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TRUS biyopsi hazirhgi nasil yapilmahdir?
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ABSTRACT

Transrectal ultrasound-guided prostate biopsy is the standard
method for the diagnosis of prostate cancer. Significant rates of pa-
tient discomfort have been reported for this procedure. Although
the procedure is widely used patient preparation and biopsy tech-
nique are not standardized among physicians. Thus, a guideline on
prostate biopsy is needed. In this report, we reviewed the literature
regarding this process in terms of preparation of patients using an-
ticoagulant treatment, bowel preparation, prophylactic antibiotic
selection and use, necessity for alpha-adrenergic receptor antago-
nists and pain-control techniques applied prior to the procedure.

rostat kanseri tanisinda transrektal ultrasonografi (TRUS)

esliginde yapilan prostat biyopsisi standart tanisal ydontem

olarak kabul edilmektedir (1). islem kolay uygulanabilme-

si ve cok diistik oranda mortaliteye neden olmasina karsin
hastalarin hissedebilecekleri rahatsizliklarin ve gelisebilecek kompli-
kasyonlarin daha da azaltilmasina yonelik cabalar islem 6ncesi hazir-
liklarin ve yeni protokollerin gelistirilmesine neden olmaktadir. An-
cak merkezlere gore uygulanan protokollerin degiskenlik gosterdi-
gi ve halen standardize edilmis bir kilavuzun olmadigi da bilinen bir
gergektir.

TRUS esliginde prostat biyopsi hazirhd yapilirken asagida belirti-
len ve merkezlere gore uygulama farkliliklar gosterebilen faktorlerin
gozden gecirilmesi gerekmektedir.

1. Antikoagdlan ilag kullanimi

2. Barsak temizligi

3. Antibiyotik profilaksisi

4. Alfa-bloker kullanimi

5. Analjezik - anestezi kullanimi

Prostat biyopsisi glivenli bir tanisal yontem olmakla birlikte olgula-
rin %64-78'inde enfeksiyon, rektal kanama, hematuri, triner retansi-
yon, hematospermi ve vazovagal reaksiyon gibi minér, %0,3 ile %3,3
arasinda degisen oranlarda sepsis, mortalite gibi major komplikas-
yonlar bildirilmektedir (2-6). Bu faktorlerin degerlendirilmesi ile bah-
sedilen komplikasyonlarin en aza indirgenmesi hedeflenmektedir.

Antikoagiilan ilag kullanimi

Biyopsi islemi sonrasi kanama olasi komplikasyonlardan biridir. Bu
komplikasyonu minimize etmek icin biyopsi dncesinde antikoagu-
lan/antiagregan ila¢ kullaniminin sorgulanmasi gerekmektedir. Bu-
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OZET

Prostat kanseri tanisinda standart yontem trans rektal ultraso-
nografi esliginde yapilan prostat biyopsisidir. Bu islem icin hati-
rn sayilir derecede hasta rahatsizligi bildirilmistir. Her ne kadar bu
islem yaygin olarak kullaniimakta ise de islem 6ncesi hazirlik ve
biyopsi teknigi konusunda doktorlar arasinda bir standart birligi
yoktur. Bu ylizden de prostat biyopsi kilavuzuna gereksinim var-
dir. Bu yazida biz bu teknigi, antikoagtilan tedavi kullanimi, prof-
laktik antibiyotik secimi ve kullanimi, alfa adrenerjik reseptor ge-
reksinimi ve islem 6ncesi kullanilan agri kesici teknikler yoniinden
literatir esliginde tekrar g6zden gegirdik.

“ Antikoagiilan ilaclarin kesilmesi sirasinda
akilda tutulmasi gereken en onemli durum ila¢
kesilmesine bagl gelisebilecek tromboembolik
olaylarm artis viskidir. Ilag kesilmesine bagls
bu riski tasryan hastalarin diisiik molekiil
agirlikly heparin ile isleme hazirlanmas: ve
INR<1.5 iken islemin gergeklestirilmesi saglikls
bir yaklasim olarak goriinmektedir (10).”

