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KISALTMALAR

ED: Erektil disfonksiyon

NVD: Nérovaskiiler demet

PRM :Parmakla rektal muayene

PSA: Prostat spesifik antijen

RRP: Retropubik radikal prostatektomi

SKORRP: Sinir koruyucu olmayan retropubik radikal prostatektomi
SKRRP: Sinir koruyucu retropubik radikal prostatektomi
TRUSG:Transrektal ultrasonografi



1- GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri 4. en sik goriilen erkek malignitesidir. (11 insidans oranlar1 ik, diyet,
yasam tarzi, tarama caliymalar1 gibi faktorlerden dolay1 farkli populasyon ve {ilkelerde
degiskenlik gosterir. En diisiikk insidans Japonya ve Cindeyken (1.9/100.000), Iskandinav
tikeleri ve ozellikle Afrika kokenli Amerikalilarda bu oran en yiksek seviyededir
(272/100.000). Prostat kanseri gelisme riskinin 40 yasm altinda 1/10.000, 40-59 yas
arasinda 1/103 ve 60-79 yas arasinda 1/8 oldugu belirtilmistir.l?! Prostat spesifik antijen
(PSA)’ in yaygin olarak kullanilmadigi 1987 ve Oncesinde prostat kanseri daha ¢ok
metastatik evrelerde teshis edilirken, gilinimiizde daha ¢ok lokalize evrede
yakalanmaktadir. 1991°den beri metastatik hastalik sikhigmin beyaz erkeklerde yilda
%17.9 azaldigi gosterilmistir.®! Klinik lokalize prostat kanserinde radikal prostatektomi,
primer tedavi prosediirlerinden birisidir. Prostatin anatomik olarak anlasilmasindan sonra
cerrahi  teknikler ag¢iklanmustir. 1970’lerden sonra Walsh’m katkilar1 ile radikal
prostatektomi erektil fonksiyonu bozmadan, idrar inkontinansi ¢ok az oranda goriilerek,
cerrahi smirlarin temiz olarak sonlanmasi saglanabilen ve tiim diinyada kullanilmaya
baglayan bir ameliyat olmustur.[*l Bununla birlikte hala iirologlar intraoperatif kanamayla,
iyatrojenik pozitif cerrahi marjinle ve postoperatif komplikasyonlardan olan inkontinans ve
erektil disfonksiyonla (ED) karsilasmaktadirlar. Periprostatik dokunun mikroskopik
anatomisinin incelenmesi yeterli olmayip cerrahi prosediirler ve patolojik degerler
acisindan periprostatik doku anatomisinin Ozellikleri net bilinmemektedir. Son bes yil
icinde bazi arastirmacilar, norovaskiiler demet (NVD)’ in anatomik varyasyonlari
oldugunu sdyleyerek, NVD’nin klasik anatomik tanmmma kars1 ¢iktilar. Bazi raporlar
dikkatlice yapilmus sinir koruyucu retropubik radikal prostatektomi (SKRRP) sonrasi
erektil fonksiyonun gézlendigini bildirmislerdir. Buna baglh olarak bazi cerrahlar standart
SKRRP teknigini modifiye etmislerdir. Anatomiye gore farkli modifikasyonlar
tanimlanmig olsa da bunun sonuglarmin klinige yansimasi beklendigi gibi olmamustir.
Erektil islev bozuklugu a¢isindan Walsh’in tekniginde biiyiik merkezlerin serilerinde %62 -
86 arasinda ereksiyon korunma oranlar1 bildirilmektedir. Bu oranlar Scardino, Huland,
Klein ve arkadaglar1 tarafindan da benzer oranlarda rapor edilmistir.>®7! izole olarak
prostatin posterolateralinde dagilan NVD bildigimiz gibi prostatin anterolateral ylizeyine
sprey seklinde dagilmaktadir. Bu da cerrahlar1 pratikte zorlamaktadir ve erektil

fonksiyonun korunmasinda yeni teknikler gerektirmektedir.



Kavernoz sinir anatomisini insanlarda ilk tanimlayan 1836 da Miiller olmustur. Miiller
multiple sinir liflerinin hiposgastrik veya pelvik pleksustan ¢ikip prostatik pleksusa girip
prostat tabaninin posterolateralinde yerlesip sonra prostat boyunca ilerleyip penis
tabanindan kavernoz pleksusa girmekte oldugunu belirtmistir. Kavernoz sinirler pelvik
agdan ayrildiktan sonra komsu damarlarla birlikte prostat, levator ani kas1 ve rektum
arasindaki ti¢gen seklinde ki boslukta uzanarak prostat ve levator ani fasyasi arasinda
NVD’yi olustururlar. Giincel ¢aligmalar, NVD’nin sadece baz1 vakalarda lokalize yerde
oldugunu soylemektedir. Ayrica fetal gelisim ve yaslanma siirecinde, kavernéz sinirlerin
yoniiniin degistigini, sinirlerin anteriora dagildigini rapor etmislerdir. NVD’nin ve prostati
saran sinirlerin, prostat biiyiikliigiine de bagh olarak lokalizasyonlar1 ve ereksiyona
katkilar, cerrahi diseksiyon teknigi icin net olarak bilinme mektedir. Bu gerekge ile
biz NVD anatomisini histolojik olarak ortaya koyup, prostatin biiyiikliigiiyle
NVD’nin lokalizsayonunun degisip degismedigini arastirdik.

2- GENEL BiLGILER
2.1. Prostat Bezi
2.1.1. Embriyoloji

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukari hem de asagisindaki iretral epitelyum
tomurcuklarindan kéken alir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda 5 ayr1 grup
halinde gelisir ve 16. haftada gelisme tamamlanir. Bu siiregte ortaya ¢ikan olusumlar
dallanir ve tirogenital siniisiin etrafinda farklilasan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik
bir kanal sistemiyle sonu¢lanir. Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller ¢evresinde
gelismeye baslar ve periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur. 22,

haftada muskiiler stromanin oldukga gelistigi goriiliir ve bu gelisim doguma kadar siirer. 1]

Bes grup epitel tomurcugundan en sonunda anterior, posterior, median ve iki lateral lob
olmak tizere 5 lob gelismeye baslar. Baslangigta bu loblar birbirlerinden oldukga ayrik
olmasina karsin daha sonra aralarinda herhangi bir boliicii septum olmaksizin birlesirler.
Anterior lobun tiibiilleri diger loblarm tibiilleri ile ayn1 anda gelismeye baslarlar. Erken
evrelerde anterior lob tibiilleri genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma
gostermesine karsin yavas yavas kiiciilir ve dallanmalarinin ¢ogunu kaybederler. Posterior

lob daha az sayida ancak yaygin ve daha genis dallanmalar gosteren tiibiillere sahiptir. Bu



tibiiller biyidikee gelismekte olan median ve lateral loblarin posterioruna yayilir ve

prostatin rektumdan hissedilen posterior yiizeyini olustururlar.!*!
2.1.2. Anatomi — Komsuluklar:

Prostat mesanenin hemen alt bd liimiinde bulunan fibromuskiiler ve glandiiler yapida bir
organdir. Normal prostat 20 gram agirhginda olup 3 cm uzunlugunda 4 cm genisliginde 2
cm kahinhginda olup igerisinden iiretra gecer. Ovoid bir yap1 gostermesine ragmen prostat
anterior, posterior ve lateral ylizeylere sahiptir ve altta daralmis bir apeks ve iistte mesane
taban: ile devam eden genis bir tabana sahiptir. Kollajen, elastin ve yogun diiz kas
yapisindan olusmus bir kapsiille ¢evrilidir. Bu kapsiiliin posterior ve lateralde ortalama
kalinhg: 0.5 mm olup bu noktalarda normal glandlar tarafindan parsiyel olarak isgal edilir.
Prostatin anterior ve anterolateral ylizeylerinde kapsiil, endopelvik fasya ile karsur.
Puboprostatik ligamanlar apekse dogru prostati pubik kemige asmak {izere anteriora dogru
uzanrrlar. Prostat lateralde, levator ani’nin pubokoksik kismi ile komsu olup levator ani
tizerindeki endopelvik fasya ile dogrudan iligkilidir. Paryetal ve visseral endopelvik
fasyanin birlestigi yerin altinda pelvik fasya ve prostat kapsiilii birbirinden ayrihr, arada

olusan boslugu, yagh areolar doku ve dorsal ven kompleksinin lateral bo liimii doldurur.[®!

Prostatin apeksi ¢izgili iiretral sfinkter ile devam eder. Histolojik olarak normal prostat
bezlerinin fibromuskiiler stroma ya da kapsiile karismaksizin ¢izgili kaslara uzandigi
gortilebilir. Prostatin tabanmda detriisoriin dis longitudinal lifleri birbirine kaynasir ve
kapsiiliin fibromuskiiler dokusu ile harmanlanir. Orta sirkiiler ve i¢ longitudinal kaslar
prostatik tiretradan asagi dogru preprostatik sfinkter olarak uzanirlar. Apekste oldugu gibi
gereek kapsiil prostati1 mesaneden ayirmaz. Cerrahi olarak rezeke edilmis prostat
kanserlerinde bu 6zel anatomik olusum, bu sinirlarin zor yorumlanmasina yol agar. Bazi

patologlar bu nedenle prostatin gergek bir kapsiilii olmadigina inanirlar. (8]

Posterior uretra prostat icinden gecer ve yaklasik 2,5 cm uzunluktadir. Uretranin bu
boliimii prostat icinde apeks (tepe) ve bazis (taban) arasindaki mesafenin hemen ortasinda
one dogru 35 derecelik bir agi yapar. Seminal vezikiiller, prostatin siiperoposterior
komsulugunda, mesane ve rektum arasinda yer almis bir ¢ift yap: olarak bulunur.
Epididimlerin devam: olan vaz deferensler, bilateral seminal vezikiillerin medial
kisimlarina birleserek beraberce ejakulatuar kanallar1 olustururlar. Ejakulatuar kanallar
prostata posteriordan girerler ve oblik bir seyirle 6ne ve asagi dogru ilerleyerek eksternal

sfinkterin hemen proksimalinde verumontanumun iginden prostatik iiretraya agilirlar. [l
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Sekil 1: Prostatin yerlesimi ve zonal anatomisinin kesitsel sematik go riiniimii

Sekil 2: Prostatin sekilsel anatomisi (NVD ve fasyalar ile birlikte)



2.1.3.1¢ Yapr

Prostat % 70 glandiiler elamanlardan ve % 30 fibromuskiiler stromadan olusmustur.
Stroma kapsiille devam edip kollajen ve yogun diiz kastan olusur. Stroma, prostat
sekresyonunu {retraya atmak i¢cin kontrakte olur. Sekretuar hiicreler arasina sagilmis
fonksiyonu bilinmeyen ndroendokrin hiicreler mevcuttur. Her asintiste epitelyal hiicrelerin
altinda bazal hiicreler yer alir. Prostat histolojik yapisma gore ve farkli embriyolojik
orjinleri ile farkli zonlara ayrilmistir. ilk olarak 1968’de McNeal’in daha sonra 1977°de
Blacklock ve Boushill’in anatomik diseksiyon ¢alismalarmi yayinlamalari ile prostatin i¢
yapist ile ilgili zonal anatomi kavrami gelismistir. Bu siniflama prostat dokusunun
prostatik {iretra ile olan iligkisine dayanir ve buna gore prostat periferal zon, santral zon,
transiztonel zon, anterior fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkterik zondan

olusmaktadir. [10-11]

Bunlardan ilk igii prostatin glandiiler kismma karsilik gelirken,
anterior veya fibromuskiiler stroma ile preprostatik sfinkterik bolge prostat dokusunun non
glandiiler kismini olugturur.

Periferal zon, prostatin glandiiler dokusunun biiyiik kismint (yaklasik %70) olusturur
ve bezin posterior (arka) ve lateral (yan) bolimlerini sarar. Apekse dogru ise anteriora
uzanir ve apeks hizasinda tretray1 tamamen gevreler. Periferal zonun glanduler kanallar:
verumontanum ve distal prostatik iretraya agilir. Prostat kanserlerinin %70’i bu zondan
kaynaklanir. Ayrica bu zon kronik prostatitte en sik etkilenen zondur.

Santral zon, glandiiler prostat dokusunun yaklasik %25’ini olusturur ve prostat
icerisinde seyreden ejakulatuar kanallari ¢epecevre sarar. Prostat kanserinin yaklasik
%10’u santral zondan kaynaklanir. Seminal vezikiil ve vaz deferenslerin santral zona
girdigi bolge bu alanda belirgin bir prostat kapsiilii bulunmamas: nedeniyle anatomik
olarak zayif bir bolge olusturmaktadir. ™2 Ustelik santral zon i¢inden gegen ejakulatuar
kanallar ile santral zon glandiiler elemanlari arasinda yalnizca gevsek bir bag dokusu vardir
ve bu doku periprostatik dokunun prostat igine dogru bir girintisidir. Santral zonu periferal
zondan yalnizca ince bir bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle periferal zondaki bir
karsinom odagi rahathkla buray: gecerek santral zona yayilim gosterebilir.

Transizyonel zon, prostatin glandiller dokusunun %5-10’unu olusturur. Kiigik
peritiretral bezlerin hemen periferinde yer alan daha kompleks yap1li glandlardan olusur.
Benign prostat hiperplazisinin koken aldigr temel bolgedir, Ayrica prostat kanserinin
%10’u da bu zondan kaynaklanwr. Transizyonel zon, komsulugundaki periferal ve santral

zondan cerrahi kapsiil ad1 verilen fibromuskiiler bir doku ile ayrilir.



Anterior fibromiiskiiler stroma, genellikle glandiiler elemanlardan yoksun olan, kalin bir
bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n yiiziinii tamamen kaplar ve prostat kapsiiliiniin anterior
kismint olusturur. Preprostatik sfinkter verumontanumun siiperiorunda iiretral diiz kas
elemanlarinin yogunlasmasi ile olusur ve sfinkter mekanizmasina yardimci olur. Bu boliim

retrograd ejakulasyonu 6nlemede de gorev almaktadir. [11-13-14]

Transizyonel zon

Santral zon

Anterior fibromuskuler tabaka

Periferal zon

Sekil 3. Prostatin bolgesel anatomisi

2.1.4. Vaskiiler Dolasim

Prostatin temel arteryel kan akimi, hipogastrik arterin anterior pargasinin bir dah olan
inferior vezikal arterden saglanir. Vezikal arter alt liretere ve seminal vezikiillere dallar
verdikten sonra saat 5 ve 7 pozisyonunda prostata girerek periferik ve santral olmak iizere
iki dala ayrilir. Santral dal {iretraya dogru ilerler ve tretral duvarla periiiretral bezleri

besler. Periferal dal ise prostatin geri kalan biiyiikk bolimiiniin arteryel gereksinimini
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saglar. Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis media da prostatin arteryel

beslenmesine yardimciolan diger arterlerdir. (251

Prostatin vendz drenaji, parankim i¢indeki veniillerin birleserek prostatik vendz
pleksusa (dorsal ven kompleksi) dokiilmesi ile gergeklesir. Bu pleksus kapakgik
bulundurmaz ve puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesir. Penisin dorsal veni simfis
pubis arka ve alt bolimiinde bu pleksusa katilir. Prostatik venéz pleksusun bir kismi
vezikal vendz pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokiiliir. Biiyiik bir kismi ise

inferior vezikal venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokdiliir.

