilmistir. Hasta yasi, hastanin vucut kitle indexi, preoperatif erektil
disfonksiyon, preoperatif kontinans durumu, preoperatif gecirilmis TUR-P 6ykiisii,
prostat voliimii, PSA diizeyi, klinik ve patolojik evre, preoperatif gleason skoru,
preoperatif fizyoterapi, egitim diizeyi ve bazal IPSS diizeyi gibi bir takim preoperatif
faktorlerin yaninda, perop ve post operatif olarak kan kaybi, mesane boynu
kontraktiirii, membrandz iiretranin uzunlugu, sinir koruyucu cerrahi, mesane boynu
koruyucu cerrahi, puboprostatik ligamentin korunmasi, mesane boynunun
intussepsiyonu, cerrahi deneyim, mesane boynunun tiibiilarizasyonu, cerrahi smir
pozitifligi, apex prominensi, modifiye apex disseksiyon teknigi ve seminal vezikiil
tutulumu da sayilabilecek diger faktorler arasindadir (8,9).

PPl da etiyoloji heniiz tam olarak anlasilamamisti. Mesane boynunun
disfonksiyonu, intraoperatif sinir ve sifinkter zedelenmeleri muhtemel neden olabilir.
Bu baglamda sifinkterik zedelenme sadece kas zedelenmesine bagli degil sinir
zedelenmesine de bagl olabilmektedir (10). Fiyopatolojiyi aydinlatmak i¢in yapilan
urodinamik incelemelerde % 90 nedenin sifinkterik disfonksiyona bagli oldugu
belirtilmistir (11). Sifinkterik disfonksiyonun sifinkterin saglam olmasina ragmen
biitiinliiglin bozulmas1 nedeninin intrinsik sifinkter yetersizligi oldugu son
caligmalarda gosterilmistir (12)



Prostat apeksi ile postoperatif inkontinas arasindaki iliski incelendiginde prostatik
apeks seklinin, apikal disseksiyon modifikasyonlarinin ve eksternal ¢izigili sifinkter
ile eklerinin korunmasi agisindan apikal disseksiyonun ve disseksiyon sonrasi
fonksiyonel tiretral uzunlugun 6nemi daha dnce yapilmis caligmalarda vurgulanmistir
(13,5, 14, 15, 16) .

Sacco ve arkadaslarinin yapmis oldugu genis serili retrospektif bir calismada (17)
yaklagik 20 parametre incelenmis ve bunlardan bir tanesinin apeksin tiimdral
infiltrasyonu oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada apex infiltrasyonunun inkontinans
iizerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gosterilmis. Baska bir
retrospektif c¢alismada prostatik apex seklinin ve membrandz iiretraya c¢ikinti
yapmasinm PPI iizerine etkisi karsilastirilmis ve hastalar arasinda ayrica apexte
cerrahi sinir pozitifliginin de inkontinans geri doniislimiine etkisi incelenmis.
Prostatik apex seklinin ve memrandz liretraya yaptigr ¢ikint1 farkliliginin kontinens
geri doniisiimiinde etkili oldugu gosterilmis. Ancak cerrahi sinir pozitifliginin etkisi
gosterilememis (9). Lepor ve ark. RP yapilan 500 hastanin prospektif olarak
incelendigi bir ¢alismada; kontinans geri doniisiim siiresine etkili olabilecek
parametreler arasindan biri de intraoperatif apikal sinirdan alman yumusak doku
biyopislerinin 6zelligi olup, bu dokunun benign karakterde olmasimin kontinans geri
dontistimiine etkisi gdsterilememis (18).

Apikal disseksiyon sirasinda rabdosifinkterin sirkiimferensiyal liflerinin ve onun
fasiyalbaglantilarin, ¢izgili kasin anatomik innervasyonunun miimkiin oldugunca
korunmas1 siddetle Onerilmektedir (15). Prostat apeksinin modifiye edilmis
disseksiyonu ile Xin Gao ve arkadaslar1 liretray1 prostat apeksinden eksternal sfinkter
kompleksine giden sinir demetinin proksimalinden disseke ettikleri modifiye teknik
ile geleneksel yonteme gore kontinans geri doniisiim siiresinin anlamli derecede
kisaldigini belirtmigler (5). lirlemek i¢in en sik basvurulan yontem objektif olarak
giinliik kullanilan ped sayisidir. Buna gore 0-1 ped arasi hafif, 1-2 ped arasi orta, 2 ve
iizeri ped kullanimi siddetli inkontinans olarak belirtilmistir. Baz1 otorler 1 pedden
fazla kullanmayan hastalar1 kontinen kabul ederken bazilar1 ize hi¢ ped
kullanmamay1 kontinens kabul kriteri olarak almislardir (19).

Bircok sorgulama formu bulunmakla birilikte EAU tarafindan Onerilen basit ve
kolay ulagilabilir ve iilkemizde de wvalidite edilmis hali bulunan International
Consultation on Incontinence Questionnaire—Short Form (ICIQ-SF) kullanilabilir
(20).

Ped kullannmma gore verilen raporlarda hekim raporlar1 ile hastalarin belirttikleri
durum arasinda da farkliliklar mevcuttur. Buna gore doktor raporlarina gore % 5- 10
olan bildiri (21) hasta raporlarinda % 74 lere ¢ikmaktadir (22). Hasta raporlrina gore
inkontinans post operatif peryotlara gore belirlendiginde ise 3. 6. 12. ve 24. aylarda
stras1 ile kontinans oranlar1 % 33, % 63, % 76 ve % 80 oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (18).



Bu calismada prostat apeksinde tiimor infiltrasyonunun inkontinans geri doniisiim
stiresine etkisini prospektif olarak incelemek istedik. Bu nedenle prostat apeksinde
preoperatif biyopsilerinde ve RP materyallerinde tomiir invazyonu olan ve olmayan
iki grubu bir yil siiresince karsilastirdik. Hasta yasi, Preoperatif PSA diizeylersi,
biyopsi Gleason skorlari, prostat agirligi, bazal erektil fonksiyon diizeyi ( IIEF -
Internationla index of erectil disfunction- skoruna gore degerlendirilmistir ), tomor
klinik evresi, cerrahi simir pozitifligi de ek faktor ler olarak incelenmistir. Hastalar bir
yil siiresince takip edilmistir. Belirli siirelerde yapilan poliklinik vizitlerinde
inkontinans diizeylerini belirlemek amacli sorgulama formu olarak ICIQ —SF (
Incontinence Questionnaire—Short Form ) Tiirkge formlar1 ve giinliik ped kullanim
say1s1 baz alimmistir. Giinliik 1 pedten az kullanimi tam kontinan kabul edilmistir.



Radikal Prostatektomi Sonrasi inkontinans Geri Doniisiim Siiresine Prostat
Apeksinde Tiimor Varhgimin Etkisi.

2. GENEL BILGILER
2.1. Prostat kanserinde Prevelans, insidans ve etiyoloji.

Prostat kanseri visseral malign neoplaziler icerisinde 1984 den beri en sik goriilen
tip olup tiim kanserler arasinda diinya genelinde 4. Sikliktadir (1). Amerikada da
yasam boyu tahmini risk beyaz wrkta % 17,6, 6liim riski % 2,8 dir ve kanserden 6liim
nedenleri arasinda ikinci siradadir. 1996- 2000 yillar1 arasinda yapilan istatistiksel bir
analizde prostat ca insidansinin 100.000 de 170 mortalitenin 100.000 de 32. 9 oldugu
tespit edilmistir (23). Otopsi calismalarinda prostatta mikroskopik tiimér fokiislerinin
40- 50 yagslar1 arasindaki erkeklerin 1/3- 1/4 iinde, 90 I yaslarda 3/4 den fazlasinda
mevcuttur. 39 yas altinda bir erkegin prostat ca olma olasiligi 1/10.000 iken 40- 59
yas araliginda 1/103 ve 60-79 yas araliginda 1/8 dir (24).

Prostat kanseri irklar yoniinden de farkliliklar gostermektedir. ABD de siyah irkta
prostat kanseri beyaz irktan daha sik goriilmekte ve daha yiliksek evrede tespit
edilmektedir (25). Bunun yaninda Asya, Orta dogu, Afrika ve Giiney Amerika da
prostat kanserine daha az rastlanmaktadir. Bu durum ayrica kuzey Amerika ve kuzey
batt1 Avrupa iilkelerindeki yiiksek proteinli ve yiiksek yag igerikli diyetinde
etiyolojide rol alabilecegini diislindiirmiistiir (26). Ayrica Prostat kanserinden
korunmada piring, sogan grubu yiyecekler, yagli tohumlar, tiim bugday tiiketilmesi
ve giine 151811 koruyucu etkisi oldugu one siirtilmiistiir (27).

Etiyolojik faktorler arasinda genetik olarak su ana kadar 9 adet sorumlu gen tarif
edilmistir. Bunlar RNASEL/ HPCI1, ELAC2/HPC2, SR-A/MSRI1, CHEK2,
BRCA2,PON1,0GGI1,MICI ve TLR 4 diir. Bunlardan en iy1 karakterize olan HPC1
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yap1 genetik gecis gosteren prostat kanserli aile
genomlarinda yapilan taramalarda saptanmis ve prostat kanser olusumundaki rolii
netlestirilmistir. HPC1 geni detayli olarak incelenmis ve RNASEL enzimini aktive
ettigi gosterilmis. Bu enzim viral enfeksiyonlar varliginda devreye girerek RNA
sarmalmi yikip viriisiin ¢ogalmasii onlemekte hiicrede apopitozise yol agmaktadir.
Prostat kanserli 9 hastanin incelenen spesmenlerinde murine-leukemia virusu benzeri
XMRYV virusu tespit edilmis, bu 9 hastalarin 8§ de RNASEL/ HPC1 geninin QQ
variant1 izole edilmistir (28).

Prostat kanserinin gelisimine androjenlerin etkisi olduguna dair artik ¢cok az siiphe
vardir. Prostat kanserinin gelisimi testosteron ve onun potent metaboliti olan
dihidrotestosteron kontrolii altindadir. Kastrasyonla bu hormonlarin ortadan
kaldirilmast prostat voliimiinde azalmaya ve apoptosise neden olur. Uzun donem
androjen etkisinin ortadan kaldirilmas1 prostat kanserine karst koruyucu gibi
goziikmesine ragmen androjenler ile kanser riskindeki azalamaya dair doz- cevap
iligkisi heniiz kesinlesmemistir (29).



Ostrojenin, 6zelliklede fitodstrojenin prostat kanserinde koruyucu olabilecegi 6ne
siriilmiigtiir. Diyetlerinde fitodstrojen igerigi zengin olan toplumlarda prostat
kanserinin diisiik insidansda goriilmesi bu diisiinceyi desteklemistir ancak tersine
bulgu olarak yasla beraber prostat kanserinde artis olmasi serum estrojen diizeyi ile
paralellik  gostermekte ve adrojenlerle birlikte estrojenler inflamasyonu
tetiklemektedirler (30).

2.2. PATOLOJI
2.2.1. Prostatik intra epitelyal neoplazi

Suan prostatik intra epitelyal neoplazi (PIN) ve atipik small asiner proliferasyon
(ASAP) olarak iki tip pre ya da peri malign lezyon tarif edilmektedir. PIN histolojik
olarak benign prostatik asiniis veya duktuslardan koken alip atipik hiicerelerden
olusmustur ve epitelle smirlandirilmistir. Diigiik ve yliksek Grade (HPIN) olarak
siniflandirilmakta ancak diisiik Grade patolojik olarak rapor edilmemektedir. Bazal
hiicre tabakas1 salimdir ancak bazal membran fragmente olabilir (31). Yapisal olarak
benign glandlar icerisinde niikleolusu belirgin hiicreler gbze carpar. HPIN nin orta ve
ileri evre prostat kanserinin prekiirsorii olduguna inanilmakta ve tekrarlayan
biyopsilerde % 30- 40 oraninda prostat kanseri i¢in prediktif anlam tasimaktadir.
Prostat biyopsilerinde ortalama olarak % 7,6 oraninda HPIN tespit edilmektedir ve
prostat biyopsisi neticesinde HPIN gelmesi durumunda ¢ogu otoér 3-6 ay zarfinda
tekrar biyopsi onermektedir (32). Genisletilmis biyopsi neticesinde HPIN gelmesi
durumunda diger klinik parametrelerin normal oldugu durumlarda 1 yil icerisinde
tekrar biyopsi gereksizdir (33).

2.2.2. Atipik small asiner proliferasyon ( ASAP)

Igne biyopsilerinde kiiciik bir alanda az sayida bezin yapisal 6zellikleri atipik
olmakla beraber kesin adenokarsinom tanisi i¢in yetersiz kalabilir. Bu gibi
durumlarda atipik kiiclik bez proliferasyonu (ASAP) terminolojisi kullanilir (34).
ASAP kanser siiphesi olan atipik gland fokiislerini diisiindiiren histolojik bir
bulgudur. ASAP asiniisleri kiiciiktiir, bazal membran korunmus bazal tabaka yer yere
defektif olabilmektedir. ASAP sonrasi tekrarlayan biyopsilerde prostat kanseri gelme
olasilig1 %42- 49 dur (35). Biyopsi sonrast H-PIN ve ASAP beraber bulundugunda
re-biyopsilerinde karsinom ¢ikma olasiligi % 53 e kadar yiikselmektedir.

Prostat biyopsisi neticesi ASAP gelen hastalar HPIN eslik edip etmedigine, PSA
yiiksekligi olup olmadigina bakilmaksizin tekrar biyopsiye alinmalidirlar.



2.2.3. HISTOPATOLOJIK GRADE

Prostat adenokarsinomunun grade i belirlemek i¢in birgok sistem olmasimna karsin en
sik kullanilan ve diinyaca kabul edilen Gleason skorudur (36) (Sekil 1. 1). Rolatif
olarak diistik biiylitmede tiimoriin glandiiler patternine gore tanimlanir. Buna gore en
iyi diferansiye olan pattern grade 1, en az diferansiye olan pattern grade 5 olacak
sekilde siniflandirilir. En sik goriilen pattern ve ikinci en sik goriilen pattern
toplanarak gleason skoru elde edilir. Gleason skoru 2-4 olan tiimorler iyi diferansiye,
5-6 orta derece diferansiye, 7 orta kotii arasi ve 8-10 kotii diferansiye olarak
simiflandirilir. Gleason 7 tiimorler (3 + 4) ve (4 + 3) olarak da ayrilir ve (4+3) olanlar
daha kotii prognozludur. Gleason 7 tiimorler gleason 5 ve 6 dan daha kotii
prognozludur (37).

Timoérde tglincli bir patternin varligir biyopsi gleason sisteminde Onemsizdir.
Radikal prostatektomi materyallerinde 3. bir yiiksek grade li pattern goriilmesi
biyolojik davranigin olumsuz olacagi hakkinda bir bulgudur. Bu nedenle radikal
prostatektomi materyallerinde 3. Yiiksek grade in de bildirilmesi onerilir (38).
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Sekil 2. 1. Gleason skorlama sistemi. a. Sistematik goriiniim, b. Gleason pattern 1, c.
gleason pattern 2, d. Gleason pattern 3, e. Gleason pattern 4, f. Gleason pattern 5.

( Campbell-Walsh Urology, 10th. ed. SECTION XVI ,2728)



2.3. Prostat kanserinde tiimor belirtecleri

Urolojik kanserler igerisinde tiimor belirteglerinden en ¢ok yararlanilan kanser tiirii
prostat kanseridir. 1979 da Prostat spesifik antijen (PSA) in kesfi ve 1980 den 1990
lara kadar klinik kullanima girmesi ile PSA prostat kanserli erkeklerin taramas,
takibi, izlemi ve evrelemesinde paha bi¢ilmez olmustur. 1990 lardan 6nce genellikle
parmakla rektal muayene ile ve PSA yiikselmesi ile tan1 konulan prostat kanseri
giiniimiizde hemen hemen tamamen nonpalpable (evre T1c) halde iken PSA 2.5 - 10
ng/ml arasmnda yapilan biyopsiler ile tani almaktadir. Yiikselen PSA ile prostat
biyopsisi neticesinde tan1 oran1 % 30 dur (Sekil 1. 2) ( 39,40).

Total PSA
4 I |
Total PSA <4 ng/mL Total PSA 4-10 ng/mL Total PSA >10 ng/mL
<2% ~25% ~67%

—

<2.5 ng/mL 2.5-4.0 ng/mL
<2% ~18%

Sekil 2. 2. Total PSA degerine gore prostat kanseri goriilme yiizdeleri.

PSA 4-10 aras1 olan hastalarda PSA ya gore biyopsi yapilacaksa hastalarin % 75 nin
kanser olmama ihtimali nedeni ile PSA nin tek basina kullaniminda 6zgilligini
kisitlamaktadir.

PSA degeri 4 ng/ml ve altindaki radikal prostatektomi (RP) yapilan hastalarin % 80
de kanser organa sinirhidir. PSA 10 ng/ml altinda metastaz orani diisiiktiir, PSA 10
ng/ml iizerinde ekstra kapsiiller yayihm % 60 lara ¢ikmakta ve PSA degeri 50 ve
iizerinde ¢ok biiyiik olasilikla metastaz vardir (41).

Gilinitimiizde prostat biyopsisi i¢in esik PSA degeri 2. 6 ng/ml olmustur. PSA nin tan1
degerini artrmak amacli bir takim oranlamalar ve tiirevleri ve PSA parametreleri
klinik kullanima sunulmustur (42) (sekil 1. 3).

Y PSA-ACT

— Complexed PSA =—— PSA-A2M

L psa-apl

PSA —7proPSA

|—> proPSA 1—» —4proPSA
L > Free PSA=—=—» BPSA =il

_|—>Olher free PSA

(Intact PSA i.e. iPSA)

Sekil 2. 3. PSA nin molekiiler formlari. free PSA = Serbest PSA, BPSA= Benign
PSA, iPSA = inaktif PSA, PSA-ACT= al-antikimotripsin, A2M = a2-
makroglobulin, API al-proteaz inhibitor. ( Campbell-Walsh Urology, 10th. ed. SECTION XVI, 2750 )



Pro PSA serbest PSA nin % 33 nii, BPSA % 27 sini, intakt PSA ise % 40 n1
olusturmaktadir.

PSA Tipi Serum %
Komplex PSA 60-95
PSA-ACT 60-90
PSA-API 1-5
PSA-A2M 10-20
Free PSA 5-40

% inPSA (inPSA / fPSA) kanserde azalir, % BPSA ( BPSA/ fPSA) BPH da artar,
prostat voliimii ile artis gosterir, % pPSA ( pPSA/ {PSA ) kanserde artis gosterir.

PSA dansitesi: Serum PSA/ prostat voliimii > 0.15 olmasi1 kanser lehinedir. Biiyiik
hacimli prostatlarda yetersiz.

PSA velositesi: Yillik PSA artis hizinin > 0.75 ng/mL olmasi kanser lehindedir. 18
aylik minimum takip gereklidir.

% fPSA: 4-10 ng / ml arasindaki Psa degerlerinde muayene bulgular1 da benign ise
serbest/ total PSA oran1 6nem tasimaktarir. Bu oraninin % 25 ve daha diisiik olmasi

durumunda % 95 sensitivite, % 30 spesifite ile biyopsi sonuclarinda kanser tespit
edilecektir. ( Sekil 1,4)
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Sekil 2. 4. PSA degeri 4-10 ng / ml olan hastalarda fPSA yiizdelerine gore prostat
kanser risk siniflari. ( Campbell-Walsh Urology, 10th. ed. SECTION XV ,2754 )

Radikal prostatektomi sonrasi esik PSA degeri 0,2 ng / ml olarak kabul edilmektedir.

Burada da kanser niiksii takibinde PSA ikiye katlanma zamani kullanilir (PSADT).
PSADT 6,9-13,9 ay arasinda olanlarda niiks % 17, 4,6-6,9 ay olanlarda %33, 4,6
ayin altinda olanlarda ise bu oran % 33 tiir (43).
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Yasa gore PSA: Yasla birlikte PSA nin arttig1 bilinmektedir. Buna gore gelistirilen
bir diger yontemde yasa gore PSA dir. Boylelikle geng hastalarda erken tani
konulabilmekte, yash hastalarda gereksiz tedaviden kaginilabilmektedir (Tablo 2. 1).