gln icin halen bu tir ilaglarin kesilmesine yonelik gelistirilmis stan-
dart bir yaklasim s6z konusu degildir. Siklikla kullanilan ilaglar su se-
kilde siralanabilir; aspirin duisiik doz (100 mg/giin), aspirin ylksek
doz (300mg/giin), klopidogrel, varfarin. Diisiik doz aspirin kullani-
minin kanamayla ilgili komplikasyon oranlarinda anlamli artisa yol
acmadigi bu nedenle islem 6ncesi ilaci kesmenin gerekmedigi be-
lirtilmektedir (7). Ancak yiiksek doz aspirin icin yapilmis boyle bir ca-
lisma s6z konusu degildir. Antiinflamatuvar ilag¢ kullanimi ile kana-
ma riskinde bir artis olmadigi belirtilmektedir (6). Varfarin kullanan
hastalarla (n=49) kullanmayanlarin (n=731) sorgulama anketiyle kar-
silastinldigi bir calismada kanama agisindan farklilik olmadigi séy-
lenmektedir (8). Ancak bu calisgmada varfarin kullanan hasta sayisi-
nin az oldugunu vurgulamak gerekir. Varfarin ve aspirininin islem-
den ne kadar siire 6nce kesildigine yonelik yapilan bir anket ¢alisma-
sinda varfarinin hem trolog hem de radyologlarin codu tarafindan
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islemden yaklasik 4-5 giin 6nce kesildigi ra-
por edilmistir. Aspirin icin kesilme siiresi rad-
yologlarin yarisi (%52) tarafindan yine yakla-
sik 5 glin iken, Urologlar tarafindan (%37'si)
bu sire biraz daha uzun (8 giin) tutulmus-
tur (9). Genel yaklasim ilaclarin islemden 4-5
glin once kesilmesi yoniindedir. Antikoag-
lan ilaglarin kesilmesi sirasinda akilda tutul-
masi gereken en 6nemli durum ilag kesil-
mesine bagli gelisebilecek tromboembolik
olaylarin artis riskidir. ilac kesilmesine bag-
It bu riski tasiyan hastalarin disiik molekdl
agirhkh heparin ile isleme hazirlanmasi ve
INR<1.5 iken islemin gerceklestirilmesi sag-
likl bir yaklasim olarak gériinmektedir (10).

Barsak temizligi

Biyopsi 6ncesi hazirlik amaciyla siklikla
uygulanan bir yontemdir. Bilindigi tizere bi-
yopsi sirasinda barsak florasindaki bakteriler
dogdrudan idrara gecerek ya da biyopsi igne-
si yardimiyla rektumdan kan dolasimina ula-
sarak bakteriyemiye neden olmaktadir. Bar-
sak temizligi kolonoskopi hazirliginda oldu-
gu gibi rektal temizlik saglayarak iyi bir go-
riintl elde etmek yaninda, biyopsiye sekon-
der gelisebilecek enfektif komplikasyonlarin
azaltilmasi amaciyla uygulanmaktadir.

Barsak temizligi icin farkh protokoller ta-
nimlanmis olsa bile konsensus saglanmis bir
kilavuz s6z konusu degildir (2, 3, 11, 12, 13).
Bu handikap yaninda halen prostat biyopsi-
si dncesinde barsak temizliginin gerekli olup
olmadigr konusu tartisila gelmektedir. Carey
ve Korman biyopsi 6ncesinde yapilan barsak
temizliginin maliyet yaninda hasta rahatsiz-
ligini artirmaktan baska klinik olarak anlam-
I bir katki saglamadigini belirtmislerdir (14).
Oysa Lindert ve arkadaslan biyopsi 6ncesi
kullanilan fosfat enemanin kullanilan profi-
laktik antibiyotikten bagimsiz olarak bakte-
riyemiyi anlamli sekilde azalttigini belirtmis-
lerdir (15). Yine Huang YC ve arkadaslar fos-
fat enemaya ek olarak perirektal bélgenin
povidon iyotla temizlenmesinin enfeksiyon
riskini belirgin olarak azalttigini ileri stirms-
lerdir (16).
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Genel bir bakis acisiyla diinya Ulzerinde
barsak temizligine yaklasima baktigimizda
burada da farkli sonuglarla karsilasmaktayiz.
Anket bazinda yapilan ¢alismalarda Amerika
Birlesik Devletleri'nde barsak temizligi yapil-
ma orani %79-81 iken, bu oran Japonya'da
%49, ingiltere'de %18 diizeyinde belirtilmis-
tir (11,17, 18, 19). Ulkemizde ise Uroonkoloji
Dernegi tarafindan 2007 yilinda yayimlanan
32 Urolog ve 24 merkezin katildigi cok mer-
kezli calismada barsak temizligi yapilma ora-
ni %46 olarak bildirilmistir (20).

