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OZET

Prostat kanseri, diger iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de erkeklerde en sik
goriilen organ kanserlerinden biridir. Prostat kanserinin histopatolojik tanisin1 koymak
icin standart olarak kabul goren yontem transrektal ultrasonografi (TRUS)
kilavuzlugunda yapilan biyopsilerdir. Glinlimiizde en sik kullanilan prostat biyopsisi
endikasyonlar1 parmakla rektal muayenede siipheli bulgular ve PSA( prostat spesifik
antijen) yiiksekligidir. Prostat biyopsilerinin hazirlik ve yapilis teknigiyle ilgili genel
kabul goren bir kilavuz olmamakla beraber, ¢ok farkli teknikler uygulandiginda degisik
kanser yakalama oranlar1 bildirilmektedir. Biz bu ¢alismada TRUS kilavuzlugunda
prostat biyopsisi yapilan hastalardaki prostat kanseri oranlarin1 degerlendirerek, hasta
ozellikleri ve yapilis teknigiyle olan iliskisini aragtirmay1 amagladik.

Ocak 2003 ile Aralik 2007 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal1 Prostat Hastaliklar1 Polikliniginde TRUS kilavuzlugunda prostat
biyopsisi yapilan olgular ¢alismaya dahil edildi. Olgularin tiimiine biyopsi Oncesi
standart hazirlik yapildi ve en az 12 parga biyopsi alindi.

Toplam 832 olguya 906 defa biyopsi islemi uygulandi. Olgularin yas ortalamasi
67.248.7 yil olup; 62’ sine (%6.8) ikinci defa ve 12’ sine (%1.32) iiglincii defa biyopsi
yapildi. Prostat kanseri yakalama oranlar ilk biyopsilerde %29.4 ve ikincilerde %12.9
olarak bulundu. Ugiincii defa biyopsi yapilan olgularin higbirinde kanser saptanmadi.
Yillara gore degerlendirildiginde; 2003—-2007 yillar1 arasinda prostat kanseri saptama
oranlar1 sirastyla %16.5, %30.2, %25.1, %31 ve %30.1 olarak bulundu. Rektal
muayenesi normal (n=573) ve siipheli (n=259) olanlarda prostat kanseri oranlari
sirastyla %19 ve % 81.6 idi. PSA degerlerine gore kanser oranlari degerlendirildiginde;
<4 ng/ml, 4-10 ng/ml ve >10 ng/ml olanlarda prostat kanseri oranlar1 sirasiyla %4.8,
%17.9 ve % 47 olarak bulundu.

Son yillarda goriilme sikli§i artan prostat kanseri, erken tanm1 konuldugunda
tedaviye ¢ok daha iyi yanit veren bir hastaliktir. Bulgularimiz; 6zellikle PSA’nin sik
kullanilmast ve biyopsi tekniklerindeki gelismelerin prostat kanseri yakalama
oranlarindaki artista 6nemli faktorler oldugunu gostermektedir. Son yillarda ilk kez
prostat biyopsisi yapilanlarda alinan kor sayisinin artirilmasi da kanser yakalama

oranlarinin artmasinda 6nemli faktordiir.



Anahtar Kelimeler: TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisi, prostat kanseri,

prostat spesifik antijen, gleason skoru



ABSTRACT

Assesment Of The TRUS-Guided Prostate Biopsy To Determine Prostate
Cancer Rate

Prostate cancer is one of the most frequently observed cancers in male
population in Turkey, like the other countries. To diagnose prostate cancer
histopathologically, the standardly accepted method is the biopsies guided by transrectal
ultrasonography (TRUS). Currently, the most frequently used endications for prostate
biopsy are suspicious findings in digital rectal examinations and PSA (prostate spesific
antigen) elevation. Eventhough there is no generally accepted guide for the preparation
and application technigue of prostate biopsy, when various techniques are applied,
different detection rates of cancer is announced. In this study, we aimed to search the
relationship between patient characteristics and application technigues by reviewing the
prostate cancer rates of the patients underwent prostate biopsies guided by TRUS.

The patients underwent prostate biopsies guided by TRUS between January
2003 and December 2007 in Mersin University Medicine Faculty Urology Department
Prostate Disease Clinic are included to the study. The standard preparation is made for
all of the patients and 12 pieces of biopsy are taken from them each.

832 of the patients underwent 906 biopsies. The average age of the patients is
67.2+8.7 and the second biopsy is applied to 62 of them (6.8 %) and third biopsy is
applied to 12 patients (1.32%). It is founded that the detection rate of prostate cancer at
the first biopsies is 29.4% and at the second biopsies is 12.9%. There is not any cancer
findings detected at the third biopsies. According to the review of years, the detection
rate of prostate cancer between the years 2003 and 2007 are founded as 16.5%, 30.2%,
25.1%, 31% and 30.1% successively. Prostate cancer rates at normal (n=573) and
abnormal (n=259) findings of digital rectal examination were 19% and 81.6%
succesively. According to the review of PSA level, 4 ng/ml, 4-10 ng/ml and >10 ng/ml
cancer rates are founded as 4.8%, 17.9% and 47% succesively.