Tablo 2. 1 Yasa gore PSA degerleri

Yas Beyaz erkek ng/ ml
40-49 0-2.5
50-59 0-3.5
60-69 0-4.5
70 ve lizeri 0-6. 5

2.4. Prostat Kanseri Tamisinda Transrektal Ultrasonografi (TRUS)
esliginde Prostat igne Biyopsisi.

Giliniimiizde prostat kanserinde en yaygin kullanilan ve altin standart tan1 yontemi
TRUS esiginde prostat biyopsisidir. TRUS prostat ve seminal vezikiilleri 7,5 mHZ bi
plan yaklasik 1,5 cm c¢apinda intrarektal prob ile goriintiilenmesini saglar.
Giliniimiizde ¢ogu klinik prostat biyopsisi icin PSA 4ng/ml lizeri degeri almaktadir.
Ancak 60 yas altindaki hastalarda lokalize hastaligin erken teshis ve tedavisi i¢in 2.5
ng/ml esik degeri cogu lirolog tarafinda kabul edilmektedir (44).

2.4.1. TRUS esliginde prostat biyopsisi endikasyonlari.

1. Semptomatik prostat kanserini diisiindiirecek bulgular. ( kemik metastazi, kord
kompresyonu vs )

2. Asemptomatik kisilerde 50 yas iizeri ve 10 yildan fazla yasam beklentisi
varliginda prostat kanseri izleminde asagidaki durumlarda ( Giiglii aile hikayesi
varlig1 ya da Afrikan Amerikan olmak gibi yiiksek sliphe uyandiran durumlarda
izlem i¢in yas 45 e iner )

-PSA ya bakmaksizin prostatta nodiil veya asimetri.
-Yasa bakmaksizin PSA > 4ng / dl olusu.

-60 yasim altinda PSA > 2,5 ng / dl

-40 yasinda PSA > 0,6 ng / dl

- PSA velositesinde artis (>0.75-1,0 ng/dL/y1l)

PSA < 10 ng/dl ve fPSA > % 25 ise biyospi diisiiniilmez, fPSA %10 - % 15 ise
biyopsi diistiniilebilir, < % 10 biyopsi yapilir.

3. Sistoprostatektomi veya iiriner diversiyon oncesi.
4. Ikincil sira tedavi dncesi baslangi¢ RT nin basarisizilig1 tanisinda.

5. Yiiksek grade li PIN ya da ASAP tanis1 sonras1 3-6 aylik takip icin (45).
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Ultrason onderliginde lokal anestetigin ( %2 lidokain ) periprostatik infiltrasyonu
Amerikada de en sik kullanilan analjezik yontemdir (46). Anal stenoz varlig1 ya da
satiirasyon biyopsisi alimi1 gibi durumlarda genel anestezi veya rajyonel anestezi
uygulanabilir. Biz klinigimizde literatiir de de tarif edildigi gibi topikal anestetik
kremleri islem oncesi kullantyoruz (47). Islemden 1 saat dnce genis spektrumlu
kinolon grubu antibiyotik baglanir ve islemden sonra 3 giin devam edilir. Bu
yontemle bakteriyemi ve sepsis orant % 0. 5- %1 e kadar diigmistir (48).
Vasovagal senkop ( % 1. 4 -% 5. 3), hematiiri (%23- %63 ), rektal kanama ( %2. 1-
%21. 7 ), hematospermi ( %9. 8- % 50. 4 ) goriilebilecek diger komplikasyonlardir
ve kanamalar 6 haftaya kadar uzayabilir, antiplatelet ilaglar bir hafta onceden
kesilmelidir (49).

A B Cc D

Sekil 2. 5. Tanimlanmis ¢esitli biyopsi semalari: A- sextant biyopsi, B- 10 kor

biyopsi, C- 12 kor biyopsi, D- 13 kor biyopsi.  ( Campbell-Walsh Urology, 10th. ed. SECTION XV
,2743)

Calisma Kor sayist Kanser tespit orani
Eskew et al, 1997 6 % 26.1
13 %40.3
Naughton et al, 2000 6 %26
12 %27
Presti et al, 2000 6 %33.5
8 %39.7
10 %40.2
Babaian et al, 2000 6 %20
11 %30

Tablo 2. 2. Prostat biyopsi protokolleri ile yapilmis bazi ¢aligmalar ve kanser
tespit oranlarl.  (Campbell-Walsh Urology, 10th. ed. SECTION XVI ,2743 )
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PSA degerleri 4- 10 ng/ ml olan 1051 erkek hastayla yapilan cohort c¢alismada
sextant baglangic biyopsisi ile kanser tespit oran1 %22 iken, tekrarlayan 2. 3. ve 4.
biyopsilerde pozitif kor orani sirayla %10, %5 ve %4 olarak tespit edilmistir (50).

sextant Saturasyon biyopsi | Kontrastl
hedeflenen biyopsi
1 biyopsi %10-%17 % 36 %35
2 biyopsi %S5-14 %31 %19
3 biyopsi %4-12 %14-36 %21

Tablo 2-3. Tekrarlayan biyopsilerde kanser tespit oranlar1 ( 51.52.53)

Prostat voliimii 50 cc lizerinde olan hastalarda transizyonel zon biyopsisi kanser
tespitinde % 15 lik ek bir katki sagladig1 gosterilmistir (54). Bagka bir calismada ise

PSA degeri 30 ng / ml lizeri olan hastalarda seminal vezikiil biyopsisi dnerilmektedir
(53).

2.5. Prostat kanserinde evreleme.

Prostat kanserinin gercek derecesini belirlemek hastaligin optimal tedavisini
planlamak i¢cin 6nem arzeder. Tedavi Oncesi 6ngorii modaliteleri parmakla rektal
muayene, serum PSA diizeyi, timor grade i, radyolojik goriintiilleme ve pelvik
lenfadenektomidir. Lokalize prostat kanserli hastalarin definitif tedavi sonucunu
ongormede su an igin en glivenilir arag patolojik grade dir. Radikal prostatektomi
sonrast prognoz belirlemede en Onemli kriterler timor grade 1, cerrahi smir
pozitifligi, ekstra kapsiiler yayilim, seminal vezikiil tutulumu ve pozitif lenf nodu
sayisidir (55) (Sekil 2 -6).

Organ confined

T e
0.75 Capsular penetration
0.50 Seminal vesicle invasion

Lymph node invasion

T T d
o 5 10 15
Years after radical prostatectomy

Sekil 2. 6 Patolojik evreye gore radikal prostatektomi sonras1t PSA yinelemesiz sag
kalim.
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Radikal prsotatektomi gecirmis hastalarin genis serileri baz alinarak bir takim
nomogramlar yapilmaya g¢alisilmistir. D'Amico ya gore hastalar diistik risk (evre
T1c-T2a arasi, PSA 10 ng/ ml den diisiik ve gleason skoru 6 ya da daha az), orta risk
(evre T2b veya PSA 10-20 ng/ml aras1 veya Gleason skoru 7) ve yiiksek risk (T2c
veya PSA 20ng/ml {izerinde veya Gleason skoru 8 veya {izeri) olarak
smiflandirmistir. Radikal prostatektomi sonrasi 10 yillik hastaliksiz sag kalimin
siniflar arasinda anlamli derecede farkli oldugu gosterilmis, buna gore diisiik risk
grubunda % 83, orta risk grubunda % 46 ve yiiksek risk grubunda % 29 luk bir
hastaliksiz sag kalim oldugu belirtilmistir (56). Partin nomogrami ise 3 li
degiskenlerin lojistik regresyon modelleri ile nihai patolojik evreyi gostermeye
yardimci olur.

PSA diizeyi 4 ng/dl den diisiik olan Pca li hastalarin % 80 de tiimdr organa smirl
iken bu oran 4-10 ng/ml olanlarda %66, 10 ng/ ml den yiiksek olanlarin ise %50 den
fazlasinda ekstra kapsiiler tutulum mevcuttur (57). PSA diizeyleri 20 ng/ ml den
yiiksek olanlarm %20 de, 50 ng/ml den yiiksek olanlarin %75 de lenf nodu tutulumu
mevcuttur (58). DRE ile lokalize oldugu diisiiniilen prostat kanserli hastalarin radikal
prostatektomi materyallerinden yapilan bir arastrmada DRE nin sensitivitesinin
%352, spesifitesinin %81 oldugu gosterilmis (59) (Sekil 1.7). Prostat igne
biyopsisindeki tiimor grade i1 prostat kanserinin yayilimi i¢in ¢ok iyi bir gosterge
olmasina ragmen dogru bir tanim i¢in tek basma yeterli degildir (21). CT, MRI ve
sintigrafi gibi tetkikler PSA diizeyi 20 ng/ml iizerinde olan, DRE de lokal ileri evre
tm sliphesi olan, igne biyopsisinde yiiksek grade li olan hastalarda yapilmalidir.
Dahas1 bu popiilasyonda bile lenf nodu tutulum oran1 % 30 olacag: diisniildiiglinde
maliyet etkinligi tartisma konusudur (60).

PSA <0.5 0.6-1 1.1-2 2.1-3 3.1-4 4.1-10 | >10
(ng/ml)

DRE %06.6 %10 %17 %24 %27 %27 >%750
normal

DRE - %15 %15 %30 %30 %45 >%75
anormal

Sekil 2. 7. PSA ve DRE nin Prostat kanseri i¢in 6ngorii yiizdeleri.
( Oxford American handbook of urology 2011.ch 6.199)
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Prostat adenokarsinomunda 2009 TNM (Tiimor, Nod, Metastaz)
siniflamasi

Tx primer tiimor degerlendirilemedi.

TO primer tiimore ait bir bulgu yok.

T1. Klinik olarakbelirlenemeyen tiimoér, palpe edilemiyor ve
goriintiilenemiyor.

T1a Rezeke edilen spesmeninin %5 veya azinda insidental tiimor dokusu ( TURP
lerin % 18 1).

T1b Rezeke edilen spesmeninin %5 den fazladinda tiimér dokusu mevcut.

T1c PSA yiiksekligi nedeni ile yapilan igne biyopsisinde tiimor mevcut.

T2. Tiumor prostatta sinirh.

T2a Tiimor bir lobun yarisinda veya yarisindan azinda.

T2b Tiimor bir lobun yarisindan fazlasinda mevcut ancak iki lobu tutmamas.

T2c¢ Tuimor her iki lobda.

T3 Tiimor prostatik kapsiilii asmuis.

T3a Bir ya da iki tarafli ekstra kapsiiler tutulum, mikroskopik olarak mesane
boynu tutulumu mevcut.

T3b Timor seminal vezikiilleri tutmus.

T4 Tiimor fiske ve seminal vezikiil disindaki eksternal sifinkter, rektum,
levator kaslar ve/ veya pelvik duvar gibi bitisik yapilar tutmus.

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi.

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1 Tomor bolgesel lenf nodlarmi tutmus.

Mx Uzak metastaz degerlendirilemedi.

MO0 Uzak metastaz yok .

M1a Bolgesel olmayan lenfnodu metastazi mevcut.

M1b Kemige tiimdr metastazi mevcut.

Mi1ec Diger bolgelere tiimor metastazi mevcut.

Tablo 2. 4. Prostat adenokarsinomunda 2009 TNM siniflamasi

( European Association of Urology 2010 Guidelines on Prostate Cancer )
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Grup 1 Tla-c NO MO PSA <|Gleason<6
10 ng/dl
T2a NO MO PSA<|Gleason <6
10 ng/dl
Grup 2a Tla-c NO MO PSA <|Gleason 7
20 ng/dl
Tla-c NO MO PSA >|Gleason <6
10<20 ng/dl
T2a,bNO |MO PSA <|Gleason <7
20 ng/dl
Grup 2b T2c NO MO Herhangi bir
herhangi gleason
PSA
T1-2 NO MO PSA >
20 ng/dl
T1-2 NO MO Herhangi bir
herhangi bir | gleason
PSA
Grup 3 T3a, b NO MO Herhangi bir
herhangi bir | gleason
PSA
Grup 4 T4 NO MO Herhangi bir
herhangi bir | gleason
PSA
Herhangi bir | MO Herhangi bir
T NI herhangi bir | gleason
PSA
Herhangi bir | MO Herhangi bir
T, Herhangi | herhangi bir | gleason
bir N PSA
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2.6. Lokalize prostat kanserinde tedavi.

Prostat kanserinin tedavisi lokalize hastalik dahi olsa gittikge artan tedavi
alternatifleri nedeni ile kompleks bir hal almistir. Onkolojik sonuglar1 benzer olsada
tedaviye bagl yan etklier bakimindan farklilik arzederler. Her evreye ve her risk
grubuna gore tedavi kararmi vermek icin klavuzlar baz alimmalhidir. Yiiksek riskli
prostat kanserli hasta grubunda ise ayrica tedavi kararini verirken multidisipliner
yaklagimlar da gerekli olabilmektedir.

Klinik lokalize ve orta risk grubundaki hastalarda tedavi kararmi vermede hasta ile
iirolog ve radyasyon onkologu beraberce sinir koruyucu RP, permanent diisiik doz
brakiterapi, eksternal radyoterapi ve aktif izlem gibi tedavi alternatiflerini
degerlendirmelidirler. Yiiksek riskli prostat kanserli hastalarda tiim histopatolojik,
fonksiyonel ve kisisel parametreler géz oniine alinarak neoadjuvan ve adjuvan tedavi
secenekleri tedavi 6ncesi multidisipliner planda diisiiniilmelidir.

Cesitli otopsi ¢alismalarinda yasl ereklerin % 60 — 70 de histolojik Pca oldugunu ve
bunlarin ¢cogunun progresyon gostermedigini belirtmistir (24). Erkeklerin tiim yasam1
boyunca prostat kanseri tanis1t alma ihtimali sadece % 15 — 20 iken Pca dan 6lim
riski de % 3 kadardir (1).

PSA takibinin ve ¢oklu prostat biyopsilerin kullanimmin artmasi ile paralel olarak
kiigiik, lokalize ve 1yi diferansiye Pca insidansi da artmustir. Bu hasta grubunda asir1
tedaviden kaynaklanacak yan etkileri azaltabilmek amaci ile iki konservatif tedavi
yaklagimi olan yakin takip ve aktif izlem secenekleri 6ne siiriilmiistiir.

2.6.1. Takip.

Ertelenmis tedavi ya da yakin takip gerekgesi prostat kanserinin genellikle ileri yaslh
erkeklerde ortaya ¢ikmasi ve yavas ilerleyen bir hastalik olmasi ve bu hastalarda ek
hastaliklarinda nispeten fazla olmasidir. Yakin takip daha onceden prostat kanseri
tanist alip definitif tedavi almamis yada yasam beklentisi diisiik olan hastalarda
primer tedavi yerine semptomlara yonelik palyatif tedavi planlanan hastalar i¢in
yapilan takipi tanimlarken, aktif izlem ise primer tadaviden fayda gorebilecek secili
bazi lokalize prostat kanserli hastalarda primer tadavinin yan etkilerinden ka¢inmak,
ve yasam Kkalitesini yliksek tutmak i¢in hastaligin progresyon gostermedigi
zamanlardaki takibi tanimlar (61).

Bir ¢ok yakin takip serileri 10 yillik kanser spesifik sagkalim da birbirleri ile tutarli
sonuclar vermistir. 10 y1llik kanser spesifik sagkalimin % 82- % 87 (62), 15 yillik %
80- % 79 (2), 20 yillik % 57- % 32 oldugu goriilmiistiir (63) (Tablo 1-5).

Timor grade 1 sag kalim iizerine ¢cok onemli bir etkendir. Buna gore grade 1, 2
tomiirlerde 10 yillik sag kalim % 87 iken grade 3 tiimorlerde % 34 kadardir (64).
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Tablo 2. 6. Lokalize prostat kanserinde grade gore 5 ve 10 yillik sag kalim.

Grade 5 yil (%) 10 y1l (%)
Hastahga 6zgii sagkalim

Grade 1 98 (96-99) 87 (81-91)
Grade 2 97 (93-98) 87 (80-92)
Grade 3 67 (51-79) 34 (19-50)
Metaztassiz sagkalim

Grade 1 93 (90-95) 81 (75-86)
Grade 2 84 (79-89) 58 (49-66)
Grade 3 51 (36-64) 26 (13-41)

( European Association of Urology 2010 Guidelines on Prostate Cancer )

1989- 2002 yillar1 aras1 Iskandinavya prostat kanser grubu 4 numarali ¢alismasinda
evre T1-T2, 695 hastanin yakin takip ve radikal prostatektomi ile 10 yillik ve 12
yillik sagkalimlar1 karsilastirilmistir. Buna gore RP nin kanser spesifik mortalite,
genel mortalite, lokal progresyon ve metastaz agisindan anlamli derecede sag kalima

faydasi oldugu gosterilmis (65) (Tablo 16 ve tablo 1-7).

Tablo 2. 7. iskandinavya prostat kanser grubu 4 numarali ¢alisma. 10 y1llik takip

RP (n 347) % | Yakin takip | Goreceli risk | p degeri
(n) (n 348) % (n) | (95% CI)
Hastaliga 9.6 (30) 14.9 (50) 0.56 (0.36- | 0.01
Ozgiin 0.88)
mortalite
Genel mortalite | 27 (83) 32 (106) 0.74 (0.56- | 0.04
0.86)
Metastaz 15.2 (50) 35.4 (79) 0.6 (0.42-0.44) | 0.004
Lokal ilerleme | 19.2 (64) 44.3 (149) 0.33 (0.25- | <0.001
0.44)

Tablo 2. 8. iskandinavya prostat kanser grubu 4 numarali ¢alisma. 12 yillik takip

RP (n 347)% | Yakin takip | Goreceli risk | p degeri
(n 348) % 95% CI)
Hastaliga 12.5 17.9 0.65 0.03
0zgun
mortalite
» Metastaz 19.3 26 0.65 0.006

( European Association of Urology 2010 Guidelines on Prostate Cancer )
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2.6.2. Aktif izlem.

Aktif izlem diisiik riskli lokalize prostat kanserinde yakin takip protokoliindeki gibi
asir1 tedavi oranini azaltip progresyon zamanina kadar radikal tedaviyi erteleyen bir
stratejidir. Belkide ihtiya¢ olmayacak definitif tedavinin gereksiz maliyetinden ve
morbiditesinden hastayr korumak amagtir. Dezavantajlar1 arasinda kiir sansmi
kaybetme, hastaligin anksiyetisini yasama, takiplerin ve testlerin sayisinda artis,
metastaz ve/ veya progresyon ile tedavi agresivitesinde artis sayilabilir.

Choo, Klotz ve arkadaglar1 aktif izlem ile ilgili ilk yaymmi yaymlayanlardir. 331
hastanin incelendigi bu calisma tiimor evreleri Tlc veya T2a, PSA <10 ng/mL,
Gleason skor < 6 olan hastalar ile 70 yas tistiindeki PSA < 15 ve Gleason skor <7 [3
+ 4] olan hastalardan olusmus. Ortalama takip siiresi 8 yil. Takip sonucunda genel
sagkalim % 85, kanser spesifik sagkalim ve metastazsiz sagkalim %99, ortalama
PSA ikileme zamani 7 y1l iken bu siire hastalarin % 42 sinde > 10 y1l , % 22 sinde 3
yil dan az bulunmus. Hastalarin % 33 {ine sonradan radikal tedavi uygulanmis. RP
uygulama nedeni ise hastalarin % 20 de PSA ikileme zamani 3 yildan kisa olmasi, %
5 de tekrar biyopsilerde gleason skorunda artis olmasi ve % 10 da hasta tercihi
belirleyici neden olarak gosterilmis (64).

Aktif izlem icin hasta secimi ve Onerilen takip protokolii i¢in degisik goriisler var.
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzuna gore asagidaki
ozellikteki hastalar aktif izlenebilir (66).

-Diistik risk prostat kanseri olan hastalar: Yasam beklentisine bakilmaksizin T1-T2a,
Gleason 2—6 ve PSA <10 ng/mL

-Orta riskli prostat kanserli hastalar: 10 yildan az yasam beklentisi olan ve T2b—T2c
veya gleason 7 veya PSA 10-20 ng/mL
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2.6.3. Lokalize Prostat Kanseri Tedavisinde Radyoterapi

Lokalize prostat kanseri tedavisinde radyoterapinin ( RT ) devreye girmesi altmisl
yillara kadar uzamaktadir. RT ile RP karsilagtiran randomize klinik ¢alismalar heniiz
bulunmamakla birlikte RT ile de RP ye benzer uzun donem onkolojik sonuclar ve
benzer oranda yan etki profili saglandig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (67).
Gilintimiizde ytliksek enerjili 1sinlar modern tedavi planlama sistemleri ve hormonal
manipiilasyonlar gibi yardimec1 modalitelerin kullanimi ile hastalara en az yan etki ile
tedavi segenekleri sunulmaktadir. 3 boyutlu konformal (3D-CRT) ve yogunluk ayarl
modaliteler (IMRT) tedavide altin standart yontem halini almis ve rektum, mesane
yaralanmalar1 minimalize hale gelmistir.