Prostattan ayrilan lenf damarlar: obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf
ganglionlarma drene olur. Bu bolgelerin drenaj1 ise ana iliak lenf nodlar1 ve daha sonra
preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan ¢ikan bazi az sayida lenfatikler ise sakral ve

presiatik lenf nodlarma dékiiliirler. 1114

2.1.5. inervasyon

Pelvik organlarin otonomik sinirler tarafindan inervasyonu adrenerjik, kolinerjik, ve
adreno-kolinerjik olmayan peptiderjik sinir lifleri araciigiyla ger¢eklesmektedir. Prostati
pelvik (parasempatik) ve hipogastrik (sempatik) sinirlerden olusan pelvik ganglion dallar:

[16]

inerve eder. Parasempatik sinirler asiniislerde sonlanir ve sekresyonu uyarir. Sempatik

lifler kapsiil ve stromanm diiz kaslarimin kontraksiyonunu saglar. Prostatik inervasyon

ejekiilasyon ve isemenin kontroliinii idare eder. (17

Prostat intramural ganglialar gibi tek tek ayrimi zor olan bir¢ok siniri igeren zengin bir
sinir dagilimina sahiptir. Sempatik lifler; spinal kordun son 3 torasik (T10-12) ve ik 2
lomber (L1-2) segmentlerin gri cevherlerinin lateral situnlarindan olusur. Lomber
sempatik paravertebral zincirden geger ve siiperior hipogastrik pleksus ve sempatik
trunkusun pelvik uzantilart aracihgiyla pelvik pleksusa ulasir. Siperior hipogastrik
pleksus; ¢oliak pleksus ve iki hipogastrik sinire ayrilan ilk 4 lomber splanik sinir tarafindan
olusturulur. 116819 prostat diger kromafin organlardan 5-6 kat daha fazla sempatik sinir
dagilimina sahiptir. 2% Parasempatik lifler; S2-4 sakral spinal sinirlerin intermediolateral
stitunlarindan koken alir. Pelvik splenik sinir olarak ortaya ¢ikarlar hipogastrik sinirle ve
sakral sempatik gangliondan gelen dallarla pelvik (inferior hipogastrik) pleksusu

olusturmak icin birlesirler. (-2

11



Pelvik pleksus; kaudal kismi, prostat: inerve eder ve kavernozal sinirleri olusturur. (22]
Seminal vezikiillerin uglarindan gegtikten sonra, bu sinirler lateral endopelvik fasya ile
Denonvillier fasyasiyla birlesim noktasina kadar uzanirlar. 2% Prostatin posterolateral
sinrinda rektum oniinde ve prostatik kapsiiler damarlarin lateralinde seyrederler.*”-?4 By
yap1 norovaskiiler demet olarak adlandirilir. Prostatik cerrahi sirasinda, 6zellikle saat 5 ve
7 lokalizasyonunda olmak iizere apekste bu sinirler yaralanmaya agiktir. Bu demetten
cikan bazi sinir lifleri prostat kapsiiliinii perfore ederek sonlanirlar. Pelvik pleksusun
anterior dallarindan gelen diger lifler mesane boynunun on yiizii ile birlesmek igin
prostatin lateral yiizeyinden dolanirlar. Y Sekil 4°te prostat inervasyonu sematik olarak

gosterilmistir.

2

S2-84
(parasempatik)

8]

Sekil 4. Prostatin norovaskiile r anato misi!
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2.2 PROSTAT KANSERI
2.2.1 Prostat Kanseri Epidemiyoloji ve insidans

Prostat kanseri diinyada 4. en sk goriilen erkek malinitesidir [*! insidans ve mortalite
oranlar 1k, diyet ahskanligi, yasam tarzi, cografya, tarama ¢alismalari ve onleyici tedavi
gibi nedenlerden dolay: farkh etnik popiilasyonlarda ve iilkelerde degiskenlik gosterir.
1990’larin basindan itibaren yeni tanisal yontemler ve gelisen tedaviler sayesinde
hastaligin insidansinda, tani anindaki evresinde ve mortalite oranlarinda anlamlh
diizelmeler olmustur. En diisik insidans basta Japonya ve Cin olmak lizere Asya
iilkelerindeyken (1.9/100.000), iskandinav iilkeleri ve Kuzey Amerika’da, 6zellikle Afrika
kokenli Amerikalilarda bu oran en yiksek seviyededir (272/100.000). Prostat kanseri
nedeniyle mortalite oranlarma bakacak olursak en yiksek oran Isve¢’teyken (23/100.000
yil) en diisiik oran Asya iilkelerindedir (<5/100.000 yil).!*>] Prostat kanser insidansi
1995’ten beri yillik yaklasik % 1,7 artis gosterirken, mortalite oran1 1994°ten bu yana her

yil icin % 4 azalmaya devam etmektedir. [26]

Tirkiye'de epidemiyolojik anlamda ik olan prostat kanseri insidans ¢alismasi izmir
ilinde Fidaner ve arkadaslar1 tarafindan 1993-94 yillar1 arasinda yapilmistr. Bu ¢aligmada
prostat kanseri, akciger, mesane, malign melanom dis1 deri kanserleri, larinks kanserinden
sonra en sk goriilen 5.kanserdir ve insidansi yiizbinde 9,1 olarak tespit etmislerdir. [27]
Tirkiye’de yapilan ikinci insidans ¢alismas1 yine Izmir'de yapilmustir. Eser ve arkadaslary,
1993-2002 yillar arasinda yaptiklar1 ¢caligmada, prostat kanserinin akciger, mesane, kolon
ve rektum, larinks kanserinden sonra en sik goriilen 5. kanserdir ve insidansi yiizbinde 13,8
olarak tespit etmislerdir .18/ Bu oranlar Dogu Avrupa iilkeleri seviyesinde olup ABD’nin
1/12’sidir. Her iki arastirma sonucunda prostat kanserinin erkeklerde {irogenital kanserler

arasinda mesane kanserinin ardindan ikinci swray1 aldigi belirtilmigtir.!2"]

Prostat kanseri 50 yas alt1 erkeklerde nadiren goriilirken (% 0,1), insidans: 70-74 yas

(30 prostat

arasinda pik yapar ve tani konulan hastalarin % 85’1 65 yas tizerindedir.
spesifik antijen 6lgtimiiniin tamimlanmasiyla birlikte 50-59 yas arasi erkeklerde prostat
kanser insidans: belirgin sekilde artmistir.®! Yeni tarama calismalariyla birlikte prostat
kanserine daha erken yasta tant konulur hale gelinmistir ve lokal bolgesel hastaligin

insidans: artarken metastatik hastaligin insidansi azalmistir. Gliniimiizde yeni tan1 konulan
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olgularin % 75’ini palpe edilemeyen kanserler olusturmaktadir.®Y Bu degisikliklere paralel
olarak Kklinik lokalize prostat kanser insidans: artmis ve radikal prostatektomi ile tedavi
edilmis erkeklerin yiizdesi 1983’de % 7’den 1992°de % 32’ye yikselmistir.®] Tarama
yapilan popiilasyonda mortalitede belirgin azalmayir gosteren randomize kontrollii
calismalar olmamas1 nedeniyle prostat kanseri taramas: modern iirolojide en ¢ok tartisilan
konularindan biridir. Bu diistinceyi savunanlar, erken taninin miimkiin olabilecegini ve
uygun tedaviyle kiir saglanabilecek hasta sayisinin artabilecegine inanmaktadirlar. Karsi
diistincede olanlar ise erken tanimin prostat kanserinin mortalitesinde degisikliklere yol
actigina dair kanitlarin olmadigini ve gereksiz tedavinin yarardan ¢ok zarar verebilece gini
ileri siirmiistiir. .322% Sonug olarak son yillardaki gelismeler prostat kanseri insidansinda

artiga ve taninin erken evrelere kaymasina neden olmustur.

2.2.2 Etiyoloji

Prostat kanserinin bilinen tek etyolojik nedeni yoktur ve dolayisiyla etyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Fakat yas, wk, genetik ve cevresel faktorler gibi bazi risk
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Yas: Prostat kanseri etiyolojisinde 6nemli bir risk faktoridiir. Elli yasindan sonra hem

[29]

insidans hem de mortalitede artig gorilir>'. ABD’de prostat kanseri vakalarmm

%75’ inden fazlas1 65 yas ve iistii erkeklerde teshis edilmektedir.

Cografi Ozellikler: Insidans ve mortalitenin Afrikah Amerikal’larda beyazlara gore,
beyazlarda da sar1 ka gore daha yiiksek olmasi wkin da etiyolojik bir faktor oldugunu
gostermektedir. Siyahlarda biitiin yaslarda prostat kanser insidans1 daha yiiksektir. Ayrica
siyahlarda prostat kanseri daha erken yasta ve daha ileri evrede iken teshis edilir. Tiim
evrelerdeki prostat kanserleri i¢in 5 yillik sagkalim orani siyahlarda %62 iken, beyazlarda

bu oran %72 dir (2234

Genetik: Ailede birinci veya ikinci dereceden akrabalarda prostat kanseri bulunmasi,
hastaligm gelismesi i¢cin en biiyiik risk faktorii olarak kabul edilir ve genetik yatkinlik, tiim
yaygin kanserler arasinda en giiclii risktir. Prostat kanseri vakalarmin %9’unda goriilen
otozomal dominant ge¢isli, genellikle 55 yasindan geng erkekleri etkileyen herediter
formu, ilk defa Carter ve arkadaslar: tarafindan 1992 °de tanimlanmistir. Birinci dereceden

akrabalarinda prostat kanseri olan erkeklerde prostat kanserine yakalanma riski genel
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populasyona oranla 1,3-18 kat daha fazladir.1®®2® Prostat kanserli akraba sayst arttikgca bu
risk daha da artar. Prostat kanseri gelisimi i¢in yiiksek riske sahip, pozitif aile 6ykiisii olan
erkeklerin, erken yasta ve sik araliklarla yapilan PSA tarama testinden, genel populasyona
gore yarar gorebilecegi bugiin i¢cin kabul edilen goriistiir. Birden fazla bireyin etkilendigi
ailelerde yapilan ¢aligmalar sonucu herediter prostat kanserinden sorumlu genin (HPC1-
Hereditary Prostate Cancer gene) 1. kromozomun kisa kolunda 1q24-25 lokalizasyonunda

[37-38]

oldugu gosterilmistir. Bu genin kalitimsal prostat kanserlerinin sadece %33’{inde

veya belki tiim kanserlerin sadece %3 ’iinde goriildiigiine inanilmaktadir.!38

Hormonlar: Testosteron ve onun daha potent metaboliti olan dihidrotestosteron normal
prostat biliylimesi i¢in gereklidir. Hangi androjenlerin veya androjen metabolitlerinin
prostat kanserine ne kadar etkisi oldugu halen ayri bir tartisma konusudur. Uzamig
androjen stimiilasyonun hiicre boliinmesini arttirdigi, prostat hiicre 6liimiinii inhibe ettigi
ve boylelikle prostat karsinogenezine yol actigr iyi bilinmektedir.[?*] Ekzojen androjen
verilmesiyle ratlarda prostat kanseri gelistigi Noble tarafindan gosterilmistir. (1 prostat
kanserinin androjenlere olan duyarlihigi kanserin cerrahi ya da tibbi kastrasyon sonrasi
regresyona ugramasiyla ortaya konmustur.*!! Rose ve arkadaslari yaptiklar1 ¢aligmada
siyah erkeklerde total serum testosteron diizeyinin beyaz erkeklere gore %15 daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgunun siyah erkeklerdeki yiiksek prostat kanseri
insidansmi agiklayabilecegini diistinmiislerdir. Buna karsilik, Guess ve arkadaslar1 ile
Barrett-Connor ve arkadaglarmm yaptiklar: prospektif caligmalarda androjen ve onlarin

metabolitlerinin prostat kanseri ile baglantili olmadigmi savunmuslardir. 424

60 yasindan baslayarak plazmadaki ortalama testosteron seviyesi diijmeye baslar.
Testislerdeki Leydig hiicrelerinin sayisinin azalmasi bunun nedenidir. Yash erkeklerde
periferal dokularda androjenin dstrojene olan doniigtimii artarak efektif androjen dstrojen
oran1 diismektedir. 4! Prehn ve arkadaslariprostat kanserinin diisiik androjen diizeylerinin
veya yashlikla birlikte goriilen androjen diizeylerindeki azalmaya bagli olabilecegini
savunmuslardir. Androjen ve Ostrojen arasindaki dengenin de prostat karsinogenezinde

onemli olduguna inanilmaktad r.[4%]

Diyet: Yag tiiketiminin prostat kanseri igin bir risk faktérii oldugundan uzun zamandir
stiphelenilmektedir. Prostat kanseri mortalite oranlariyla ortalama yag tiikketimi arasinda

tim diinyada bir iliski oldugu gosterilmistir. Diyette yiiksek miktarda yag tikketimi hem in
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vitto hem de in vivo olarak prostat kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu

uyarabilmektedir.[4647

Prostat kanseri riskini arttrmada bircok mekanizmanmn sorumlu oldugu
disiiniilmektedir. Yaglar androjen seviyesini degistirebilir. Sonugta az yag tiketen
erkeklerin daha diisiik testosteron seviyesine sahip oldugu bircok caliymada gosterilmistir.
(98491 Alnan kalsiyum miktarimin fazla olmasmin prostat kanseri i¢in risk olusturdugu

gosterilmistir. %

Yagdan zengin diyet riski artirrken soya igerigi yiiksek olan diyet
rejimleri prostat kanserine karsi koruyucu o6zelliktedir. Selenyum ve E vitaminin
antioksidan Ozellikleri nedeniyle koruyucu etkisinin oldugu bununla birlikte A ve D
vitamini eksikliginin kanser riskini artirabilecegi diisiiniilmektedir.®!) Sigara iciminin fatal

prostat kanseri ile iliskili oldugu gésterilmigtir.[Sz]

Epidemiyolojik caligmalarm biiyiik
cogunlugu alkol tikketimi ile prostat kanser gelisimi arasinda bir iliskinin olmadigini ileri
stirmektedir. Deneysel c¢aligmalar, aspirin ve non-steroidal anti-enflamatuar ilaglarin
prostaglandin sentezinde rol oynayan siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonuyla,
prostat kanser hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, apoptozisi indikledigi ve prostat

kanser metastazini azalttigini géstermistir.[53'54]

2.2.3 Patoloji

En sik gorilen prostat kanseri histopatolojik tipi adenokarsinomdur (%98).
Histopatolojik derecelendirme prostat kanserinde énemli bir prognostik bulgudur. Pek ¢ok
derecelendirme sistemi arasinda en yaygm kullanilan Gleason derecelendirmesidir. [
Mikroskop altinda kiiciik biiylitmede tanman glandiiler paterne dayanan bir sistemdir.
Sitolojik 6zellikler gdz ardi edilir. Bu paternler 1 en iyi, 5 en kotli olacak sekilde
smiflandirilir. Gleason patern 1, nadir ve taninmasi giictiir. Uniform sekil, boyut ve
dagilimdaki asinuslarin olusturdugu iyi sinirh nodiillerdir. Patern 2, patern 1'e ¢ok benzer;
asinuslarin sekil ve boyutunda bir miktar heterojenite gdzlenir. Patern 3 en sk goriilen
paterndir, 6zelligi asinuslarin birbirlerinden farkh sekil ve boyutlarda olusu ve mesafelerle
ayrilmasidr. Patern 4’iin karakteristik 6zelligi bezlerin flizyonudur. Patern 5’de ise
glandiiler yap1 olusturmayan solid hiicre tabakalar1 vardir. En sik birinci ve ikinci yapisal
paternler belirlenir ve bu iki saymin toplami ile Gleason skoru hesaplanir. Gleason skoru 2

ve 10 aras1 bir deger olur. 2—4 arasi iyi diferansiye, 5—7 aras1 orta diferansiye ve 8—10 aras1
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kotli diferansiye postat kanseri olarak siiflamr.®® Gleason skoru bagimsiz prognostik
degere sahip bir parametredir. Prostatik duktuslardan kaynaklanan prostat duktal
adenokarsinomlar1 tiim prostat kanserlerinin %0,4-0,8ini olusturur. Prostat skuamoz
karsinomlart %0,6 oranda izlenir. Bu tiimorler PSA negatiftir ve kotii prognozludur.
Prostat kiiciik hiicreli karsinomlar1 da ¢ok nadir goriilmekte olup digerleri gibi agresif ve

kotii prognozludur.

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) prostat adenokarsinomu gelisiminde Onciil bir
lezyondur. Ayrica PIN ve prostat adenokarsinomu ortak genetik degisiklikler icermektedir.
Mikroskopik olarak hiperkromazi, hiicresel pleomorfizm ve niikleol belirginligi sz
konusudur. Tanimlandig1 donemden beri 3 grupta smiflanan PIN (PIN1, PIN2, PIN3)
giiniimiizde diisiik dereceli ve yliksek dereceli olarak iki grupta smiflandirilmaktadir. Eski
smiflamadaki PIN1 su an disiik dereceli, PIN2 ve PIN3 ise yiikksek dereceli olarak
degerlendirilmektedir.  Prostat adenokanserlerinin  %80-100’iinde PIN  odaklar1

mevcuttur.[®”]

Ayrica PIN tipki prostat kanseri gibi bezin periferik bolgesinde daha fazla
gé')riihnektedir.[SS] Yiksek dereceli PIN sonrasi yapilan biyopsilerde prostat kanseri
saptanma insidansi yﬁksektir.[sg] Zaman araligi konusunda net bir fikir olmasa da PIN
sonras1 rebiyopsi yapilmasi Snerilmektedir.®? Tim bu verilere ragmen PIN’in klinik
onemi ile ilgili caligmalar devam etmektedir. Mai ve arkadaslarmin yeni bir ¢alismasmda
prostat biyopsisinde bir lobda tiimdr olup radikal prostatektomi yapilan hastalarmn
biyopside tutulum olmayan karsi lobu patolojik olarak incelenmistir. Sonucta yliksek
dereceli PIN’in istatistiksel olarak anlamli bicimde prostat kanserini ongdrmedigi

[61]

bulunmustur. Bir diger calismada ise yiiksek dereceli PIN olarak rapor edilen

biyopsilerden sonra kanser riski %21,5 BPH olarak rapor edilen biyopsilerden sonra ise

kanser riskinin %23 oldugu bulunmustur.!?!