Prostate cancer which has increasing frequency at the last years, gives a good
response to treatment especially at early detection. Our findings indicate that the
frequent appliance of PSA and the development in the technigues of biopsy are the

significant factors of the increasing rates in the detection of cancer. Increasing the rate



of core taken at the first biopsy at the recent years is also a significant factor of
increasing rates in the detection of cancer.
Key Words: TRUS-guided prostate biopsy, prostate cancer, prostate spesific

antigen, gleason score



GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri giliniimiizde erkeklerde en sik goriilen organ kanserlerinden
biridir. Akciger kanserinden sonra ikinci sirada 6liim nedenidir. Otopsi ¢aligmalaria
gore 50 yas civarinda bir erkekte prostat kanseri bulunma riski % 30-50 iken bu oran 80
yasinda %80’e ulasmaktadir.' ABD’de yapilan bir arastirmaya gére 50 ve istii yas
grubunda her 10 erkekten birinde klinik 6nemi olan prostat kanseri saptanmaktadir. Yas
arttikca insidanst artan bu hastalik icin yilda yaklasik %30’lara varan bir mortalite
prevalans: saptanmistir. Yasla bagimli olarak artan insidans sonucunda 75 yas tistii
grupta prostat kanseri ABD’de erkeklerde kanserden en sik 6liim nedeni olmaktadir.”

Prostat kanseri tanisinda en sik ve ilk kullanilan yontem parmakla rektal
muayenedir (PRM). Ancak PRM ile prostat kanseri tanist koyabilmek oldukca gii¢
oldugundan hastalik ancak ileri evrelerde yakalanabilmektedir. Tanidaki bu gecikmeler
sonucu tedavi ¢ok daha giiclesmekte hatta imkansiz hale gelmektedir. Tanida geg
kalinmasmi 6nlemek amaciyla PRM’ ye ek olarak tiimor belirleyicileri (PSA) ve
radyolojik yontemler (Transrektal Ultrasonografi) kullanilmaktadir. TRUS ilk defa 1957
yilinda Wild ve Reid tarafindan uygulanmis, 1967 yilinda Watanabe ve arkadaslari
sayesinde klinik uygulamaya girmistir. Glinlimiizde prostat hastaliklarinin tanisinda ilk
uygulanan radyolojik yontem haline gelmistir. Bunda TRUS un kolay uygulanabilir ve
ucuz olusu yaninda klinik ve laboratuar yonden prostat kanseri siiphelenilen olgularda
biyopsiye rehberlik saglamasi, kanser tanist almis olgularin evreleme ve takibinde
kullanilmas1 da 6nemli rol oynamaktadir.

Bu yontemlerin  farkli kombinasyonlarmin  kullanildigi  karsilastirmali
calismalarda, hicbir yontemin tek basina prostat kanseri tanisinda yeterli olmadigi
gorlilmiistiir. Ancak elde edilen sonuglar, {ic yontemin de kanser siiphesi tasidigi
durumlarda, kanser saptama oranimin yiikseldigi ve yontemlerin duyarlilifinin arttig
yoniindedir. Ayrica benign nedenlere baglh yiikselen serum PSA diizeylerinin, kanser
arastirmasinda neden oldugu yanlis pozitif sonuglar1 ortadan kaldirmak ve duyarliligi
arttirmak amaciyla, free PSA (fPSA) ve PSA dansitesi (PSAD) kullanilmaktadir.

Bu bilgiler 1s18inda uygun endikasyonlarla TRUS esliginde yapilan prostat
biyopsilerinde prostat kanseri yakalama oranlarini ortaya koyarak prostat kanserinin
erken tanisi ile tedavisini miimkiin kilacagimizi, gereksiz yapilan prostat biyopsilerin

sayisint azaltarak biyopsiye bagli komplikasyonlar1 ortadan kaldiracagimizi, gereksiz



biyopsilerin yapilmast engellenerek maddi kaybi1 ve isgiicii kaybini1 azaltacagini

diisiinmekteyiz.
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GENEL BIiLGILER

Embriyolojik Gelisim

Prostat mezonefrik kanal giriginin altinda ve {istlinde bulunan iiretral epitelyum
tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tiibliler olusumlar 11. haftanin sonunda 5 ayr1 grup
halinde gelisir ve 16. haftada gelisme tamamlanir. Bunlar dallanir ve lirogenital siniisiin
etrafinda farklilasan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle
sonuclanirlar. Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller cevresinde gelismeye baslar
ve periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur. 22. haftada muskiiler
stromanin oldukca gelistigi goriiliir ve bu gelisim doguma kadar siirer. Bes grup
epitelyum tomurcugundan bes farkli lob gelismeye baslar. Baslangicta bu loblar
birbirinden oldukg¢a ayrik olmasina karsin daha sonra aralarinda bir septum olmaksizin
birlesirler. Bu loblarn tiibiilleri i¢ i¢e girmez, yalnizca yan yana dururlar. Anterior
lobun tiibtilleri diger loblarinkiyle ayni anda gelismeye baslar. Erken evrelerde anterior
lob tiibiilleri genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma gdstermelerine karsin,
yavag yavas Kkiiclilerek dallanmalarinin ¢ogunu kaybederler. Kontrakte olmay1
stirdiiriirler ve bu nedenle dogumda artik liimenleri goriinemez, ufak sert embriyonik
epitelyal olusumlar seklinde goriiniirler. Posterior lob daha az sayida, buna karsin
yaygin ve daha genis dallanmalar gosteren tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller biiytidiik¢e
gelismekte olan medyan ve lateral loblarin posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan

hissedilebilen posterior ylizeyini olustururlar.

