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C)zet

Prostat kanseri tedavisinde radyoterapi, son yillarda yasanan teknolojik gelismelere bagli olarak daha giivenli ve etkin
olarak uygu|anmaya baslanmis; hem hastalar hem de hekimler tarafindan daha cok tercih edilir bir tedavi modalitesi
olmustur. Konformal tekniklerin kullanilmaya baslanmasi ile birlikte radyoterapiye bagli izlenen uriner sistem kompli-
kasyon|arm|n orani o|du|<§a aza|m|§t|r. Erken (akut) yan etkiler, siklikla tedavinin 3. haftasindan sonra ortaya g||<ma|<ta ve
tedavi bitimini takiben giinler-haftalar icinde kendiliginden gerilemektedir. Alt tiriner sistem semptomlarinin kalici olmasi
durumunda, tedaviye gegmeden nce sikayetlere yol acan patolojiler detayli olarak sorgulanmalidir. Mevcut olan depola-
ma yada b0§a|t|m semptom|ar|na gore tedavi segenek|eri masaya yat|r||ara|< hastaya anlatilmal, sonug olarak minimum
yan etkiyle optimum semptom kontrolii saglayacak secenek ya da kombinasyonlarin kullanimi tercih edilmelidir. Geg
yan etkilerin gériilme olasiligi ise modern radyoterapi uygulamalarindan sonra oldukca azalmis olup, cerrahi miidahale
gerektirecek yan etkiler neredeyse hi¢ gozlenmemektedir. Yan etkilerin ciddi olmasi halinde internal tiretrotomi, mesane

boynu rezeksiyonu, perkiitan nefrostomi, kutanéz ireterostomi, sistektomi veya uriner diversiyon gibi cerrah iglemler

uygulanabilmektedir.
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Girig

Prostat kanseri, batili tlkelerde erkeklerde en sik izlenen
nonkutandz malignite olup, Amerika Birlesik Devletleri'n-
de tiim kanser vakalarinin %27’lik bslimiini olusturmak-
tadir. Yasami boyunca yaklasik her 7 erkekten 1i (%15,3)
prostat kanserine yakalanmakta, 38 erkekten 1'i (%2,6) ise
bu hastalik nedeniyle slmektedir (1). Oldukca sik izlenen bu
hastaliga yaklasimda birok tedavi secenegi mevcut olup;
bu alternatifler arasinda secim yaparken hasta ve timére
bagl bircok faktsr goz &niine alinmaktadir. Tedavi segimin-
de rol oynayan faktérlerden birisini de tedavi sonrasi has-
tanin yasam kalitesi olusturmaktadir. Bircok hasta tedavi
sonrasi gelisebilecek erektil disfonksiyon, inkontinans veya
alt triner sistem semptomlari gibi komplikasyonlardan

stiri farkl tedavi seceneklerine yonelebilmektedir.

Bu tedavi secenekleri arasinda yer alan radyoterapi 6zellik-
le son 20 yilda yasanan teknolojik gelismelere bagli olarak

daha giivenli ve etkin olarak uygulanmaya baslanmis, hem
hastalar hem de hekimler tarafindan daha cok tercih edilir
olmustur (2). Erken evre hastalikta kiratif bir tedavi yon-
temi olarak tek basina uygulanabilirken; radikal prostatek-
tomi sonrasi adjuvan tedavi yontemi olarak, lokal ileri evre
hastalikta androjen blokaji ile birlikte, lokal niiksi olan has-
talarda kurtarma tedavisi olarak, yine metastatik hastalik-
ta palyasyon amagli uygulanabilmektedir (3). Gintimiizde
brakiterapi, tic boyutlu konformal radyoterapi (3DRT),
yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT), gériintiileme esliginde
radyoterapi (IGRT) gibi modern radyoterapi teknikleri sa-
yesinde 6zellikle lokalize prostat kanserli olgularda, radikal
prostatektomi sonuclarina benzer biyokimyasal kontrol ve

sagkahm oran|ar| a||nma|<tao||r.