Atipik kiigiik asiner proliferasyon (Atypic small aciner proliferation, ASAP) prostat
igne biyopsilerinde rapor edilen bir ifadedir. Yaygin olan fikre karsin aslinda prekanserdz
bir lezyon degildir. ASAP yerine gdre bir karsinom odagmi, kanser ile karisabilecek
benign bir lezyonu, PIN odagini ya da yakin kiimelenmis prostat bezlerini temsil edebilen
tanimsal bir ifadedir. Literatiirde prostat igne biyopsilerinde ASAP orani %1,5-10 arasinda
degismektedir. 15,753 hastalik bir galismada ASAP orani1 %7 olarak bulunmustur [63]
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2.2.4 Klinik Bulgular

PSA'nin yaygin kullanilmadigr 1987 o6ncesi donemlerde prostat kanseri daha cok
metastatik evrelerde teshis edilirken, gilinlimiizde daha ¢ok lokalize evrede
yakalanmaktadir. Prostat kanseri hastalarmm hem erken hem de ge¢ evrede asemptomatik
olabilecekleri unutulmamalidwr. Prostat bezinde meydana gelen biiyiime, iseme
disfonksiyonu semptomlarina yol agabilir. Bu semptomlar diziiri, sikigsma, nokturi, idrar
sikliginda artma, idrar yapmada zorluk, iiriner retansiyon gibi genis bir yelpazede olabilir.
Bu semptomlarin mesane boynunun fonksiyonel ya da mekanik olarak obstrikte
olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.’® Ancak higbirisi prostat kanserine ozgii
degildir. Brawn ve arkadaslar1 prostat kanserli hastalarda obstrikksiyon varliginin sagkalim
lizerine etkisinin olmadigmi géstermislerdir.[GS] Ayrica karsinom tipik olarak periferik
lokalizasyondaki (%75-80) multifokal lezyonlardan gelistiginden, hastalarin %15-20’inde
gelisen periiiretral transizyonel zondaki malignansilerin disinda, kiigik tiimorlerden
kaynaklanan mesane ¢ikimi obstriksiyonu sik goriilen bir durum degildir. Hematiiri
hastalarmn %15’ inden azinda goriilen bir bulgudur.!®® Prostatik iretranin ve trigonun lokal
invazyonu sonucu gelisir. Hematospermi de nadir bir bulgu olup hastaligm lokal
progresyonu ve ejekiilator kanallarin invazyonu ile baglantihdir. Rektal tutulum, genelde
prostat kanserinin gec¢ lokal ileri invazyonundan kaynaklanir ve ileri metastatik hastaligin
habercisidir. Rektal tutulum genelde Denonvillier fasyasi tarafindan engellenir. Fakat
rektal tutulum oldugunda bulgular rektosigmoid kanserin bulgulariyla benzerlik gosterir.
Konstipasyon, abdominal agri, rektal kanama ve aralikli diyare izlenebilir. Priapizm
kavernoz cisimlerin tiimdral tutulumundan kaynaklanir. Bu tutulum ilerlediginde penil
endurasyon, ddem ve sislik izlenebilir. Timdrin sefalk yonde ilerlemesi ve trigona
invazyonu sonucu lreteral obstriikksiyon geliserek aniiri, oligiiri, 6dem, renal yetmezlik,

tiremi ve pulmoner 6dem ile sonuglanir.[®”]

Ileri evre hastalikta sistemik bulgular izlenir. Oncelikle bdlgesel lenf nodlarmna ve
kemiklere metastaz goriiliir.'®® En sik kemik metastaz1 vertebralar (%74 en sk lomber ve
torasik bolge), kaburgalar (%70), pelvis (60%), femur (%44) ve omuz (%41) bolgelerinde
izlenir.[®®] Metastazlarin %80’i osteoblastik, %4 1 osteoklastik, %16’°s1ise miks tiptedir.[m]
Vertebra korpusu biiyik tiimér kitlesi ile tutulup epidural alana invazyon oldugunda kord

kompresyonu goriilebilir. Lenf nodlarma metastaz genellikle klinik olarak sessiz seyreder.
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Fakat ilerlemis vakalarda pelvik lenf diiglimlerinin tutulumu ve iliak venlere basi
neticesinde alt ekstremite 6demi goriilebilir. Metastatik hastaligin daha nadir goriilen diger
bulgular1 arasinda kanser hiicrelerinin periiireteral lenfatikler boyunca yayilarak malign
retroperitoneal fibrozise yol agmasi, ektopik hormon iiretiminden dolayr paraneoplastik
sendromlar ve yaygm intravaskiiler koagulasyon yer alr. ileri evrelerde paraneoplastik
sendromlar, hematolojik komplikasyonlar (anemi, dissemine intravaskiiler koagulasyon)
nadiren de olsa goriilebilir. Metastaz nedeniyle gelisen bir semptom kotlii prognoz

gostergesidir. [68]

2.25 Tam

Prostat kanserinde kullanilan en 6nemli tani yontemleri, parmakla rektal muayene
(PRM), transrektal ultrasonografi (TRUSG) ve prostat-spesifik antijen (PSA) diizeyi ve

PSA tiirevleridir. Kesin tan1 histopatoloji ile konabilmektedir.
2.2.5.1 Parmakla Rektal Muayene

PRM prostat kanseri tanisi1 ve evrelendirimesi icin kesin yapilmasi gereken bir
degerlendirmedir. Prostat kanseri tanisinda ik basvurulan ve en temel tan1 yontemidir.
Endiirasyon, nodiiller, yiizey diizensizligi, prostatin normal seklinde bozulma ve
muhtemelen de asimetri PRM'de prostat kanseri ile ilgili degisikliklerdir. Ayrici tanida
benign prostat hiperplazisi, prostatit, gecirilmis prostat cerrahisi, biyopsiye ikincil
degisiklikler, prostat taglari, tiiberkiiloz akilda tutulmahdir.

Birgok calismada PRM’de son derece silipheli nodiillerin %39-50’sinin biyopsi
sonucunda malign oldugu ortaya konmustur.’*! Prostat kanseri riski nedeniyle, PSA
degerine bakilmaksizin siipheli rektal muayenesi olan her hastaya biyopsi dnerilmektedir.
Ciinkii prostat kanseri olan erkeklerin %25’inde PSA degeri 4 ng/mL’nin altindadir.
Tarama yapilan ve yapilmayan populasyonlarda PRM ile tan1 konan prostat kanserlerinin
%350’sinden fazlasi patolojik olarak ileri evrededir. Ancak bu yontemle tani konulabilmesi
icin prostat kanserinin yeterli Olgiilere kadar biiyimesi ve PRM ile palpe edilebilecek
sekilde bezin arka ylizeyinde degisiklikler meydana getirmesi gerekmektedir. PSA seviyesi
0-4 ng/mL degerleri arasinda silipheli rektal muayene varsa, erkeklerin %10-17’sinde

biyopside prostat kanseri tespit edilmistir. [
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2.2.5.2 Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA prostat kanserinin tanisinda, tedavi planlamasinda ve tedavi izleminde giiniimiiz
sartlarinda bilinen en iyi timor belirtecidir. Siiphesiz organa 6zgii karakteri nedeniyle
prostata ait tiim klinik durumlarda seviyesi yiikselebilir. Prostat spesifik antijeni ilk defa

[73] " ve 1971'de insan seminal plazmasindan

1970 yilinda prostat dokusunda gosterilmis.
izole edilmistir.l"*! 1979 yilinda prostat dokusundan izole edilmistirl”® Ancak klinik énemi
1980’1i yillarda prostat kanseri i¢in potansiyel bir belirteg olarak kullanabilecegi
bildirildikten sonra anlagilmstirl’® Ayni zamanda az konsantrasyonlarda normal ve malign
meme dokusundan, anne siitiinden, kadim serumundan, adrenal ve renal karsinomlardan da
izole edilmistir. PSA hem asiniislerde hem de duktal epitelde sentezlenir. Takiben prostatik
kanallarin liimenine salgilanir ve seminal siv1 igeriginin 6nemli bir kismini olusturur. PSA
seminal vezikiillerde yiksek konsantrasyonlarda bulunur ve buradaki esas gorevi,

ejakiilasyonla ortaya ¢ikan seminal koagulumun likefikasiyonudur. "]

Pratik ve klinik olarak PSA organa spesifiktir, fakat kansere spesifik bir belirteg
degildir. Bu nedenle prostati etkileyen pek ¢cok faktor PSA yikkselmesine neden olmaktadir.
Bu faktorlerin arasinda BPH, travma, inflamasyon, idrar retansiyonu, enstriimentasyon,
ejakiilasyon, prostat masaj1 ve prostat biyopsisi yer almaktadir. Finasterid kullanimi, serum
PSA diizeyinde, 6 ayda ortalama %50 azalmaya neden olur. Fakat serbest/total PSA
oraninda degisiklik yapmaz Bu nedenle 6 aydan uzun siire finasterid kullanan hastalarda

serum PSA degerinin 2 ile carpilmas1 6 nerilmektedir. (78]

2.2.5.2.1 Yasa Ozgii PSA

Oesterling ve arkadaglar tarafindan ortaya konulan yasa 6zgii PSA referans araliklari
su sekildedir: 50 yas altinda 0-2,5 ng/ml, 50-59 yas grubu i¢cin 0-3,5 ng/ml, 60-69 yas i¢in
0-4,5 ng/ml ve 70-79 yas i¢in 0-6,5 ng/mLI"®! Yasa 0zgli PSA degerleri tarama ve tani igin
giivenli degildir.

2.2.5.2.2 PSA Dansitesi

Serum PSA diizeyinin TRUSG ile 6l¢iilen prostat hacmine boliinmesi ile elde edilir.
Benson ve arkadaslarinin ¢aligmasinda prostat kanserinin BPH’dan ayriminda iist sinir
degeri 0,15 (> 0,15 igne biyopsi endikasyonu) olarak Onerilmistir. TRUSG ile prostat
voliimiiniin belirlenmesinde %30’a varan hatali sonuclar elde edilmesinden dolayr PSAD

giivenilir bir PSA tiirevi olarak kabul edilmemektedir.
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2.2.5.2.3 PSA Hiz1 (PSA velositesi)

PSA’nm zaman i¢indeki artisinm 6lgiimiidiir. 1l olarak Carter ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir caligmada, en az2 yil i¢erisinde, en az 3 PSA bakilarak hesaplanan PSA hizinin
0,75 ng/MI ve iizerinde olmast %95 0Ozgiillik ve %72 duyarlilikla prostat kanserini
saptadig1 gosterilmistir. (80T Smith ve arkadaslarmm yaptig1 prospektif tarama ¢alismasinda,
PSA degeri 4 ng/mL’nin altinda olan hastalarda PSA’daki artisin 0,75 ng/mL/yil st smir
degeri alindiginda prostat kanseri tanis1 konulmasinda duyarlihk %79, 6zgiillik %66
olarak bulunmustur. [81] Avrupa Prostat Kanserinde tarama ile ilgili randomize (ERSPC)
calismasi, PSA hizinin diisik PSA degerlerinde erken evre prostat kanserini saptamak i¢in

yeterli bir tarama arac1olmadigi bildirmistir. [82]

2.2.5.2.4 Serbest (s) PSA ve serbest/Total (s/T) PSA Oranlari

Serumda total PSA’nin %5 kadar serbest halde bulunur. Catalona ve arkadaslarinin
baska bir ¢aligmasmda esik deger olarak %25 kabul edildiginde, serum PSA degeri 4-10
ng/ml olan olgularda %20 oraninda gereksiz biyopsiden kagmilmis ve %95 kanser saptama
orani elde edilmistir.®3) Klinik kullammda klinisyenler %14-25 aras1 esik degerlerini
kullanmaktadir. Yapilan caligmlarda serbest/total PSA orani %10’un altindaysa biyopside
kanser bulma oran1%56, bu oran %25’in iizerindeyse kanser bulma oran1 %8’den kiiciik tiir.
Akilda kalmas1 gereken serbest PSA orani i¢in esik degeri ne kadar disiiriilirse kanser
kagrma oraninin o kadar azalacagi, ancak gereksiz biyopsi oranmnin artacagi, esik degeri
yukseltilecek olursa, gereksiz biyopsi orami azalirken, kanser kag¢irma riskinin

artabilecegidir.
2.2.5.3 Transrektal Ultrasonografi

Prostat kanserinin degerlendirilmesinde muayeneden sonra algoritmadaki ilk
gorlintiileme yontemi TRUSG, prostat kanserinin tanisinda ve prostatin anatomisini
degerlendirmede 6nemli bir radyolojik tetkiktir. Ozellikle PRM ve serum PSA seviyesi ile
birlikte degerlendirildiginde, 6nemi daha da artmaktadir. TRUSG ile periferik ve santal
zon aymrimi net sekilde izlenebilir ve %60 oraninda hipoekoik olarak izlenen prostat
kanseri nodiilleri goriilebilir. TRUSG’ nin asil faydasi es zamanh kilavuzlugu ile prostat

biyopsisi alinarak prostat kanserinin kesin tanisinin konulabilmesidir.
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2.2.6 Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat Karsinomlarmm TNM Smiflandrilmas: (WHO 2004)

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimdr degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimor varhigina dair bir belirti yok.

T1 Tiimor klinik olarak saptanamiyor; palpe edilemiyor, goriintiilenemiyor.

Tla Timor, rezeke edilen dokunun %5’ inden az insidental olarak mevcut.

T1b Timor, rezeke edilen dokunun %5 ’inden fazla insidental olarak mevcut.

T1c Tiimdr ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor (Or. Yiiksek PSA).
T2 Timor palpable ve prostat digmna ¢ikmadan prostata lokalize.

T2a Tiimor tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda smirh.

T2b Tiimér tek lobun yarisindan daha fazla yer kapliyor.

T2c¢ Tiimor her iki lobu da kapliyor.

T3 Tiimor kapsiilden prostat digina ¢ikiyor.

T3a Kapsiil digma tagma (tek tarafl1 ya da ¢ift tarafl).

T3b Tiimér tek ya da her iki seminal vezikiilii invaze ediyor.

T4 Tumor fikse ya da seminal vezikiiller disindaki dokular1 invaze ediyor (Mesane

boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari ve/veya pelvis duvari).
Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)

Nx Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenfdiigiimlerinde metastaz yok.

N1 Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz var.

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor (hicbir sekilde degerlendirilmemis).
MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.
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M1a Bolgesel olmayan lenf diigiimlerinde metastaz.
M1b Kemiklerde metastaz var.
M1c Kemik metastazi olsun/olmasin bagka bolgelerde metastaz var.