Anatomi

Prostat fetal hayatin yaklasik ii¢lincii ayinda proksimal iiretradan kaynaklanan
uzanimlardan olusur. Ik 6nce endodermal orjinli dis gland dokusu meydana gelir. Daha
sonra uretranin dorsal boliimiinden epitelyal orijinli i¢ gland dokusu meydana gelir.
Dogumda ise ¢ogunlugunu stromal hiicrelerin olusturdugu duktal sisteme sahip bir
gland halindedir. Dogumdan 6—7 hafta sonrasina dek glandda belirgin duktal hiperplazi
ve duktal epitelyumda squamoz metaplazi olusur. Bu degisiklik fetal dolasimda bulunan
maternal Ostrojenlere baglanmaktadir. Bu siire sonunda puberteye kadar prostat
boyutlarinda yavas fakat devamli bir artig gozlenir. Pubertede ise gland boyutlar: alt1 ay
kadar kisa bir siirede yaklasik iki kat artar. Bu hizli doku artisinin nedeni glandiiler

dokudaki testosterona bagimli hiperplazidir. Sonucta stromal elemanlarin prostattaki
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orani azalmakta ve prostat erigkin formunu almaktadir. Kraniokaudal boyutu yaklagik 4
cm, On arka boyutu yaklasik 2,5 cm ve sag—sol boyutu yaklasik 3 cm olan prostat,
mesanenin inferior kisminda yerlesimli olan ve erkek {iretrasinin proksimal kismini
cevreleyen fibromiiskiiler ve glandiiler bir organdir. Sekli klasik olarak ters ¢evrilmis ve
stkistirlmis koni olarak tarif edilir’. Anatomik olarak gercek pelvis i¢inde simfiz pubis
ile rektumun ampullas! arasinda bulunur. Eriskinde normal agirhgi 20 gram kadardir®.
Ters koni bi¢cimindeki bezin taban1 mesane tabanina yaslanir ve bu yap1 ile devamlilik
icerisindedir. Apeksi ise inferiorda, lirogenital diaframin siiperior fasyasi tlizerine uzanir.
Prostatin posterior, anterior ve 2 adet inferolateral yiizeyi vardir. Posterior yiizey rektum
ampullast 6niinde bulunur ve rektumdan kendi fasyasi ve Denonviller Fasyasi ile
ayrilir'. Posterior yiiz ayrica ist kisimda seminal vezikiiller ve vaz deferenslerin
ampullas1 ile komsuluk gosterir. Anterior yiiz simfiz pubisin yaklasik 2 cm arkasinda
bulunur ve bu iki yap1 arasinda gevsek yag dokusu ve zengin bir venoz pleksus bulunur.
Anterior yiiz apekse yakin kisimda iki adet puboprostatik ligaman ile pubik kemige
baglanir. Inferolateral yiizler levator ani kasmin &n kisimlari ile iliski icindedir ve
aralarinda zengin vendz pleksus yapilart vardir. Prostatin fibromiiskiiler stromas1 prostat
icindeki kas elemanlar1 ile bunlarda mesanenin kas dokusu ile devamlilik gdsterir.
Fibromiiskiiler stroma periferde yogunlasarak prostat kapsiiliinii olusturur. Denonviller
fasyas1 embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen rektovezikal peritoneal
boslugun daha sonra oblitere olmasi sonucu olusur ve prostat ile rektum arasinda 6nemli
bir cerrahi ve anatomik bariyer islevi goriir’. Posterior iiretra prostat icinden gecer ve
yaklagik 2.5 cm uzunluktadir. Prostat i¢cinde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen
hemen ortasinda 6ne dogru 35 derecelik bir ag¢1 yapar. Seminal vezikiiller prostatin
siiperoposterior komsulugunda mesane ve rektum arasinda yer alan bir ¢ift yapidir.
Epididimislerin devami olan vas deferensler, bilateral seminal vezikiillerin medial
kisimlarina birleserek birlikte ejakulator kanallar1 olustururlar. Ejakulator kanallar
prostata posteriordan girerler ve oblik bir seyirle 6ne ve asagi dogru ilerleyerek
eksternal sfinkterin hemen proksimalinde veru montanumun i¢inden prostatik {iretraya

acilirlar’.
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Sekil 1: Prostatin yerlesimi ve zonal anatomisinin kesitsel sematik goriinimi

Zonal Anatomi

Ik olarak 1968 de McNeal' in daha sonra 1977’de Blacklock ve Boushill’in

anatomik disseksiyon ¢alismalarini yayinlamalari ile prostatin i¢ yapist ile ilgili zonal
anatomi kavramui gelismistir ( Sekil 1). Bu siniflama halen giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore prostat periferal zon, santral zon, transisyonel
zon, anterior fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkterik zondan olusmaktadir® .
Periferal zon, prostat glandiiler dokusunun yaklasik %70’ini olusturur. Periferal
zon baziste prostatin posterior boliimiinii yapar. Apekse dogru ise anteriora uzanir ve
apeks hizasinda {iretrayr tamamen c¢evreler. Periferal zonun glandiiler kanallari
verumontanum ve distal prostatik iiretraya agilir. Prostat apeksi bu bolgede prostatik
kapsiiliin ince olusu ve hi¢ olmayist nedeni ile anatomik olarak zayif bir bolgeyi
olusturur. Periferal zon prostat kanserinin en sik kaynaklandigi zondur. Periferal zonu
santral zondan yalnizca ince bir bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle periferal

zondaki bir karsinom odag1 rahatlikla buray1 gegerek santral zona yayilim gosterebilir.
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Transizyonel zon, kiigiik periiiretral bezlerin hemen periferinde yer alan daha
kompleks yapili glandlardan olusur. Benign prostat hiperplazisinin esas kaynaklandigi
zon olmakla birlikte prostat kanserinin %10°u bu zondan kaynaklanmaktadir.
Transizyonel zon, komsulugundaki periferal ve santral zondan cerrahi kapsiil ad1 verilen
fibromiiskiiler 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 kismini olusturur. Preprostatik sfinkter veru montanumun
siiperiorunda tretral diiz kas elemanlarinin yogunlasmasi ile olusur ve sfinkter
mekanizmasina yardimci olur. Bu boliim retrograd ejakiilasyonu onlemede de goérev
almaktadir> ",