Radyoterapiye bagli komplikasyonlar, siklikla gastrointes-
tinal (6zellikle rektum) ve genitolriner (6zellikle mesane)

sistemlerin etkilenmesine bagli gelismekte olup; ortaya
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ctkis zamanina gére akut ve kronik komplikasyonlar olarak
deger|endiri|mektedir. Akut semptom|ar, siklikla tedavinin 3.
haftasindan sonra ortaya cikmakta ve tedavi bitimini taki-
ben giinler-haftalar iginde kendiliginden gerilemektedir. Akut
yan etkilerin patogenezinden hizli bélinen epitel hiicrelerinin
etkilenmesi sorumludur. Yan etkilerin gelismesi ve siddeti;
tedavi siresi ile fraksiyon basina diisen radyasyon dozunun
miktari ile ilgilidir. Konformal radyoterapi teknikleri ile birlikte
genitolriner ve gastrointestinal yan etkilerde doz arttirilma-

sina ragmen %30 oraninda azalma izlenmistir.

Geg komplikasyonlar ise siklikla 6. aydan sonra ortaya ¢ik-
makta o|up, mesane boynu kontraktiiri ve mesane kapasite-
sinin azalmasi semptomlarin en sik nedenini olusturmaktadir.
Geg yan etkilerin patogenezinden ise vaskiiler hasar sorumlu
tutulmaktadir. Modern radyoterapi uygulamalarindan son-
ra ciddi geg yan etki ile karsilasma olasiligi oldukca azalmis
olup, cerrahi miidahale gerektirecek yan etkiler neredeyse hig
gdzlenmemektedir. Yan etkilerin ciddi olmasi halinde internal
Uretrotomi, mesane boynu rezeksiyonu, perk(jtan nefrosto-
mi, kutandz Ureterostomi, sistektomi veya Uriner diversiyon

gibi cerrah islemler uygulanabilmektedir.

Konformal tekniklerin kullanilmaya baslanmasi ile birlikte
radyoterapiye bagli izlenen Uriner sistem komplikasyonla-
rinin orani oldukca azalmistir (4). Bunlar icerisinde cerrahi
midahele gerektiren grade 3 ve 4 komplikasyonlar %1'den
daha disiik oranda izlenmektedir. Chennupati ve ark. (4)
yapmis olduklari calismalarinda, IMRT ve IGRT gibi konfor-
mal radyoterapi tedavilerini takiben yapilan 4. yil kontroliinde
hastalarin %92'de gastrointestinal, %76'da ise genitolriner
sisteme ait grade 2 veya daha yiiksek komplikasyonlarin
izlenmedigi gérilmistir. Yakin zamanli yapilmis bir bas-
ka §a||:§mada ise lokalize prostat kanserli vakalarda ekster-
nal radyoterapi sonrasi Uriner inkontinans orani %1,3 olarak
bildirilmis; inkontinansin tedavi éncesi transtretral prostat
rezeksiyonunun (TUR-P) operasyonu geciren hastalarda,

yapilmayanlara gére daha yiiksek oranda gozlendigi saptan-
mistir (%2'ye karsi %0,2) (5).

Yine brakiterapi sonrasi Uriner inkontinans oranlari, dnce-
sinde TUR-P operasyonu gecirmis hastalarda daha yiiksek
oranda bulunmustur. Mock ve ark. (6) yapmis olduklari ¢a-
||§ma|ar|nda, brakiterapi sonrasinda inkontinans oranini %3
olarak bildirmisler; TUR-P operasyonu gegirmis hastalarda
bu orani %19, TUR-P sonrasi birden ¢ok retral girisim gegi-

ren hastalarda ise %53 olarak tespit etmislerdir. Brakiterapi
tedavisi sonrasi medikal tedaviye direncli obstruktif semp-
tomlar hastalarin %2-3'lik kesiminde gelismektedir (7).