PRM ile tespit edilen prostat kanseri genellikle biiyikk (ortalama 3 cc) ve ilerlemis
(2/3’si ekstrakapsiiler) olma egilimindedir. PSA yiiksekligi nedeniyle tani konulan prostat
kanseri (Tlc) ise siklikla diisik voliimlii (ortalama 1 cc) ve organa smirhdir (%70) 84
Kemik sintigrafisi prostat kanserli hastalarda kemik metastazlarini tespit etmekte

(5] Kemik radyografisinde metastazin

kullanilan en duyarli metodlardan biridir
goriilebilmesi i¢in kemigin en az %50’sinin metastatik tutulumu olmasi1 gerekirken,
sintigrafide %10’ luk bir tutulum teshis i¢in yeterlidir’®! Serum PSA degeri 20 ng/mL’nin
altinda olan hastalarda kemik metastazi olasihigi %0,8 dir 7 Her ne kadar PSA’nin kemik
metastazlarin1 6ngérmede c¢ok kuvvetli bir parametre olmadig1 bilinse de serum PSA
seviyesi 10 ng/ml’nin altinda olanlarda kemik metastazi olasihginin ¢ok diisik oldugu
kabul edilmektedir. Dolayisiyla asemptomatik ve diisiik PSA degeri olan hastalarda kemik
sintigrafisinin yapilmamas1 yanlis olmaz. Fakat yiikksek Gleason skorlu hastalarda kemik
sintigrafisi dnerilmektedir’®”? PSA seviyesi >20 ng/mL, Gleason skoru 8-10 arasinda olan
hastalarda lenf nodu tutulumunu degerlendirmek i¢in bilgisayarli tomografi (BT)

kullanilabilir 8¢
2.2.7 Lokalize Prostat Kanserinde Tedavi

Gilinlimiizde lokalize prostat kanserinin altin standart tedavisi radikal prostatektomidir.
Diger tedavi secenekleri arasinda Onemli yer tutanlar halen tartisilan aktif izlem ve

radyoterapidir.
2.2.7.1 Eksternal Radyoterapi

Radyoterapi 1960’11 yillardan beri prostat kanseri tedavisinde kullanilan bir tedavi
yontemidir. Ik baslarda perineal ve intraiiretral radyoizotoplar kullanilan bu ydntemde,
lineer akselatorlerin devreye girmesiyle belirgin bir gelisim yasanmustir. Giiniimiizde {i¢
boyutlu konformal radyoterapi ve yogunluk ayarli radyoterapi gibi teknikler sayesinde
morbidite azaltilmig ve radikal prostatektomiye benzer kanser kontrol oranlar1 saglanmustir.
Onceden alinmus pelvik radyoterapi, aktif inflamatuar barsak hastaligi (IBH), kronik diyare
ve diisik mesane kapasitesi, radyoterapi tedavisinin kontraendikasyonlar1 arasinda

sayilabilir.
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Hedeflenen bolge diisiik riskli grupta prostat ve proksimal seminal vezikiiller, orta riskli
grupta prostat ve tiim seminal vezikiiller, yiiksek riskli grupta ise pelvis, prostat ve seminal
vezikiillerdir. Tercih edilen doz konvansiyonel radyoterapi i¢cin 65-70 Gy, ii¢ boyutlu
konformal radyoterapi ig¢in 74-78 Gy’dir. Eksternal radyoterapi giinde yaklasik 10-20
dakikalik seanslar halinde haftanin 5 glinii uygulanir. Genellikle tedavi 7-8 hafta siirer.
Eksternal radyoterapi sonrasi en sk goriilen yan etkiler liriner sistem ve gastrointestinal
sistemle ilgilidir. S1k idrara ¢ikma, noktiiri, diziiri baslica {iriner yakinmalar olup, tenezm,
diyare gibi gastrointestinal yan etkiler nadir degildir. Bu akut yan etkiler tedavinin tigiincii,
dordiincii haftalarinda belirginlesip, tedavi bitiminden sonra kaybolmaktadir. Radyoterapi
srrasinda asiner hiicrelerin 6liimiiyle dolagmma salgilanan PSA nedeniyle, serum PSA
diizeylerinde gegici yiikselmeler goriilebilir. Radyoterapisonrasinda ise PSA diizeyi 1-2 yil

icerisinde yavas yavag diiserek nadir seviyesine ulagir.

2.2.7.2 Brakiterapi

Erken prostat kanseri tedavisinde ¢ok hasta sayili ve uzun izlem siireli brakiterapi
serilerinin sonuglari, risk gruplar1 goz Oniine almarak degerlendirildiginde, radikal
prostatektomiye benzerdir. Brakiterapi MR veya TRUS esliginde transperineal radyoaktif
ignelerin prostat icerisine yerlestirilmesi esasma dayanwr. Radyoaktif madde olarak
paladyum veya Iyot 125 kullanilmaktadir. Transperineal diisiik doz brakiterapi Evre T1b-
T2a NO MO, Gleason skoru <6, PSA <10 ng/ml, biyopside timdr ylizdesi <%50, prostat
hacmi <50cc ve uluslararasi prostat sesmptom skoru iyi olan hastalarda giivenli ve etkili bir
tekniktir.66%%  Prostat brakiterapisi ilk kez 20,yiizyin basinda radyum tiiplerinin
tiretradan yerlestirilmesi ile yapilmistr. Zaman i¢inde agik cerrahi dahil pek ¢ok yontemin

kullanilmasmi takiben 1980°’1i yillarda ilk kez transperineal yontem tammlanmustir®®!

Brakiterapi uygulanan hastalarin izleminde ilk yil 3 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir PSA
Olgtimii ve PRM yapimalidir. PSA seviyesinin 0,5 ng/mL altma diisiisii 4 yila kadar
uzayabilir Y Diisiik risk grubundaki hastalarda monoterapi olarak tercih edilirken orta ve
yikksek risk grubundaki hastalarda eksternal radyoterapi ile kombine kullanilir. Yan etki
profiline bakilacak olursa, basmda iiriner komplikasyonlar gelen bu profil, hastalar
tarafindan genellikle iyi tolere edilir. Uriner komplikasyonlar genellikle erken donemde
ortaya ¢ikan nokturi, pollakiiri, diziiri ve ge¢ donemde ortaya ¢ikan fliretral stenoz ve
prostatittir. Ayrica iglem sonras1 6dem ve kanama nedeniyle prostat hacminde artis ve buna
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bagh {riner retansiyon goriilebilir. Brakiterapi sonrasi ED’nin ndrovaskiiler demetin
radyasyon nedeniyle hasar gérmesine bagl oldugu disiiniilmektedir. Ancak brakiterapi

sonras1 ED’nin PDE-5 inhibitorleri ile %85 oraninda tedavi edilebildigi gésterilmistir[gz'%]

2.2.7.3 Aktifizlem

Bugiin Gleason skoru, klinik evre ve PSA progresyon gelisimi ihtimali i¢in risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir. Son verilere gore diisiik riskli prostat kanseri hastalar
(PSA <10, biyopsi Gleason skoru <6, Tlc veT2a, yasam beklentisi 10 yilin altinda olanlar)
aktif izlem i¢in iyi adaylardwr. Yapilan c¢aligmalarda diisiik dereceli lokalize prostat
kanserlerinde 10-15 yil icerisinde progresyon riskinin diisik oldugu gdsterilmistir.[%*!
Chodak!®! ve Albertsen®® vyaptiklar1 caligmalarda iyi diferansiye prostat kanserli

hastalarda 20 yillik yasam beklentisini % 80-90 oranlarinda bulmuslardir.

Aktif izlemin iki amac1 bulunmaktadir: Birincisi progresyon gosterebilecek lokalize
prostat kanserinde kesin tedaviyi saglayabilmek, digeri progresyon gostermesi beklenen
prostat kanserli hastalarda tedavi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar1 azaltmaktir.
Ortalama izlem stiresi 64 ay olan 299 aktif izlem hastas1 iizerinde yapilan bir ¢galismada
hastalarm %34 tinde hizli biyokimyasal progresyon ve klinik veya histolojik progresyon
ortaya ¢ikmistir. B7)Bilinen belirgin bir aktif izlem semas1 olmamakla birlikte 1yi bir aktif

izlem periyodik fizik muayene, PSA takibi ve periyodik prostat biyopsilerini icermelidir.
2.2.7.4 Radikal Prostatektomi

Lokalize prostat kanseri tedavisinde radikal prostatektomi, PSA'nin yaygin
kullanilmasiyla baslayan, Walsh'un teknikle ilgili tanimlamalar: ile biiyliyen bir ilginin
kaynagi olmus, sonrasinda artan deneyim ve evre gociiniin getirdigi, hayat kalitesi ve
kanser kontroliinde ulasilan miikemmel sonuclarla birlikte, en sk tercih edilen tedavi
yontemi haline gelmistir. Bu ameliyat ilk kez 1867 yilinda Billroth tarafindan
gerceklestirilmistir. 1940°hi yillarda BPH tedavisinde kullanilmaya baglayan retropubik
girisimle beraber tekrar giindeme gelmis ve 1970’lerden sonra Walsh’un teknikle ilgili
katkilar1 ile daha da gelismis, boylece lokalize prostat kanserinin tedavisinde ¢ok dnemli

bir yer tutar hale gelmistir.

Prostatin kritik anatomik yerlesimi nedeniyle, ameliyat srasinda ve sonrasinda pek ¢ok
zorluk cerrahi beklemektedir. Bulundugu alanin kanlanmasinin ¢ok fazla olmasi, hayati

organlara yakin komsulugu, manipiilasyona rahat izin vermeyen anatomik bolge cerraha
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zorluklar yasatwken, cerrahinin hem ekstirpatif hem de rekonstriiktif olmas1 sikintilari
arttirir.  Bu  zorluklar1 minimale indirmek amaciyla, ameliyat Oncesi belli sartlar
saglanmalidir. TIki prostat biyopsisinden sonra gegen zamanin ayarlanmasidir. Biyopsiden
sonra 6-8 hafta slire gegmesinin hem cerrahi planlarin daha rahat diseke edilebilmesini
saglar hem de rektum yaralanmasiriskini en aza indirir. [ Rektal yaralanma oldugunda da
tamiri rahat olmasi i¢in cerrahiden Once mekanik barsak temizligi yapilmasi ve
kontaminasyon ve enfeksiyon riskini de azaltmak amaciyla, ameliyattan 30 dakika dnce

antibiyotik profilaksisi yapilmas1 da 6nerilmektedir.

Ameliyat supin pozisyonunda yap111r.[98] Gobek altindan orta hat insizyonun agilarak
rektus kaslar1 gegilir ve periton kraniale dogru serbestlestirilir. Endopelvik fasya acildiktan
sonra puboprostatik ligamanlar ortaya konulur ve kesilir. Kanama agisindan en 6nemli
nokta bu asamada karsimiza ¢ikar. Dorsal ven kompleksi doniiliip baglanmalidir. Bu
noktadan sonra iretra serbestlenir, 270 derece kesilir ve anastomoz siitiirleri konulur.
Genelikle tercih edilen 6 adet anastomoz siitiirii (saat 1, 3, 5, 7, 9 ve 11 hizalarinda)
konulmasidir. Buagamadan sonra iiretra kesilir. Lateraldeki levator fasya kesilir ve rektum
On yliziine yaklasilir. Sinir koruyucu yaklasim uygulanip uygulanmamasma gore bu
asamada cerrahi yontem degisecektir. Sinirlerin korunmasi i¢in uygun hasta se¢imi
tartigma konusudur. Ortak bir konsensus olmayan bu kararda belli prensipler vardr. 65
yasimndan geng ve erektil sorunu olmayan Tlc hastalarda, belli bir tarafta iigten fazla kor
tutulumu yoksa, herhangi bir pozitif korun %30’dan fazlasmi tiimor tutmuyorsa hastalara
sinir koruyucu cerrahi uygulanabilir. Muayenede palpe edilen nodiil varsa veya ameliyat
oncesi bakilan nomogramda ekstrakapsiiler uzanim ihtimali yiliksekse sinir koruyucu

cerrahi uygun olmayabilir. Tabi ki son karar ameliyat srasinda verilecektir.

Kavernozal sinirler levator fasyasi ve prostatik fasya arasimdadir. Sinir koruma sirasinda
prostat fasyasina zarar verilmemesi gerekmektedir. Ayrica bu asamada elektrokoter
kullanilmamas1 ve prostata giren damarlarin kiiciik klipslerle kontrol edilmesi
onerilmektedir. Kranialden, yani mesane boynu tarafindan levator fasya acilir ve her iki
yanda damar-sinir paketi goriiliir. Daha sonra seminal vezikiiller diizeyinde lateral
pedikiiller baglanarak kesilir. Boylece seminal vezikiiller ortaya konulmus olur. Seminal
vezikiiliin iizerini Orten Denovilliers fasyasi ile rektum {izerindeki baglar agilarak
diseksiyona devam edilir. Vaz deferenslerin kesilmesini takiben seminal vezikiiller ayrilir

ve prostat ¢ikarilir.
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Bu asamadan sonra ameliyatin rekonstriiksiyon asamasi baslar. Mesane boynu everte
edilerek tenis raketi seklinde dikilir. Burada mesane boynunda uygun miktarda a¢iklik
birakmak gerekmektedir. Kabaca isaret parmagmm gegecegi bir agiklik yeterlidir. Daha
sonra foley kateter mesaneye kadar yerlestirilir ve {izerinden iiretra anastomozu dnceden
konulmus siitlirler yardim ile yapilir. Foley kateterden yapilan irrigasyon ile

ekstravazasyon olmadigi kontrol edilir ve yerlestirilen drenden sonra katlar kapatilir.

Radikal prostatektomi ameliyatinin komplikasyonlari, intraoperatif ve erken ve geg
ameliyat sonrasi olarak smiflandirilir. Ameliyat srasinda gelisen komplikasyonlarda ilk
bahsedilmesi gereken kan kaybidir. Radikal prostatektomi yiiksek kan kaybi1 ile giden bir
ameliyattr ve bu kanama genellikle dorsal ven kompleksi ile prostat pedikiillerinin
baglanma ve kesilmesi sirasinda meydana gelir. Literatirdeki ¢cok c¢esitli calismalarda
ortalama kan kayb1 600 cc ile 1600 cc arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Rektal
yaralanma diger bir dnemli peroperatif komplikasyondur. Yaklasik 14.000 hastaya ait
meta-analizde rektal yaralanma orami %1,8 bulunmustur.®® Bu oran son yillardaki
serilerde %1 ’in altina inmistir. Stiphesiz cerrahi tecriibe ile azalan bu komplikasyon, fazla
sayida biyopsi, gecirilmis pelvik cerrahi, radyoterapi oykiisii, ge¢irilmis TUR-P’ye bagh
prostatik inflamasyon bulunan hallerde daha yiksek oranda goriliir. Diger bir peroperatif
komplikasyon olan iireter yaralanmasi, literatiirde %0 ile %1,6 aras1 degisen rakamlarda
bildirilmistir.[*%]

Ameliyat sonras1 erken donemde karsilagilan sorunlarin baginda uzamis drenaj gelir.
Lenfosel gelisimi, idrar yolu enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu karsilasilabilen diger bazi
erken donem komplikasyonlardr. Radikal cerrahi ile baglantii olabilecek sistemik
komplikasyonlar ise myokard enfarktiisii, derin ven trombozu, pulmoner embolidir.

Ameliyat sonrasi ge¢ donem komplikasyonlar arasinda en Onemlileri ED, idrar
inkontinans1 ve mesane boynu darligidir. RP sonrasi erektil fonksiyonu etkileyen en 6nemli
faktorler hasta yasi, komorbiditesi, ameliyat dncesi erektil fonksiyonun durumu, cerrahi
teknik ve sinirlerin korunmasi ve cerrahmm deneyimidir. En deneyimli ellerde sinir
koruyucu cerrahi sonras1 Catalona ve arkadasglari1 hasta yasina gore erektil fonksiyon
oranlarmi 40’1, 50°1i, 60’1 ve 70’li yaslar i¢in swrasiyla %90, %80, %60 ve %47 olarak
bildirmistir. % Walsh tarafindan, ki tarafli sinir korunan hastalarda %83lik ereksiyon
orant bildirilmistir.[loz] Bu konudaki genel veriler ise bu kadar i¢ agic1 degildir. 2006

yilinda yaymlanan bir g¢aligmada biliylk seriler degerlendirilmis ve su sonuglar
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bulunmusgtur: Erektil fonksiyonun geri gelme orant %11-40 arasinda, ortalama
%19°dur.*%

Geg¢ komplikasyonlarin en 6nemlilerinden biri de inkontinanstir. Literatiirde inkontinans
oranlart %5 ile %30 arasinda degisiklik gostermektedir. Bu genis oranmn temel nedeni
inkontinansin tanimlanmasindaki farkliliklardir. Genellikle inkontinansi anlamak iizere
hastalara sorulan pet kullanimina hastalarin yaklasimi ve verdikleri cevaplardaki farklilik

bu tanimi zorlastrmaktadir.