Santral zon glandiiler prostat dokusunun yaklasik %25’ini olusturur ve prostat
icerisinde seyreden ejakulatuar kanallar1 ¢epegevre sarar. Prostat kanserinin yaklasik
%10’u santral zondan kaynaklanir. Seminal vezikiil ve vaz deferenslerin santral zona
girdigi bolge bu alanda belirgin bir prostat kapsiilii bulunmamasi nedeniyle anatomik

olarak zayif bir bolge olusturmaktadir *'°,
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Sekil 2: Prostatin zonal anatomisi
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Vaskiiler Yapi

Arterivel Kanlanma:

Prostatin temel kan akimi inferior vezikal arterden saglanir. Bu arter hipogastrik
arterin anterior parcasinin bir dalidir. Vezikal arter alt iiretere ve vesikiilo seminalislere
dallar verdikten sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda prostata girer. Periferik ve santral
olmak tiizere iki dala ayrilir. Santral dal iiretraya dogru ilerler ve iiretral duvarla
periiiretral bezleri besler. Periferal dal ise prostatin geri kalan biiyiik boliimiiniin
arteriyel gereksinimini saglar. Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis media da
prostatin arteryel beslenmesine yardimei olan diger arterlerdir’.

Venoz Drenaj:

Parankim ig¢indeki veniiller birleserek prostatik vendz pleksusa (dorsal ven
kompleksi) dokiiliirler. Bu pleksus yapisinda kapakgiklar yoktur ve puboprostatik
ligamanlar arasinda yerlesimlidir. Penisin dorsal veni symphisis pubis arka ve alt
boliimiinde bu pleksusla birlesir. Prostatik vendz pleksusun bir kismi vezikal vendz
pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokdiliir. Biiytik bir kismu ise inferior vezikal
venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokiiliir™ .

Lenfatik Drenaj:

Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf
ganglionlarina drene olur. Bu bolgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlar1 ve daha sonra
preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan ¢ikan bazi az sayida lenfatikler ise sakral ve
presiatik lenf nodlarna dokiilerler™ .

Norovaskiiler Demet:

Kaverndz sinirlerin prostat ile iliskisi cerrahi olarak Onem tasir. Prostatik
pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler prostat damarlar ile birlikte ndrovaskiiler
demet i¢inde ilerlerler. Bu demet prostatin posterolateralinde ve endopelvik fasyanin

medialinde retroperitoneal bag dokusu icinde yer alir’.

Histoloji

Prostat dokusu bag ve kas dokusundan olusan fibromiiskiiler stroma ve bu yap1
ile i¢ ice gecmis olan epitelyal glandiiler elemanlardan olusur. Tubuloalveolar yapidaki
bez dokusu histolojik olarak bolgelesme gosterir. Bez epiteli esas olarak tek kath
prizmatik ise de yer yer cok sirali gorliniis kazanir. Prostat taslarinin bulundugu

durumlarda izoprizmatik ve hatta yass1 epitel karakterine geger. Bez ig¢inde ¢ogu yerde
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epitelden liimene dogru villoz veya papiller uzantilar bulunur. Glandiiler yapilarin
belirgin bazal membranlar1 vardir ve birbirlerinden fibromiiskiiler stroma ile
ayrilmislardir. Bu epitelyal glandiiler yapilar yaklasik 25 adet ekskretuar kanalla veru
montanum ve mesane boynu arasindaki bolgede prostatik iiretra tabanina agilirlar®.
Prostatin epitelyal glandiiler yapisinin i¢inde 4 temel hiicre grubu vardir:

1.Prostatik sekretuar hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en 6nemli boliimiini
olusturur. prostatik asit fosfataz ve prostat spesifik antijenin sentezlendigi hiicrelerdir.
Yalnizca prostat asinilerinde degil prostatik kanallar ve prostatik iiretrada da bulunurlar.

2.Bazal hiicreler: Bazal membranda bulunurlar. Sitoplazmadan fakir, iyi sinirli,
kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler gibi PAF ve PSA i¢in
boyanma gostermezler.

3.Transizyonel epitel: Ekskretuar kanallarda ve iiretrada bulunur

4.Endokrin-parakrin hiicreler: Normal prostatta az sayidadir. Serotonin,

kalsitonin ve somatostatin gibi ¢cok sayida peptidin yapilmasindan sorumludur.

Fizyoloji

Prostat glandi iceriginde sitrat, ¢cinko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz
ve baska bazi proteazlar igeren ince, siitsii, alkalen bir siv1 salgilar. Emisyon sirasinda
vaz deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olur ve bu sivi
semen sivisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda onemli gorev
tasir. Prostat salgisindaki elemanlarin yapisi net olarak bilinmemekle beraber islevleri
konusunda gesitli fikirler mevcuttur. Ornegin sitrat ozmotik dengenin saglanmasinda rol
oynar. Cinkonun bakteriostatik islevi oldugu diistiniilmektedir. PAF’in semendeki
gbrevi net olarak bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri hiicreleri bu enzimi
kana salgiladiklar1 i¢in klinik 6nemi vardir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve
ejakulatin seminal plazmasinda bulunan bir proteinaz olup molekiill agirligi 33
kilodaltondur. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik etkiye
sahiptir. PSA’nin biyolojik islevi ejakulat pihtisini eritmek ise de bu mekanizmanin
fertilizasyondaki etkisi tam bilinmemektedir. Ancak giiniimiizde prostat kanseri tani ,
tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok énemli bir markerdir.