Antibiyotik profilaksisi

PSA testi sayesinde Urologlar tarafindan
siklikla uygulanan islemlerden biri haline ge-
len TRUS esliginde prostat biyopsisi nadiren
fatal olabilecek enfeksiyonlara neden olabil-
mektedir (21, 22). Biyopsi sonrasi gelisebi-
lecek enfeksiy6z komplikasyonlar asempto-
matik bakterilri, Griner enfeksiyon, bakteri-
yemi, ates, prostatit, epididimit, sepsis olarak
siralanabilir. Ayrica Fournier gangreni, perip-
rostatik apse ve osteomiyelit gelisebilmek-
tedir (22-24). Bu nedenle 6nceleri tartismali
olan antibiyotik profilaksisi bugtin icin stan-
dart uygulamalar arasina girmistir (25). An-
tibiyotik profilaksisi yapilmadan biyopsi ya-
pilan olgularda %5 semptomatik Uriner sis-
tem enfeksiyonu, %2 hospitalizasyon gerek-
sinimi, %19 bakterilri rapor edilmistir (26,
27). Amerika Birlesik Devletleri'nde bir anket
calismasinda calismaya katilan yaklasik 600
Uroloji uzmaninin %99'u islem 6ncesi profi-
laksi uyguladiklarini belirtmislerdir (11). Ul-
kemizde ise bu oran Uroonkoloji Dernegi
anket calismasinda %100 olarak bildirilmek-
tedir (20).

Normalde rektum florasinda kolonize
olan E.Coli biyopsi sonrasi gelisen semptom-
lardan sorumlu esas mikrobiyal ajandir. Bu
ajan disinda Proteus spp., Bacteriodes spp.,
ve Enterococcus spp. gibi anaerobik mikro-
organizmalar da sorumlu tutulmaktadir (28).

Teorik olarak uygun bir profilaksi hem
idrar yollari hem de intestinal floraya et-
kin, prostat icinde yiiksek doku konsantras-
yonlarina ulasabilen antimikrobiyal bir aja-
ni icermelidir. Bu o6zellikler yaninda genis
spektrumlu, ekonomik ve yan etki profilinin
dusiuk olmasi istenmektedir. Florokinolonlar
ozellikle de siprofloksasin bu 6zellikleri icer-
mesi ve de oral olarak da kullanilabilmesi ba-
kimindan en ¢ok tercih edilen ajanlardandir
(11, 17, 29, 30). Ancak yine de bu ajanlarin
ne kadar stireyle kullanilacaklarn konusunda
farkli gorusler sé6zkonudur. Aron ve arkadas-
lan prospektif bir calismada 3 giinlik oral
siprofloksasin uygulamasinin tek doz siprof-
loksasin uygulanimina tstiin olmadigini be-
lirtmislerdir (27). Yine Schaeffer ve arkadas-

lari (31) ile Sabbagh ve arkadaslarinin (32)
calismalari bu sonucu destekler niteliktedir.
Aus ve arkadaslarinin 1 haftalik norfloksasin
profilaksisini tek doz uygulama ile karsilas-
tirdiklar prospektif randomize bir calismada
enfeksiyon oranlar risk gruplarina gore ele
alinmistir (2). Diyabet, Uretral kateter, Uriner
enfeksiyon gibi enfeksiydz komplikasyonlar
acisindan risk olusturan hastalarda tek doz
ile 1 haftalik norfloksasin profilaksi sonucla-
rikarsilastiriimis ve uzun siireli profilaksi gru-
bunda enfeksiydz komplikasyonlar anlamli
olarak daha diisiik oranda saptanmistir. Her-
hangi bir risk faktorl olmayan grupta ise bu
iki protokol arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Buradan hareketle 6zellikle
risk faktorl tasiyan olgularda 1 haftalik, ta-
simayan olgularda ise tek doz norfloksasin
profilaksisi dnerilmistir.