RP sonras1 mesane boynu darligr da nadir olmayan bir komplikasyondur. Literatiirde
9%0,8 ile %20 arasi rapor edilmektedir.['%1%+1%] Etivolojisinde gegirilmis prostat cerrahisi,
peroperatif asmr1 kanama, anastomozdan idrar kacagi dikis reaksiyonu, mukozadan
mukozaya anastomozun iyi yapilamamasi, mesane boynunun dar birakilmasi ve iskemi
suclanmustir. Reaktif olmayan siitiirlerin kullanilmasi, mesane boynunun everte edilmesi
ile bu komplikasyon azaltilabilir. Tim bu komplikasyonlara ragmen radikal
prostatektominin giiniimiizde lokalize prostat kanseri tedavisinde altin standart olmasmi
saglayan faktor ise kanser kontroliidiir. Cok yakm tarihli yaymlanmis ve uzun dénem
sonuglar1 igeren Onemli bir seri Catalona’nin serisidir.'%! 3478 hastanin dahil edildigi
calismada, 5 ve 10 yillik biyokimyasal progresyonsuzluk oranlar1 srasiyla %80 ve %68
olarak bulunmustur. Bu yiksek oranlardan bahsederken hastanin cerrahi Oncesi
degerlerinin 6nemini vurgulamak gerekir. Soyle ki, bu hasta grubunda cerrahi 6ncesi
serum PSA degeri 10 ng/ml’den yiiksek olanlar i¢cin bu oran %49°a, evre T2b ve T2c
olanlarda ise %59’a diismektedir. Bir diger 6nemli seri Scardino tarafindan bildirilen ve
1700 hastayr iceren radikal prostatektomi serisidir.'®1 Bu calismada biyokimyasal
progresyonsuzluk 5, 10 ve 15 yillar i¢in swasiyla %84, %78 ve %73 olarak sunulmustur.
Walsh tarafindan yaymlanan 2312 hastalk seride ise serum PSA seviyesi 10 ng/ml’den
diisiik olanlarda 5 yillik progresyonsuzluk %94 olarak verilmistir. Bu hastalardan evre T1
ve T2 olanlarm kansere 6zgii sagkalim oranlar1 10 yilda %96, 15 yilda %90 gibi ¢ok
yiksek rakamlardir. Tiim bu serilerde de bahsedildigi lizere serum PSA seviyesinin
yiksekligi, Gleason skorunun fazlahigi ve tiimoriin organa smnirh olmamasi kanser kontrol
oranlarimi diisiirmektedir. Cerrahi teknikten bagimsiz bu faktorlerin yaninda progresyona
etki eden ¢ok 6nemli bir diger faktér cerrahi smir pozitifligidir. Yaklasik 6000 hastay1
iceren yakin tarihli bir galismada cerrahi smir1 pozitif olan ve olmayan hastalar i¢in 5 ve 10

yillik progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla %83°’e %70 ve %53’e %30 gibi
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birbirlerinden ¢ok farkli degerler olarak ortaya konulmustur.[log] Stiphesiz cerrahi sinir
pozitifligi cerrahi deneyimle azalmaktadir; az dnce bahsedilen Walsh’un serisi %9,8 ile
literatlirdeki en diisik orandan bahsetmektedir. Giiniimiizde %15’in iizerindeki cerrahi

sinrr pozitifligi yanhs hasta secimine veya cerrahi deneyimsizlige baglanmaktadir.

3. MATERYAL VE METOT

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda Ocak 2010-Ekim
2010 tarihleri arasinda lokalize prostat kanseri tanisiyla sinir koruyucu olmayan radikal
prostatektomi yapilan 25 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar yiikksek PSA ve/veya
normal dis1 parmakla rektal muayene bulgusu nedeniyle TRUSG esliginde igne biyopsisi
yapilan ve prostat kanseri tanist alanlardi Hastalara abdominal bilgisayarli tomografi
ve/veya kemik sintigrafisi yapilarak, hastalik evresi degerlendirildi. TNM smiflamasina
gore klinik olarak organa sinirli prostat kanseri tespit edilen ve radikal retropubik
prostatektomi operasyonu yapilan hastalar calismaya dahil edildi. Daha 6nce herhangi bir
hormonal tedavi ve/veya pelvik radyoterapi dykiisii olan ve transiiretral prostat rezek siyonu
(TUR-P) ile prostat kanseri tanis1 alan hastalar ¢calisma dis1 birakild..

TRUSG biyopsi endikasyonlari; stipheli parmakla rektal muayene ve yikselmis PSA
diizeyleri (PSA >3ng/ml) idi. NVD anatomisinin histolojik olarak degerlendirilebilmesi
icin sinir koruyucu RRP yapilan hastalar caligmaya dahil edilmedi. Erektil sorunu olmayip,
T1c ewvresine kadar, belli bir tarafta tigten fazla kor tutulumu olmayan ve tiimor herhangi
bir pozitif korun %30’dan fazlasmi tutmayan hastalar secilerek sinir koruyucu cerrahi

yapildi Laparoskopik veya agik ameliyat yapilan hasta ayrmi gdzetilmedi.

Calismamiza alman her bir hastanin yasi, PSA degeri, prostat hacmi, Gleason skoru ve
patolojik spesmeni degerlendirildi. Prostat hacimleri transrektal ya da transpubik USG ile

yapilarak ve ameliyat sonrasi ¢ikarilan spesmenlerin agrhk Olgiimleri yapilarak teyit

edildi.
Histopatolojik olarak patolog tarafindan dokular hazrlandi ve incelendi:
A) Dokularin Hazirlanisi

Tiim Radikal Prostatektomi materyalleri % 10’luk formalin igerisinde bir gece
bekletildikten sonra, makroskopik olarak saat seklinde 12’ye boliinmiis slide {istiinde,

tiretra merkezde olacak sekilde, 4-5 mm araliklarla dilimlendi. Her olgudan apex, orta ve
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taban 1n her birinden 2 slide olmak iizere, sag ve sol prostat lobuda dahil oldugunda toplam
12 kesit hazrlandi Dokular Leica marka Otoneknikon cihazinda rutin doku takip islemine
alindi Doku takip islemi tamamlanan dokular, daha sonra parafin bloklama ve sonrasinda
da mikrotom cihazinda, 4-5 mikron kesitler alinmak tizere islem yapildi. Kesit iglemi
tamamlanan dokular, Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanip, incelemeye hazir hale
getirildi.

B) Dokularm Incelenmesi

Hazirlanmis kesitlerin hepsi Olympose BX51 model 15k mikroskopunda, 12 zona
boliinmiis ¢ember seklinde dizayn edilmis, Slayt lizerinde incelendi. Daha sonra prostat
kapsiiliiniin digindaki sinirler ve ganliyonlu sinirler manuel olarak sayildi. Ayrica prostatin
apexi, ortas1 ve tabani ayri ayri sayildi. Bir zondaki total sinir sayis1 total sinir sayisina
boliinerek yiizdeligi hesaplandi. Ganliyonlu sinirler de ayr1 ayr1 hesaplandi. Isik

mikroskopunda sinir ayrimi yapilamayan olgular, immunhistokimyasal S-100 boyasi

kullanarak degerlendirdi.

Sekil 5. Kesitin 12 zona béliinmiis ¢ember seklindeki slayt iizerinde sematize edilmis

goriiniisii (Saat 4-5. ve 8-9. bolgeleri prostatin posterolateralini gostermektedir)
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Resimler:

A-B-D Hemotoksilen Eozin*40’lik biiyiitme

C-E Hemotoksilen Eozin*20’ lik biiyiitme

F He motoksilen Eozin*100°liik biiy iitme
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A saat 3 yonilinden, B saat 9 yoniinden alinan kesitlerdeki sinir hiicreleri gdriilmekte,
C ve D saat 5 hizasindan alinmis kesitte ¢ok sayida sinir hiicresi goriilmekte,
E ve F de saat 8 hizasindan alinmus kesitler olup, gangliyonlu sinir hiicresi goriilmektedir.

Istatiksel analiz icin SPSS(Statistical Package for Social Sciences) 13,0 paket progranm
kullanildi. Apeks, orta ve bazaldeki sayilan sinirlerin medyan degerleri bulundu. Apeks,
orta ve bazaldeki sinir ve ganliyon sayilarmin, medyan degerlerinin hangi zonda daha
anlamli oldugunu anlamak i¢in Friedman Test’i yapildi. Ug grubun aralarinda
kargilagtirilmasi igin Wilcoxon Signed Ranks Test’i yapildi Toplam sinir sayilarmnmn
prostat voliimii ve yasla olan iliskisi igin T Test yapildi p<0,05 degerleri anlamli kabul
edild.i.

4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yaslar1 64,2 (yil), ortalama PSA degeri 11
(ng/ml), ortalama prostat hacimleri 53,5 (ml) idi.

Tablo-1: Hastalarin ortalama yas, PSA, prostat hacmi degerleri

MIN. MAKS. ORTALAMA
YAS(y1l) 50 75 64,2
PSA(ng/ml) 2,6 47 11,0
PROSTAT 30 150 53,5
HACMi(ml)

Biitiin vakalarda, prostati saran sinirler not edildi. Sinirlerin en fazla gorildiigii bolge

prostatin posterolateralindeydi. (saat 4-5 ve 8-9).

Ayrica gangliyonlu sinirlerde sayildi 25 vakanin hepsinde, gangliyonlu sinirler de

anlamli olarak prostatin posterolataral bolgesinde daha fazla goriildii

32



25 hasta i¢in, apekste sayilan sinir sayilari, saat 4-5. ve 8-9. bolgelerde, istatistiksel
acidan anlamli olarak fazla bulundu. (p<0,01) (Tablo2).

Tablo-2: 25 hastaya ait saat 1 den 12°ye kadar olan apeksteki sinir sayilari

Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Sinir
APEKS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Top.

1 2 2 4 10 13 5 4 11 9 5 3 3 7
2 1 1 3 8 8 3 3 6 9 3 2 1 48
3 1 3 2 9 16 4 2 10 6 4 2 2 61
4 1 1 3 6 11 3 2 14 10 2 1 1 55
5 0 2 1 8 15 5 7 13 6 4 1 3 65
6 4 4 6 17 21 2 8 14 8 5 5 4 98
7 0 2 1 5 9 3 1 9 5 1 0 1 37
8 3 4 2 11 5 6 2 14 10 4 2 2 65
9 2 1 0 6 9 3 1 10 6 4 2 2 46
10 5 2 1 8 8 3 5 8 5 2 2 3 52
11 3 0 1 5 11 3 2 9 5 2 1 0 42
12 1 5 2 9 6 2 4 8 2 1 1 1 42
13 0 2 2 11 13 4 1 9 6 3 3 3 57
14 0 4 4 14 11 2 1 5 6 1 1 2 51
15 4 1 5 6 11 3 2 8 4 2 1 4 51
16 2 2 2 8 12 5 3 12 5 3 3 0 57
17 2 2 3 11 8 4 3 6 4 3 2 1 49
18 0 2 5 12 10 5 2 9 5 4 0 2 56
19 6 1 3 9 9 1 2 8 5 2 0 1 a7
20 1 3 3 7 12 5 3 8 11 2 1 2 58
21 0 2 4 7 13 2 6 7 12 2 4 2 61
22 4 4 5 7 11 4 2 10 12 3 1 2 65
23 2 3 3 6 10 3 3 7 5 1 3 1 47
24 0 1 1 9 9 2 6 7 7 2 1 2 a7
25 2 2 1 5 6 1 2 11 10 2 0 1 43
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Ortada sayilan sinir sayilari, saat 4-5. ve 8-9. bolgelerde, istatistiksel agidan anlamlh

olarak fazla bulundu. (p<0,01) (Tablo 3).

Tablo-3: 25 hastaya ait saat 1 den 12°ye kadar olan ortadaki sinir sayilar

ORTA Saat | Saat Saat Saat | Saat Saat | Saat | Saat Saat | Saat Saat | Saat Sinir
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Top.

1 5 1 5 14 19 4 6 17 12 5 3 5 96
2 3 4 5 11 14 6 3 9 11 5 1 0 12
3 1 6 5 13 21 2 2 16 8 6 5 4 89
4 4 6 4 10 18 5 5 21 15 3 4 4 99
5 2 8 4 12 18 5 5 19 10 4 4 7 98
6 4 5 5 19 24 4 6 19 12 8 4 3 113
7 3 3 2 9 15 2 4 13 8 5 2 0 66
8 5 3 4 12 10 4 6 18 11 6 2 8 89
9 3 5 6 8 13 2 0 15 8 7 5 3 75
10 8 3 4 10 11 5 2 15 8 4 3 6 79
11 2 0 2 8 14 6 5 14 7 4 1 1 64
12 3 9 6 11 9 6 0 12 4 2 4 3 69
13 3 4 2 16 17 6 3 12 9 2 3 5 82
14 4 6 6 12 17 4 2 9 12 2 5 4 83
15 4 2 4 11 16 5 4 14 6 4 1 6 77
16 3 3 3 12 17 8 3 21 7 5 4 2 88
17 5 1 6 11 15 5 3 12 10 2 2 0 72
18 1 0 8 15 14 4 5 11 12 2 0 0 72
19 4 5 5 14 12 0 4 14 6 5 6 6 81
20 3 8 2 9 16 7 1 21 13 5 1 4 90
21 5 4 6 13 15 6 4 15 12 2 8 2 92
22 2 3 4 10 16 2 4 17 11 7 1 6 83
23 3 2 5 11 11 3 3 20 10 3 3 3 i
24 2 4 3 8 15 5 5 15 7 5 5 4 78
25 4 3 4 12 12 2 4 17 6 2 2 2 70
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Bazalde sayilan sinir sayilari, yine saat 4-5. ve 8-9. bolgelerde, istatistiksel acidan
anlaml olarak fazla bulundu. (p<0,01) (Tablo 4).

Tablo-4: 25 hastaya ait saat 1 den 12°ye kadar olan bazaldeki sinir sayilar

Saat Saat | Saat | Saat | Saat | Saat | Saat Saat | Saat | Saat Saat | Saat | Sinir
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

BAZAL Top.
1 7 4 3 18 25 5 5 24 14 6 5 7 123
2 5 6 5 15 21 4 2 12 16 4 3 3 96

3 3 7 2 18 31 8 6 19 14 4 7 7 126
4 8 11 7 18 22 8 4 23 19 5 6 8 139
5 5 6 12 18 26 8 6 22 15 8 6 11 143
6 11 9 14 22 34 4 9 25 17 6 5 8 164
7 4 2 4 8 21 4 6 19 10 6 4 4 92

8 7 7 2 13 19 4 4 25 14 7 5 11 118
9 5 2 8 9 15 4 5 18 10 10 4 8 98

10 5 6 8 12 20 6 4 19 9 5 2 6 102
11 3 1 1 14 20 4 4 20 14 2 2 7 92

12 9 4 4 18 13 4 4 18 9 3 2 6 94

13 6 5 3 18 25 5 5 18 12 4 4 2 107
14 3 2 2 20 29 3 2 12 20 3 2 9 107
15 4 6 6 13 25 2 9 22 6 4 1 6 104
16 3 3 3 12 17 8 3 21 13 3 8 6 100
17 11 2 5 21 25 2 5 17 15 5 8 6 122
18 5 4 6 15 24 6 10 21 14 5 8 11 129
19 3 6 10 20 22 4 2 24 14 5 4 11 125
20 10 4 2 15 27 5 8 29 17 5 5 2 129
21 6 7 8 18 22 6 8 25 16 8 5 5 134
22 7 2 1 18 26 8 3 27 14 9 4 4 123
23 5 3 7 16 26 4 7 25 12 5 5 5 120
24 8 5 5 15 20 7 5 18 10 7 3 8 111
25 4 2 4 22 19 3 4 20 15 4 4 4 105
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Toplam olarak sayilan sinir ve gangliyon sayilarinin median degerleri, yine saat 4-5 ve
8-9. bolgelerde, istatistiksel agidan anlamli olarak fazla bulundu (p<0,01) (Tablo 5-6).

Tablo-5: 25 hastaya ait saat 1 den 12’ye kadar olan toplam(apeks+orta +bazal) sinir

sayillari

Saat Saat | Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Sinir
TOPLAM 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Top.
SINIR
1 14 7 12 42 57 14 15 52 35 16 11 15 290
2 9 11 13 34 43 13 8 27 36 12 6 4 216
3 5 16 9 40 68 14 10 45 28 14 14 13 276
4 13 18 14 34 51 16 1" 58 44 10 11 13 293
5 7 16 17 38 59 18 18 54 31 16 11 21 306
6 19 18 25 58 79 10 23 58 37 19 14 15 375
7 7 7 7 22 45 9 1" 41 23 12 6 5 195
8 15 14 8 36 34 14 12 57 35 17 9 21 272
9 10 8 14 23 37 9 6 43 24 21 11 13 219
10 18 11 13 30 39 14 1 42 22 11 7 15 233
11 8 1 4 27 45 13 11 43 26 8 4 8 198
12 13 18 12 38 28 12 8 38 15 6 7 10 205
13 9 11 7 45 55 15 9 39 27 9 10 10 246
14 7 12 12 46 57 9 5 26 38 6 8 15 241
15 12 9 15 30 52 10 15 44 16 10 3 16 232
16 8 8 8 32 46 21 9 54 25 11 15 8 245
17 18 5 14 43 48 11 11 35 29 10 12 7 243
18 6 6 19 42 48 15 17 41 31 11 8 13 257
19 13 12 18 43 43 5 8 46 25 12 10 18 253
20 14 15 7 31 55 17 12 58 41 12 7 8 277
21 11 13 18 38 50 14 18 47 40 12 17 9 287
22 13 9 10 35 53 14 9 54 37 19 6 12 271
23 10 8 11 45 49 9 10 43 25 14 9 10 243
24 9 10 9 52 38 12 14 45 32 11 11 13 256
25 12 9 14 33 42 15 16 52 18 17 7 8 243
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Tablo-6: 25 hastaya ait saat 1 den 12’ye kadar olan toplam(apeks+orta +bazal)

gangliyon sayllan

Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Saat Gang.