Bilindigi gibi alt triner sistem semptomlan (AUSS); depo-
lama semptomlari (pollakiiri, nokturi, sikisma, sikisma inkon-
tinanst), bosaltim semptomlari (zayif idrar akimi, kesik kesik
veya catalli iseme, idrar baslatmakta giicliik, zorlanarak idrar
yapma, terminal damlama) ve iseme sonrasi semptomlar
(rezidii idrar hissi, postmiksiyonel damlama) olarak siniflan-
dinlmaktadir (8). Radyoterapi sonrasi mesanenin etkilenme-
si sonucu AUSS gelisebilmektedir.

Hastalarin bir kisminda ise mesane mukozasinda meydana
gelen 8dem ve erozyon neticesinde hematiiri ve disiiri semp-
tomlari olusabilmektedir. Mukozal hasari 6nlemeye y&nelik
cesitli intravezikal uygulanan tedavi ydntemleri (formalin
veya glimis nitrat solisyonlari, kondroitin siilfat, vb) veya
hiperbarik oksijen tedavisi kullanilabilmektedir. Gerek trotel-
yumda meydana gelen hasar, gerekse AUSS'nin direk etkisi
bu hastalarda Uriner sistem enfeksiyonu, obstruktif tiropati,
tas olusumu, inkontinans vb. komplikasyonlara yol acabil-
mektedir. Bu sikayetlerin izlendigi hastalarda ana hedef, bu
duruma sebep olan temel patolojiyi ortaya koyup, uygun te-

davi secenegini sunmak olmalidir.

Tedavi Alternatifleri
Prostat kanseri sonrasi gelisen AUSS’nin medikal tedavisin-
de birgok alternatif ya|<|a§|m mevcut o|up, bunlar Tablo Tde

kisaca 6zetlenmistir.

Mesane dolum semptomlarinin kontroliinde ve birinci ba-
samak tedavisinde antimuskarinik ilaclar oldukca etkilidir.
Guniimiizde antimuskarinik olarak kullanilan ajanlar olan
darifenasin, fesoterodin, oksibutinin, propiverin, solifenasin,
tolterodin ve tropisyumun; S||<|§may|, sikisma inkontinansini,
giindiiz iseme sikligini veya iseme frekansini anlamli &lciide
azalttigi gosterilmistir. Antimuskarinik tedavinin etkinligi tar-
t|§||maz olmasina ragmen hastanin tedaviyi tam olarak kav-
ramasi dnemlidir. Genis bir randomize kontrolli calismada,
sikisma inkontinansi olan hastalarin %95’ plaseboya naza-
ran tedaviden fayda gorduigiing, 6zellikle aktif icerigi aldigina
inandigs siirece, bildirmistir (9).

Muskarinik reseptdr antagonistleri genel olarak iyi tolere edi-

lirler ve plaseboya kiyasla rezidi idrar artisi veya akut riner
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Tablo 1. Alt iiriner sistem semptomlarinin tedavisinde
kullanilan ilaglar: Modifiye Oxford Siniflamasi’'na gére

ilag
Antimuskarinik ilaglar
. Darifenacin
. Fesoterodine
. Imidafenacin
. Propantheline
- Solifenacin
- Tolterodine
. Trospium
Mikst etkili ilaglar
. Oksibutinin
. Propiverine
- Flavoksate
Membran kanallari tizerinden etkili ilaclar
. Kalsiyum kanal blokerleri
- Potasyum kanal agicilari
Antidepresanlar
. imipramin
- Duloksetin
Alfa adrenerjik reseptdr antagonistleri
. Alfuzosin
. Doksazosin
. Prazosin
- Terazosin
. Tamsulosin
- Silodosin
- Naftopidil
Beta adrenerjik reseptdr agonistleri
- Mirabegron
. Terbutalin
. Salbutamol
PDES inhibitorleri
. Tadalafil, vardanafil, sildenafil
Siklooksijenaz inhibitorleri
- Indomethacin
- Flurbiprofen
Toksinler
- Botulinum toksin (idiopatik, nrojenik)
- Kapsaisin
- Resiniferatoksin
Diger ilaglar
- Baklofen
Hormonlar
- Estrogen