Yogun kinolon kullanimi ilaca karsi di-
ren¢ gelisimini de beraberinde getirmis-
tir. Ozellikle ingiltere, Galler ve Kuzey irlan-
da kaynakh calismalarda 1993 yil itibariy-
le E.Coli'nin siprofloksasin direnci %1 diize-
yinde belirtilirken, bu oran 2001'de %6'ya,
2007'de %15'e ylkselmistir (33). Son zaman-
larda prostat biyopsisi sonrasi kinolon rezis-
tan patojenlerle gelisen septik sok ve sepsis
vakalan bildirilmistir (34, 35). Ozellikle kino-
lon rezistan E.Coli enfeksiyonu olasiligi yiik-
sek olan olgularda ampirik olarak seftriak-
son, seftazidim veya amikasin secenekle-
ri Uzerinde durulmaktadir (36). Transrektal
prostat igne biyopsisinden 6nce rektal su-
riintiden kiltur yapilarak antibiyogram du-
yarlliginin degerlendirildigi bir calismada
%10,6 siprofloksasin, %0,2 ise amikasin di-
renciyle karsilasiimistir. Bu calismada biyop-
siyle iliskili enfeksiyonlarin profilaksisi ve te-
davisinde uygun antibiyotik seciminin yapi-
labilmesi agisindan biyopsi dncesi rektal su-
rintd kiltirdnin yapilmasi 6nerilmektedir
(37).

Anaerob bakteriler kolon florasini olus-
turan major ajanlardandir ve nadiren fatal
komplikasyonlara yol acabilmektedir (22).
Bu nedenle profilaksi rejiminde anaerobla-
ra etkili ve oral kullaniminda siprofloksasin-
ler gibi prostatik dokuya iyi gecis gosteren
metronidazol'lin eklenmesi de tercih edilen
yontemlerdendir (21).

Biyopsi kor sayisinin enfeksiyéz kompli-
kasyonlari artirip artirmadigi konusu tartis-
malidir. Ancak yapilan calismalarin ¢ogun-
da artirmadigi yoniindedir. Sistematik 6 par-
¢a biyopsinin 10, 12 ve 15 parca biyopsi ile
karsilastinldigi gerek retrospektif gerekse
prospektif calismalarda enfeksiyéz kompli-
kasyonlar agisindan bir fark olmadigi belir-
tilmistir (38-43). Sadece Jeon ve arkadaslari-
nin yapmis olduklari retrospektif bir calisma-
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da, biyopside alinan parca sayisi arttik¢a ar-
tan enfeksiydz komplikasyonlardan bahse-
dilmistir (44).

Kalicl Uretral kateterin enfeksiy6z komp-
likasyonlar agisindan bir risk faktorii oldugu
ileri strilms ise de (2, 6, 45, 46) bunun ak-
sini sdyleyen calismalar da s6z konusudur.
Enlund ve arkadaslarinin calismasinda pro-
filaktik antibiyotik verilmeden biyopsi yapi-
lan kalici Gretral kateterli hicbir hastada is-
lem sonrasi enfeksiy6z komplikasyon goz-
lenmemistir (25). Yine Sieber ve arkadaslari-
nin ¢calismasinda antibiyotik profilaksisi son-
rasi biyopsi yapilan 39 Uretral kateterli olgu-
nun hicbirinde enfeksiyon rapor edilmemis-
tir (12).