TOPLAM 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Top.
GANG.

1 2 1 1 8 11 1 2 9 7 2 2 2 48
2 1 0 1 10 7 1 0 4 8 1 0 0 33
3 0 2 0 5 13 1 1 8 4 1 2 3 40
4 0 2 1 7 8 2 2 10 8 1 0 1 42
5 0 2 1 5 12 1 0 10 6 2 1 4 44
6 2 1 1 7 13 1 3 11 8 2 3 2 54
7 1 0 0 7 10 0 1 7 9 0 0 0 35
8 0 2 0 9 10 1 1 11 6 2 1 3 46
9 1 0 1 7 10 0 1 9 6 4 1 1 41
10 2 0 2 6 7 1 0 8 4 0 0 0 30
11 0 0 2 8 11 2 5 8 6 0 0 1 43
12 1 3 1 10 7 0 0 7 6 0 0 0 35
13 0 1 0 1" 9 1 0 7 9 0 0 0 38
14 0 1 2 6 13 0 0 5 1" 0 1 1 40
15 3 0 1 8 10 2 1 11 8 1 0 3 48
16 1 1 0 5 12 2 1 11 7 0 1 0 41
17 3 1 2 9 10 2 0 10 11 1 1 0 50
18 1 0 4 10 11 1 2 8 7 2 1 2 49
19 2 2 2 9 10 0 0 9 7 0 1 2 44
20 2 2 1 7 10 2 2 15 7 0 1 0 49
21 2 0 3 10 8 1 2 6 7 1 2 2 44
22 2 1 2 7 1 1 0 15 10 4 0 2 55
23 1 1 1 8 10 1 1 8 6 1 1 1 40
24 1 0 1 9 8 0 1 5 8 0 0 0 33
25 0 1 0 6 12 1 1 7 5 1 2 2 38
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Biitiin vakalar i¢in toplam sayilan sinirlerin, %9,1’1 prostatin anteriorunda (saat 1-12),

%09,7’si prostatin posteriorunda (saat 6-7) , %63,3’li prostatin posterolateralinde [ %33,8
(saat 4-5) ve %29,5 (saat 8-9) olmak lizere], oldugu goriildii. (Tablo7-8)

Tablo-7: 25 hastaya ait saat 1 den 12’ye kadar olan toplam(apeks+orta +bazal) sinir

yiizdeleri.

Saat 1 | Saat 2 | Saat3 Saat 4 Saat 5 Saat 6 | Saat 7 | Saat 8 Saat 9 | Saatl0 | Saatll | Saatl2
Sinir %4,45 | %4,26 | %4,86 | %14,69 | %19,14 | %5,06 | %4,65 | %17,91 | %11,6 | %4,95 | %3,67 | %4,70
yiizdeleri

Tablo-8: Anterior, posterior ve posterolateral bolge lerdeki sinir yiizdeleri.

Anterior Posterior Posterolateral Posterolateral
(Saatl-12) (saat 6-7) (saat 4-5) (saat 8-9)
Sinir ytizdeleri | %9,1 %09,7 %33,8 %29,5

Biitlin vakalar i¢cin toplam sayilan gangliyonlarm, %5,6’s1 prostatin anteriorunda (saat 1-

12), %4,8’1 prostatin posteriorunda (saat 6-7), %79,8’1 prostatin posterolateralinde [ %42,1

(saat 4-5) ve %37,7 (saat 8-9) olmak iizere], oldugu goriildii. (Tablo9-10)
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Tablo-9: 25 hastaya ait saat 1 den 12’ye kadar olan toplam(apeks+orta+bazal)

gangliyonlu sinir yiizdeleri.

Saat 1 Saat 2 | Saat3 Saat 4 | Saat 5 Saat 6 Saat 7 | Saat 8 Saat 9 Saatl0 | Saatll | Saatl2
Gangliyonlu | %2,64 | %2,26 | %2,83 | %18,3 | %23,86 | %2,35 | %2,54 | %20,66 | %17,07 | %2,45 | %1,98 | %3,01
sinir
yiizdeleri

Tablo-10: Anterior, posterior ve posterolateral bdlgelerdeki gangliyonlu sinir

yiizdeleri.
Anterior Posterior Posterolateral Posterolateral
(Saatl-12) (saat 6-7) (saat 4-5) (saat 8-9)
Gangliyonlu %05,6 %4,8 %42,1 %37,7
sinir yiizdeleri

Biitiin vakalar i¢in sayilan gangliyonlu sinirlerle birlikte toplam sinirlerin, %8,8’i

prostatin anteriorunda (saat 1-12),

%9’u prostatin posteriorunda (saat 6-7), %16.5’gu

prostatm anterolateralinde [ %8.5 (saat 2-3) ve %8.0 (saat 10-11) olmak iizere], %65,6’s1

prostatin posterolateralinde [ %35,0 (saat 4-5) ve %30,6 (saat 8-9) olmak iizere], oldugu
goriildi. (Tablo11-12)
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Tablo-11: 25 hastaya ait saat 1 den 12’ye kadar olan gangliyonlu sinirlerle birlikte
toplam sinir yiizdeleri.

Saat 1

Saat 2 | Saat3 Saat 4 Saat 5 Saat 6 | Saat 7 | Saat 8 Saat 9 Saatl0 | Saatll | Saatl2
Toplam %4,19 | %3,98 | %4,57 | %15,20 | %19,82 | %4,67 | %4,35 | %18,30 | %12,38 | %4,59 | %3,42 | %4,64
sinir
yuzdeleri

Tablo-12: Anterior, posterior ve posterolateral bolgelerdeki gangliyonlu sinirlerle
birlikte toplam sinir yiizdeleri.

Anterior Posterior Posterolateral | Posterolateral | Anterolateral | Anterolateral
(Saat 1-12) | (saat 6-7) (saat 4-5) (saat 8-9) (saat 2-3) (saat 10-11)
Toplam %8,8 %9,0 %35,0 %30,6 %8.5 %8.0
sinir
yiizdeleri
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Tablo-13: 25 Hastaya ait saat 1’den 12’ye kadar olan sinir dagihmlar:

90

80

12 3 456 78 9101112

Ortadaki sinir ve gangliyon sayisi, istatistiksel agidan, apekste sayilandan daha fazla
olmak tiizere anlamli, bazaldeki sinir sayist ise apeks ve ortaya gore anlamli olarak daha

fazla bulundu. (p<0,01)

Prostat hacmi i¢in; 49ml. ve altma grup 1, 50 ml. ve istiine grup 2 denildiginde, her iKi
gruptaki toplam sinir ve gangliyon sayilarinin lokalizsayonlar1 karsilastirildiginda, ki grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olmadig: goriildii. (p>0,05)

Yas i¢cin; 64 ve altina grup 1, 65 ve istiine grup 2 denildiginde, her iki gruptaki toplam
sinir, ve gangliyon sayilarinin lokalizsayonlar1 karsilastirildiginda, iki grup arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark olmadig: goriildi. (p>0,05)

5 TARTISMA ve SONUC

Kaverndz sinirler pelvik agdan ayrildiktan sonra komsu damarlarla birlikte prostat,

levator ani kas1 ve rektum arasindaki ti¢gen seklindeki boslukta uzanarak prostat ve levator
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ani fasyasi arasmmda NVD’yi olustururlar. Patrick Walsh ilk olarak anatomik radikal
prostatektomi tekniklerini anlatarak NVD’yi tarif etmis ve NVD’nin uygun vakalarda
korunabilir oldugunu sdylemistir. Literatiirler unilateral NVD’in korunmasiyla potans
oranlarmni %]11-58 oraninda oldugunu, bilateral korunmasiyla %68-82 oraninda oldugunu
gostermektedir. 191! Diger taraftan sinir koruyucu cerrahilerde, yanls diseksiyon
prostatik kapsiile zarar vermekte ve pozitif cerrahi smira sebep olabilmektedir. Radikal
prostatektomi tekniklerinde cerrahi simrlann temizligini saglayarak sinirleri

olabildigince korumak, NVD anatomisinin tam olarak anlasilmasiyla gerceklesebilir.

Yakin zamanlara kadar NVD’nin prostatin posterolateral bolgesinde lokalize sinir
demeti oldugu disiiniiliirken periprostatik doku topografik g¢aligmalari, periprostatik
sinirlerin yaklasik yarisinin posterolateralde lokalize oldugunu ve demet yapisindan g¢ok
sprey seklinde yayildigimi gosterdiler. Bizim ¢alismamizda, biitiin vakalarda sinirlerin en
fazla goriildiigii NVD, prostatin posterolateralinde lokalize olarak bulundugunu, sinirlerin
anteriora dogru da sprey tarzinda yayildigmi gordik. Ayrica calismamizda koter
kullanimma bagh yanlis sonuglar olabilecegi diisiiniilsede, genel olarak sinir sayilarindan

anlasildig1 gibi calismamiz, N VD’ nin korunabilecegini gostermektedir.

Prostatin anatomisinde prostat kapsiilii ile prostatik fasya arasindan yapilan diseksiyona
intrafasyal, prostatik faysa ile dennonviller fasyasi arasindaki yapilan diseksiyona
interfasyal plan denmektedir.(Sekil 2) Montorsi ve ark. levator ve prostatik fasyanimn saat 1
ve 11 hizasindan insize edilerek NVD diseksiyonuna baglamanin kavernoz sinirleri
korudugunu soylemisler. Ayrica diseksiyonda dogru planin prostatik fasya ve prostatik
kapsiil arasindan yapilmas1 gerektigini belirtmislerdir. [**! Kiyoshima ve ark.’nm yaptigi
79 SKORRP spesmenlerinde, 41 vakada(%52) damar ve sinir kokleri seyrek olarak lateral
yonden prostatin anterior yiiziine dogru kesin demet formasyonu olmadan yerlesmis, 38
vakada(%48) ise prostatin posterolateral bdlgesine dogru yerlestigi goriilmiistiir. RP
operasyonunda prostatin lateral yoniiniin genis diseksiyonunu Onermislerdir. Bu grup
ayrica NVD’nin yeri ve lokalizasyonunun prostatik kapsiil ve lateral pelvik fasya
arasindaki birlesime ve yakinligma bagh oldugunu diisiinmislerdir. [112] Hong ve ark.’min
yaptig1 calismada da, prostatik kapsiil ve lateral pelvik fasyanin yapisarak birlestigi
vakalarda, NVD’nin posterolateralde demet formasyonunda oldugunu, iki fasyanmn
aralarinda bosluk kaldig1 vakalarda, NVD tam lokalize olmadan dagildigini
aciklamiglardir. Vakalarin yaklasik yarisinda, NVD’nin lokalize yerde demet seklinde
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oldugunu, bu nedenle biitiin vakalarda posterolateral bdlgenin basit diseksiyonuyla,
cerrahlarin sinir koruyucu prosediirii tamamlayamayacaklarint soylemislerdir. [1131 gy
calismalara benzer sekilde Menon ve ark. da sinir koruyucu prosediir i¢in periprostatik
fasyanin anteriordan ve NVD’ye paralel olarak insize edilmesi gerektigini soylemisler.[*¥
Calismamizda en az gangliyon ve sinir goriilen saat 1-2 ve 11 bolgeleri bu ¢alismalari
desteklemektedir. Prostatik fasya ve kapsiil arasindan diseksiyon da sinirler korunacaktir,

fakat pozitif cerrahi marjin(sinir) olasihigi bu diseksiyonda artacaktir.

Lunacek ve ark. fetal gelisimde ve yaslanma siirecinde prostat gelisimi esnasinda
kaverndz sinirlerin yoniiniin degistigini, sinirlerin anteriora dagildigmni rapor etmislerdir.
Bu nedenle klasik olarak yapilandan farkli olarak NVD’yi daha anteriordan diseke ederek

[115-116] Calismamiz fetal

sinir koruyucu teknigin modifiye edilebilecegini sdylemislerdir.
gelisim hakkinda bilgi vermemektedir. Spesmenlerimizde yasla ve prostat hacmiyle,

periprostatik sinirlerin yoniiniin degistigini géremedik.

Eichelberg ve ark. periprostatik sinirlerin 1/5-1/4’{intin prostatik kapsiiliin ventral
¢evresinde oldugunu gostermislerdir. ™1 Ganzer ve ark. 30 prostatektomi spesmenini
incelemis ve tiim sinirlerin %26-%35" inin NVD’nin klasik yeri diginda lokalize oldugunu

(18] | ee ve ark’mm yaptign 95 SKORRP spesmenlerinde, bizim

sOylemislerdir.
calismamizdaki gibi, biitiin vakalarda gangliyonlu sinirlerin prostatin posterolateralinde,
NVD’de konsantre oldugu gérﬁlmﬁs.[llgl Sinirlerin en fazla goriildiigii bolgenin, prostatin
posterolateral bolgesi oldugunu, apeksteki sinir sayilarmin, orta ve bazalden daha az
oldugunu, 49 vakada (%51,6), sinirlerin demet seklinde, 46 vakada (%48,4) ise anteriora

dogru prostati sprey seklinde sardigmi bildirmislerdir.

Takenaka ve ark. elektrofizyolojik olarak incelendiginde, kavernoz sinirin, rektal
duvarm iistinde NVD’den ayr1 bir parga olarak bulundugunu séylediler.l'?” Kaiho ve
ark.’nin elektrofizyolojik olarak yaptigi diger bir ¢alismada, prostat kapsiiliiniin anterior ve
lateral yiiziindeki periprostatik sinirlerin, posterolateraldeki sinirlerle birlikte erektil
fonksiyona katkist oldugunu gostermistir. 1211 Klasik olarak posterolateraldeki NVD’nin
korunmasiyla ereksiyonunun yiiksek oranda korundugunu gosteren diger ¢aligmalar, bu iKi

calismanin gdz ardi edilebilecegini diisiindiirsede daha ¢ok ¢calisma gerekmektedir.

SKRRP yapilan bazi hastalarda, fosfodiesteraz inhibitorii almadan potansmn oldugunu,
fakat biitiin hastalarda bunun olmadigini biliyoruz. Bu, prostatin posterolateraline
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yerlesmis NVD’nin, daha sonra anteriora dogru yayildigi hipotezine dayandmrilabilir.

Boylece, NVD varyasyonlarmin SKRRP sonrasinda farkh sonuglar verdigi agiklanabilir.

NVD, levator fasya ve prostatk fasya arasinda devam etmektedir. Interfasyal
diseksiyonda, maksimum kavernoz sinir korunmasi i¢in diseksiyon, olduk¢a prostatik
fasyaya yakin olmahdir. Her ne kadar intrafasyal teknikte daha fazla sinir korunabilecegi
soylensede, baz1 siipheler vardir. Curto ve ark. preoperatif T2 evreli prostat kanserlilerde,
intrafasyal prostatektominin %30,7° sinde pozitif marjin rapor etmislerdir. 22 Secin ve
ark. NVD diseksiyonunu, intrafasyal (komplet NVD koruyucu), interfasyal (parsiyel NVD
koruyucu), ve ektrafasyal (komlet veya hemen hemen komplet NVD rezeksiyonu) seklinde

smifland rmuslardir. [123]

Calismamizda, diger RRP yapilmis serilere gére daha az olgu olmasindan dolayi
kargilastirma tam yapilamamustr. Fakat histolojik a¢idan sinir dagilimmm incelenmesi
konusunda ¢ok az ¢alisma olmasindan dolayi, ¢alismamiz dnemli olmaktadir. Prostatin
anterolateral yiiziindeki sinirlerin gercek rolii tartisilmaktadir. Ciinkii ED ile birlikteligi
hala tam net degildir. Calismamiz fetal gelisim hakkinda bilgi vermesede, 30 gr {istiinde
olan prostat spesmenlerinde, sinirlerin prostatin anterior ve lateral bolgelerinde de
gorilildiigli ve sinirlerin demet tarzinda degilde, sprey seklinde prostatin biitiin bolgelerini

sardigmi gordiik.