Prostat bezi androjen metabolizmasinda da 6nemli rolii olan bir organdir.
Plazmadaki serbest testesteron prostatik hiicrelere diffiizyon yolu ile girdikten sonra

prostatik enzimler araciligi ile diger steroidlere metabolize olur. Testesteronun 6nemli
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bir kismi 5 alfa rediiktaz enzimi araciligi ile en Onemli prostatik androjen olan
dihidrotestesterona (DHT) geri doniisiimsiiz olarak c¢evrilir. DHT, prostatin
embriyolojik gelisiminde onemli bir etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin

farklilagmasini saglar.

PSA Hakkinda Genel Bilgiler

PSA:

Prostat spesifik antijen, temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve
peritiretral bezlerde iiretilen 33 kDa agirliginda bir glikoproteindir''. Seminal plazmaya
0,5-2,0 gr/lt konsantrasyonunda salgilanan PSA semen iginde yiiksek
konsantrasyonlarda (1 milyon ng/ml) bulunmasina ragmen, dolagima gecen miktari
oldukca diistiktiir. PSA ilk olarak 1970 yilinda insan prostat dokusu ekstrelerinde tespit
edilmis, 1979 yilinda ozellikleri tanimlanarak saflastirilmis ve nihayet 1980 yilinda
serumda saptanmustir'> "> '*. 1980°1i yillarin sonlarina dogru PSA yaygin bir sekilde
klinik kullanima girmis ve prostat kanseri i¢in en Onemli timdr belirteci haline
gelmistir".

PSA kromozom 19 iizerindeki genler tarafindan kodlanir'®. Yapisal olarak 237
aminoasit kalintisi, 5 disiilfid bagi ve N-oligosakkarid zinciri formunda karbohidrat
icermektedir'” '®. PSA kallikrein ailesinin bir iiyesi olup kallikrein nomenklatiiriinde
hK-3 olarak isimlendirilmekte ve ailenin diger iiyeleri olan hK-1 (pankreatik-renal
kallikrein) ile %063, hK-2 (glandiiler kallikrein) ile %80 sekans homolojisi
gdstermektedir. PSA kimotripsine benzer sekilde serin proteaz aktivitesi tasimaktadir'”.

PSA’nin viicuttaki fonksiyonu bir seminal protein olan semenogelin’in
proteolizini saglayarak seminal siviy1r likefiye etmektir, ve bu nedenle PSA’nin

20.21,22 pgA serumda temel

fertilizasyonda bir rol oynuyor olabilecegi diisiiniilmektedir
olarak 3 ayr1 molekiiler formda bulunmaktadir: (1) Serbest form olarak 30 kDa
agirhiginda, (2) Alfa-2-makroglobulin’e bagli olarak 780 kDa agirliginda (A2M-PSA),
ve (3) alfa-1-antikimotripsin’e bagl olarak 90 kDa agirliginda (ACT-PSA).

Serbest PSA ile ACT-PSA’nin enzimatik olarak inaktif oldugu diistiniilmektedir.
Serbest PSA ve ACT-PSA konvansiyonel laboratuvar testleri ile saptanabilir. Fakat
A2M-PSA immiin-reaktif olmadig1 i¢in bu yontemlerle saptanamaz, ancak ytliksek PSA

diizeyleri s6z konusu ise immuno-blotting ile tespit edilmesi miimkiindiir. Dolayisiyla

eriskin erkek serumunda 6lgiilen toplam PSA’nin %70-85’1 ACT-PSA’dan, %5-30’u ise
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serbest PSA’dan ibarettir. PSA’nin metabolizmasi tam olarak aydinlatilamamustir.
Primer olarak karacigerde metabolize edildigi ileri siiriilmiigse de, ileri donem karaciger
hastaliginda PSA diizeylerinde artis veya bu proteinin metabolizmasinda herhangi bir

bozukluk saptanamam1$t1r23’ 24, 25

. PSA’nin yar1 Omriinii etkileyen bir hastalik da
bilinmemektedir. Toplam PSA’nin ortalama yar1 6mri 2,6 glindiir. Serbest PSA goreceli
olarak daha diisilk molekiiler agirliga sahip oldugu icin renal klerens ile elimine

edilebilir ve ortalama yari 6mrii 1,5 saattir® >,

Prostat Kanseri Tanisinda PSA

PSA’nin klinik kullanima girmesinden bu yana lokalize prostat kanseri insidansi
giderek artmistir, ¢iinkii hastalara erken donemde kanser tanis1t koymak miimkiin hale
gelmistir. Ote yandan PSA’nin prostat kanseri taramasindaki bu énemli etkisi, sonugta
klinik agidan 6nemsiz sayilabilecek hastaliklarin da, bir anlamda, gereksiz yere tedavi
almasina yol agmistir. Fakat yine de, PSA testi ile tan1 alan klinik 6nemsiz tiimorlerin
oran1 %20’yi gegmez ve giinlimiizde tespit edilen prostat kanserlerinin yaklasik yarisi
lokalize sathada olan ve definitif lokal tedavilerle kiir sansi bulunan timérlerdir 2.