Eksternal radoterapi kiir amacli verilmektedir ve yiiksek riskli grupta hormonal
tedavilerle kombine edilerek daha iyi sonuclar elde edilmistir. T1-T2a, PSA<10 veya
gleason skoru < 7 olan diisiik riskli grupta 5 yillik PSA niiksiizliikk oran1 %85. T2b,
PSA 10 — 20 arasi, gleason skoru 7 olan orta riskli grupta % 50. T2¢, PSA > 20,
gleason skoru 8-10 olan yiiksek riskli grupta ise % 33 olup neoadjuvan ve adjuvan
hormonoterapi ile bu oranlar dahada iyilestirilebilmektedir (68).

60 — 72 Gy dozda giinliik tedavilerle toplam 6—7 hafta siirecinde tedavi planlanir.
Bazi merkezler kanser kontroliinii artrmak icin bu dozlar1 80 Gy iizerine
cikarmaktadir. Siddetli alt iiriner sistem yakinmalari, inflamatuar bagirsak hastaligi
ve gecirilmis pelvik radyasyon Oykiisii genel olarak konterndikasyonlardir. Gegici
LUTS, hemattiri ( %4 ), gastrointestinal yan etkiler ( %3 — 32 ), erektil disfonksiyon
(% 30 -50) ve sekonder pelvik malignite (% 0,3 ) goriilebilen yan etkilerdir.

Kanser spesifik mortalite de RP ile RT sonuglar1 risk gruplarina gore
karsilastirildiginda calismalar arasinda farkliliklar bulunmakla birlikte diisiik risk
grubunda sonuglar benzerken risk diizeyi arttikca radikal prostatektomi lehine
sonuglar daha iyimser olmaktadir (56).

High risk
r—'—r

MLedivan

- Al edivum

Sekil 2. 9. Radikal Prostatektomi ve radyoterapinin Damico siniflamasina gore
kanser spesifik ( CSM ) mortalite etkileri. ( Damico et al, JCO 2003, 21: 2163-72)

Lokalize prostat kenseri tedavisinde RT nin basarisizli§1 2 yil siire ile 4 ay ara ile
pes pese Olclilen 3 PSA degerinde artis olmasi seklinde tanimlanmistir ve RT i¢in
PSA nadir degeri 2 ng / ml olarak kabul edilmistir (69).
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2.6.4. Lokalize Prostat Kanserinin Tedavisinde Radikal
Prostatektomi.

Radikal prostatektomi (RP) prostat dokusunun, prostatik iiretranin, periprostatik
adipoz dokunun, seminal vezikiillerin, ejakiilator kanallarin ve gerekli durumlarda
pelvik lenf nodlarinin ¢ikarilmasidir. Alternatif tedavilerin gelismesine ragmen
radikal prostatektomi lokalize prostat kanserinde en sik tercih edilen yontemdir (70).
Aktif izlem ile RP nin 8.2 yillik takiplerinde RP grubunda prostat kanserine bagli
olimde % 40, lokal ve uzak metastazlarda belirgin derecede azalma oldugu
gozlenmistir (71). RP ile RT nin sagkalim iizerine etkilerini karsilagtiran yapilmis
randomize kontrollii klinik ¢akligma heniiz yoksada risk diizeyi arttikca radikal
prostatektomi lehine sonuglar daha iyimser olmaktadir ( Sekil 2.10). RP sonras1 10
yillik PSA ylikselmesi olmadan goriilen sag kalim (serum PSA degerinin 0,2 ng / ml
iizerine ¢ikmasi olarak tanimlanir) % 2 — 30 olup bunlarin ¢gogunlugu RP yi takiben
ilk 3 yil igerisinde dir. Ek bir tedavi yapilmadan PSA yiikselmesi sonrasi klinik
hastaligin baslamasi ortalama 8 y1l kadardir (72).

Sekil 2. 10. Damico risk smiflamasma gore prostat kanserli hastalarin cerrahi (S),
Radyoterapi (R) ve izlem (O) tedavileri ile 15 yillik genel sag kalimlarmnin
karsilagtirilmasi (73).

2.6.4.1. Radikal Retropubik Prostatektomi

Teknik gelismeler ve artan deneyimle birlikte radikal prostatektominin morbiditesi
eski serilerle karsilastirildiginda belirgin derecede azalmistir. Walsh’in pelvik
pleksusun anatomik lokalizasyonunu tarif etmesi ile birlikte radikal retropubik
prostatektomi (RRP) en sik tercih edilen yontem olmustur. Kaverdzal sinir
anatomisinin ortaya konulmasi bu cerrahi i¢in doniim noktasi olmus, derin dorsal ven
ve santorini pleksusu baglanarak kanama minimalize edilmis ve apeks disseksiyonu
miimkiin olmustur. Radikal prostatektomi perineal, retropubik, laparaskopik ve robot
yardimli laparaskopik olarak yapilabilmektedir.

Radikal prostatektomi lokalize hastalig1 olan ve yasam beklentisi 10 yil {izerinde
olan hastalarda kiiratif amag¢li uygulanir. 2010 klavuzlarma gore radikal
prostatektomi Onerilerileri tablo 1- 8 de gosterilmistir.
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Tablo 2. 9. EAU 2010 prostat kanseri icin radikal prostatektomi klavuz ve

oneriler. (European Association of Urology 2010 Guidelines on Prostate Cancer )

Endikasyon Oneri derecesi
10 yildan uzun yasam beklentisi olan diisiik ve orta derece risk | 1b
grubundaki lokalize prostat kanserli hastalar ( T1a-T2b, Gleason 2-

7, Psa<20)

Opsiyonel

Diistik voliimlii yiiksek riskli lokalize prostat kanserli secilmis | 3
hastalar ( T3a, Gleason 8-10, Psa >20)

Ozenle secilmis ¢ok vyiiksek riskli lokalize prostat kanserli |3
hastalarda (T3b — T4 NO veya herhangi bir T, N1 ) multimodal
tedavi olarak

Oneriler

Evre T1 -T2 hastalik tedavisinde gonadotropin serbestlestirici | la
hormon analoglar1 ile kisa donem (3 ay) lik neoadjuvan tedavi
onerilmez.

Sinir koruyucu cerrahi preoperatif potens olan ve ekstra kapsiiler | 3
tutulum i¢in diistik riskli hastalarda uygulanabilir ( Tlc, gleason <

7, PSA <10 ng / ml)

Tek tarafli sinir koruyucu cerrahi T2a hastalikta opsiyoneldir 4

2.6.4.1.1. Cerrahi anatomi

Penis r',/

- Prostate
-

Bladder
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Normal erigkin prostati1 4 cm boyunda ve 4-5 cm genisliktedir. Mesanenin inferiorunda
rektumun anteriorunda yerlesir. Seminal vezikiil ve vasdeferens ejekiilatuar kanallar yolu ile
prostatik iiretradaki verumontanuma agilirlar. Burada ki iiretra yaklasik 45 derecelik bir
alcilanma yapar. Prostatik apeks anatomik olarak dogrudan pelvik taban iizerine yerlesmistir
ve radikal prostatektomilerde apeks ile pelvik taban arasi mesafe yaklagik 1 cm kadardir
(Sekil a).

Sekil a*. Prostat, mesane, vaz deferens ,iireter,

seminal vezikiil ve rektumun sematik goriinimdi.




Dorsal ven, Buck fasiasinin altindan penisten ayrilir ve 3 dal
halinde iirogenital diyaframi penetre eder. Bunlar siiperfisyal dal,
sag ve sol lateral plexustur. Siiperfisyal dal prostat ve mesane
boynunun iirezinde merkezi konumda dir. Retropubik
operasyonlarin basinda kolaylikla goriilebilir. Mesane iizerinde ve
pelvis igerisinde bir ¢ok venle baglanti halindedir ( Sekil b).

Pelvik pleksus pelvik organlara ve eksternal genitalyalara
otonomik innervasyonlar saglar ( sekil c).

Pelvik pleksus S2-4 arasindan gelen parasempatik fiberler ve
hipogastrik sinir yoluyla toraco-lomber merkezlerden gelen
sempatik fiberlerden olusur. Anal bileskeden 5-11 cm uzaklikta
rektumun lateralinde ve seminal vezikiillerin u¢ kisim seviyesinde
lokalizedir. Mesane, iireter, seminal vezikiil, prostat, rektum ve
korpus kavernozumlar1 innerve eden dallar tasir. Prostati innerve
eden fiberler prostata girene kadar kapsiiliin ve Denonviller’s
fasiasinin yiizeyelinden seyreder. Membrandz iiretra ve Kkorpus
kavernozumlara giden fiberler prostatik kapsiiliin disindan lateral
pelvik fasia igerisinden prostat ve rektumun posterolateralinde
olacak sekilde ilerler (Sekil d).

Prostat arteriyal destegini inferior vezikal arterden saglar.
Seminal vezikiil ve mesane boynuna kiiciik dallar verdikten sonra
iki biiyiik prostatik damarlar grubunda sonlanir. Damarlar mesane
ile birlesim yerinden, mesane boynundan ve glandin periiiretral
kismindan prostata girerler. Bunlar saat 5 ve 7 hizasi arterleridir
ve siklikla transiiretral prostat rezeksiyonunda karsilagilir.
Kapsiiler dallar prostat dig kismini lateral pelvik fasia igerisinden
prostatin posterolateralinden gegecek sekilde ilerleyerek beslerler.
Arter ve venlerden olusan bu kapsiiler damarlar kavernozal
sinirler i¢in iskele vazifesi goriir ve hep birlikte norovaskiiler
demeti olustururlar. Bu ise mikroskopik kavernozal sinirleri tespit
edebilmek i¢cin makroskopik bir gostrgedir ( Sekil e).
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Cizgili kas sifinkteri pasif {riner kontrolden sorumlu yavas
kasilan yorulmaya direngli liflerden olusur. Prostat apeksinde
cizgili kas membrandz iiretray1 ve apeksi cevreleyen tiibiiler bir
yap1 halini alir. Radikal prostatektomi operasyonunda dorsa ven
kompleksinin (DVK) ¢izgili sifinkter ¢evresinde dallanimi olmasi
nedeni ile DVK nin baglanmasi esnasinda ¢izgili kasi
zedelememek i¢in 6zen gosterilmelidir ( Sekil f)

Prostat 3 kat halinde birbirinden farkli fasialar tarafindan
cevrelenmistir. Bunlar levator fasia, Denonvillier fasiasi ve
prostatik fasia dir. Prostatik fasia ger¢ek prostatik kapsiille
anterior ve anterolateralden direk olarak devamlilik gosterir.
Dorsal venin major dallar1 prostatik fasia icerisinden seyreder.
Levator fasia en yiizeyeldedir ve pelvik kaslara yapisiktir.
Prostatin kan desteginin ve sinir pleksuslarinin levator fasia ile
prostatik  fasia arasinda oldugunun bilinmesi Snemlidir.
Denonvillier fasias1 bag dokusunun ince bir tabakasi olup rektum
anterior duvari ile prostat arasinda bulunur ( Sekil g )

DVK prostat ilizerinde seyreden siiperfisyal dallar ile prostatik
fasia igerisinde seyreden derin dallara ayrilir. Norovaskiiler demet
prostatik ve levator fasialar arasindadir ( Sekil h ).

Prostat apeksi distalindeki levator fasiasi ¢izgili iiretral sifinkteri
ve onun sardigi iiretral diiz kasini gevreler. Norovaskiiler demetin
cizgili kasin disinda olduguna dikkat edilmelidir (Sekil i).
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Levator fasia levator kaslara yapisik bir sekilde prostati cevreler
ve posterolaterale dogru rektumun etrafindaki pelvik kaslara
yapisik bir sekilde prostattan ayrilir. Prostatik fasia prostati sarar.

Levator &=

Denonvillier fasias1 posteriorda konumlanmistir. Norovaskiiler
demet prostatik fasia ile levator fasia arasindaki potansiyel
bosluktadir. Sinir koruyucu cerrahi uygulandiginda prostatik
fasianin prostatta birakilmasimna dikkat edilmelidir. (sekil j)

Denonvilliers
fascia

Sekil j*

* Campbell-Walsh Urology, 10th Edition SECTION XVI 2801-06

2.6.4.1.2. Radikal retropubik prostatektomi de kontinans
icin 6nem tasiyan noktalar.

A. Endopelvik fasianin acilmas.

Prostatik apeks ile DVK nin birlesim yeri belirene kadar asagi yonde endopelvik fasia
diseksiyonuna devam edilirken, prostatik ligament yiizeyel olarak kesilir fakat kompleksin
pubouretral komponenti ¢izgili kas sifinkterinin anterior fiksasyonu i¢in salim brrakilmalidir
(Sekil al.)

Internal pudental
arter ve venin dallan, 4'\ -
% ‘ T“‘-H:;x
: b X
» "
Exdopelvik fosia %
*insioe edilmls
T

Sekil a*. RRP Endopelvik fasianin insizyonu. Puboprostatik ligamentin ayrilmasi.

B. Dorsal ven kompleksinin ( DVK) kontrolii

Amag dorsal ven kompleksini ¢izgili sifinktere zarar vermeden minimal kan kaybiyla
ayirmaktir. Spongestik ile prostat posterioruna basi yaparak 5/8 egimli 3-0 monokril sutur
prostatik apeksin iizerinden, DVK ya yiizeyel olarak geg¢irilir. Bu noktada DVK kalin
degildir. Prostat apeksine girmemek icin ignenin prostat apeksine paralel olmasina dikkat
edilir (Sekil b1).

Prostat apeksi ciddi anlamda farklilik arz eder. Kiigiik prostatlarda apeks uzun hafif
egimli bir sekilde iken biiylik prostatlarda apeks agisi daha diktir. DVK nin ayrilmasi
sirasinda her hastada prostat konfiglirasyonunun tanimlanmasi prostat anterioruna
istenmeden girilip ¢izgili kasa zarar vermemek i¢in dnemlidir ( Sekil b2).
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Spongestik ile prostat anterior yiizeyinden asagi dogru bastirilarak Metzenbaum makas
ile kompleks sol kenarindan ayrilmaya baslanir ki burada apeks ile birlesim yeri iy1 bir
sekilde goriilebilir. Distal kompleks anteriora fiske edildiginden spongestik ile asagiya dogru
yapilan bas1 apeks anteriorunu daha iy1 gosterir, buda ¢izigili kasin zedelenmesini 6nlemeye
ve prostati zedelememeye yardimci olur. Anterior apikal yiizeyin belirlenmesinin zorlugu
nedeni ile pozitif cerrahi smirin en c¢ok gorildiigi bolge burasidir. Prostat anterior
yilizeyindeki dogru plani palpe etmek icin Metzanbaum makas disseksiyon sirasinda arada
hareketsiz brrakilmalidir. Buradaki Onemli nokta disseksiyonun {iretra lateraline
yonlendirilmesidir ¢linkii ¢izgili sifinkter prostata ¢ok yakin ayrilir ise norovaskiiler demet
zedelenebilir ( Sekil b3 ).

Gerekirse 3-0 monokryl suturla distal ¢izgili sifinkterin yiiseyel kenar1 tekrar sture
edilir. Bu noktada fasialarin ve kaslarin tam u¢ kenarlarmin alinmasi sifinkteri anteriordan
innerve eden pudental sinirlerin dallarin1 yaralamamak a¢isindan 6nemlidir. Operasyonun bu
aninda cerrah kanamasiz bir alan ortaya ¢ikarmak i¢in ¢aba sarf etmelidir (Sekil b4).

Dorsal ven kompleksinin lateral
2 sinirint igeren sutur,
NN

e
b1*

Dorsal ven
kompleks ayrilr.

| Cizgili iretral sifinkterin ve dorsal venin
saglamlagtinc: suturlan

Sekil b1l. DVK kontroliinde prostatik apekse zarar vermemek i¢in DVK ya paralel gegirilen sutur.
Sekil b2. Prostat apeksindeki kisisel farkliliklar tiretra disseksiyonu sirasinda énem tasir. Sekil b3.
Spongestik ile prostat posterolaterale cekilip apeks belirginlestiriliyor, cerrahi smir pozitifligi ve
¢izgili kas zedelenmesi minimalize ediliyor. Sekil b4. Distal ¢izgili sifinkterin yiiseyel kenar1 tekrar
sture ediliyor.

C. Uretra disseksiyonu
Prostatin nazik bir sekilde spogestik kullanarak posteriora ¢ekilmesi ile bir right angle klemp
apekse yakin diizeyden fiiretral diiz kaslarin etrafindan gecirilir. Bu iglem maksimal iiretral
uzunlugu saglarken pozitif cerrahi sinira neden olmaz. Pozitif cerrahi sinir DVK nin
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ayrilmasi sirasinda prostatik apekse girilmesi ve prostatik fasianin ¢evre kas dokusundan
serbestlestirilmesi sirasinda olusur. Makasla tiretra 2/3 anteriordan

ayrilir. Bu manevrada norovaskiiler demet zedelenmesinden endise edilmemelidir.

Burada norovaskiiler demet halen saglam olan posterior ¢izgili sfinkter tarafindan
cevrelenmistir (Sekil c1).

Anastomoz siitiirleri iiretra kismen ayrildiktan sonra yerlestirilir. Bu, distal {iretral segmente
5/8 gapli 3-0 monokril siitiirle 6 siitiir atabilmek i¢in miikemmel goriis saglar. Igne tamamen
mukaza ve submukozalar1 almalidir. Asla diiz kas almamalidir zira diiz kas igerigi lriner
geri donlimiis sliresini uzatacaktir. Sayet iiretra saglam degilse saat 12 hizasi siitiirii DVK
dan gecirilerek mesaneyi asagiya ¢ekici ekstra gerilim kuvveti elde edilir. Bununla beraber
sutur DVK den gevresel tarzda gegirilmez ¢ilinkii bu iiretranin acik kalmasina ve ¢izgili kasin
iiretray1 kapatmasini zorlastirmaya neden olacaktir.

Saat 12, 2, 5, 6, 7 ve 10 hizasma 6 stur konur. Saat 6 hizasina derin siitiir konulmaz ¢iinkii
baz1 hastalarda bu noktada nérovaskiiler demet yogunlasabilir ve zedelenebilir (Sekil c2).

Seant 12 hivamma

; f Right angle NVB vi koruyor kgl sr kesbur

Bt 9, i, 78 § binalarina i beitilie

=

-"&\ [iretranin anterir
N\ yansiaynlmg
X

Cretranm post

L2
dhuin it A N iy s

cl* c2*
Sekil cl1. Uretral disseksiyon da maksimal iiretral uzunluk saglamak igin prostat spogestik ile
posteriora cekilip right angle klepm apekse yakin diizeyden, iiretral diiz kaslarin etrafindan gegiriliyor.
Sekil c¢2: Mukoza- mukoza anastomozu igin kas dokusu almamaya 6nem verilmeli, siitiirlerin uygun
pozisyonu ve lretranin kismen ayrildiktan sonra siitiirlerin yerlestirilmesi goriiliiyor.

D. posterior cizgili kasin ayrilmasi
Bu islem yapilirken posterior komponent prostatik apekse ¢ok yakindan ayrilmamalidir.