Bizim calismamiz prostat biiylikliigiiyle ve yasla, NVD lokalizasyonunun degismedigini
gosterdi. Posterolateral bolgede yerlesmis olan NVD’nin uygun vakalarda korunmasi
ereksiyonun korunmasinda en dnemli basamak olsada, literatiire uygun olarak bizde %8,8
olarak prostatin anterioruna yerlesmis sinirlerin de g6z ardi edilmemesi gerektigini
disiinmekteyiz. NVD’nin korunmasi i¢in uygun diseksiyonun prostat yakin olarak
intrafasyal planda yapilmas1 gerektigidir. Fakat bu deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmali
ve pozitif marjin olasiligmm bu diseksiyonda artti§i unutulmamalidr. Dennonviller
fasyasmin iizerinden, interfasyal planda diseksiyona baslanmasi ve posterolatera dogru
gidilerek NVD’nin korunmas1 negatif marjin agisindan daha uygundur. Fakat intraoperatif
frozen yaparak pozitif marjinin azaltilmasi ve prostatin anteriorunda dagilmis sinirlerin

ereksiyona katkisi oldugu distiniilmelidir.

Sinir koruyucu cerrahi prosediir veya NVD’nin tam anatomisi hakkinda genel birlik
heniiz saglanmamistir. Prostatik sinirler yaygin olarak prostatin posterolateralinde lokalize
olmasma karsm NVD’nin anatomik varyasyonlar1 olabilir. Biz SKORRP spesmenlerinde
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periprostatik doku i¢cinde olan NVD’nin dagilimini inceledik. Sonuglar gosterdiki, radikal
prostatektomide NVD’nin tam olarak lokalizasyonunu ve periprostatik sinirlerin

ereksiyona olan katkismi degerlendirmek i¢in daha ¢ok caligma gerekmektedir.

OZET ve ANAHTAR SOZCUKLER

Sinir koruyucu olmayan retropubik radikal prostatektomi 6 rneklerinde nérovaskiiler

demet yayilim

Amag: Lokalize prostat kanserinde radikal prostatektomi primer tedavi prosediirlerinden
birisidir. Sinir koruyucu cerrahi sonrasi erektil fonksiyonun yiiksek oranda korundugu
goriilmesine ragmen bu yeterli olmamaktadir. NVD ve prostati saran sinirlerin
lokalizasyonlar1 ve ereksiyona katkisi, prostatin biiyikligline goére bunlarm degisip
degismeyecegi net bilinmemektedir. Bu gerekge ile biz NVD anatomisini histolojik olarak

inceleyip prostatin biiyiikliigiiyle NVD’ nin lokalizasyonunu arastirdik

Yontem ve Gerecler: Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda
Ocak 2010- Ekim 2010 tarihleri arasinda ¢alisma kriterlerine uyan sinir koruyucu olmayan
retropubik radikal prostatektomi yapilan 25 hasta ¢alismaya alindi. Her hastadan prostatin
apeks, orta ve bazalinden 2 serli olmak iizere sag ve sol prostat lobu dahil 12 kesit alind1.
Her kesit patolog tarafindan ¢cember seklindeki 12 zona boliinmiis slayt iizerinde incelendi.

Prostat kapsiilii disindaki sinirler ve gangliyonlu sinirler manuel olarak sayildi.

Bulgular: Biitiin vakalarda apeks, orta ve bazal dahil olmak iizere sinirlerin en fazla
goriildiigii yer, prostatin posterolateralindeydi. Apeksteki sinir sayilari, orta ve bazalden
daha az olarak sayildi Hastalarin yaslar1 ve prostat hacimleri i¢in ki grup yapildiginda,
gruplar aras1 N'VD lokalizasyonu ac¢isindan anlamli fark goriilmedi. Gangliyonlu sinirlerle
birlikte toplam sayilan sinirlerin, %8,8” i anteriorda, %9’u posteriorda, %35 - %30,6’s1
posterolateralde ve %8.5 - %8.0’i anterolateralde oldugu goriildii. Sinirlerin, demet

seklinde degilde, prostatin anterioruna dogruda sprey tarzinda sarmakta oldugunu gozledik.

Sonug: Prostatin biiyiikliglinden bagimsiz olarak prostatin posterolateralinde bulunan ve
anteriora dagilan NVD’nin korunmasmda uygun diseksiyonun, prostatik kapsiile yakin
olarak yapilmasi gerektigidir. Radikal prostatektomide pozitif marjin olasilig1 her zaman
distiniilmeli ve bu ameliyat deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmahdir. NVD’nin

anatomik varyasyonlari olabilir. Prostatin anterioruna dagilmis sinirlerin ereksiyona katkis1
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akilda tutulmalidir. Sonugta periprostatik sinir dagiliminda radikal prostatektomi ve

patolojik degerlendirmede daha ¢ok ¢alisma gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: prostat kanseri, sinir koruyucu radikal prostatektomi, norovaskiiler

demet

ABSTRACT and KEYWORDS

Distribution of neurovascular bundle in non-nerve-sparing retropubic radical

prostatectomy specimens

Objective: Radical prostatectomy is one of the primary treatment procedures of localized
prostate cancer. Although erectile function after nerve-sparing surgery preserves in high
rate but this is not enough. Localization of NVB and the nerves surrounding the prostate
and their contribution on the erection was not well known if changed or not according to
the size of the prostate .With this rationale, we examine the histological anatomy of the

NVB and investigated localization of NVB according to the prostate size.

Materials and Methods: 25 patients undergoing non-nerve-sparing retropubic radical
prostatectomy between January 2010 - October 2010 in Selcuk University Meram Medical
Faculty, Department of Urology correspondent to the criteria of the study were studied.
In each case, 20 to 30 slides were taken for each patient. For final examination by a single
pathologist, 2 slides were taken from the apex, the mid-body, and the base of prostate for
the left and right lobe, respectively, totaling 12 slides for each case. We reconstructed
images from scanning the slides and prepared them for analysis by placing themona circle
divided into 12 designated zones. The number of total nerves and ganglionated nerves on

the outside of the prostatic capsule was determined manually for each zone

Results: In all cases the nerve is most commonly seen in the posterolateral aspect of
prostate including the apex, middle, and basal. The nerve numbers in the apex were
counted as less than the middle and basal. When the patients divided in two groups
according to the age of patients and prostate volume, there are no significant differences in
localization of NVB between groups. Distribution of nerves including ganglions were seen
8.8% in anterior, 9% in posterior and 35% - 30.6% in posterolateral and 8.5% - 8.0% in
anterolateral. We observed NVB was spread anteriorly, not bundle like formation in all

cases.
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Conclusion: Regardless of the size of prostate, for protection the NVB which is located in
the posterolateral aspect and disturbed anterior aspect of prostate the suitable dissection
should be done as close to the prostatic capsule. Inradical prostatectomy, the possibility of
a positive margin should be considered at any time, and this operation should be done by
experienced surgeons. There may be anatomical variations of NVB. Should be
remembered that the nerves spread on the anterior aspect of prostate contributed in
erection. As a result further investigation is needed in radical prostatectomy and

pathological assessment for periprostatic nerve distiribution.

Key words: prostate cancer, nerve-sparing radical prostatectomy, neurovascular bundle

47



KAYNAKLAR

1. Tanagho EA. Embryology of the genitourinary system. In: TanaghoEA, Mc Aninch JW, Eds.
Smith’s General Urology. 16th Ed. New York: Lange Medical Books, 2004; 18-30

2. Wingo PA, Tong T, Bolden S. Cancer statistics. Cancer J Clin. 1995; 45: 8-30

3. Hankey BF, Feuer EJ, Clegg L X, et al. cancer surveillance series: Interpreting trends in prostate
cancer-Part 1:Evidence of the effects of screening in recent prostate cancer incidence, mortality and
survival rates. J Natl Cancer Ins. 1999;91: 1017-1024

4.Walsh PC, Anatomic radical retropubic prostatectomy. In Walsh PC, Retik AB, Vaughan de Jr,
Wein AJ eds, Campbell’s Urology, Vol.4, Chapt.90, 8th edn. Philadelphia: WB Saunders
C0.2002;3107-29

5. Goad JR, Scardino PT: Modifications in the technique of radical prostatectomy to minimize
blood loss. Atlas Urol Clin North Am. 2: 65-80, 1994.

6. Klein EA, Kupelian PA, Tuason L, et al: Initial dissecttion of the lateral fascia reduces the
positive magrin rate in radical prostatectomy. Urology 51: 766-773, 1998.

7. Scardino PT, Kim ED: Rationale for and results of nevre grafting during radical prostatectomy.
Urology 57: 1016-1019, 2001.

8. Brooks JD. Anatomy of the lower urinary tract and male genitalia. In: Walsh PC, Retik AB,
Vaughan EDJ et al. Campbell’s Urology. Philadelphia, Saunders, 2007; 38-77.

9. Tanagho EA: Anatomy of the genitourinary tract; in Tanagho TA, McAninch JE (eds): Smith's
General Urology, ed 14, Nonvalk, Appleton & Lange, 1995, pp 1-16.

10.McNeal JE. The prostate and prostatic urethra: A morphologic study J Urol 1972; 107:1008-
1016.

11.Coffey D: The Molecular Biology, endocrinology, and physiology of the prostate and seminal
vesicles; in Walsh PC, Retik AB, Stamey TA, Vaughan ED Jr.(Eds):Campbell’s Urology Ed. 6,
Philadelphia, W B Saunders Co, 1992 Vol 1,pp 221-226.

12.Mc Neal JE: Normal anatomy of the prostate gland. axial and sagittal planes presented in TRUS
of the prostate: A practical course of urologist Stanford University School of Medicine
Postgraduate Medical Education Course, Palo alto California, January,1985

13.Tanagho EA: Anatomy of the lower urinary tract. Walsh PC, Retik AB, Stamey TA, Vaughan
ED Jr. (eds): Campbell's Urology, ed 6, Philade Iphia, W.B. Saunders C0.1992, vol 1, pp 40-69.

14.Hinman F Jr. Atlas of Urosurgical Anatomy, Philade Iphia, W.B Saunders Co, 1993.

15. Baydinc C: Urogenital organlarm anatomik ve histolojik yapist; Temel Uroloji. Giines kitabevi
Ltd Sti, Ankara 1998.

16. Vaalasti A, Hernoven A. Inervation of the ventral prostate of the rat. Am J Anat 1979; 154:231
244,

17. Davies MRQ. Anatomy of the nerve supply of the rectum, bladder and internal genitalia in
anorectal dysgenesis in male. J Ped Surg 1997; 32(4):536-541

18. Benoit G, Gillpt C, Jardin A. Reflection et propositionsur la nomenc lature de la prostate. Surg
Radiol Anat, 1992; 15: 325-332,

19. Zorn BH, Watson LR, Steers WD. Nerves from the pelvic plexus contribute to chronic
orchialgia. Lancet 1994; 343:1161.

48



20. Hervonen A, Vaalasti A, Vaalasti T. Paraganglia in the urogenital tract of man. Histochemistry
1976;46: 307-313.

21. Benoit G,Merlaud L, Meduri G Anatomy of the prostatic nerves. Surg Radiol Anat 1994; 16:
23-29

22. Walsh PC, Donker PJ. Impotence following radical prostatectomy: Insight into etiology and
prevention. Urol 1982; 128:492-497.

23. Lepor H, Gregerman M, Crosby R. Precise localization of the autonomic nerves from the pelvic
plexus to the corpora cavernosa: a detailed anatomical study of the adult male pelvis. J Urol 1985;
133:207-212,

24. Paick JS, Donatucci CF, Lue TF. Anatomy of cavernous nerves distal to prostate:
Microdissection study in adult male cadavers. Urology 1993; 42(2):145-149.

25. Quinn M, Babb P. Patterns and trends in prostate cancer incidence, survival, prevalence and
mortality. Part I: International comparisons. Br J Urol Intl 2002; 90: 162-173.

26. Chan JM, Jou RM, Carroll PR. The relative impact and future burden of prostate cancer in the
United States. J Urol 2004; 172: 13-17.

27. Fidaner C, Eser SY, Parkin DM: Incidence in Izmir in 1993-94: First results from {zmir cancer
registry. European Journal Of Cancer 2001; 37: 83-92,

28. Sultan E, Zorlu F, et al. Incidence and Epidemiological Features of Cancers of the
Genitourinary Tract in Izmir between 1993-2002, Asian Pacific J Cancer Prev, 10,491-496.

29. Pienta KJ, Esper PS: Risk factors for prostate cancer. Ann Intern Med, 118:793-803, 1993.

30. Ries LAG, EisnerMP, Kosary CL. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2001, Bethesda, Md:
National Cancer Institute; 2004.

31. Derweesh IH, Kupelian PA, Zippe C, Levin HS, Brainard J, Magi-Galluzzi C, Myles J, Reuther
AM, Klein EA. Continuing trends in pathological stage migration in radical prostatectomy

specimens. Urol Oncol 2004; 22: 300-306.

32.Etzioni R, Legler JM, Feuer EJ, Merrill RM, Cronin KA, Hankey BF. Cancer surveillance
series: Interpreting trends in prostate cancer part Ill: Quantifying the link between population
prostate-specific antigen testing and recent declines in prostate cancer mortality. J Natl Cancer

Inst 1999; 91: 1033-1039.

33. Newcomer LM, Stanford JL, Blumenstein BA, Brawer MK. Temporal trends in rates of
prostate cancer: Declining incidence of advanced stage disease, 1974 to 1994. J Urol 1997;
158:1427-1430,

34. Baquet CR, Horn JW, Gibbs T, Greenwald P: Socioeconomic factors and cancer incidence
among blacks and whites. J Natl Cancer Inst 83: 551-7, 1991.

35. Rodriguez C, Calle ee, et al. Family hitory and risk of fatal prostate cancer. Epidemiology
1997;8: 653-657.

36. McCahy PJ, Harris CA, et al. Breast and prostate cancer in the relatives of men with prostate
cancer. Br J Urol. 1996;78: 552-556.

37. Smith JR, Freije D, Carpten JD, et al: Major susceptibilitylocus for prostate cancer on
chromosome 1 suggested by a genome-wide search. Science, 274:1371-4, 1996.

38. Granberg H, Xu J, Smith JR, et al: Early age at diagnosis in families providing evidence of
linkage to the hereditary prostate cancer locus (HPC1) on chromosome 1. Cancer Res, 57: 4707-9,
1997.

49



39. Kyprianou N, Isaacs JT. Activation of programmed cell death in the rat ventral prostate after
castration. Endocrinology 1988;122:552,

40. Noble R. The development of prostatic adenocarcinoma in NB rats following prolonged sex
hormone administration. Cancer Res 1977; 37: 1929.

41. Huggins C, Hodges CV. Studies on prostate cancer. I: The effect of castration, of estrogen and
of androgen injection on serum phosphatases in metastatic carcinoma of the prostate. Cancer Res
1941;1: 293.

42. Guess HA, Friedman GD, Sadler MC, et al: 5 alpha-reductase activity and prostate cancer: A
case-control study using stored sera. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1997; 6: 21.

43. Barrett-Connor E, Garland C, McPhillips JB, et al: A prospective, populationbased study of
androstenedione, estrogens, and prostatic cancer. Cancer Res 1990;50: 169.

44. Griffin JE, Wilson JD. Disorders of the testis. Harmrison’s Principles of Internal Medicine.
Edited by Isselbacher KJ, Braunwald E, Wilson JD, Martin JB, Fauci AS, Kasper DL. Thirteen
edition. McGraw Hill, p. 2006-17; 1994.

45. Prehn RT: On the prevention and therapy of prostate cancer by androgen administration.
Cancer Res 1999;59: 4161.

46. Clinton SK, Palmer SS, Spriggs CE, Visek WJ: (1988). Growth of Dunning transplantable
prostate adenocarcinomas in rats fed diets with various fat contents. J Nutr 1988;118:908.

47. Wang Y, Corr JG, Thaler HT, et al: Decreased growth of established human prostate LNCaP
tumors in nude mice fed a low-fat diet. J Natl Cancer Inst 1995;87: 1456.

48. Hill P, Wynder EL, Garbaczewski L, et al: Diet and urinary steroids in black and white North
American men and black South African men. Cancer Res 1979;39: 5101.

49. Hamalainen E, Adlercreutz H, Puska P, Pietinen P: Diet and serum sex hormones in healthy
men. J Steroid Biochem 1984; 20: 459.