PSA’nin prostat kanseri i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ilk kez 1981
yilinda Kuriyama ve arkadaslar1 ortaya koymustur®. Cesitli calismalarda PSA esik
degerinin 4,0 ng/ml alinmasi durumunda testin en optimal duyarlhilia ve ozgiilliige
yaklastigi gosterilmistir'® *'. Esik deger 4,0 ng/ml olarak kabul edildiginde PSA’nin

duyarliligi %72 ila %90 arasinda degisir’> ** **

. Fakat PSA’nin 6zgiilliigii yeterince
yiiksek degildir. Bunun sebebi, prostat kanseri ile iliskisiz baz1 faktorlerin serum PSA
seviyesini etkileyebiliyor olmasidir. Bu faktorler arasinda PSA Olgtimleri ile ilgili
yontemsel farkliliklar, hastanin yas1i, prostat hacmi, prostati etkileyecek

31, 35, 36, 37, 38

manipiilasyonlar ve prostatik enflamasyon ilk akla gelenlerdir . Bu nedenle,

esik deger 4,0 ng/ml iken PSA nin pozitif prediktif degeri %11 ila %45 arasinda kalir’*
33, 39, 40.

Serum PSA diizevini etkileyen faktorler:

Serum PSA diizeyleri prostat kanserinden bagka, hastaya bagh cesitli
faktorlerden, {iirolojik girisimlerden, kanser dis1 prostat hastaliklarindan ve bazi
farmakolojik tedavilerden etkilenebilmektedir. Ejakiilasyonun serum PSA seviyesinde
artisa neden oldugu gdsterilmistir, bu artis toplam, serbest ve yilizde serbest PSA

diizeylerini etkiler: *» *>* Akut prostatit, subakut prostatit ve iiriner retansiyonun da
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serum PSA seviyesini etkiledigi bilinmektedir*" *>* *°. Prostat masaji sonrasinda serum

PSA diizeyi yaklasik iki kat artar. Fakat parmakla rektal muayene sonrasinda PSA’da

saptanan artis ihmal edilebilir diizeylerde oldugu i¢in klinik bir anlam tasimaz®’.

Sistoskopinin, iiretral kateterizasyonun ve prostat igne biyopsisinin serum PSA
diizeyinde klinik agidan anlamli yiikselmelere neden oldugu unutulmamalidir*®*.

PSA’nin guvenilirligini artirma amacli yontemler:

PSA testinin, yukarida degindigimiz sebeplerle, prostat kanserinin ayirici
tanisinda %100 giivenilirlige ulasamamasi, aragtirmacilart bu testin giivenilirligini ve
Ozgulliglni artiracak farkli yontemler bulmaya itmistir. Normal serum PSA degerinde
iist sinir genel olarak 4,0 ng/ml olarak kabul edilir. Ancak prostat kanserli olgularin
yaklasik %20 kadarinda serum PSA diizeyi 4,0 ng/ml’den diisiiktiir. Diger bir deyisle,
PSA degeri <4,0ng/ml olan her bes erkekten birisindeki kanser tamsiz kalmaktadir™.
Fakat diger taraftan, serum PSA degeri 4,0-10 ng/ml arasinda olan erkelerden alinan
biyopsilerde kanser tespit etme oraninin yaklasik sadece %25 olmasi da PSA’nin
0zgilliigli konusunda akillar1 karistirmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle “gri bolge” olarak
adlandirilan 4-10 ng/ml araliginda, PSA testinin giivenilirligini desteklemek i¢in yasa
0zgli PSA, PSA dansitesi, yillik PSA artig hizi, serbest PSA ve kompleks PSA gibi yeni
yontemler giindeme gelmistir. Ancak unutulmamasi gereken nokta sudur ki, PSA’nin
ozgilligl artirllirken kanser gézden kacirma riski, duyarliligl artirilirken de gereksiz
biyopsi sayisi artmaktadir.

Yasa 6zgii PSA:

Yasla birlikte prostattaki BPH’ 11 dokunun ¢ogalmasi beraberinde voliim artigini
getirdigi i¢in standart PSA referans aralifi (0-4 ng/ml) hatali yorumlara neden
olabilmektedir. Bu nedenle PSA degerindeki yasa bagh degisimler dikkate alinarak,
prostat kanseri tanisinda genglerde duyarliligi, yashilarda ise 6zgiilliigii artiracak daha
etkili bir yontem olarak “yasa 6zgii PSA” ileri siirlilmiistiir. Irklara gore Onerilen yasa
0zgli PSA araliklar asagida goriilmektedir (Tablo 1). Beyaz irkta PSA araligi 0- 4
ng/ml olarak alinirsa geng¢ erkek popiilasyonunun sadece %1°1, yash erkeklerin ise
%15°1 normal siirlarin iizerinde degerlendirilir. Yasa 6zgli PSA referans araligina gore
erkekler degerlendirildiginde ise, geng erkeklerin %3’1i, yaslilarin ise sadece altindaki
%9’u normal sinirlar tizerinde PSA degerine sahiptir. Bu yontemle 60 yasin kiir sans1
olan gen¢ hastalara daha diisiik evrelerde daha ¢ok tani konabilmekte, tedavinin

gerekmedigi yasl hastalarda ise daha az tan1 konmaktadir.
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Tablo 1: Yasa 6zgii PSA (ng/ml) referans araliklari ">