Baz1 hastalarda norovaskiiler demet apikal damarlar tarafindan ¢izgili sifinkterin altina
sikistirilmistir, prostatik apekse ¢ok yakien yapilan disseksiyonlar norovaskiiler demete zarar
verebilir. Bu yaralanmadan kaginmak i¢in ¢izgili sifinkterin posterior komponenti prostatik
apkesle tliretranin orta noktasindan ayrilmalidir (Sekil d1).
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Sekil d1*. Posterior ¢izgili sifinkter kasinin prostatik apeksten ayrilmasi. NVB nin prostatik apekste
¢izgili kasin altina sikismis olabilecegi ve zarar vermemek i¢in apekse yakin disseksiyondan kagmarak
klempin uygun pozisyonda yerlestirilmesi gosteriliyor

E. Mesane boynu rekonstriiksiyonu.

Mesane boynu 2-0 chromic catgut ile tenis reketi seklinde muskiiler ve mukozal tabaka tam
kat olacak sekilde rekonstrukte edilir. Mukoza yaklastirilirken ortaya ¢ikabilecek kanamalar
iireteral orifislere zarar vermemek i¢in kontrol edilmelidir. Mesane boynunun kalibrasyonu
ortalama olarak isaret parmagmin boyutlarinda olmalidir. Daha sonra 4-0 chromic catgut ile
mukoza everte edilir. Bu sayede rozet sekli alan mesane boynu mukozasi ile mokoza-
mukoza anastomozu kolaylastirir (Sekil el).

Uriner kontroliin erken diizelmesi igin bu noktada mesane boynunu intusepsiyon yapici
fazladan suturlar atilabilir. Bu yolla dolu mesanenin neden oldugu mesane boynunun
cekilmesi ve agiklig1 Onlenebilir. Mesane prostat bilesim yerinin yaklasik 2 cm 6tesinde
posterior mesane boynu kenarlarma 2-0 maxon sutur yerlestirilir. Bu suturun ¢ok fazla
posteriora yerlestirilmemesi orta hat ile birlikte NBV nin ¢ekilmesine neden olmamasi i¢in
onemlidir. Siitlir orta hatta baglanir (Sekil e2).

Daha sonra anterior siitlir yerlestirilir. Bu siitiirleri yerlestirmeden once egilebilir bistiiri
gevsetilerek anterior mesane duvarmin gergin olmadigi fark edilmelidir. Ayrica mesane
boynu darligindan ka¢mmak i¢in mesane pedikiiliindeki tiim klipsler alinmalidir. Anterior
siitiirler her iki tarafta mesane boynunun 2 cm lateraline yumusak doku i¢ine konulur.
Mesane boynu ile ¢evre yumusak doku, ¢ekilmeyle atilan anterior siitiirle olusturulan
bashigin altina gelmelidir. Tipk1 kaplumbaganin basini kabugunun i¢ine ¢ekmesi gibi doku
mesane boynu ile beraber belirgin bir ¢ikint1 yaparak yaka benzeri hareket etmelidir. Zira
mesane boynu kontraktiiriine ve bogulmasina neden olabilir ( Sekil e3).
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Sekil el. Mesane boynunun tenis raketi seklinde diizenlenmesi, kalibrasyonun belirlenmesi ve rozet
seklinde mukazanin eversiyonu, Sekil e2. Uriner kontroliin erken saglanmasi amactyla yapilan
mesane boynu intiissepsiyonu. Sekil e3. Kontinansin erken saglanmasi amaci ile atilan anterior siitiir
ile mesane boynu ¢evre yumusak dokunun i¢ine almip mobilizasyonu ayarlaniyor.

e3*

F. Vezikoiiretral anastomoz

Mesane boynunu agiga ¢ikarmak i¢in saat 6 hizasindaki 4-0 chromic catut siitiire
traksyon uygulayarak anastomoz tamamlanir. Onceden distal iiretraya atilmis 6 adet

3-0 monocril siitiir mesane boynunda karsilig1 olan pozisyonlara getirilip yerlestirilir
(Sekil f1).

Tim siitiirler yerlestirildikten sonra foley katater mesane boynundan yerlestirilir,
balon sisirilir ve yeni sekillenmis mesane boynu pelvise gergisiz bir sekilde
yerlestirilir. Sayet gerginlik varsa Babcock klemp ile mesane boynu siitiirlerin
baglandig1 noktaya ¢ekilmelidir. Bu ydntem katatere gergi uygulayarak siitiir
baglama yonteminden daha iyidir zira diger tiirlii balon ¢evresinde uygun bir sekilde
stitiir atmak zordur mesane boynu kontraktiirii olugabilir (sekil £2).
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Sekil f 1. Mesane boynunu agiga ¢ikararak 6 adet siitiiriin uygun pozisyonlarda yerlestirlmesi. Sekil
f2. Gerginligi 6nlemek ve suturun balondan gegmesini engellemek i¢in Babcock klemp yardimu ile
anostomoz hattinm yaklagtirilmasi.

* Campbell-Walsh Urology, 10th Edition SECTION XV1 2806 - 19

2.6.5. Radikal prostatektomi spesmeninin histopatolojik incelemesi
2.6.5.1. Radikal prostatektomi numunesinin islenmesi

RP numunesinin histopatolojik incelemesinde amag gercek tiimdriin evresinin, grade
nin ve cerrahi smir durumunun belirlenmesidir. Histolojik degerlendirme oncesinde
numunenin agirhigi  ve boyutu kayit edilir. Kanserin lokalizasyonunun,
multifokalitesinin ve heterojenitesinin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in spesmenin
tamamen incelenmesi Onerilir. Yinede biiyiik boyutlu 6rneklerde ( > 60 gr) standart
medot kullanilarak maliyet etkinligi agisindan numune kismen fiske edilebilir.

En ¢ok tercih edilen yontem sag ve sol kesitlerin anterior orta kesimlerinden birer
fiksasyona ilaveten posterior (dorsal) kismin tamamen fiske edilmesidir. Total
fiksasyonla karsilastirildiginda bu yontem gleason skoru > 7 olanlarda % 98 kanser
tespit oranina ve stage tespitinde ise % 96 dogruluk oranina sahiptir (74).

Materyallerin apikal ve bazal cerrahi smir1 ile vezikiila seminalis kokiiniin parsiyel
orneklemede de alinmasi 6nerilmektedir (75). Fiksasyondan sonra apeks ¢ikarilir ve
para sagittal veya radial kesilerle kesilir, traslama yontemi Onerilmez (76). Mesane
boynunun ayrica ¢ikarilmasi ve sagittal kesilmesi istege baglidir. Spesmenin geri
kalan bolimii genel olarak 3-4 mm aralarla posterior yiizeye perpendikiiler olarak
transvers kesilere ayrilir. Olusturulan doku dilimleri dortte bir kesilerek
incelenebildigi gibi biitiin olarak da incelenebilir. Biitiin inceleme kanserin daha iy1
topografik incelenmesine ve hizli histopatolojik incelemeye olanak saglar. Buna
ragmen zaman alici, pahali ve deneyimli ekip isteyen bir yontemdir. Arastirma
acisindan gerekli olsa da avantajlar1 dezavantajlarina gore rutin de agir basmaz.
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2.6.5.2. Radikal prostatektomi spesmeninin raporlanmasi

Prognostik karakteristikler lizerine verilen klinik karar da patoloji raporunun verecegi
bilgi esastir (Tablo 1. 9). Her RP spesmeninde kompleks bilgiler edileceginden
sinoptik (benzer) kontrol listesi raporlarmin kullanilmasi tavsiye edilmistir (Tablo 1.

10)

Tablo 2. 10. Patoloji raporundan alinan bilgiler.

Tipleme ( prostat kanserlerinin % 95 den fazlas1 adeno karsinom tipindedir )

Gelason skorlarma gore gradeleme

Tiimériin evresi ve cerrahi smir durumu

©ygunsa ekstraprostatik yayilimin lokalizasyonu ve kapsami, mesane boynu
hlvazyonunun varligi, ekstra prostatik yayillimm ve seminal vazikiil
tutulumunun yonelimi, pozitif cerrahi smirlarmn yeri ve boyutu belirtilmelidir

bk bilgiler multi fokalite, dominant tiimdr tipinin boyutu ve zon bilgisi (
trasnzisyonel, periferal veya anterior boynuz ) i¢in verilebilir.

Tablo 2-11 prostatektomi spesmeninin raporlanmasi, érnek kontrol listesi

Histolojik tip

Karsinomanin tipi ( asiner, duktal ..)

Histolojik grade

Primer grade

Sekonder grade

Tersiyer grade ( uygunsa )

Total gleason skoru

Gleason grade 4 veya 5 in yaklasik olarak yiizdesi ( istege bagli )

Tiimoriin niceligi ( istege bagh )

Tutulan prostatik gland larin yiizdesi

Tespit edilirse dominant nodiiliin timdr boyutu, en uzun ¢ap1

Patolojik evreleme ( pTNM )

Ekstra prostatik yayilim ( fokal veya yaygin )

Sayet mevcutsa konum bildirin

Seminal vezikiil tutulumunun belirlenmesi

Bolgesel lenf nodlar1

Lokalizasyonu

Cikarilan lenf nodu sayisi

Tutulan lenf nodlarmin sayisi

Cerrahi sinirlar

Sinirda tiimor varligi

Miimkiinse lokalizasyon ve ekstra- intra prostatik invazyon belirtin

Diger

Tanimlanabilrise anjioinvazyon varlii

Dominant tiimdriin lokalizasyonu ( bolge ve zon ) (istege bagli )

Perindral invazyon ( istege bagl )

lokalizasyon ve ekstra- intra prostatik invazyon belirtin

( European Association of Urology 2010 Guidelines on Prostate Cancer )
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2.6.5.2.1. Gleason skoru

Gleason skorlama sistemi kullanilarak yapilan prostat kanseri gadreleme hastaligin
klinik gidisi ve tedaviye cevap durumunu belirleyen en giiclii prognostik faktordiir.
Boylece prostatektomi sonrasi rekiirrensin dngoriisiinde kullanilan parametrelerden
biri olarak nomogramlara girmistir.

Gleason skoru en sik goriilen ile ikinci en sik goriilen Gleason grade nin (volim
acisindan) toplamidir. Sayet tek garede goriiliirse skor o grade in iki katidir. Sayet
grade kanser voliimiiniin % 5 den az ise skora dahil edilmez. Total skora ilaveten en
sik birinci ve ikinci garede belirtilmelidir (6rnegin 7 = 4 + 3). Multipl timor varsa
genel skor verilebilir ancak ayr1 bir odakta yiiksek grade li tiimor varsa bu
belirtilmelidir.

2.6.5.2.2. Ekstra prostatik yayihmin belirlenmesi

Uluslar aras1 kanser savas orgiitiiniin (UICC) prostat kanseri evrelemesinde onerdigi
sistem TNM sistemidir. Bu sistem prostat kanserinin anotomik uzanimin belirler
(76).

Ekstra prostatik uzanim prostat sinirlar1 disarisinda tomiir varliginda tercih
edilen tanimlamadir. Ekstra prostatik uzanim periprostatik yag dokuya karigmis
timor varliginda veya norovaskiiler demette veya anteriorda prostat disina kabarti
yapmis timor varliginda tanimlanir. Mesane boynu tutulumu da ekstra prostatik
uzanim oldugunu gosterir.

Sadece lokalizasyonunu degil ekstra prostatik uzanimin biiyiikliigiiniin belirtilmesi
de rekiirrens acisindan 6nemlidir (78). Fokal, non fokal veya ilerlemis ekstraprostatik
yayilimi tanimlamak i¢in genel olarak kabul edilmis iyi bir tanimlama mevcut
degildir. Baz1 otorler fokal yayilimi birkac¢ gland varliginda ya da bir biiyiik biiyiitme
alaninda tiimiir varhiginda kullanmayr Onerir. Glincel olarak kullanilan ekstra
prostatik yayilimin tanimi, bir biiyiik biiylitme alaninda tiimor varligi veya 1 mm den
biiytlik ya da kiiclik tiimor varligidir (79).

Prostatik apekste ekstra prostatik yayilimin nasil belirlenecegine dair kabul edilmis
bir goriis yoktur. Burada tomiiriin ¢izgili kas icerisine karismis olmasi ekstra
prostatik yayilim oldugu gostermez. Apekste buna dikkat edilmelidir ve pT4 evresi
olmadig: belirtilmelidir. Mikroskopik mesane boynu kas fiberlerinin tutulumu gross
tutulum gibi diisiiniilmez ve PSA rekiirrensi i¢cin bagimsiz bir belirte¢ degildir, bu
durum pT3a olarak belirtilmelidir (80). Mesane boynundaki pozitif cerrahi sinir pT3a
ekstra prostatik uzanim olarak belirtilir, pT4 olarak rapor edilmez (77). Bazilar1 genis
kas demetlerine invazyonu iirologlarca belirtildigi tlizere ilerlemis tutulum olarak
kabul ederler (81).
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2.6.5.2.3. Prostat kanseri voliimii

RP spesmen hacminin prognostik dnemine dair celiskili ¢alismalar bulunmaktadir
(82). Bununla beraber 0,5 ml kesme degeri klinik olarak anlamli prostat kanseri i¢in
kabul edilmektedir (83). Bu nedenle ilerleyen goriintilleme yontemleri kullanilarak
preoperatif tomiir biiyiikliigiiniin tespit edilmesi 6nerilmektedir.

2.6.5.2.4. Cerrahi siir

Cerrahi smir durumu biyokimyasal rekiirrens agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Cerrahi smir hakkinda genellikle net bir bilgi vermek miimkiindiir. Sayet spesmen
ylizeyinde timor hiicreleri boya tutmussa cerrahi sinir pozitiftir. Sayet tiimor
hiicreleri boyaya cok yakinsa ya da spesmen yilizeyi higbir sekilde boyama
tutmamaissa cerrahi sinir negatiftir (84).

Sayet tiimor yiizeyi ciddi sekilde ezilmeye bagl artefakt I ise ki bu 6zellikle apeks
te olur o zaman cerrahi smir1 net belirlemek giiclesir (85). Cerrahi smir patolojik
evreden bagimsizdir ve pozitif bir cerrahi smir ekstra prostatik yayilimin gdstergesi
degildir (86). Rekiirrens riski ile pozitif cerrahi sinir arasindaki iliskiye dair veriler
heniiz yeterli degildir. Bununla birlikte multifokalite, cerrahi sinir pozitifliginin
milimetrik olarak uzanimi ve cerrahi sinir pozitif bloklarin sayis1 gibi bazi bilgiler
verilebilir. Ekstra prostatik yayillm ya da her hangi bir cerrahi sinir pozitifligi
olmadan sadece apikal cerrahi sinirda tomor goriilmesi ile organa sinirli hastaligin
ayni prognozda oldugu gosterilmistir (87).

2.6.5.2.5. Diger faktorler

Amerikan patologlar birligi konsensus raporuna gore potansiyel biyobelirtecler olan

perindral invazyon, ndroendokrin differansiasyon, mikrovaskiiler dansite, niikleus
sekli, kromatin yapisi, karyometrik faktorler, proliferasyon gdostergeleri, prostat
spesifik antijen tiirevleri ve diger faktorler (onkogenler, tiimor siipressor genler,
apoptosis genleri vb.) ek prognostik 6nemleri ve klinik kullanima katkilar1 agisindan
heniiz yeterince ¢alisilmamistir.

2.6.6 Radikal retropubik prostatektomi sonrasi komplikasyonlar.
2.6.6.1. Genel komplikasyonlar ve Trifecta, Pentafecta kavrami

Radikal prostatektomi sonrasi en sik karsilasabilicek komplikasyonlar tabloda
verilmistir ( Tablo 1-11 ). Mortalite oram1 % 0-1. 5, iiriner fistiil % 1. 2- 4 ve bir yil
sonrasinda devam eden lriner inkontinans orani % 7. 7 dir. Erektil disfonksiyon
hastalarin tiimiinde ortaya ¢ikabilecek bir sorundur. Lokalize hastaligi olan 1iyi
secilmis hastalarda ve tecriibeli ellerde yapilan sinir koruyucu agik cerrahi ile 48
ayda % 67, robot yardimli cerrahi ile 24 ayda % 69- 93 e ulagsmaktadir (88,89).
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Tablo 2. 12. Radikal prostatektomi sonras1 komplikasyonlar .

Komplikasyon insidans %
* Perioeratif 6lim 0,0-2,1

* Major kanama 1,0-11,5

* Rektal yaralanma 0,0-5,4

* Derin ven trombozu 0,0-8,3

e Pulmoner emboli 0,8-7,7
 Lenfosel 1,0-3,0

« Idrar kagagy, fistiil 0,3-15,4
 Hafif inkontinans 4,0-50,0
* Siddetli stres inkontinans 0,0-15,4
+ Impotans 29,0-100,0
* Mesane boynu darligi 0,5-14,6

» Uretral obstriiksyon 0,0-0,7

e Urethral striktiir 2,0-9,0

Tablo 2.13. Radikal prostatektomi sonrasi sagkalim ( Oxford American handbook of urology 2011.ch 6.225)

Progresyonsuz 5 yil Progresyonsuz 10 Hastaliga ozgiin  Metastazsiz 10 yil

yil 10yl
Gleason 2—4 90 88 94 87
Gleason 5-6 84 79 80 68
Gleason 7 60 56 80 68
Gleason 8—10 49 — 77 52
PSA <4 91
PSA 4-9.9 87
PSA 10-19.9 70
PSA 20-50 50
PT1-2 93
PT3a 76
PT3b 37
N+ 7
Cerrahi swunir - 81
Cerrahi sinir+ 36

Radikal prostatektomi sonrasi onkolojik sonuclar gleason skoru, preoperatif PSA,
patolojik evre ve cerrahi sinir durumu ile korelasyon gosterir. Sag kalim icin aktif
izlem ile yapilan randomize kontrollii klinik ¢alismada RP kolunda 6liim riskinde 8.
2 yilda % 40 azalma tespit edilmistir (90). 10 yillik PSA progresyonsuzluk orani %
2- 30 arasindadir. PSA niiksii > 0. 2 ng/ ml olarak kabul edilir. Ek bir tedavi
uygulamaksizin PSA niiksii sonras1 klinik hastalik baslangici ortalama 8 yildir (91)
Tablo 2- 13.
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2.6.6.2. Radikal prostatektomi sonrasi1 onkolojik ve fonksiyonel
sonuclarin kombine degerlendirilmesi: Kontinans, potens ve kanser

kontroliiniin saglanmasi (Trifecta) ve bunlara komplikasyon orami + cerrahi

sinir negatifligi eklenmesi ile ( Pentafecta) elde edilen basar oranlar.

Radikal prostatektominin kanser kontroliiniin ve fonksiyonel sonuglarmin ayr1 ayri
hastaya bildirilmesi hasta i¢in yeterli ve tatminkar bilgi vermemektedir. Bunlarin
kombine sonuglarmm bildirimi urolog ve hasta tartisma noktasi i¢cin gerekli olmustur
(92). 2010 y1l1 ve dncesinde bu 3 faktoriin kombine degerlendirilmesine dair sadece 7
calisma vardir. Bunlarin incelenmesinde trifecta sonuglar1 % 20 -76 arasindadir (93).
Salamon ve ekibinin ¢alismasinda 250 hastalik a¢ik, laparaskopik ve perineal RP nin
1 wyillik takiplerinde trifecta orant % 20 olarak bildirilmistir. Biyokimyasal
rekiirrenssizlik oran1 % 85, kontinans oran1 % 66 ve potens oran1 % 33 olarak ayrica
belirtilmistir. Ekip ayrica trifekta skorunu tariflemis olup buna goére PSA < 0. 2 ise 4
puan, iistii ise 0 puan, hasta kontinan ise 2 puan degil ise O puan ve ereksyon varsa 1
puan yoksa 0 puan verilmis. Boylece 0 + 0 + 0 = 0 puandan 4 + 2+ 1 = 7 puana kadar
skorlama yapilmis. Bu skorlamada kanser kontroliiniin kontinens ve potens ten 2- 4
kat daha 6nemli oldugu kabul edilmistir (94). Bianco ve ekibinin ¢alismasinda RRP
li 758 hastanin 2 yillik takibinde trifecta oram1 % 60 olarak bildirilmistir(95).
Pierorarzio ve ekibi D’amico risk kriterlerine gore hastalar1 siniflandirdiklarinda 1 y1l
sonunda diisiik risk grubunda trifecta % 76, orta risk grubunda % 53 ve yiiksek risk
grubunda % 40 olarak bildirmislerdir (96) .