Alfa Bloker ilag kullanimi

Biyopsi sonrasinda prostatta 6dem ve ka-
namanin olusturdugu pihtilara bagh mik-
siyon sikintilaryla karsilagiimaktadir ve bu
durum %0,8-40 oraninda rapor edilmekte-
dir (39, 47, 48). Uriner retansiyon oranlari ise
9%0,4-1,2 arasinda belirtilmistir (48, 49). ise-
me gucliglnin biyopsi 6ncesi semptom
skoruyla iliskili oldugu belirtiimektedir (6).
Ozellikle uluslararasi prostat semptom sko-
runun 20'nin lizerinde oldugu olgularda bi-
yopsiyi takiben erken dénemde semptom
skorundaki bozulmanin diger hastalara gore
daha yuksek oldugu belirtiimektedir (50).
Alinan parca sayisina gére miksiyon yakin-
malarinin benzer oranlarda oldugu belirtil-
mektedir (39, 40). Bozlu ve arkadaslari iseme
glclugline yonelik olarak alfa blokor kullani-
minin etkisini arastirmiglardir (51). Bu amaca
yonelik olarak 66 hastayi kapsayan prospek-
tif bir calisma gerceklestirilmistir. Calisma-
daki 33 hastaya islemden 1 giin dnce bas-
layip 30 glin devam edilecek sekilde Tamsu-
losin 0,4 mg verilirken kontrol grubuna her-
hangi bir tedavi uygulanmamistir. iki grup-
tan da 12 kor biyopsi alinmistir. Biyopsi son-
rasi 7. glinde tedavi grubunda iseme gticli-
gl anlamli olarak diisiik saptanmigstir (%9,1'e
karsin %42,4). Biyopsi sonrasi 30. glinde te-
davi grubunda hicbir hastada iseme giigli-
gu kalmamigs iken, bu oran kontrol grubunda
%24,2 olarak belirtilmistir. Retansiyon oran-
lan da istatistiksel olarak anlamli olmamak-
la birlikte tedavi grubunda daha distik sap-
tanmistir (%3'e karsin %9,1). Biyopsi sonrasi
gelisebilecek iseme glicliigline yonelik ola-
rak alfa blokor tedavi uygulanmasi mantikli
bir yaklasim gibi durmaktadir.

Analjezi ve Anestezi

TRUS egsliginde prostat biyopsisi yapilan
olgularin dértte biri isleme bagl orta diizey-
de ya da siddetli agn hissedebilmektedir (6,
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52, 53).Yine olgularin t¢te biri bu agr nede-
niyle ikinci bir biyopsiyi kabul etmemekte-
dir (53,54). Biyopsi sirasinda agri iki nedene
bagli olarak gelismektedir. Ultrason probu-
nun anisten ge¢cmesi, rektuma ilerletilme-
si ve rektum icinde maniple edilmesi sebep-
lerden biridir. Diger neden ise biyopsi igne-
sinin prostat kapsiliinden gecerek prostatik
stroma icinde ilerlemesidir. Agr hissedilme-
si noktasinda dentat hat 6nemli bir belirle-
yici role sahip gibi gériinmektedir. Ozellikle
bu hattin proksimalinden islemin gercekles-
tirilmesi daha az agriya yol agmaktadir (55).
Ayni yontem, ayni cihazlarla ve hatta ayni
agn azaltic protokollerle islem gerceklesti-
rilmesine karsin her hasta icin agr esik diize-
yinin degiskenlik gosterebilecegi akilda tu-
tulmalidir.

Biyopsiye bagh agryi azaltmak icin oral
veya rektal analjezikler, sedatif ajanlar, peria-
nal veya intrarektal topikal anestezik ajanlar,
periprostatik sinir blokaji, bolgesel ve inha-
lasyon anestezisi uygulanan yéntemler ola-
rak siralanabilir. Ozellikle ayaktan uygulama-
lar icin yan etki profili dusiik, hastayi riske at-
mayan bir yontem secilmelidir.

intrarektal lidokain uygulamasinin agri
Gizerine etkisini degerlendiren calismalarda
farkli sonuglar rapor edilmistir. Lidokain uy-
gulanarak alti, sekiz ve 12 parca biyopsi ali-
nan olgularda lidokain uygulanan hastalarla
uygulanmayanlar arasinda viziiel agn skorla-
rinda (VAS) anlamli fark saptanmadigi belir-
tilmistir (56-59). Bunun yaninda lidokain jel
uygulamasi ile agri ve anal rahatsizligin azal-
digini belirten calismalar da s6z konusudur
(60-62). Ancak 2007 yilinda yayinlanan bir
meta-analizde (5 calisma, 466 hasta) intra-
rektal lokal anestezinin kontrol grubuna ki-
yasla agriy1 azalttigi ancak bu azalmanin is-
tatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmadig
belirtilmektedir (63).