Serum PSA Diizeyleri I¢in Yasa Ozgii Referans Araliklari

Yas Araligi(y1ll) | Asyali | Afrika Kokenli Amerikali Beyaz
40-49 0-2,0 0-2,0 0-2,5
50-59 0-3,0 0-3,0 0-3,5
60-69 0-4,0 0-4,5 0-4,5
70-79 0-5,0 0-5,5 0-6,5

Standart PSA araligi, PSA’daki yasla ve prostat hacmi ile birlikte goriilen
oynamalar1 gz oniinde bulundurmaz. Yasa 6zgii PSA referans araligit PSA’y1 60 yas
altindaki erkekler i¢in daha duyarli, 60 yas tlizerindekiler i¢in ise daha 6zgiil bir timor
belirleyicisi haline getirmeyi amaclar. Ancak PSA degeri 2,6 ng/ml’nin iizerinde olsa da
(swrastyla) 3,5 ve 4,5 ng/ml’nin altinda olan 50-59 ve 60-69 yas arasi tan1 konmamig
prostat kanserli hastalarin, yasam beklentilerinin uzun olmasina ragmen tedavisiz
kalmalar1 bu yontemin en 6nemli agigidir.

PSA Dansitesi

PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda biyopsi ile kanser yakalama orani
yaklasik 9%25-30’dur. Geri kalan hastalarda PSA yiiksekliginin en olast nedeni BPH’a

3 3% 3 By nedenle, serum PSA diizeyini prostat

bagli prostat hacmindeki artistir
agirhigina gore diizeltmeyi amaglayan Benson ve arkadaglar tarafindan PSA dansitesi
(PSAD) yéntemi gelistirilmistir'’®. PSAD toplam PSA degerinin TRUS ile belirlenen
prostat hacmine boliinmesi ile hesaplanir. Alinacak esik deger konusunda goriis birligi
olmamakla beraber, genel kabul goren yaklagim, saptanan degerin 0,15’in iizerinde
olmasimin prostat kanserini, 0,15’in altinda olmasinin ise benign hastali1 isaret ettigi

yoniindedir. PSA dansitesi i¢in 0,15 esik deger olarak alindiginda, toplam PSA degeri 4-

10 ng/ml olan olgularda prostat kanseri saptama orani artmaktadir’’. Bunun yaninda,
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esik degerin 0,15 olmasinin yaklasik %50 olguda prostat kanseri tanisinin atlanmasina
yol acacag1 da one siiriilmiistiir>”.

Olgiimdeki subjektiflik nedeniyle TRUS ile yapilan prostat hacmi dlgiimlerinde
%10-30 oraninda farkli sonuclar elde edilmesi, prostat konfigiirasyonundaki bilinen
farkliliklar nedeniyle kullanilan formiillerin hacim belirlemede sinirli kalmalari, yasla
birlikte PSAD degerinde goriilen oynamalar ve BPH dokusundaki epitel/stroma
oraninin hastadan hastaya degisiklik gostermesi gibi faktdrler nedeniyle PSA
dansitesinin yararlihg1 tartismalidir®’.

PSAD’nin yararliligi konusundaki bu siipheler nedeniyle, Kalish ve ark. daha
detayli bir yontem olan “transisyonel zon PSA dansitesi”’ni tanimlamistir. Bu yontemde
TRUS ile 6lgiilen transisyonel bdlge hacmi esas alinmaktadir. PSA/TZ degeri 0,35’in
iizerindeki olgularda prostat kanseri riski daha yiiksek bulunmustur™®.

PSA velositesi:

PSA, prostat kanserli olgularda benign hiperplazide oldugundan daha hizli
yiikselir. Bu nedenle, PSA’nin belirli bir zaman i¢indeki ylikselme hizin1 temel alarak
prostat kanserli olgularin benign hiperplazili olgulardan ayirt edilmesini amaglayan bir
yaklagimla PSA velositesi tanimlanmistir. En az alt1 ay aralarla alinan ti¢ PSA 6rnegine
ihtiya¢ oldugu i¢in, PSA velositesi 18-24 aylik bir takip gerektirir. Ilk tanimlandig
calismada 0,75 ng/ml veya daha yiiksek yillik PSA artisinin %72 duyarlilik ve %95
Ozglinliikle prostat kanserini 6ngdrdiigli bildirilmistir. Ancak daha sonra yapilan
calismalarda, ozellikle ilk PSA degeri 4 ng/ml’nin iizerinde olan olgularda diisiik
duyarlihk ve ozgilliik degerleri elde edilmistir’” . Hesaplanmasinin zor olmas,
PSA’nin kansere 6zgii olmamasi, uzun bekleme ve takip siiresi gerektirmesi nedeniyle
hastanin yagam kalitesini olumsuz etkileyebilecek olmasi, PSA velositesinde yasa baglh
degisimlerin  Ongoriilememesi  gibi  sebeplerle bu yontemin kullanimi  ¢ok
yayginlagamamustir.