50. Chan JM, Giovannucci E, Andersson SO, et al. Dairy products, calcium, phosphorous, vitamin
D, and risk of prostate cancer (Sweden). Cancer Causes Control 1998; 9: 559-566.

51. Salonen JT, Salonen R, Lappetelainen R, et al. Risk of cancer in relation to serum
concentrations of selenium and vitamins A and E: matched case-control analysis of prospective
data. Br. Med. J (Clin Res Ed) 1985;290(6466):417-420,

52.Hickey K, Do KA, Green A. Smoking and prostate cancer. Epidemiol. Rev. 2001;23: 115-125

53.Viljoen TC, van Aswegen CH, du Plessis DJ. influence of acetylsalicylic acid and metabolites
on DU-145 prostatic cancer cell proliferation. Oncology 1995;52: 465-469

54.Hussain T, Grupta S, Mukhtar H. Cyclooxygenase-2 and prostate carcinogenesis. Cancer
Lett.2003;191:125-135

55.Gleason DF, Mellinger GT, Veterans Administration Cooperative Urological Research Group.
Prediction of prognosis for prostatic adenocarcinoma by combined histologic grading and clinical
staging J Urol.1974;111: 58-64

56. Epstein JI, Allsbrook WCJr, Amin MA, et al. The 2005 International society of urological
pathology (ISUP) consensus conferance on Gleason grading of prostatic adenocarcinoma. Am J
Surg Pathol. 2005;29 (9): 1228-1242,

57. Qian J, Wollan P, Bostwick DG: The extent and multicentricity of high grade prostatic
intraepithelial neoplasia in clinically localized prostatic adenocarcinoma. Hum Pathol, 28: 143-8,
1997.

58. Haggman MJ, Macoska JA, Wojno KC, et al. The relationship between prostatic intraepithelial
neoplasia and prostate cancer: critical issues. J Urol. 1997;158: 12-22,

50



59. Gokden N, Roehl KA, Catalona WJ, et al. High grade prostatic intraepithelial neoplasia in
needle biopsy as risk factor fordetection of adenocarcinoma: current level of risk in screening
population. Urology 2005;65 (3):538-542,

60. Herawi M, Kahene H, Cavallo C, et al. Risk of prostate cancer on first rebiopsy within 1 year
following a diagnosis of high grade prostatic intraepithelial neoplasia is related to the number of
cores sampled. J Urol.

2006;175 (1):16-17.

61. Delatour NL, Mai KT. Positive predictive value of high-grade prostatic intraepithelial neoplasia
in initial core needle biopsies of prostate adenocarcinoma. a study with complete sampling of hemi-
prostates with corresponding negative biopsy findings. Urology. 2008 Sep;72(3):623-7.

62. Gallo F, Chiano L, et al. Prognostic significance of high-grade prostatic intraepithelial neplasia
(HGPIN): risk of prostatic cancer on repeat biopsies. Urology. 2008 Sep; 72(3):628-32,

63. Novis DA, Zarbo R, Valenstein PA. Diagnostic uncertainty expressed in prostate needle
biopsies. Arch Pathol Lab Med. 1999;123: 687-692,

64. Barnes RW. Carcinoma of the prostate: a comparative study of modes of treatment. J Urol
1940;44: 169-76.

65. Brawn PN, Johnson EH, Speights VO, et al: Incidence, racial differences and prognostic
significance of prostate carcinomas diagnosed with obstructive symptoms. Cancer, 74: 1607-11,
1994.

66. Stormont TJ, Farrow GW, Myers RP, et al: Clinical stage B or Tlc prostate cancer:
nonpalpable disease identified by elevated serum prostate specific antigen concentration. Urology,
41: 3-8, 1993.

67. Venable DD, Hastings D, Misra RP. Unusual metastatic patterns of prostatic adenocarcinoma. J
Urol 1983;130:980-5.

68. De la Montie SM, Mocre GW, Hutchins GM: Metastatic behaviour of prostate cancer. Cancer,
58: 985-93, 1986.

69. Dodds PR, Craide VJ, Lytton BL. The role of vertebral veins in the dissemination of prostatic
carcinoma. J Urol 1981;126:753-5.

70. Clarke NW, McClure J and George NJ: Morphometric evidence for bone resorption and
replacement in prostate cancer. BrJ Urol, 68: 74-8, 1991.

71. Brawer MK. The diagnosis of prostate carcinoma. Cancer 1993;71[Suppl];899-905.

72. Cooner WH, Mosley BR, Rutherford CL Jr, et al: Prostate cancer detection in a clinical
urological practice by ultrasonography, digital rectal examination and prostate specific antigen. J
Urol 1990;143:1146-52,

73. Ablin RJ, Bronson P, Soanes WA, et al. Tissue and species-spesific antigens of normal human
prostatic tissue. J Immunol. 1970;104 (6): 1329-39.

74. Hara M, Koyanagi Y, Inoue T, et al: Some physico-chemical characteristics gamma
seminoprotein, an antigenic component specific for human seminal plasma: forensic
immunological study of body fluids and secretion. Nippon Hoigaku Zasshi, 25: 322-4, 1971.

75. Wang MC, Valenzuela LA, Murphy GP, et al. Purification of a human prostate spesific antigen.
Invest Urol. 1979;17 (2):159-63.

76. Wang MC, Papsidero LC, Kuriyama M, et al: Prostate antigen; A new potential marker for
prostatic cancer. Prostate, 2: 89-96, 1981.

77. Lilja H, Laurell CB: The predominant protein in human seminal coagulate. Scand J Clin Lab
Invest, 45: 635-41, 1985.

51



78. Gormley GJ, Ng J, Cook T, et al: Effect of finasteride on prostate specific antigen density.
Urology, 43: 53-58, 1994.

79. Oesterling JE, Jacobsen SJ, Chute CG, et al.: Serum prostate specific antigen in a community-
based population of healty men: establishment of age specific reference ranges. JAMA, 270:860-4,
1993.

80. Carter HB, Pearson JD, Metter EJ, et al: Longitudinal evaluation of prostate specific antigen
levels in men with and without prostate disease. JAMA, 267:2215-20, 1992,

81. Smith DS, Catalona WJ. Rate of change in serum prostate specific antigen levels as a method
for cancer detection. J Urol, 152:1163-7, 1994.

82. Roobol MJ, Kranse R, et al. PSA \elocity at low PSA levels as screening tool for prostate
cancer: results of second screening round of ERSPC (Rotterdam). Urology 2004;63: 309-13.

83.Catalona WJ, Partin AW. A multicenter clinical trial evaluation of free PSA in the differantion
of prostate cancer from benign disease. J Urol. Abstract 434, 1997;157(2):111.

84. Catalona WJ, Smith DS, Ratliff TL, et al: Detection of organ-confined prostate cancer is
increased through prostate specific antigen based screening. JAMA, 270:948-54, 1993.

85. Terris MK, Klonecke AS, McDougall IR, Stamey TA: Utilization of bone scans in conjunction
with PSA levels in the surveillance for recurrence of adenocarcinoma after radical prostatectomy. J
Nucl Med, 32: 1713-7, 1991.

86. Lentle BC, McGowan DG, Dierich H: Technetium 99m polyphosphate bone scanning in
carcinoma of the prostate. Br J Urol, 46: 543-8, 1974.

87. Gleave ME, Coupland D, Drachenberg D, et al: Ability of serum prostate specific antigen
levels to predict normal bone scans in patients with newly diagnosed prostate cancer. Urology, 47:
708-11, 1996.

88. Moul W, Kane CJ, Malkowicz SB: The role of imaging studies and molecular markers for
selecting candidates for radical prostatectomy. Urol Clin North Am, 28: 459-72, 2001.

89. Ash D, Flynn A, Batterman J, de Reijke T, Lavagnini P, Blank L. ESTRA/EAU Urological
Brachytherapy Group, EORTC Radiotherapy Group. ESTRO/EAU/EORTC recommendations on
permanent seed implantation for localized prostate cancer. Radiother Oncol 2000: 57.

90. Charyulu KKN. Transperineal interstitial implantaion for prostate cancer: a new method. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 1980;6-1261-1266.

91. Radge H, Elgamal AA, Snow PB, et al. Ten-year disease free survival after transperineal
sonography —guided lodine-125 brachytherapy with or without 45-gray external beam irradiation in
the treartment of patients with clinically localized, low to high Gleason grade prostate carcinoma.
Cancer 1998:83: 989-1001.

92.Chen CT, Valicenti RK, Lu J, Derose T, et al. Does hormonal influence sexual function in men
receiving 3D conformal radiation therapy for prostate cancer? Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2001;50(3):591-595.

93. Carrier S, Hricak H, Lee SS, et al. Radiation induced decrease in nitric oxide synthethase-
containing nerves in the rat penis. Radiology 1995;95-99.

94. Klotz L. Active surveillance with selective delayed intervention for favorable risk prostate
cancer. Urol Oncol 2006 Jan-Feb;24(1) :46-50,

95. Chodak GW, Thisted RA, Gerber GS, Johansson JE, Adolfsson J, Jones GW, et al. Results of
conservative management of clinically localized prostate cancer. N Engl J Med 1994;330:242-248.

52



96. Albertsen PC, Hanley JA, Gleason DF, Barry MJ. Competing risk analysis of men aged 55 to
74 years at diagnosis managed conservatively for clinically localized prostate cancer. JAMA 1998
Sep 16;280(11):975-980,

97. Zhang L, Loblaw A, Klotz L. Modeling prostate specific antigen kinetics in patients on active
surveillance. J Urol 2006;176:1392-1397.

98. Ozen H. Uroonkoloji Kitabi. Boliim 53/A, Lokalize Prostat Kanserinde Retropubik Radikal
Prostatektomi. Sayfa 679-865.

99. Wilt TJ, Cowper DC, Gammack JK, et al. An evaluation of radical prostatectomy at Veterans
Affairs Medical Centers: time trends and geographic variation in utilization and outcomes. Med
Care. 1999:37: 1046-56.

100. Shekarriz B, Upadhyay J and Wood DP. Intraoperative, perioperative and log-term
complications of radical prostatectomy. Urol Clin North Am. 2001;28: 639-53.

101. Catalona WJ, Carvalhal GF, Mager DF, et al. Potency, continence and complication rates in
1870 consecutive radical retropubic prostatectomies. J Urol. 1999;162:433-8.

102. Walsh PC, Marschke P, Ricker D and Burnett AL. Patient reported urinary continence and
sexual function after anatomical radical prostatectomy. Urology 2000; 55: 62-7.

103. Dubbelman YD, Dohle GR, Schréder FH. Sexual function before and after radical retropubic
prostatectomy: a systematic review of prognostic indicators for a succesful outcome. Eur Urology.
2006;50(4):711-8.

104. Taneja SS, deKernion JB. Complications of radical retropubic prostatectomy. In: Taneja SS,

Smith RB, Ehrlich RM; eds. Complications of Urologic Surgery. 3rd ed. Philadeliphia: WB
Saunders Company. 2001;408-418.

105. Lerner SE, Blute ML, Lieber ML, et al. Morbidity of contemporary radical retropubic
prostatectomy for localized prostate cancer. Oncology 1995; 9: 379- 382,

106. Roehl KA, Han M, et al. Cancer progression and survival rates following anatomical radical
retropubic prostatectomy in 3478 patients: long-term results. J Urol. 2004 Sep;172(3):910-4.

107. Eastham JA, Scardino PT, et al. Predicting an optimal outcome after radical prostatectomy:
the trifecta nomogram. J Urol. 2008 Jun;179(6):2207-10,

108. Karakiewicz PI, Eastham JA; et al. Prognostic impact of positive surgical margins in
surgically treated prostate cancer. Multiinsititutional assessment of 5831 patients. Urology 2005;
66: 1245-50,

109. Quinlan DM, Epstein JI, Carter BS, Walsh PC. Sexual function following radical
prostatectomy: influence of preservation of neurovascular bundles. J Urol 1991;145:998-1002,

110. Fowler Jr JE, Barry MJ, Lu-Yao G, Roman A, Wasson J, Wennberg JE. Patient-reported
complications and follow-up treatment after radical prostatectomy. The National Medicare
experience: 1998-1990 (updated June 1993). Urology 1993; 42: 622-9.

111. Montorsi F, Salonia A, Suardi N, et al. Improving the preservation of the urethral sphincter
and neurovasculer bundles during open radical retropubic prostatectomy. Eur Urol 2005;48:938-45.

112. Kiyoshima K, Yokomizo A, Yoshida T, Tomita K, Yonemasu H, Nakamura M, Oda Y, Naito
S, Hasegawa Y. Anatomical features of periprostatic tissue and its surroundings: a histological
analysis of 79 radical retropubic prostatectomy specimens.Jpn J Clin Oncol. 2004 Aug;34(8):463-8.

113.Hong H, Koch MO, Foster RS, Bihrle R, Gardner TA, Fyffe J, et al. Anatomic distribution of
periprostatic adipose tissue. Cancer 2003; 97: 1639-43

53



114. Menon M, Kaul S, Bhandari A, Shrivastava A, Tewari A, Hemal A. Potency following robotic
radical prostatectomy: a questionnaire based analysis of outcomes after conventional nerve sparing

and prostatic fascia sparing techniques. J Urol. 2005 Dec;174(6):2291-6

115. Lunacek A, Oswald J, Schwentner C, Schlenck B, Horninger W, Fritsch H, Longato S, Sergi
C, Bartsch G, Radmayr C. Growth curves of the fetal prostate based on three-dimensional
reconstructions: a correlation with gestational age and maternal testosterone levels. BJU Int. 2007
Jan;99(1):151-6. Epub 2006 Oct 11.

116. Lunacek A, Schwentner C, Fritsch H, Bartsch G, Strasser H. Anatomical radical retropubic
prostatectomy: ‘curtain dissection' of the neurovascular bundle. BJU Int. 2005 Jun;95(9):1226-31.

117. Eichelberg C. Erbersdobler A, Michl U. Nerve distribution along the prostatic capsule.Eur
Urol. 2007;51:105-110

118. Ganzer R, Blana A, Stolzenburg JU, Rabenalt R, Fritsche HM, Wieland WF, Denzinger S.
Nerve quantification and computerized planimetry to evaluate periprostatic nerve distribution-does
size matter? Urology. 2009 Aug;74(2):398-403

119. Lee SB, Hong SK, Choe G, Lee SE. Periprostatic distribution of nerves in specimens from
non-nerve-sparing radical retropubic prostatectomy. Urology. 2008 Oct;72(4):878-81.

120. Takenaka A, Murakami G, Soga H, Han SH, Arai Y, Fujisawa M. Anatomical analysis of the
neurovasculer bundle supplying penile cavernous tissue to ensure a reliable nevre graft after radical
prostatectomy. J Urol 2004;172:1032-35

121. Kaiho Y, Nakagawa H, Saito H, Ito A, Ishidoya S, Saito S, Arai Y. Nerves at the ventral
prostatic capsule contribute to erectile function: initial electrophysiological assessment in humans.
Eur Urol. 2009 Jan;55(1):148-54.

122. Curto F, Benijts J, Pansadoro A, Barmoshe S, Hoepffner JL, Mugnier C, Piechaud T, Gaston
R. Nerve sparing laparoscopic radical prostatectomy: our technique. Eur Urol. 2006 Feb;49(2):344-
52

123. Secin FP, Bianco FJ. Surgical anatomy of radical prostatectomy: periprostatic fascial anatomy
and overview of the urinary sphincters. Arch Esp Urol. 2010 May;63(4) :255-66.

54



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, yetismemde
emegi bulunan anabilimdali baskanimiz Prof Dr. Mehmet Kiling ve degerli hocalarim
Prof.Dr. Mehmet Arslan, Prof. Dr.Recai Giirbiiz, Prof. Dr.Kadir Yilmaz, Prof. Dr.I. Unal
Sert, Prof. Dr. Giray Karalezli, Dog¢. Dr.Ahmet Oztiirk, Yard. Dog. Selguk Giiven, Yard.
Do¢ Mesut Piskin’e tesekkiir ederim.

Tez dansmanim degerli hocam ProfDr. Mehmet Arslan’a, tezimin hazirlanma
asamasinda yardimlarmi esirgemeyen asistan arkadaslarima sonsuz tesekkiirii bir borg

bilirim.

Ayrica birlikte calismaktan zevk duydugum arastirma gorevlisi arkadaglarima, tim
Uroloji Anabilim Dali ¢alisanlarma, bana her zaman destek olan degerli aileme ve esime

sonsuz tesekkiirlerimi sunarmm.

55