Glinumuzde etkinligi kanitlanmis ve en sik
uygulanan yéntem periprostatik sinir bloka-
jidir (64). On alti plasebo kontrollii randomi-

ze calismayi kapsayan bir meta-analizde pe-
riprostatik lidokain enjeksiyonunun VAS skor-
larini plaseboya goére anlamli olarak azalttigi
belirtiimektedir (65). Ancak bunun aksini id-
dia eden calismalar da s6z konusudur (66, 67),
hatta Ingber ve arkadaslari prostat biyopsisi-
ne bagl agrinin anestezi gerektirmeden tole-
re edilebilecegini belirtmektedirler (67). Pe-
riprostatik sinir blokajinin ultrason probu yer-
lestirilirken ve maniple edilirken olusan agri-
yI azaltma etkisi yoktur. Bu islemler sirasinda
olusan agriyr azaltmak icin degisik ajanlar ve
kombinasyonlar kullanilmaktadir. Binggian
ve arkadaglan tarafindan periprostatik sinir
blokaji ve intrarektal lokal anestezi kombinas-
yonunun tek basina periprostatik sinir bloka-
jina kiyasla agrida daha anlamli azalmaya yol
actig rapor edilmistir (68). Benzer iki calisma
da bu sonucu dogrular niteliktedir (69, 70).
intrarektal enjeksiyon ile ultrason probu yer-
lestirilirken gelisen agri, periprostatik enjek-
siyon ile biyopsi sirasindaki agrinin gideril-
mesi hedeflenmektedir (71). Periprostatik si-
nir blokaji ile intrarektal lidokain enjeksiyonu-
nun kombinasyonu disinda bu iki ydontemin
birbiriyle karsilastirildigi calismalar da bulun-
maktadir. Calismalarin cogunda sinir bloka-
ji agnyi azaltma konusunda daha Ustln bu-
lunmustur (72-75). Alti adet (872 hasta) plase-
bo kontrollii randomize calismayi kapsayan
bir meta-analizde de periprostatik sinir bloka-
ji yine daha etkin bulunmustur (63). Sadece
Mallick ve arkadaslarinin ¢alismasinda anes-
tezi sirasinda, biyopsi sirasinda ve de biyop-
siden 30 dakika sonra periprostatik sinir blo-
kaji grubunda VAS skorlari intrarektal enjeksi-
yon grubuna kiyasla daha ylksek bulunmus-
tur (76).

Yaygin olarak kullanilan bu iki yontem di-
sinda degisik ajanlar agnyr gidermek ama-
ayla kullanilmaktadir. Gliseril trinitrat anal to-
nusu azaltarak anal fissiir tedavisinde kullani-
lan bir ajandir. Bu kremin biyopsi 6ncesi kul-
lanimi ile plaseboya kiyasla anlamli VAS skoru
diistist rapor edilmistir (77). Dimetilsulfoksit
(DMSO) lidokainin penetrasyonunu artirmak-
tadir. Yine nikotinik asetilkolin reseptorlerini
etkileyerek anestezik maddelerin etkisinde
artisa neden olmaktadir (59). Demir ve arka-
dagslari lidokain ile DMSO'yu birlikte uygula-
diklar hastalarda sadece lidokain verilen gru-
ba kiyasla probun girisi sirasinda agrida daha
belirgin azalma belirtmekte ve anorektal pa-
tolojisi olan olgularda kullanimini dnermek-
tedirler. Ancak biyopsi sirasindaki agr skoru
iki grup icin farklilik gdstermemistir (78). Yine
tramadol, kaudal anestezi, intravendz sedoa-
naljezikler ve nitr6z oksit inhalasyonu ile VAS
skorunda anlamli azalma bildiren ¢alismalar
s6z konusudur (79-85).
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Sonug

TRUS esliginde prostat biyopsisi uygulan-
masi kolay bir ydntemdir ancak tim 6nlem-
lere ve biyopsi hazirlik protokollerine rag-
men morbiditesi ylksektir. Biyopsi oncesi
olasi komplikasyonlar icin risk faktorlerinin
g06zden gecirilmesi kanama, Uriner retansi-
yon, ve enfeksiyon oranlarini azaltabilecek-
tir. Genel yaklasim profilaktik antibiyotik ve-
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