. Desmopressin

Kanit derecesi
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PDES: fosfodiesteraz 5 inhibitarleri

retansiyon insidanslari benzerdir. Ancak Herschorn ve ark.
(10) yaptigi bir calismada fesoterodin 8 mg alan erkeklerin
%5,3'linde Uriner retansiyon gelistigi gérilmis ki bu oranin
plaseboya gére daha yiiksek oldugu vurgulanmistir. Bu ne-
denle her ne kadar giivenli olduklari bildirilse de bu hastalarin
reziduel idrar acisindan diizenli kontrol edilmeleri gerekmek-
tedir.

Radyoterapi sonrasi asir aktif mesane (AAM) gelisen ve
medikal tedaviye direncli hastalarda intravezikal botulinum
toksin enjeksiyonu, temiz aralikl kateterizasyon ve cerrahi
tedavi secenekler arasindadir. Botulinum toksin etki meka-
nizmasi efferent etki (sinir kas kavsag), asetilkolin) ve afferent
etki (duyusal reseptorler, nérotransmiterler) yoluyla olup, etki
siiresi ortalama 6-9 aydir. Ozellikle son yillarda gectikce po-
piilarite kazanan bir yontem olmasina karsin, iseme sonrasi
reziidi idrar miktarini arttirabilecegi ve temiz aralikli kateteri-
zasyon uygulamasi gerektirebilecegi ve bunun da artmis Gri-
ner sistem enfeksiyon sikligini beraberinde getirecegi akilda
tutulmalidir. Optimum doz belirlenememis olsa da AAM te-
davisinde 100-200 U botulinum toksin A'nin sulandirilarak
20-30 noktadan (trigon haric) intravezikal enjeksiyon sek-

linde uygulanmasi pratikte en sik kullanilan yéntemdir.

Mirabegron, mesane dolum semptomlarinin tedavisinde kul-
lanilan beta-3 agonisti ajandir. Bu reseptériin uyarilmasi ile
birlikte bosaltim basinci etkilenmeden mesane kapasitesi-
nin arttigl, miksiyon sikhiginda énemli dlgtide azalma oldugu
gosterilmistir. Cesitli faz Ill calismalarda mirabegron, erkek
AUSS'da etkin ve guvenilir bir tedavi secenegi olarak sunul-
mustur (11). Mirabegrona bagli en sik rapor edilen yan etki-
ler; hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, bas agrisi ve na-
zofarenjit olarak bildirilmektedir. Bu ajan radyoterapi sonrasi
dolum semptomlari olan ve antikolinerjik tedavisine yanitsiz
ya da yan etkilerinden dolayi tedavi alamayan hastalara bir

tedavi segenegi olarak goz dniinde bulundurulmalidir.

Alfa blokerler, prostat diiz kasi ve mesane boynunda yogun
olarak bulunan alfa 1 adrenerjik reseptorlerini bloke ederek
diiz kaslarda relaksasyona yol agcan ve mesane cikim obst-
ruksiyonunu ortadan kaldiran ajanlardir. Yeni yapilan calis-
malarda, bu gevsemeden bagmsiz olarak kan damarlar,
trotelyum, afferent sinirler ve mesane diiz kaslarindaki gev-
semenin de klinik etkinliginin oldugu belirtilmektedir. Kina-
zolin igerik“ alfuzosin, doksazoin ve terazosin, kinazolin icer-

meyen tamsulosin ve silodosin bu amacla kullanilmaktadir.
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Alfa-blokerler, obstruksiyona bagli orta ve siddetli AUSS'la-
rinda hizli ve giicli etkinligi ile yan etki oraninin diisiik ol-
masindan 6tiiri birincil tedavi segenegi olarak dnerilmekte-
dir. Hem depolama hem de bosaltim ile ilgili olan AUSS'ni
azalttiklar gésteri|mi§tir. Randomize kontrolli calismalarda
alfa-blokerler ile hastalarin International Prostate Symptom
Score (IPSS)'larinda yaklasik %30-40 azalma ve Qmax de-
gerinde yaklasik %20-25 artis saptanmistir (12).