Prostat kanser teshisinin git gide daha geng yaslarda konulmasi ve robot yardimli
laparaskopik radikal prostatektomi serilerinin artmasiyla birlikte pozitif cerrahi sinir
ve postoperatif komplikasyon oranlarinin da hasta memnuniyeti ve beklentileri
acisindan diger 3 faktore eklenmesi geregi duyularak pentafecta kavrami giindeme
getirilmis ve yenice bu konuda veriler yayimlanmistir. Vipul R ve ekibinin
calismasinda 332 RARP hastasinin 1 yillik takibinde kontinans % 96.4, potens %
89.8, biyokimyasal rekiirrensiz sagkalim % 96.4, postoperatif komplikasyon
goriilmeme % 93.4 ve negatif cerrahi smir % 90. 7 olarak bildirilmis buna gore
trifecta % 83.1 ve pentafecta % 70.8 olarak rapor edilmistir. Bu ¢calismada hasta yas1
pentafecta basarisinda tek bagimsiz faktor olarak belirtilmistir (97).
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2.6.6.3. Radikal prostatektomi sonrasi inkontinans.

Radikal prostatektomi sonrasi inkontinans goriilme orani yapilan c¢aligmaya ve
tanimlamaya gore degismekle birlikte genel olarak % 1- % 47 oraninda
degismektedir (6,7) . Yiiksek hacimli merkezlerde 1 yilsonundaki inkontinans
oranlar1 % 5 lerdedir.

Radikal prostatektomi sonrasi1 kontinens diizelmesinde etkili olabilecek birgcok faktor
cesitli ¢alismalarda incelenmistir. Bu faktorler arasinda klinik olarak anlamli
bulunanlar belirtilmistir listelenmeistir (Tablo 2.13)

Erkek pelvis anatomisinin daha iyi anlasilmasi ve Walsh’in modifiye ettigi teknikle
RRP sonrasi kontinans diizelme siiresinde ciddi ilerlemeler saglanmissa da etiyoloji
heniliz tam olarak anlasilamamistir. Mesane boynunun disfonksiyonu, intraoperatif
sinir ve sifinkter zedelenmeleri en c¢ok diisiiniilen nedendir ve bu baglamda
sifinkterik zedelenme sadece kas zedelenmesine bagl degil sinir zedelenmesine de
bagli olabilmektedir (10).

Tablo 2.14. RP sonrasi inkontinansi etkileyebilecek faktorler ( 8,9, 17, 98, 99).

Preoperatif faktorler Intraoperatif faktirler

Hasta yasi1 Kan kayb1

Hastanin vucut kitle indexi Mesane boynu kontraktiirti

Preoperatif erektil disfonksiyon Membranéz iiretranin uzunlugu

Preoperatif kontinans durumu Sinir koruyucu cerrahi

Preoperatif TUR-P Mesane boynu koruyucu cerrahi

Prostat voliimii Puboprostatik ligamentin
korunmasi

PSA diizeyi Mesane boynunun intussepsiyonu

Klinik patolojik evre Mesane boynu tiibiilarizasyonu

Preoperatif gleason skoru Cerrahi deneyim

Preoperatif fizyoterapi Cerrahi sinir pozitifligi

Preoperatif TUR-P Apex prominensi

Egitim diizeyi Modifiye apex disseksiyon teknigi

Bazal IPSS diizeyi Seminal vezikiil tutulumu
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1. Proksimal iiretral sifinkter

Mesane boynu, prostat, iiretradan
veriimotonuma kadar
RRP de ¢ikarilir )

iretra (

2. Distal iiretral sifinkter
Verlimontanumdan dan proksimal

bulber iiretraya kadar

Uretral Mukozal katlantilar
Rabdosifinkter ( ¢izgili ve diiz kas

)

Skeletal m.
(intrinsic)

Skeletal m.
(extrinsic)

Bulbar urethra

Supf. tngone

e Ektrinsik iskelet kasi ( levatorlar )

e Destek fasialar1 ( Sekil 2.11) Sekll. _2'11' Erkek  kontinans
anatomisl (campbell’s urology, 5th edition
,1986 p, 2658)

Fiyopatolojiyi aydinlatmak i¢in yapilan urodinamik incelemelerde % 90 nedenin
sifinkterik disfonksiyona bagli oldugu belirtilmistir (11). Sifinkterik disfonksiyonun
sifinkterin saglam olmasina ragmen biitiinliigiin bozulma nedeninin intrinsik sifinkter
yetersizligi oldugu son ¢alismalarda gosterilmistir (12).

RRP sonrasi inkontinansi belirlemek i¢in en sik bagvurulan yontem objektif olarak
giinliik kullanilan ped sayisidir. Buna gore 0-1 ped arasi hafif, 1-2 ped aras1 orta, 2 ve
iizeri ped kullanim1 siddetli inkontinans olarak belirtilmistir. Baz1 otorler 1 pedden
fazla kullanmayan hastalar1 kontinen kabul ederken bazilar1 ize hi¢ ped
kullanmamay1 kontinens kriteri olarak kabul etmislerdir (19). Subjektif
degerlendirmede ise inkontinens sorgulama formlar1 yiiz ylize veya hasta raporu
halinde doldurularak elde edilmistir. Bircok sorgulama formu bulunmakla birlikte
EAU tarafindan 6nerilen basit ve kolay ulasilabilir ve iilkemizde de validite edilmis
hali bulunan International Consultation of Incontinence Questionnaire—Short Form
(ICIQ-SF) kullanilabilir (100). Ped kullanimmna gore verilen puanlarda hekim
raporlar1 ile hasta raporlar1 arasinda da farkliliklar mevcuttur. Buna gore doktor
raporlarina gore % 5- 10 olan bildiri (21) hasta raporlarda % 74 lere ¢ikmaktadir
(22). Hasta raporlarma gore kontinans postoperatif peryotlara gore belirlendiginde 3.
6. 12. ve 24. aylarda siras1 ile % 33, % 63, % 76 ve % 80 dir (18) (Tablo 1-15).

Tablo 2- 15 RRP sonrasi kontinans geri doniisiimti.

3. Ay% 6. ay % 12. ay % 24. ay %
0 ped 33.7 63.5 76.2 80.0
1 ped 37.2 23.7 15.9 18.5
2 ped 14.6 7.6 4.4 0.8
3 ped ve lizeri | 14.5 5.2 3.5 0.7
Kontinans 70.9 87.2 92.1 98.5
orani
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Uygulanan yontem agisindan bakildiginda laparaskopik ve agik radikal
prostatektominin karsilastirildigi caligmada 24 saatlik siirecte ped agirhigr 8 gr
iistiiniin inkontinans olarak tanimlandig1 bir caliymada iki grup arasinda anlamli fark
bulunamamistir (101). Robot yardimhi ve agik prostatektomi nin karsilastirmali bir
calismasinda uzun donemde kontinans agisindan fark olmamakla beraber kontinansin
erken saglanmasinda Robot yardimli laparaskopik radikal prostatektomi {istiin
bulunmustur (17). Pelvik taban kaslarmm PPI iizerindeki etkisinin 1000 {izerinde
hastanin incelendigi 11 randomize calismada pelvik taban egzersizlerinin erken
kontinans saglanmasinda etkili oldugu ancak 6. ayda bir fark olmadigi belirtilmis
(102).

Anastomoz darliginin kontinense etkisinin incelendigi bir ¢alismada anastomoz
daliginin inkontinans i¢in riski 4 kat arttridigi bildirilmistir (103).

1288 hastalik yeni bir calismada RP sonrasi inkontinans iizerine etkili olabilecek bir
cok parametrenin incelenmesinde yasin kontinans diizelmesi ile anlamli derecede
korelasyon gosterdigi belirtilmis (Sekil 1. 12). Ayni ¢calismada diisiik egitim diizeyi,
kurtarma RT si ve respiratuar hastaligin da kontinans geri doniisiim siiresini kotii
etkiledigi gosterilmistir. Yine bu caligmada viicut kitle endeksi, prostat agirhigi,
diyabet varligi, gecirilmis TUR-P varligi nin kontinans geri doniisiimiine etkisi
olmadig1 belirtilmistir (98).

30 |
/
20 | S
//
10 | o
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Sekil 2.12. RRP sonrasi kontinans {izerine hasta yasmin etkisi

1114 hastanin incelendigi genis serili uzun takipli bir g¢aligmada radikal
prostatektomi sonrasi inkontinens iizerinde cerrahi sirasindaki yasin, anastomoz
darlig1 olmasmnin, takip araliginin ve bilateral sinir koruyucu cerrahinin bagimsiz
ongori faktorleri olarak istatsitiksel olarak anlamli oldugu rapor edilmistir (17).

2737 hastanin 18 ay takip edildigi bir ¢calismada RRP sonrasi inkontinansin yasli
hastalarda daha yiiksek oldugu gosterilmis (Tablo 1. 15). Ayni c¢alismada sinir

36



koruyucu cerrahi, cerrahi deneyim, PSA diizeyi, gleason derecesi, postoperatif RT
nin inkontinans tlizerine istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirtilmistir (104).

Tablo 2. 16. RRP sonrasi kontinans lizerine hasta yasimnin etkisi

Yas 18 aydaki kontinens
oranlar1 %

40- 49 95

50 -59 96

60 — 69 93

70 ve lizeri 86

Sifinkterik fonksiyon {iizerine etkili olabilecek diger bir faktdrde preoperatif
memrandz iretral uzunlugudur. 211 RRP hastasmnin incelendigi bir g¢aligmada
memrandz iiretranin 12 mm lizerinde oldugu hastalarda kontinans diizelmesinin kisa
olanlara oranla daha hizli oldugu belirtilmistir (13).

2.6.6.4. Radikal prostatektomi sonrasi inkontinansin tedavisi
2.6.6.4.1. Invaziv olmayan tedaviler

Invaziv olmayan tedaviler RRP sonrasi inkontiansta ilk tercih edilecek yontemlerdir.
Genellikle operasyondan sonraki 6- 12 aylarda baslanir.

a. Pelvik taban kas egzersizleri

En cok kullanilan baslangic tedavisi pelvik taban kas egzerzisidir (PTKE). Bu
konuda her ne kadar randomize kontrollii klinik ¢calisma olmasa da ¢ogu iirolog bu
egzersizlerin operasyon oOncesinde baslanmasinin dogru olacagmi diistinmektedir.
Toplam 1028 hastayr igeren 11 ¢alismanm yayimlanan sonuglarinda RRP sonrasi
inkontinans1 olan ve PTKE uygulanan hastalarda biofeedback olsun ya da olmasin
kontinans geri doniisiimiiniin daha hizli oldugu belirtilmistir (105).

b. Trans kutanoz elektiriksel sinir uyarim

Trans kutandz elektiriksel sinir uyarimmim bazi calismalarda etkili oldugu
gosterilsede anlamli derecede kanita dayali veri heniiz mevcut degildir (10).

c. Diger

Mesane egzersizleri, zamanli iseme, sivi aliminin kisitlanmasi, kahve, baharatlar
gibi mesane irritanlarinin alimmin kesilmesi gibi davranis tedavileri her ne kadar
klinik verilerle yeterince desteklenmese de EAU ve uluslararast PPI toplulugu
tarafindan tavsiye edilmektedir (106).
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2.6.6.4.2. Farmakolojik tedaviler

Gilinlimiizde erkek stres inkontinansinda heniiz daha kabul edilmis bir farmakolojik
tedavi bulunmamakla birlikte bayan stres inkontinansinda seratonin — noradrenalin
geri alim inhibitorii olan duloxetinin kullanimi1 tedavide yerini almistir (107). Yenice
yapilmis randomize plesebo kontrollii klinik bir c¢alismada radikal prostatektomi
sonrast hafif ve orta derecede inkontinansl hastalarda duloxetin kontrol grubuna
gore kontinans diizelme siiresinde istatistiksel olarak anlamli derecede {istiin
bulunmus ( % 52 kars1 % 19) (Sekil 2. 13) (108).

Percent relative
variation of IEF
30% - -—= Placebo

—i— Duloxetine

Sekil 2- 13 Duloxetin ve plesebo arasinda inkontinans
epizot siklik degisimlerin yiizdeleri.

8. ve 12. Haftalarda fark anlamli derecede oldugu
goriilmekte

IEF = incontinence episodes frequency.

20%
10%
0% -
-10%
-20%
-30% -
-40%
-50%
-60%
-70%

2.6.6.4.3. Cerrahi tedaviler

Radikal prostatektomi sonrasi 1 yil gegcmesine ragmen hastalarin % 2 — 5 kadarinda
inkontinans, konservatif tedavilere ragmen halen devam etmektedir. Bu hasta
grubunda cerrahi tedavi alternatifleri onerilmektedir.

A. Injeksiyon tedavisi

Kollejen, teflon, silikon, otolog yag, otolog kondrositler, dextranomer/ hyaliironik
asit kopolimerleri gibi birgok doldurucu ajan kullanilmistir. Tiimiiyle bakildiginda
kisa donemde etkili olmakla beraber uzun donemde kollojen, otolog yag ve otolog
kondrositlerin hizl1 migrasyona maruz kalmasi nedeni ile sonuclar kétiidiir. Kollejen
kullannmin1 takiben gorelen anafilaktik olaylar ortalama 6-8 ayda ortaya
cikabilmektedir. Tam kontinans oran1 % 17 dir (109).

Dextranomer / hiyaliironik asit ( Deflux ), pirolitik karbon mikrosferleri ( durasphere
) ve politimetilsilikoksan (macroplastique ) gibi yenice kullanilan ajanlarda
migrosyon ¢ok yavas olup kisa donemde kontians oranlar1 ¢ok iyi olmasma ragmen
uzun donemde basarinin devamui i¢in tekrar enjeksiyona gerek vardir (8).
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B. KoKk hiicre tedavisi

Postprostatektomik inkontinansli 62 hastadaki otolog miyoblast ve fibroblas
injeksiyonunun ilk sonuglar1 2008 de yayimlanmistir. Buna gore % 65 oraninda
kontinans saglanmis ve hastalarin % 27 de inkontinansinda diizelme gorilmiis (110).
Bagka bazi c¢aligmalar bu verileri dogrulamamistir. Zaman alict ve koplikasyonlar1
nedeni ile bazi caligmalar sonlandirilmistir.

C. Aski ( sling ) tedavileri
C. 1. Kemige tutturulan askilar ( bone- anchored slings )

Invans slingler perineal insizyonla bulber iiretra altindan yerlestirilip 3 titanyum vida
ile pubis koluna ¢akilan silikon kapli poliester askilardir. 50 hastalik bir seride basar1
oran1t % 50, diizelme oran1 % 26 ve basarizislik orant % 24 bulunmustur. Radyasyon
tedavisi sonrasi hastalarda basar1 oranmin diistiigli gérilmiistiir % 24 (111). Basarisiz
tedavi sonrasi1 yapay sifinkter tedavisi miimkiindiir ve sonuglar tedavi almamis
hatalarla benzerdir (112).

C. 2. Yeniden ayarlanabilir aski sistemleri (Readjustable sling
systems )

Argus sistemi radyoopak madde ile sisirilmis 42mm x 26 mm x 9 mm silikon
yastiklarin yumusak bulber {iiretrayr baskiladigi ve iki adet silikon siitunun bu
yastiklara baglanmasi ile ayarlanabilir 6zellikte olan askilardir (113).

Reemex sistemi bir tekrar ayarlanabilir subiiretral aski sistemidir. Iki monofilamen
aski1 ile suprapubik mekanik diizenege cekilecek halde bagli olan monofilamen
yapidadir. Regiilator, kalici subkutandz implant olup pubisin 2 cm iizerinde
abdominal rektus fasiasinin lizerindedir. 51 hastanin ortalama 32 ay takip edildigi
multi merkezli bir calismada basar1 oran1 % 64,7 bulunmustur. Calismaya katilan
hastalarin hemen hepsinde sistemi tekrar diizenlemek gerekmistir (114). 48 hastanin
7,5 aylik takibi ile yapilan baska bir ¢alismada kontinans orant % 73 oldugu
bildirilmistir (115).

C.3. Fonksiyonel retroiiretral askilar

Fonksiyonel retrotiretral slingler ( AdVance sling ) yeni bir sistem olup tikayici degil
fonksiyonel tedavi amachidir. Diger sistemlerden Proact ve artifisyel sifinkterler
esasen iiretral komresyon yaparlarken retrotiretral sling lerin iiradinamik ¢alismalarla
kompresyon yapmadigi gosterilmistir (116). Radikal prostatektomi sonrasi degisen
sifinkterik destek yapilarini diizenleyerek etki gosterir. 67 hasta ile yapilan yeni bir
calismada kontinans orani % 52 ve diizelme oran1 % 38 olarak bildirilmistir (117).
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C.4. Pro —ACT sistemi

Pro — ACT sistemi optimal tiretral koaptasyona ulasana kadar gereken gerginligin
saglanabildigi ayarlanabilir bir tedavi se¢enegidir. Mesane boynuna yerlestirilen iki
balona skrotumdaki titanyum portlar1 kullanarak post operatif donemde smirli
uyusturma ile gereken volim saglanir. 117 hastanin 13 ay takip edildigi bir
calismada basar1 oran1 % 92 olarak bildirilmis, yeniden ayarlama oratalama 3 kez
gerekmistir (118). pro — Act sisteminin RT sonrasi kullanimi yiiksek komplikasyon
oranlar1 nedeni ile dnerilmemeketedir.

C.5. Yapay iiriner sifinkter ( Artificial urinary sphincter ) AUS

Artifisyal iiriner sifinkter her ne kadar birgok alternatif ¢ikmigsa da halen daha erkek
inkontinansm da altin standart tedavi yontemidir. ilk olarak 1972 de AS — 721
tanimlanmis ve giiniimiize kadar birgok ilerlemelerle AS — 800 cikarilmistir. Buna
ragmen maliyeti ylksekligi, invaziv cerrahi ve deneyim gerektirmesinin yani sira
hastanin kullanabilmesi i¢in mental durumunun iyi olmasi gerekmektedir. Uretraya
siirekli bast yapmasi doku atrofisine ve enfeksiyon oranlarinda yiikseklige neden
olmaktadir. 2003 de Wilson ve arkadaglar1 tek skrotal insizyon ile yeni bir
implantasyon teknigi yayimlamiglardir. 37 hastanin 1 yillik takibinde basar1 oran1 %
66 bulunmus ve komplikasyon acisindan geleneksel yonteme gore fark
bulunmamistir (119). Kullanimm da yasla ilgili bir smnirlama yoktur, ileri yas
hastalarda da giivenle kullanilabilmektedir (120). Kisa ve uzun dénem sonuglar1
acisindan diger yontemlerle karsilastirildiginda halen en etkin tedavi seklidir.

Tablo. 2.17 Erkek inkontinans tedavi seceneklerinin kanit seviyeleri ( 98 )

Tedavi Kamt diizeyi Oneri
derecesi

Pelvik taban kas egzersizi ( PTKE ) 2 B
Duloxetin 3-4 C
PTKE + Duloxetin 1 A
Bulging ( sisirici ) ajanlar 3 B
Slings ( askilar ) 3 B
Proact 3 B

AUS ( Yapay iiriner sifinkter ) 1 A

40




3. Hastalar ve yontem

Bu calisma 2008 Ocak — 2011 Aralik aylar1 arasinda Kirikkale {iniversitesi tip
fakiiltesi iiroloji anabilimdalinda gerceklestirildi. Calisma Kirikkale {iniversitesi tip
fakiiltesi etik kurulu’nda 04.06.2009 tarih ve 2009/117 sayil karar ile onaylatildiktan
sonra baslatildi. Hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi ve onamlar1 alindi.
Calisma i¢in herhangi bir biitge ayrilmasmna gerek duyulmadi. Tiim parametrelere
hastalarin dosyalarinda kayith bilgilgilerden ulasild.

3.1. Hasta secimi

Bu ¢alisma 2008 Ocak — 2011 Aralik aylar1 arasinda Kirikkale {iniversitesi tip
fakiiltesi anabilim dalina bagvuran ve lokalize prostat kanseri teshisi konulup radikal
prostatektomi operasyonu yapilan hastalarla yiiriitiildii. 36 radikal prostatektomi
hastas1 prospektif olarak incelendi. Calismaya alinan tiim hastalarin tanilar1 ve
takiplerinde giincel klavuzlar kullanildi (121). Calismaya alman hastalarda tani
yiikselen PSA ve rutin rektal muayene de silipheli bulgular nedeni ile yapilan
biyopsiler neticesinde koyuldu. Tiim hastalarin  preoperatif inkontinans
degerlendirilmesi, preoperatif klinik evrelemeleri, PSA diizeyleri, parmakla rektal
muayeneleri, Partin nomogramlari, ASA skorlar1 ve erektil disfonksiyon diizeyleri
(IIEF- internationla index of erectil disfunction- skorlamalari ile ) kayit edildi.

PSA diizeyleri 10 iizeri olan hastalardan abdominal tomografi ile lenf nodu
arastirmasi yapildi

Hastalar prostat biyopsilerine gore prostatik apeksinde tiimor olanlar ve olmayanlar
sekilinde 2 gruba ayrildi.

Iki grup arasindaki PPI degerlendirmesi belirli araliklarla yapilan poliklinik vizitleri
ile degerlendirildi.

Ayrica hastalarin kontinans diizelmesi lizerine etkili olabilecek diger parametrelere
gorede alt gruplar yapilip degerlendirildi. (Yas, PSA, preoperatif potens, prostat
agirhigi, gleason skoru, tiimor evresi ve cerrahi sinir pozitifligi)

3.2. Cerrahi teknik

Radikal retropubik prostatektomi tek bir cerrah tarafindan (EB) yapildi. Tim
hastalara ekstraperitoneal retrograt yaklasimla radikal prostatektomi uygulandi.
Preoperatif potensi olup ekstra prostatik invazyon siiphesi olmayan hastalara sinir
koruyu cerrahi uygulandi (% 10). Pelvik lenf nodu disseksiyonu D’amico risk
siniflamasina gore orta ve yiiksek riskli hasta grubuna uygulandi ( % 27 )

Her prostatektomi spesmeni tek bir patalog tarafindan incelendi (PA). Prostat
glandinin ve seminal vezikiillerin fikse edilmesinin ardindan incelenmek amaci ile
major aksa perpendikiiler olarak 3 mm lik kesitlere ayrildi. Prostatik apekste tomorii
olanlar patoloji raporunda ozellikle belirtildi. Timor evrelemesi 2002 American
kanser cemiyeti birliginin TNM smiflamasina gore yapildi (122). Cerrahi smir

41



pozitifligi Rossen ve ark, tanimladig: sekilde (123) kapsiil disinda olan spesmenin
boyali alaninin disinda bulunan tiimor varligi olarak kabuledildi. 36 hastanin 22
sinde % (61) apex infiltrasyonu pozitifti, 13’tinde (% 36. 1) cerrahi smir (+) ve
30’unun (% 83. 3) patolojik tiimor evresi 2a, 2b veya 2c¢ idi. Prostat biyopsi
raporlarinda apex tutulumu olan hastalarin gros patolojilerinde de apex tutulumu
belirtildi ve biyopsi patolojileri ile gros patolojiler arasinda uyumsuzluk gézlenmedi.

3.3. Postoperatif takip ve inkontinans sorgulamasi

36 hastanin 22 sinde % ( 61 ) de apex infiltrasyonu pozitifti. 9’u (% 25) <60
yas (yil); 22’sinde (% 61) PSA >10 ng/ml; 21 inde (% 58.3) prostat agirligi <50 mg;
21’inde (% 58.3) ED (+); 13’tinde (% 36.1) cerrahi smir (+) ve 30’unun (% 83.3)
patolojik tiimor evresi 2a, 2b veya 2c¢ idi.

Iki grup arasinda yas, PSA diizeyleri ve prostat hacimleri, patolojik evreleri,
preoperatif ED diizeyleri, prostat biyopsi gleason skorlar1 ve cerrahi smir pozitifligi
arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu (Tablo 4-1).

Tim hastalara 20 F 3 yollu iiretral katater kullanildi. Kataterler 20. giin alind1.
Uzayan drenaj nedeni ile bir hastaya tanisal iiretrosistoskopi ve sistografi yapildi
ekstravazasyon saptanmadi. Ortalama olarak loj drenleri post op 4. Giin alindi ( 2- 8)
Kontinensi 1 yil igerisinde tamamen diizelmeyen 2 hastanin birinde 4. ayda gelisen
mesane boynu darligma yapilan miidahale sonrasinda sifinkterik zedelenme oldugu
yapilan iirodinamik incelemede tespit edildi. Bir yilsonunda hastaya AUS
implantasyonu yapild1 ve kiir saglandi. Bir yil igerisinde yiikselen PSA nedeni ile 4
hastaya hormonoterapi baslandi. Cerrahi sinir pozitifligi ve yiiksek evre nedent ile bir
hastaya adjuvan RT verilirken bir hastaya da hormono terapi + RT planland:.

Katater almmasinin arindan 1. Hafta, 1. Ay, 3. Ay, 6. Ay ve 1 yil vizitlerinde
hastalarin inkontinans derecelerini belirlemek amaci ile giinliik ped kullanim sayisi
soruldu ve tiikkce wvalidasyonu yapilmis olan inkontinans sorgulama formu
Incontinence Questionnaire—Short Form (ICIQ-SF) dolduruldu (20,124). Hastalarin
formlarmi poliklinik vizitlerine gelmeden doldurulmalri istendi ( Tablo 3-1)
Poliklinik vizitine gelemeyen hastalara telefon ile ulasildi inkontinans diizeyleri
telefon ile sorgulandi. Glinliik Ped kullanim1 0 olan hastalar tam kontinan, 0-1 olan
hastalar hafif, 1-2 olan hastalar orta, 2 ve {izeri ped kullanim1 siddetli inkontinans
olarak kabul edildi.

Her ne kadar radikal prostatektomi sonrasi giinliik bir ped ten daha az kullanimi
kontinan kabul edilmis olsa da (125, 126), yapilan ¢esitli calismalar giinliik bir ped
kullanan hastalar ile 0-1 ped kullan hastalar arasindaki yasam kalitelerinde anlamli
fark oldugunu gostermistir (6, 124, 126). Bu nedenle hastalarin kendi inkontinans
degerlendirmelerinin de sorgulama formlar1 ile yapilip karsilastirilmast uygun
bulundu.

Bir yillik takibin sonunda hastalar prostatik apexte tiimor infiltrasonu olan ve
olmayan olarak iki gruba ayrilip inkontinans geri doniisiim siireleri karsilastirildi.
Ayrica hastalar yas, preoperaitif PSA diizeyleri, cerrahi sinir pozitifligi, prostat
gramaji, preoperatif potens skorlar1 ( IIEF skorlar1 18 ve iizeri olan hastalar potens
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kabul edildi ) ,patolojik evreleri ve gleason skorlarina gore de inkontinans geri
dontistim siireleri karsilastirildi.

Postoperatif donemde Tiretral kataterleri alindiktan 1 ay sonra tiim hastalara
pelvik taban egzersileri onerildi.

(%4

Kontinans durumlarini belirtmeleri i¢in hastalara ¢’ idrar kagirma nedeni ile
gilinliik nekadar ped kullaniyorsunuz ? ¢* sorusunu sorduk. Tamamen kontinansi
giinliik 0 ped olarak kabul edildi.

Sorgulama formundaki 6. Soru hastanin inkontinansinin ¢esidi hakkinda bize
bilgi vermesi agisindan diizenlenmis olup toplam skora katkisi yoktur. Hastalarin
ikisinde inkontinans sikigma tipi inkontinansti. Bu hastalara yapilan sistometrik
inceleme de lirodinamik urge inkontinans saptanmadi ve 1 yillik takip silirecinde
hastalarin hi¢birine herhangi bir medikal tedavi baglanmadi.
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Tablo 3-1 ICIQ-SF (TURKCE VERSIYON)

Sayi: Bugiiniin tarih (GUN/AY/YIL)

Bir¢ok kisi bazi1 zamanlarda idrar kacwrir. Kag¢ kisinin idrar kacirdigmi ve bunun
onlar1 ne kadar rahatsiz ettifini 6grenmeye calisiyoruz. Asagidaki sorulart SON DORT
HAFTA BOYUNCA ortalama olarak nasil oldugunuzu diisiinerek yanitlayabilirseniz
minnetar oluruz.

1) Liitfen dogum tarihinizi yazimz:. GUN/ AY/ YIL ( ........ [ AR
2) Cinsiyet Kadin Erkek
3) Ne sikhikla idrar kaciriyorsunuz? (Bir kutuyu isaretleyin) higbir zaman 0
Haftada bir veya daha seyrek gibi 1
Haftada iki veya ti¢ kez 2
Glinde bir kez gibi 3
Giinde birkag kez 4
Her zaman 5
4) Size gore ne kadar idrar kaciriyorsunuz bilmek istiyoruz?
Genelde ne kadar idrar kaciriyorsunuz? (ped (koruyucu bez) kullanin veya
kullanmayin)
(Bir kutuyu isaretleyin)
Hi¢ 0
Az miktarda 2
Orta derecede 4
Cok miktarda 6
5) Tiimiiyle bakildiginda, idrar kacirma giinliik yasamimizi ne kadar etkiliyor?
Liitfen O (hig bir sekilde) ile 10 (¢ok fazla) arasindaki bir say1y1 yuvarlak i¢ine aliniz
012345678910
hi¢ bir sekilde ¢ok fazla
ICI-Q skoru: toplam skor 3+4+35.
6) Hangi durumlarda idrar Kkaciriyorsunuz? (liitfen size uyanlarin timiini
isaretleyiniz)
hi¢cbir zaman-idrar kagirmiyorum....
tuvalete yetisemeden idrar kagiriyorum....
Oksiiriirken veya hapsirirken kagirtyorum....
uyurken kagiriyorum....
hareket halinde iken ya da spor yaparken kagirtyorum.....
isemeyi bitirip giyinirken idrar kag¢iriyorum....
belirgin bir neden olmadan kagirtyorum....
her zaman ka¢irtyorum.....
Bu sorulan yamitladiginiz i¢in ¢ok tesekkiir ederiz.
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3.4. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen tiim veriler “Statistical Packages for the Social
Science” (SPSS) 11.5 istatistik programi kullanilarak analiz edilmistir.

Inkontinans son noktast icin Kaplan-Meier egrileri olusturulmus ve
olusturulan gruplarin Kaplan-Meier egrileri Log rank test ile karsilastirilmistir. Bes
ayr1 zaman noktasinda yapilan ped sayist ve ICIQ-SF skorlar1 i¢in egri alt1 alanlar
hesaplanirken trapezoidal yontem kullanilmistir. Tanimlayici istatistiksel analizler
yapildiktan sonra, gruplarin kesikli degiskenler agisindan farkli olup olmadigmi
saptamak amactyla Fischer Exact test, Yates Ki-kare testi ve Pearson Ki-kare testi,
sirekli  degiskenlerin  ikili  karsilastirmalarinda,  Siirekli  degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
4. BULGULAR

Calismaya 36 olgu dahil edildi. Olgularin 22°sinde (% 61) apeks tiimor
invazyonu (+); 9’u (% 25) <60 yas (y1l); 22’sinde (% 61) PSA >10 ng/ml; 21’inde
(% 58.3) prostat agirhigi <50 mg; 21’inde (% 58.3) ED (+); 13’linde (% 36.1) cerrahi
sinir (+) ve 30’unun (% 83.3) patolojik tiimor evresi 2a, 2b veya 2c¢ idi.

Apeks tiimor invazyonu (+) olgular ile apeks tlimor invazyonu (-) olgularin
yas (p=0.298), preoperatif PSA diizeyi (p=0.088), preoperatif fPSA diizeyi (p=0.094)
ve prostat agirhigr (p=0.262) degerleri karsilastirildiginda anlamli diizeyde fark
saptanmadi. Apeks tiimdr invazyonu (+) olgular ile (-) olgularin patolojik tiimor
evresi (p=0.228), Gleason skoru (p=0.200), cerrahi sinir (p=0.268) ve preoperatif ED
oykiisii (p=0.817) dagilimlar1 arasinda anlamli diizeyde fark bulunmadi (Tablo 4.1).
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. Tablo 4.1. Apeks tiimdr invazyonu (+) olgular ile (-) olgularin sosyodemografik ve klinik
ozelliklerinin karsilastiritlmasi * Mann Whitney-U test ** Fishers excat tes *** Yate’s ki kare

Apeks Tiimér Invazyonu

) (n=22) () (n=14)
Ort.£SS Ort.£SS p
Yas (y11) 61.86+4.77 63.43+6.17 0.298*
Preoperatif PSA Diizeyi 13.03+10.47 8.73+4.68 0.088*
Preoperatif fPSA Diizeyi 1.66+0.74 1.23+0.56 0.094*
Prostat agirhg 48.05+24.56 53.68+19.78 0.262*
Siitun % Siitun %
N N
N N
Patolojik Tiimor Evresi Evre 2a, 2b ve 2¢ 17 77.3 13 92.9
0.228%**
Evre 3a ve 3b 5 22.7 1 7.1
Gleason Skoru <6 13 59.1 11 78.6
0.200%**
>7 9 40.9 3 214
Cerrahi Simr () 10 45.5 3 21.4
0.268%**
() 12 54.5 11 78.6
Preoperatif ED Oykiisii ) 12 54.5 9 64.3
0.817%**
(-) 10 45.5 5 35.7

Calismaya alinan 36 olgunun preoperatif karakteristiklerinin belirli zaman
araliklarinda inkontinans iizerine olan etkilierinin karsilastirmasinda ( Tablo 4-2 ),

Kaplan-Meier egrilerine gore gore yapilan log rank testinde preoperatif prostat
biyopsisinde apeks invazyon varligi ( 0.024 ) ve klinik toémdr evrelerinin (0.022 )
istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi.
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4. Hafta 12. Hafta 24. Hafta 52. Hafta P*
1. Hafta _ _ _ _
Kontinans Inkontinans Kontinans Inkontinans Kontinans Inkontinans Kontinans Inkontinans Kontinans Inkontinans
N % Satir N % Satir N % Satir N % Satir N % Satir N % Satir N % Satir N % Satir N % Satir N % Satir
Apeks Tiimor +) 0 0 22 100 5 22.7 17 77.3 10 455 12 54.5 16 72.7 6 27.3 19 86.4 3 13.6 0.024
invazyonu
) 4 28.6 10 71.4 7 50.0 7 50.0 12 85.7 2 14.3 13 92.9 1 7.1 13 92.9 1 7.1
Yas (yil) <60 Yas 1 11.1 8 88.9 2 22.2 7 77.8 4 44 .4 5 55.6 6 66.7 3 333 8 88.9 1 11.1 0.420
>60 Yas 3 11.1 24 88.9 10 37.0 17 63.0 18 66.7 9 333 23 85.2 4 14.8 24 88.9 3 11.1
Preoperatif PSA  >10 3 13.6 19 86.4 9 40.9 13 59.1 15 68.2 7 31.8 19 86.4 3 13.6 21 95.5 1 4.5 0.118
Diizeyi (ng/ml)
<10 1 7.1 13 92.9 3 21.4 11 78.6 7 50.0 7 50.0 10 71.4 4 28.6 11 78.6 3 21.4
Prostat Agirhg: <50 gr 3 14.3 18 85.7 7 333 14 66.7 12 57.1 9 429 17 81.0 4 19.0 20 95.2 1 4.8 0.625
>50 gr 1 6.7 14 933 5 333 10 66.7 10 66.7 5 333 12 80.0 3 20.0 12 80.0 3 20.0
lzreoperatif ED +) 3 14.3 18 85.7 6 28.6 15 71.4 14 66.7 7 333 17 81.0 4 19.0 18 85.7 3 14.3 0.897
Opykiisii
) 1 6.7 14 93.3 6 40.0 9 60.0 8 533 7 46.7 12 80.0 3 20.0 14 93.3 1 6.7
Cerrahi Simir +) 0 0 13 100.0 2 15.4 11 84.6 5 38.5 8 61.5 9 69.2 4 30.8 11 84.6 2 154 0.082
Pozitifligi
) 4 17.4 19 82.6 10 435 13 56.5 17 73.9 6 26.1 20 87.0 3 13.0 21 91.3 2 8.7
Tiimor Evresi Evre 2a, 4 13.3 26 86.7 11 36.7 19 63.3 21 70.0 9 30.0 27 90.0 3 10.0 28 93.3 2 6.7 0.022
2b ve 2¢
Evre 0 0 6 100.0 1 16.7 5 83.3 1 16.7 5 83.3 2 333 4 66.7 4 66.7 2 333
3a-3b
Gleason Skoru <6 4 16.7 20 83.3 9 37.5 15 62.5 17 70.8 7 29.2 20 83.3 4 16.7 22 91.7 2 8.3 0.205
>7 0 0 12 100.0 3 25 9 75 5 41.7 7 58.3 9 75 3 25 10 83.4 2 16.6

Tablo 4.2. Olusturulan gruplarin belirli zaman noktalarindaki inkontinans yiizdeleri. * logrank test < 0.05 anlamli kabul edilmistir
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Kaplan-Meier egrilerine gore, apeks tiimor invazyonu (+) olan olgularin
kontinans iyilesme siireleri, apeks tiimor invazyonu (-) olan olgularin kontinans
tyilesme siirelerinden uzun bulundu (logrank test p=0.024) (Tablo 4.2, Sekil 4.1).

Kaplan-Meier Sagkalm Egrisi

100
T —— Apeks tOmor invazyonu (+)
: —— Apeks timdr invazyonu (-}
= 754
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Sekil 4.1. Apeks tiimor invazyonu varligina gore olusturulan gruplarm inkontinans Kaplan-
Meier egrileri.

Apeks tiimor invazyonu (+) olgularm 1. hafta (p=0.043), 12. hafta PED
sayilar1 (p=0.022) ve PED sayisi-EAA (p=0.020) degerleri, apeks tiimdr invazyonu (-
) olgularm 1. hafta, 12. hafta PED sayilar1 ve PED sayisi-EAA degerlerinden anlamli
diizeyde yiiksekti. Apeks tiimor invazyonu (+) olgular ile apeks tiimor invazyonu (-)
olgularm 4. hafta (p=0.136), 24. hafta (p=0.165) ve 52. hafta (p=0.513) PED sayilar1
arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi. Apeks tiimor invazyonu (+) olgularmn 1.
hafta (p=0.001), 4. hafta (p=0.004), 12. hafta (p<0.001), 24. hafta (p=0.001), 52.
hafta ICIQ-SF skorlar1 (p=0.029) ve ICIQ-SF skorlari-EAA (p<0.001) degerleri,
apeks tlimor invazyonu (-) olgularin degerlerinden anlamli diizeyde yiiksekti. (Tablo
4.3, Sekil 4.2).
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Tablo 4.3. Apeks tiimor invazyonu (+) olgular ile apeks tiimor invazyonu (-) olgularm bes farkli
zaman noktasindaki ped sayis1 ve ICIQ-SF skorlar1; ve bu degerlere ait egri alt1 alanlarin
kargilagtirilmasi. Mann Whitney-U test

Apeks Tiimér Invazyonu

() (n=22) () (n=14)
Ort SS Medy Min Maks Ort SS Medy | Min | Maks p
PED (1. hafta) 1.32 0.55 1.00 0.50 2.00 0.89 0.84 1.00 0 3.00 0.043
PED (4. hafta) 0.82 0.57 1.00 0 2.00 0.54 0.63 0.25 0 2.00 0.136
PED (12.hafta) 0.55 0.58 0.50 0 2.00 0.14 0.36 0 0 1.00 0.022
PED (24. hafta) 0.20 0.37 0 0 1.00 0.07 0.27 0 0 1.00 0.165
PED (52. hafta) 0.11 0.31 0 0 1.00 0.04 0.13 0 0 0.50 0.513
PED Sayisi-EAA 17.61 17.71 15.25 0.75 58.00 7.64 13.63 4.25 0 52.50 0.020
ICIQ-SF (1. hafta) 17.77 2.60 18.00 | 12.00 | 21.00 12.00 5.33 11.00 | 4.00 | 21.00 0.001
ICIQ-SF (4. hafta) 11.68 3.23 12.00 6.00 18.00 6.93 4.73 8.00 0 15.00 0.004
ICIQ-SF (12.hafta) 7.59 4.34 7.50 0 20.00 243 3.03 1.00 0 10.00 | <0.001
ICIQ-SF (24. hafta) 4.18 2.89 4.50 0 10.00 0.79 2.42 0 0 9.00 0.001
ICIQ-SF (52. hafta) 2.59 4.59 0 0 18.00 0.93 3.47 0 0 13.00 0.029
ICIQ-SF Skoru-EAA 286.73 | 143.89 | 278.75 | 54.00 | 623.00 | 109.11 | 141.89 | 102.00 | 6.00 | 574.50 | <0.001

49




1.40 20.00

Ped sayisi

] ] —— Apeks tOmir invazyonu (+)
- ] —— Apeks tdmir invazyonu (-}
117 1 16.67
0.93 S 13.33
] 5 ]
- i -1
. [T :
0.70 ] L 10.00 ]
] ) ]
047 3 O ge7 ]
023 ] 3.33
0.00 1 : : : : : , 0.00 - ; . . . ; .
a 10 20 a0 40 50 60 0 10 20 a0 40 50 60

Sekil 4.2. Apeks tiimor invazyonu varligina gore olusturulan gruplarda PED sayis1 ve ICIQ-SF skorlarinin bes ayr1 zaman noktasina ait egrileri.
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Kaplan-Meier egrilerine gore, <60 yas (yil) olan olgularin kontinans iyilesme
siireleri ile >60 yas (y1l) olgularin kontinans iyilesme siireleri arasinda anlamli fark
yoktu (logrank test p=0.420) (Tablo 4.2, Sekil 4.3).