Asteni, bas ddnmesi ve ortostatik hipotansiyon en sik goriilen
yan etkilerdir ve en belirgin olarak doksazosin ve terazosinde
goriilir. Yine bu ajanlar anormal ejakulasyona (retrograd eja-
kulasyon, ejakulasyon azalmasi veya yoklugu) neden olabil-
mektedirler (silodosin ve tamsulosinde diger alfa blokerlere
gore daha fazla gorilmektedir). Okdler bir yan etki olarak int-
ra-operatif floppy iris sendromu, alfa-bloker kullanan has-
talarda katarakt cerrahisi sonrasi goriilen bir komplikasyon
olarak 2005 yilinda rapor edilmistir. Tim alfa-blokerler ile

gérU|mesine ragmen en stk tamsulosin ile izlenmektedir.

Fosfodiesteraz 5 inhibitsrleri (PDEDSI), intraseliiler siklik gu-
anozin monofostatl arttirarak detriisor, prostat ve Uretrada
ki diiz kas tonusunu azaltirlar. Ayrica prostat ve mesanedeki
kronik enflamasyonu azalttigi ve afferent sensor sinirlere etki
ettigi, alt Uriner sistemin kan akimini ve oksijenizasyonunu
arttirdig gdsterilmistir. AUSS olan hastalarda bircok selek-
tif oral PDEDSi ile yapilan calisma olmasina ragmen, lisansli
tek ilag tadalafil 5 mg'dir. Gacci ve ark. (13) bu konuda yakin
zamanda yayinlamis olduklari 12 makalelik bir meta-analiz
mevcuttur. Bu meta-analizde PDED5i ile o bloker kombinas-
yonunda; plasebe ve sadece alfa bloker alan gruba gsre IPSS
skorunda (-1,8, p=0,05), IIEF skorunda ve Qmax degerinde

anlamli iyilesme saptandig tespit edilmistir.

Fitoterapi, RT sonrasi gelisen AUSS'nin tedavisinde kullani-
lan bir alternatiftir. Bitkisel ilag preparatlari kskler, tohumlar,
polen, agac kabuklari veya meyvelerinden imal edilmekte-
dirler. Siklikla kullanilan bitkisel preparatlar; cucurbita pepo
(kabak cekirdegi), hypoxis rooperi (Giiney Afrika yildiz otu),
Pygeum africanum (Afrika erik agacinin kabugu), Secale ce-
reale (cavdar poleni), Serenoa ekstresi (Sabal serrulata; saw
pa|metto) and Urtica dioica (|S|rgan otu |<'cS|<U). Bu ajan|ar|n
nasil etki ettigi tam olarak bilimese de; fitosterol, sitosterol,
yag asidi ve lektin iceriklerinin anti-inflamatuar, anti-and-
rojenik ve dstrojenik etki gdstererek semptomlarda iyilesme

sa§|ad|é| tahmin edilmektedir.

Sonug

Prostat kanseri nedeniyle radyoterapi alan hastalarda sonrasin-
da AUSS gelismesi durumunda, tedaviye gecmeden &nce sika-
yetlere yol acan patolojiler detayli olarak sorgulanmalidir. Mev-
cut olan depolama yada bosaltim semptomlarina gére tedavi
segenelderi masaya yat|r||ara|< hastaya anlatilmali, sonug olarak
minimum yan etkiyle optimum semptom kontrolii saglayacak
secenek ya da kombinasyonlarin kullanimi tercih edilmelidir.
Ancak hangi hasta grubunda hangi tedavi yénteminin secilme-
si gerektigi konusunda bir standardizasyon yapabilmek icin, iyi
planlanmis, genis hasta gruplarini iceren ve uzun dénem takip

sonuclari olan randomize kontrolli calismalara ihtiyag vardir.
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