Kaplan-Meier Sadgkalim Edgrisi
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Sekil 4.3. Yas gruplarina gore olusturulan gruplarm inkontinans Kaplan-Meier egrileri.

Katilimcilardan <60 yas olan olgular ile >60 olan olgularm 1. hafta
(p=0.263), 4. hafta (p=0.119), 12. hafta (p=0.219), 24. hafta (p=0.213), 52. hafta
(p=0.947) PED sayilar1 ve PED sayis;i-EAA (p=0.137) degerleri arasinda anlamli
diizeyde fark yoktu. Katilimcilardan <60 yas olan olgular ile >60 olan olgularin 1.
hafta (p=0.520), 4. hafta (p=0.566), 12. hafta (p=0.697), 24. hafta (p=0.816), 52.
hafta (p=0.858) ICIQ-SF skorlar1 ve ICIQ-SF skorlar1 -EAA (p=0.701) degerleri
arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi (Tablo 4,4, Sekil 4,4).
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Tablo 4.4. iki farkli yas grubundaki olgularm bes farkli zaman noktasmdaki ped sayis1 ve ICIQ-SF
skorlari; ve bu degerlere ait egri alt1 alanlarin karsilastirilmasi Mann Whitney-U test

Yas (yil)
<60 Yas (y11) (n=9) >60 Yas (y1) (n=27)
Ort SS Medy | Min | Maks Ort SS Medy | Min | Maks p
PED (1. hafta) 1.33 0.71 1.00 0 2.00 1.09 0.69 1.00 0 3.00 |0.263
PED (4. hafta) 1.00 0.71 1.00 0 2.00 0.61 0.54 1.00 0 2.00 ]0.119
PED (12.hafta) 0.61 0.70 0.50 0 2.00 0.31 0.46 0 0 1.00 ] 0.219
PED (24. hafta) 0.28 0.44 0 0 1.00 0.11 0.29 0 0 1.00 ] 0.213
PED (52. hafta) 0.11 0.33 0 0 1.00 0.07 0.23 0 0 1.00 ] 0.947
PED Sayisi-EAA 20.72 | 21.37 17.00 0 58.00 11.41 14.70 7.00 0 52.50 | 0.137
ICIQ-SF (1. hafta) 16.11 4.88 18.00 | 10.00 | 21.00 15.33 4.81 16.00 | 4.00 | 21.00 | 0.520
ICIQ-SF (4. hafta) 11.11 4.81 10.00 | 4.00 18.00 9.41 4.38 10.00 0 15.00 | 0.566
ICIQ-SF (12.hafta) 5.89 4.26 5.00 0 10.00 5.48 4.79 5.00 0 20.00 | 0.697
ICIQ-SF (24. hafta) 3.22 4.06 0 0 10.00 2.74 2.89 3.00 0 9.00 | 0.816
ICIQ-SF (52. hafta) 1.67 2.92 0 0 8.00 2.04 4.62 0 0 18.00 | 0.858
ICIQ-SF Skoru-EAA | 231.94 | 160.73 | 230.50 | 37.00 | 535.00 | 212.89 | 170.67 | 176.00 | 6.00 | 623.00 | 0.701
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Sekil 4.4. Yas gruplarina gore olusturulan gruplarin PED sayist ve ICIQ-SF skorlarinin bes ayr1 zaman noktasina ait egrileri.
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Kaplan-Meier egrilerine gore, preoperatif PSA diizeyi >10 ng/ml olan
olgularin kontinans iyilesme siireleri ile PSA diizeyi <10 ng/ml olgularin kontinans
tyilesme siireleri arasinda anlamli fark bulunmadi (logrank test p=0.118) (Tablo 4.2,
Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Preoperatif PSA diizeylerine gore olusturulan gruplarin inkontinans Kaplan-Meier
egrileri.

Preoperatif PSA diizeyi <10 ng/ml olan olgular ile preoperatif PSA diizeyi
>10 ng/ml olan olgularin 1. hafta (p=0.986), 4. hafta (p=0.750), 12. hafta (p=0.486),
24. hafta (p=0.303), 52. hafta (p=0.137) PED sayilar1 ve PED sayisi-EAA (p=0.433)
degerleri arasinda anlaml diizeyde fark yoktu. Preoperatif PSA diizeyi <10 ng/ml
olan olgular ile preoperatif PSA diizeyi >10 ng/ml olan olgularin 1. hafta (p=0.433),
4. hafta (p=0.622), 12. hafta (p=0.817), 24. hafta (p=0.286), 52. hafta (p=0.111)
ICIQ-SF skorlar1 ve ICIQ-SF skorlar1 -EAA (p=0.249) degerleri arasinda anlamli
diizeyde fark bulunmadi (Tablo 4.5, Sekil 4.6).
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Tablo 4.5. PSA diizeyi >10 ng/ml ile <10 ng/ml olan olgularin bes farkli zaman noktasindaki ped sayisi
ve ICIQ-SF skorlari; ve bu degerlere ait egri alt1 alanlarin karsilagtirilmasi. Mann Whitney-U test

Preoperatif PSA Diizeyi
>10 ng/ml (n=22) <10 ng/ml (n=14)
Ort SS Medy | Min | Maks Ort SS Medy | Min | Maks p
PED (1. hafta) 1.14 0.69 1.00 0 2.00 1.18 0.72 1.00 0 3.00 | 0.986
PED (4. hafta) 0.68 0.65 1.00 0 2.00 0.75 0.55 1.00 0 2.00 ]0.750
PED (12.hafta) 0.36 0.58 0 0 2.00 0.43 0.47 0.25 0 1.00 ] 0.486
PED (24. hafta) 0.11 0.31 0 0 1.00 0.21 0.38 0 0 1.00 ] 0.303
PED (52. hafta) 0.05 0.21 0 0 1.00 0.14 0.31 0 0 1.00 ]0.137
PED Sayisi-EAA 12.00 16.28 7.00 0 58.00 16.46 17.80 10.25 0 52.50 ] 0.433
ICIQ-SF (1. hafta) 14.77 5.37 16.00 | 4.00 | 21.00 16.71 3.50 17.00 | 8.00 | 21.00 | 0.433
ICIQ-SF (4. hafta) 9.50 5.03 10.00 0 18.00 10.36 3.56 10.00 | 3.00 | 15.00 | 0.622
ICIQ-SF (12.hafta) 5.59 5.36 5.00 0 20.00 5.57 3.27 5.50 0 10.00 | 0.817
ICIQ-SF (24. hafta) 2.41 3.08 0 0 10.00 3.57 3.27 3.50 0 9.00 | 0.286
ICIQ-SF (52. hafta) 0.77 1.85 0 0 8.00 3.79 6.04 0 0 18.00 | 0.111
ICIQ-SF Skoru-EAA | 189.32 | 14738 | 131.75 | 6.00 | 535.00 | 262.18 | 189.11 | 213.00 | 28.50 | 623.00 | 0.249
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Sekil 4.6. Preoperatif PSA diizeylerine gore olusturulan gruplarm PED sayist ve ICIQ-SF skorlarinin bes ayr1 zaman noktasina ait egrileri.
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Kaplan-Meier egrilerine gore, prostat agirligi1 <50 gr olan olgularm kontinans
tyilesme stireleri ile prostat agirligi >50 gr olan olgularin kontinans iyilesme siireleri
arasinda anlamli fark yoktu (logrank test p=0.625) (Tablo 4.2, Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Prostat agirligina gore olusturulan gruplarin inkontinans Kaplan-Meier egrileri.

Katilimcilardan prostat agirlhigi <50 gr olan olgularin 4. hafta ICIQ-SF
skorlar1 (p=0.049), prostat agirligt >50 gr olan olgularin skorlarindan anlamli
diizeyde diistiktii.

Katilimcilardan prostat agirligi <50 gr olan olgular ile prostat agirligi >50 gr
olan olgularin 1. hafta (p=0.972), 4. hafta (p=1.000), 12. hafta (p=0.642), 24. hafta
(p=0.907), 52. hafta (p=0.176) PED sayilar1 ve PED sayisi-EAA (p=0.910) degerleri
arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi. Olgulardan prostat agirligi <50 gr olanlar
ile prostat agirligi >50 gr olanlarin 1. hafta (p=0.076), 12. hafta (p=0.708), 24. hafta
(p=0.878), 52. hafta (p=0.237) ICIQ-SF skorlar1 ve ICIQ-SF skorlar1 -EAA
(p=0.490) degerleri arasinda anlamli diizeyde fark yoktu (Tablo 4.6, Sekil 4.8).
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Tablo 4.6. iki farkli prostat agirligi grubundaki olgularin bes farkli zaman noktasindaki ped sayis1 ve
ICIQ-SF skorlari; ve bu degerlere ait egri alt1 alanlarin karsilastirilmasi. Mann Whitney-U test

Prostat Agirhg
<50 gr (n=21) >50 gr (n=15)
Ort SS Medy | Min | Maks Ort SS Medy | Min | Maks p
PED (1. hafta) 1.14 0.71 1.00 0 2.00 1.17 0.70 1.00 0 3.00 ]0.972
PED (4. hafta) 0.71 0.62 1.00 0 2.00 0.70 0.59 1.00 0 2.00 | 1.000
PED (12.hafta) 0.43 0.58 0 0 2.00 0.33 0.49 0 0 1.00 | 0.642
PED (24. hafta) 0.14 0.32 0 0 1.00 0.17 0.36 0 0 1.00 ] 0.907
PED (52. hafta) 0.05 0.22 0 0 1.00 0.13 0.30 0 0 1.00 ]0.176
PED Sayisi-EAA 13.45 16.53 7.00 0 58.00 14.13 17.71 7.00 0 52.50 | 0.910
ICIQ-SF (1. hafta) 14.29 5.18 16.00 | 4.00 | 21.00 17.27 3.61 18.00 | 10.00 | 21.00 | 0.076
ICIQ-SF (4. hafta) 8.86 4.26 8.00 0 18.00 11.20 4.57 12.00 0 18.00 | 0.049
ICIQ-SF (12.hafta) 5.62 5.23 4.00 0 20.00 5.53 3.74 6.00 0 10.00 | 0.708
ICIQ-SF (24. hafta) 2.76 3.08 3.00 0 10.00 3.00 3.38 2.00 0 9.00 |0.878
ICIQ-SF (52. hafta) 0.95 2.09 0 0 8.00 3.33 5.90 0 0 18.00 | 0.237
ICIQ-SF Skoru-EAA | 19490 | 147.38 | 176.00 | 6.00 | 535.00 | 249.50 | 190.10 | 230.50 | 18.00 | 623.00 | 0.490

58




1.20

1.00

0.80

0.60

Ped sayisi

0.40

0.20

0.00

Sekil 4.8.

_ 20,00 - -

— ] Pro=stat Agqirhg

i ] <50 gr

] 16.67 —— =504qr

: 2 13.33 ]

] = ]

- = .

- [T .

] W ]

. 7 10.00

] d ]

] 2 g7 ]

] 3.33 ]

] T T T T T 1 DDD ] T T T T T 1

0 M0 20 30 40 50 G0 0 10 200 30 40 50 GO0
Zaman MNoktasi (hafta) Zaman Noktasi (hafta)

Prostat agirligma gore olusturulan gruplarda PED sayist ve ICIQ-SF skorlarmin bes ayr1 zaman noktasina ait egrileri.
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Kaplan-Meier egrilerine gore, preoperatif ED Oykiisii (-) olan olgularin
kontinans iyilesme siireleri ile ED 6ykiisli (+) olgularin kontinans iyilesme stireleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (logrank test p=0.897) (Tablo 4.2, Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Preoperatif ED 0Oykiisiine gore olusturulan gruplarin inkontinans Kaplan-Meier

egrileri.

Postoperatif ED oykiisii (+) olgular ile postoperatif ED 6ykiisii (-) olgularin 1.
hafta (p=0.699), 4. hafta (p=0.528), 12. hafta (p=0.256), 24. hafta (p=0.907), 52.
hafta (p=0.518) PED sayilar1 ve PED sayisi-EAA (p=0.846) degerleri arasinda
anlaml1 diizeyde fark bulunmadi. Postoperatif ED 6ykiisii (+) olgular ile postoperatif
ED o6ykiisti (-) olgularin 1. hafta (p=0.280), 4. hafta (p=0.485), 12. hafta (p=0.378),
24. hafta (p=0.959), 52. hafta (p=0.953) ICIQ-SF skorlar1 ve ICIQ-SF skorlar1 -EAA
(p=0.923) degerleri arasinda anlamli diizeyde fark yoktu (Tablo 4.7, Sekil 4.10).
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Tablo 4.7. ED 6ykiisii varligma gore olusturulan gruplarmn bes farkli zaman noktasindaki ped sayisi ve
ICIQ-SF skorlari; ve bu degerlere ait egri alt1 alanlarin karsilastirilmasi. Mann Whitney-U test

Preoperatif ED Oykiisii
() (n=21) () n=15)
Ort SS Medy | Min | Maks Ort SS Medy | Min | Maks p
PED (1. hafta) 1.12 0.74 1.00 0 3.00 1.20 0.65 1.00 0 2.00 |0.699
PED (4. hafta) 0.74 0.54 1.00 0 2.00 0.67 0.70 0.50 0 2.00 |0.528
PED (12.hafta) 0.29 0.44 0 0 1.00 0.53 0.64 0 0 2.00 ] 0.256
PED (24. hafta) 0.14 0.32 0 0 1.00 0.17 0.36 0 0 1.00 ] 0.907
PED (52. hafta) 0.10 0.26 0 0 1.00 0.07 0.26 0 0 1.00 ] 0.518
PED Sayisi-EAA 12.79 15.61 7.00 0 52.50 15.07 18.78 7.00 0 58.00 | 0.846
ICIQ-SF (1. hafta) 16.05 4.91 18.00 | 4.00 | 21.00 14.80 4.63 16.00 | 4.00 | 21.00 | 0.280
ICIQ-SF (4. hafta) 10.10 4.60 10.00 0 18.00 9.47 4.44 10.00 0 18.00 | 0.485
ICIQ-SF (12.hafta) 4.81 3.88 5.00 0 10.00 6.67 5.42 6.00 0 20.00 | 0.378
ICIQ-SF (24. hafta) 2.81 3.16 2.00 0 9.00 2.93 3.28 3.00 0 10.00 ] 0.959
ICIQ-SF (52. hafta) 2.52 5.20 0 0 18.00 1.13 2.17 0 0 8.00 ]0.953
ICIQ-SF Skoru-EAA | 219.21 | 177.75 | 179.00 | 18.00 | 623.00 | 215.47 | 154.55 | 176.00 | 6.00 | 535.00 | 0.923
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Sekil 4.10. Preoperatif ED Gykiilerine gore olusturulan gruplarda PED sayisi ve ICIQ-SF skorlarmin bes ayri zaman noktasina ait egrileri.
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Kaplan-Meier egrilerine gore, cerrahi sinir (-) olan olgularn kontinans iyilesme
stireleri ile cerrahi smir (+) olgularin kontinans iyilesme siireleri arasinda anlamli
fark bulunmadi (logrank test p=0.082) (Tablo 4.2, Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Cerrahi smir varligma gore olusturulan gruplarin inkontinans Kaplan-Meier
egrileri.

Cerrahi smir (+) olgularm 1. hafta (p=0.005), 12. hafta PED sayilar1
(p=0.031) ve PED sayis1-EAA (p=0.022) degerleri, cerrahi sinir (-) olgularin 1. hafta,
12. hafta PED sayilar1 ve PED sayisi-EAA degerlerinden anlaml diizeyde yiiksekti
(p=0.022). Cerrahi sinir1 (+) olgular ile cerrahi sinir (-) olgularmn 4. hafta (p=0.059),
24. hafta (p=0.223) ve 52. hafta (p=0.546) PED sayilar1 arasinda anlaml diizeyde
fark saptanmadi. Cerrahi sinir (+) olgularmn 1. hafta (p=0.022) ve 4. hafta (p=0.012)
ICIQ-SF skorlari, cerrahi sinir (-) olgularin 1. hafta ve 4. hafta ICIQ-SF skorlarindan
anlamli diizeyde yiiksekti. Cerrahi siir1 (+) olgular ile cerrahi smnir (-) olgularin 12.
hafta (p=0.094), 24. hafta (p=0.221), 52. hafta (p=0.952) ICIQ-SF skorlar1 ve ICIQ-
SF skorlari-EAA (p=0.130) degerleri arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi.
(Tablo 4.8, Sekil 4.12).
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Tablo 4.8. Cerrahi smir pozitifligine gore olusturulan gruplarin bes farkli zaman noktasindaki ped
sayis1 ve ICIQ-SF skorlari; ve bu degerlere ait egri alt1 alanlarin karsilastirilmast Mann Whitney-U test

Cerrahi Simr

(+) (n=13) () (n=23)
Ort SS Medy | Min | Maks Ort SS Medy | Min | Maks p

PED (1. hafta) 1.54 0.52 2.00 1.00 2.00 0.93 0.70 1.00 0 3.00 | 0.005
PED (4. hafta) 0.96 0.59 1.00 0 2.00 0.57 0.57 0.50 0 2.00 ] 0.059
PED (12.hafta) 0.65 0.63 1.00 0 2.00 0.24 0.42 0 0 1.00 1 0.031
PED (24. hafta) 0.23 0.39 0 0 1.00 0.11 0.30 0 0 1.00 ] 0.223
PED (52. hafta) 0.12 0.30 0 0 1.00 0.07 0.23 0 0 1.00 ] 0.546
PED Sayisi-EAA 20.37 18.72 17.00 1.50 | 58.00 9.99 14.70 7.00 0 52.50 ] 0.022
ICIQ-SF (1. hafta) 18.00 2.83 18.00 | 12.00 | 21.00 14.13 5.12 14.00 | 4.00 | 21.00 | 0.022
ICIQ-SF (4. hafta) 12.15 4.72 14.00 0 18.00 8.52 3.85 8.00 0 15.00 ] 0.012
ICIQ-SF (12.hafta) 7.38 5.38 8.00 0 20.00 4.57 3.87 4.00 0 13.00 | 0.094
ICIQ-SF (24. hafta) 3.77 3.39 4.00 0 10.00 2.35 2.98 0 0 9.00 |0.221
ICIQ-SF (52. hafta) 1.85 3.78 0 0 12.00 2.00 4.53 0 0 18.00 ] 0.952
ICIQ-SF Skoru-EAA | 268.92 | 158.49 | 247.00 | 18.00 | 535.00 | 188.67 | 166.73 | 126.00 | 6.00 | 623.00 | 0.130
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Sekil 4.12. Cerrahi sinir varligma gore olusturulan gruplarin PED sayis1 ve ICIQ-SF skorlarmin bes ayr1 zaman noktasina ait egrileri.
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Kaplan-Meier egrilerine gore, patolojik tiimorii evre 3a ve 3b olan olgularin
kontinans 1iyilesme siireleri, patolojik tiimorii evre 2a, 2b ve 2c¢ olan olgularin
kontinans iyilesme silirelerinden uzun bulundu (logrank test p=0.022) (Tablo 4.2,
Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Patolojik timdr evrelerine gore olusturulan gruplarin inkontinans Kaplan-Meier
egrileri.

Patolojik tiimdrii evre 2a, 2b ve 2c¢ olan olgularm 1. hafta (p=0.005), 12. hafta
(p=0.005), 24. hafta (p=0.002) PED sayilar1 ve PED sayisi-EAA (p=0.009) degerleri,
patolojik tiimorii evre 3a ve 3b olan olgularin 1. hafta, 12. Hafta, 24. hafta PED
sayllar1t ve PED sayisi-EAA degerlerinden anlamli diizeyde diisiiktii. Patolojik
timorii evre 2a, 2b ve 2c¢ olan olgularin 4. hafta (p=0.070) ve 52. hafta (p=0.062)
PED sayilar1 arasinda anlamli diizeyde fark yoktu.  Patolojik tiimorii evre 2a, 2b ve
2c¢ olan olgularn 12 hafta (p=0.025), 24. hafta (p=0.013) ICIQ-SF skorlar1 ve ICIQ-
SF skoru-EAA (p=0.038) degerleri patolojik tiimdrii evre 3a ve 3b olan olgularin
degerlerinden anlamli diizeyde diisiik bulundu. Patolojik tiimorii evre 2a, 2b ve 2¢
olan olgularin 1. hafta (p=0.405) ve 4. hafta (p=0.156), 52. hafta (p=0.241) ICIQ-SF
skorlar1 arasinda anlamli diizeyde fark yoktu. (Tablo 4.9, Sekil 4.14).
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Tablo 4.9. Patolojik evreye gore olusturulan gruplarin bes farkli zaman noktasindaki ped sayisi ve
ICIQ-SF skorlari; ve bu degerlere ait egri alt1 alanlarin karsilastirilmasi. Mann Whitney-U test

Patolojik Tiimor Evresi

Evre 2a, 2b ve 2¢ (n=30)

Evre 3a ve 3b (n=6)

Ort SS Medy Min Maks Ort SS Medy | Min | Maks p
PED (1. hafta) 1.02 0.66 1.00 0 3.00 1.83 0.41 2.00 1.00 2.00 | 0.005
PED (4. hafta) 0.62 0.54 1.00 0 2.00 1.17 0.75 1.00 0 2.00 |0.070
PED (12.hafta) 0.27 0.43 0 0 1.00 1.00 0.63 1.00 0 2.00 | 0.005
PED (24. hafta) 0.08 0.27 0 0 1.00 0.50 0.45 0.50 0 1.00 | 0.002
PED (52. hafta) 0.05 0.20 0 0 1.00 0.25 0.42 0.00 0 1.00 ] 0.062
PED Sayisi-EAA 9.95 13.11 7.00 0 52.50 32.67 | 21.42 32.00 1.50 | 58.00 | 0.009
ICIQ-SF (1. hafta) 15.17 5.01 16.00 4.00 | 21.00 17.33 3.01 18.00 | 12.00 | 20.00 | 0.405
ICIQ-SF (4. hafta) 9.47 4.08 10.00 0 18.00 11.67 6.25 14.00 0 18.00 | 0.156
ICIQ-SF (12.hafta) 4.70 3.72 4.50 0 13.00 10.00 6.32 10.00 0 20.00 ] 0.025
ICIQ-SF (24. hafta) 2.23 2.74 0 0 9.00 6.00 3.52 6.50 0 10.00 | 0.013
ICIQ-SF (52. hafta) 1.60 4.03 0 0 18.00 3.67 5.13 1.00 0 12.00 | 0.241
ICIQ-SF Skoru-EAA | 188.88 | 148.00 | 149.00 | 6.00 | 623.00 | 361.50 | 190.93 | 388.50 | 18.00 | 535.00 | 0.038
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Sekil 4.14. Patolojik tiimor evrelerine gore olusturulan gruplarm PED sayis1 ve ICIQ-SF skorlarinimn bes ayr1 zaman noktasina ait egrileri.
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Kaplan-Meier egrilerine gore, Gleason skoru <6 olan olgularin kontinans iyilesme
siireleri, Gleason skoru >7 olan olgularin kontinans iyilesme siirelerinden farkli degildi
(logrank test p=0.205) (Tablo 4.2, Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Gleason skoruna gore olusturulan gruplarin inkontinans Kaplan-Meier egrileri.
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5. Tartisma

RP, lokalize prostat kanseri olup 10 yildan daha uzun yasam beklentisi olan hastalarda
standart kiiratif tedavidir (2). Gelisen teknikler ve modifikasyonlara ragmen iriner
inkontinans halen daha klinik 6nemi olan ve hastalarin yasam kalitelerini bozan bir
komplikasyondur. Bu komplikasyonun Onlenebilmesi i¢in Walsh’in tarif ettigi standart
anatomik tarif degisik cerrahi tekniklerle modifiye dilmeye c¢alisilmistir. Mesane boynu
koruyucu cerrahi veya intussepsiyonu, puboprostatik ligamentin korunmasi, kavernozal sinir
korunmasi, seminal vezikiillerin korunmasi, derin dorsal venin kontrolii, apeksin modifiye
disseksiyonu bunlardan bazilaridir (3,4, 5, 127,128, 129,130). Goriilme orani yapilan
calismaya ve tanimlamaya gore degismekle birlikte genel olarak % 1- % 47 oraninda
degismektedir (6,7). Yiiksek voliimlii merkezlerde 1 yil sonunda inkontinans oranlar1 < % 5
oranina inebilmektedir.

Postprostatektomik inkontinans (PPI) i¢in preoperatif risk faktdrleri arasinda yas, kontinans
durumu, viicut kitle indeksi, erektil disfonksiyon varligi, gecirilmis prostat rezeksiyon oykiisii,
PSA vyiiksekligi, biyopsi gleason skoru, patolojik evresi, prostat hacmi ve fizyoterapi gibi
veriler sayilabilir. Intraoperatif faktorler arasinda ise kanama miktari, sinir koruyucu teknigin
uygulanmasi, mesane boynu koruyucu teknigin uygulanmasi, mesane boynu kontraktiiri,
puboprostatik ligamentin korunmasi, seminal vezikiillerin korunmasi, iiretral kokiin uzunlugu,
mesane boynunun tiibiilarizasyonu ve cerrahi deneyim sayilabilir (131).

Groutz ve ark yaptig1 ¢alismada radikal prostatektomi sonrasi inkontinansin {irodinamik
incelemesinde en sik nedenin % 88 oraninda intirinsik sifinkter yetersizligi oldugu
belirtilmigtir (132). Radikal prostatektomi sonrasi gelisen {iiriner inkontinans sifinkterik
yetersizlik veya mesane disfonksiyonuna bagli gelisebilir. Cogu vakada neden intirinsik
sifinkter yetersizligidir (14). Mesane kontraktilite bozuklugu ve ¢ikim obstriiksyonu sirasi ile
vakalarin % 32 de ve % 6 da PP den klinik olarak sorumlu oldugu belirtilmistir (12).

Strasser ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir c¢aligmada postprostatektomik inkontinansta
rabdosifinkter saglamliginin kontinansi belirleyen ana etmen oldugu transiiretral ve trans
rektal 3 boyutlu ultrasonografi kullanilarak gdsterilmis. Inkontinansi olan hastalarda kontrol
grubuna gore farkli derecelerde rabdosifinkter hasari oldugu vurgulanmistir (133). Goriilen
sifinkter yaralanmalarinin % 90 kadarinda dorsal anastomoz siitiirleri ile yakm iliski
bulunmus ve apex preperasyonu ile iiretrovezikal anastomozun sifinkter zedelenmesi i¢in bir
risk oldugu belirtilmistir.

Apikal disseksiyon swrasmnda rabdosifinkterin  sirkiimferensiyal liflerinin  onun
fasiyalbaglantilariin, ¢izgili kasin anatomik innervasyonunun miimkiin oldugunca korunmast
siddetle Onerilmektedir (15). Rabdosifinkterin korunabilmesi i¢cin optimal uygulanmayan
apikal disseksiyon ile cerrahi smnir pozitifligi 6zelliklede agresif kanseri olan hastalarda
goriilmektedir. Bu nedenle lokal ilerlemis tiimor nedeni ile yapilan genis apeks disseksiyonu
muhtemel bir sifinkter zedelenmesi ve inkontinans nedenidir (14). Prostat apeksinin modifiye
edilmis disseksiyonu ile Xin Gao ve arkadaslar1 liretray: prostat apeksinden eksternal sfinkter
kompleksine giden sinir demetinin proksimalinden disseke ettikleri modifiye teknik ile
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geleneksel yonteme gore kontinans diizelme siiresinin anlamli derecede azaldigmni belirtmisler

S

Daha onceki klinik deneyimlere dayanarak bu c¢alismada prostat apeksinde timor
infiltrasyonunun inkontinans diizelme siiresine etkisini incelemek istedik. Bu nedenle prostat
apeksinde tomiir invazyonu olan ve olmayan iki grubu karsilastirdik. iki grup arasinda
fonksiyonel ve demografik parametreler agisindan istatistiksel anlamda bir fark yoktu ( Tablo
4. 1). Yaptigimiz ¢alismada prostatik apexte tomor infiltrasyonu olan hastalarin inkontinans
geri doniislim siirelerinin diger gruba gore daha uzun siirdiigli gosterildi (p=0.024). Ayrica
apex (+) olan hastalarda erken donemde ( 1. Hafta, 4. Hafta ) ICIQ-SF skorlar1 ve kullanilan
ped sayilar1 da apex (-) olan gruba gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.022
ve p=0.001). Olgularin 24. hafta ve 52. Haftadaki incelemelerinde ped kullanim sayilari
arasinda anlamdi derecede fark saptanamadi ( Tablo 4,2, Tablo 4,3, Sekil 4,2 ).

Bunun i¢in daha dncesinden yapilmis ¢alismalar1 taramak amagli, Medline incelendiginde bu
konuya dair bir ¢alisma bashigma rastlamadik. Sacco ve arkadaglarinin yapmis oldugu genis
serili retrospektif bir ¢aligmada (17) yaklasik 20 parametre incelenmis ve bunlardan
birtanesinin apeks infiltrasyonu oldugu gorilmiistiir ve calismada apex infiltrasyonunun
inkontinans tiizerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gdsterilmis. Bagka bir
retrospektif caligmada prostatik apex seklinin kisisel farkliliginin, membrandz tiretraya ¢ikinti
yapmasinin ve apexte cerrahi simir pozitifliginin kontinans geri doniistimiine etkisi incelenmis.
Prostatik apex seklinin ve memrandz lretraya yaptigi cikinti farkliliginin kontinens geri
dontisimiinde etkili oldugu gosterilmis. Ancak cerrahi sinir pozitifliginin  etkisi
gosterilememis (9). Lepor ve ekibinin apikal marjin doku karakterinin kontinans iizerine
etkisininde incelendigi ¢calismasinda benign karakterdeki apikal marjinin kontinens geri doniis
siiresinde bir etkisi olmadig1 gosterilmis (18).

Yas, her ne kadar ¢ogu calismada (98, 16, 134) RP sonrasi inkontinans {lizerinde en dnde
gelen faktorlerden biri oldugu belirtilse de kimi yayinlarda bu gosterilememistir (22, 18,135).
Vipul ve arkadaslarinin yaptigi genis serili bir calismada (97) RARP yapilan hastalar
iizerindeki fonkisyonel ve patolojik sonuglar incelenmis ve pentafecta ya etkili olabilecek
faktorler arastirilmis. Kontinens sonuglari agisindan incelendiginde yas gruplari arasinda
anlaml bir fark saptanamamis. Bizim ¢aligmamizda her ne kadar hastalar arasi yas farki ¢ok
belirgin degilse de 60 yas kesim noktas1 alindiginda 60 yas alt1 ve istii hastalar arasinda
kontinans geri donilislim siiresi arasinda bir fark oldugu gosterilemedi (p=0.420) (Tablo
4.2,4.4, Sekil 4.2,4.4).

Preoperatif hastalarin potens durumunun kontinans geri doniisiim siiresine etkisine dair
calismalar incelendiginde Giorgio ve ark. yaptigi yeni bir ¢alismada 611 sinir koruyucu
cerrahi yapilan hasta [IEF skorlarmma gére gruplanmis ve skoru 26 ve lizeri olanlarda diger
gruba gore anlamli derecede kontinans geri doniisiimiiniin kisa oldugu gosterilmis (136) .
Benzer sekilde Gacci ve ekibinin yiiriittiigli multi merkezli bir calismada IIEF skorlar1 ytliksek
olan olgularda 1 ay icerisindeki erken kontinansin IIEF skorlar1 diisiik olgulara gére daha
yiiksek oldugu belirtilmis (137). Yine de aksini gosteren genis serili ¢aligmalar mevcuttur
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(138,139, 140). Bizim calismamizda da preoperatif ED diizeyi ile kontinans diizelme siiresi
arasinda bir iligki gosterilemedi ( p=0.897) ( Tablo 4.2,4.7, Sekil 4.9,4.10).

Spesifik olarak RP sonrasi iiriner fonksiyonlar lizerine prostat hacminin etkisi tam olarak
belirtilebilmis degildir. Prostat boyutu arttikga apikal disseksiyonun zorlasacagi ve iiriner
inkontinansin buna bagli olarak uzayacagi ongoriilebilir. Konety ve ark. CaPSURE verileri ile
yaptiklar1 bir derlemede 50 gr iizeri prostati olan olgularda iiriner kontinansin uzadigini
belirtmisler (141). Benzer sekilde Adam ve ark yaptiklar1 baska bir ¢alismada da biiytik
hacimli prostatlarin RP sonrasi iiriner inkontinas agisindan risk olusturdugunu belirtmisler
(42). Nevarki bu korelasyon yapilmis diger multi merkezli cogu ¢aligma ile gosterilememistir
(140, 143). Bizim calismamizda da 50 gr kesim noktasi alindiginda, prostat hacmi ile
kontinans geri doniisiimii arasinda istatistiksel anlamli bir iliski gosterilemedi ( p=0.625)
(Tablo 4.2,4.6, Sekil 4.7,4.8).

Preoperatif PSA, fPSA, gleason derecesi ve tiimdr evresinin yapilan genis serili caligmalarda
postoperatif kontinans ile ilisikli olmadigr gosterilmistir (19,18). Bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde PSA, fPSA, cerrahi sinir pozitifligi ile kontinans geri doniisiimii arasinda bir
korelasyon saptanamamistir (Tablo 4.2,4.5,4.8 Sekil 4.5,4.6,411,4.12,4.15) Gacci ve
arkadaslarinin 367 olgu tlizerinde 5 yillik takipli ¢calismasinda yiiksek tiimor evresinin liriner
semptomlar i¢in negatif etkisi oldugu belirtilmis, ayni1 grupta sexuel fonksiyonlarinda
ilerleyen tiimor evresinden negatif etkilendigi belirtilmis (144). Bizim c¢aligmamizda ise
patolojik tiimorii evre 3a ve 3b olan olgularin kontinans iyilesme siireleri, patolojik timori
evre 2a, 2b ve 2c olan olgularin kontinans iyilesme siirelerinden uzun bulundu ( p=0.022 )
(Tablo 4.2, 4.9, sekil 4.13,4.14)

Bildigimiz kadariyla yapti§imiz bu calisma preoperatif prostat biyopsileri ile belirlenen
prostat apeksinde tiimor varligi ile RP sonrasi inkontinans arasindaki iliskiyi inceleyen tek
prospektif calismadr.

Prostat apeksi ile postoperatif inkontinas arasindaki iliski incelendiginde prostatik apeks
seklinin, apikal disseksiyon modifikasyonlarinin ve eksternal ¢izigili sifinkter ile eklerinin
korunmas1 agisindan apikal disseksiyonun ve disseksiyon sonrasi fonksiyonel iiretral
uzunlugun 6nemi daha 6nce yapilmis calismalarda vurgulanmistir ( 5,13, 14, 15, 132).

Prostatik apexte tiimor infiltrasyonunun postoperatif kontinans dilizelme {iizerine -etkisi
cerrahin pozitif cerrahi sinir kaygisi nedeni ile genis eksizyonuna bagl fonksiyonel iiretranin
kisa kalmasi veya tiimoriin eksternal sifinkteri etkilemesi nedeni ile olabilir.

Prostatik apekste cerrahi smir pozitifligi klinik prognoz agisindan mesane boynundaki ve
posterolateral sinirlardaki pozitiflige goére daha kotiidir (80). Bu baglamda da apikal
disseksiyonda titizlik Oonem arzetmektedir (145). Hakimi ve arkadaglarmin 75 hastay1
inceledigi bir caligmada prostatik apeks ile penil bulb arasindaki mesafe ( membrandz iiretra —
kontinens zonu ) nin maksimal korunmasmin RP sirasindaki 6nemine deginmek istenmis ve
RARP sirasinda bu mesafeler ol¢iilmiis ve ozellikle 60 yas iistii hasta grubunda iiretral kok
uzunlugunun kontinans geri doniisiimii acisindan kritik oldugu vurgulanmis (99). Bagka bir
calismada apex posteriorunun verumontanumu astig1 olgularda kontinens zonunun maksimal
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korunmasmin miimkiin olmayacagi belirtilmis ve apikal disseksiyonda tanjansiyel yontemin
onemi vurgulanmis (146). Lepor ve ark. Yaptig1 500 hastanin prospektif olarak incelendigi bir
calismada kontinans geri doniislim siiresine etkili olabilecek parametreler arasindan biride
intraoperatif apikal smirdan alman yumusak doku biyopislerinin 6zelligi olup, bu dokunun
benign karakterde olmasinin kontinans geri doniistimiine etkisi gosterilememis (118)

Distal intraprostatik iiretranin modifiye disseksiyonu ile standart disseksiyonun fonksiyonel
ve cerrahi sinir pozitifiligi acisindan incelendigi bir c¢alismada {tiretral uzunlugu korunan
grubun % de bir ay igerisinde kontinans saglanirken, standart yontemde bu oranm % 15
oldugu belirtilmis. Ilging olarak genel olarak cerrahi sinir pozitifiligi ve apikal cerrahi sinir
pozitifligi tiretral uzunluk korunan grupta daha diisiik bulunmus (147).

Bizim calismamizda prostat biyopsilerinde prostatik apeksinde tiimoral tutulumu bulunan
hasta grubunda RP sonras1 kontinans geri doniisiimiiniin diger gruba gore daha uzun oldugunu
ve Ozellikle erken kontinans lizerinde apeks infiltrasyonun etkili oldugunu prospektif olarak
gosterdik. GoOrdiglimiiz kadari ile bu ¢alisma RP sonrasi kontinans geri doniisiim siiresi i¢in
bir ongdrii degeri olabilmesi agisindan prostatik apeks infiltrasyonunun 6nemini vurgulayan
ilk prospektif caligmadir.

Caligmanin goreceli olarak az sayida olgu ile yapilmis olmasi, randomize kontrollii olmamasi
calismanin zayif noktalarindandir. Diger bir nokta ise inkontinans degerlendirme formlarinin
prostata 6zgiin olan bicimlerinin Tiirk¢e validasyonlar1 bulunmadigindan postprostatektomik
inkontinans (PPI) i¢in 0zgiin olmayan inkontinans degerlendirme formu kullanilmis
olmasidir.

Yaptigimiz bu ¢alismanin PPI i¢in bir 6ngorii modeli olabilmesi agisindan daha genis hacimli
merkezlerce de randomiz klinik ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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6. Sonuclar ve oneriler

Yaptigimiz bu g¢aligma prostatik apexte tlimor varligmin radikal prostatektomi sonrasi
inkontinans diizelme siiresini uzattigin1 hem hasta raporlar1 ile hemde giinliik kullanilan ped
sayisi ile gostermistir.

PPi diizelme siiresinin uzamasma ileri evre tiimoriin de etkili olabilcegi bu calismada
gosterildi.

Cerrahi smir pozitifligi, hasta yasi, preoperatif PSA diizeyleri, prostat hacmi ve gleason
skorunun PPI diizelmesinde etkili olmadig1 gosterildi.

Hasta sayismin goreceli olarak az olmasi, randomize klinik ¢alisma olmamasi ve inkontinans
sorgulama formlarmin PPI i¢in 6zgiin olmamas ise ¢alismanin zayif noktalaridir.

Bildigimiz kadar1 ile bu ¢alisma preoperatif prostat biyopsileri ile belirlenen prostat apexinde
tomor varliginm PPI diizelme siiresine etkisini inceleyen ilk prospektif ¢aligmadir.

Preoperatif prostat biyopsisi ile belirlenen apikal tiimdr varligmin PPI diizelme siiresi i¢in bir
Oongorii modeli olabilmesi agisindan bu calisma anlamlidir.

Klinik pratikte prostat apeksinde tiimdr varligm PPI diizelme siiresinde bir 6ngdrii modeli
olarak kullanabilmek i¢in daha fazla hasta ile yapilmis prospektif randomize kontrollii klinik
calismalara gereksinim vardir.
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