Serbest PSA:

Serumda PSA’nin yaklasik %5°1 serbest formda bulunur ve serbest PSA’nin
serum toplam PSA’st igindeki yiizdelik orami prostat kanserli olgularda diistiktiir.
Serbest PSA 6l¢limii toplam PSA degerinin normal sinirlarda oldugu hastalarda kanser
saptama duyarliligini artirmak, toplam PSA’nin yiikseldigi (4-10 ng/ml) hastalarda ise
O0zglnligli artirmak ve yapilan prostat biyopsisi sayisini azaltmak amaciyla

kullanilmaktadir. Prostat kanserinin saptanmasinda serbest PSA’nin kullanimu ile ilgili
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cok sayida calisma yapilmistir. Caligmalarda farkli “serbest/toplam PSA” oranlar
(SPSA%) kullanilmis olmasina karsin, %19-64 arasinda negatif prostat biyopsisinin
onlenebilecegi gosterilmistir. Ornegin esik deger olarak %25 orami kabul edildiginde,
toplam PSA seviyesi 4-10 ng/ml arasinda olan olgularda gereksiz biyopsi insidans1 %20
oraninda azalmakta ve %95 kanser saptama orani elde edilmektedir®. Yas ve prostat
hacmi SPSA% degerini bagimsiz olarak etkileyebilir, serbest PSA’nin yagsla artabilecegi
gosterilmistir. Prostat hacmi de serbest PSA degerini ve kullanilacak esik degerlerin
secimini etkileyen bir parametredir.

Kompleks PSA:

PSA’nin 6nemli bir boliimii serumda ACT ile kompleks halde bulunmaktadir.
Prostat kanserli olgularda ACT-PSA diizeyleri BPH hastalarindan daha fazla
yiikselmektedir. Kompleks PSA’nin toplam PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularda
serbest PSA’ya benzer bir Ozgilnlik gosterdigi ve bagimsiz bir test olarak

kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir® > .

Prostat Kanseri

Insidans ve Epidemivyoloji:

Prostat kanseri; Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’nin bazi bolgelerinde
erkeklerde goriilen en yaygin kanserdir ve kansere bagli dliimlerin ikinci en sik

. 1. 64,65, 66,67
nedenidir > ™

. Diinyada goriilen en yaygin altinci kanserdir ve erkeklerdeki li¢iincii
en sik goriilen kanser tipidir. 2008 yilinda ABD’de 186.320 yeni prostat kanser vakasi
ve 28.660 hastanin da prostat kanserinden 6lmesi beklenmektedir®. Prostat kanseri,
erkeklerdeki tiim kanserlerin % 9.7 sini olusturmaktadir. Ulkemizdeki insidans ile
ilgili net veriler mevcut.degildir. ABD’de prostat kanseri insidansi yillik olarak; 1975-
1985 yillar1 arasinda %2,3, 1985-1989 yillar1 arasinda %6, 1989-1992 yillar1 arasinda
%18,4 artis gosterirken; 1992-1995 yillar1 arasinda ise %14 azalma gdstermistir®.
ABD’ de yapilan arastirmalarda Afrikali Amerikan erkeklerinde prostat kanseri
insidansinin, beyazlardan yiliksek oldugu saptanmistir. Asya kokenli Amerikan

erkeklerinde ise siklik en azdir®.

Risk Faktorleri:

Yas: Prostat kanseri ileri yas erkeklerin hastaligi olup, yeni tan1 konmus
hastalarin %75’ inden fazlas1 65 yasin ustindedir® °* . 85 yasinda, prostat kanseri

riski tiim diinyada % 0.5-20 arasinda degisir. Otopsi c¢alismalar1 sonuglarina gore; 30
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yasindaki erkeklerin % 30’ u, 50 yasindaki erkeklerin %50 si ve 85 yas tistiindeki
erkeklerin biiyiik ¢ogunlugu histolojik (latent) prostat kanserine sahiptir. 50 yasindan
kiigiik erkeklerde prostat kanseri teshisi %1° in altindadir®. Japonlarda ve Amerikan
beyaz populasyonunda, prostat kanserinin histolojik formunun yasla uyumlu insidansi
hemen hemen ayn1 iken, Amerika’ya gocen Japonlarda insidans giderek artmakta ancak
Amerika’da doganlarin oranina higbir zaman yaklagamamaktadir. Ayrica Asya’daki
diyet batililastikca prostat kanseri insidanst diinyanin bu bdlgesinde artma
gostermektedir®™.

Cografi Ozellikler: Prostat kanseri insidansi etnik populasyonlar ve iilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. Asya’da, 6zellikle Cinlilerde ve Japonlarda (yillik
olarak 1.9/100.000) diisiik oranda saptanirken; Kuzey Amerika ve Iskandinav
iilkelerinde yiiksek orandadir (y1llik olarak 137/100.000 )®*- 6>,

Irk: Siyah irkta goriilme orami beyazlara goére yaklasik bir bucuk kez daha
fazladir® .

Heredite ve Genetik: Prostat kanserinin baslangic ve ilerlemesine yol agan
spesifik nedenler heniiz bilinmemesine ragmen, genetik ve g¢evresel faktorlerin bu
hastaligin olusumunda rol oynadigi gosterilmistir. Prostat kanseri gelisme riski
etkilenen akrabalarin sayis1 ve onlarin teshis anindaki yasi ile iliskilidir. Birinci derece
akrabalarin birinde mevcutsa risk 2 kat, iki-ligiinde mevcutsa risk 5-11 kat artmaktadir.
Prostat kanseri i¢in giliglii aile hikayesi olan erkekler, daha erken yasta hastalik
gelistirmeye egilimlidirler ** ° ®. Prostat kanserlerinin %10’unun kalitimsal olduguna
inamlmaktadir ** ®. Isve¢ ve ABD’ de yasayan, prostat kanseri acisindan yiiksek riskli
91 ailenin genetik incelemesi, 1. kromozomun uzun kolunda bir major hassasiyet
bolgesi (1g24-25) bulundugunu ortaya koymustur. Bu kisilerde prostat kanseri daha
erken yasta goriilmektedir ® .

Hormonal Faktorler: Prostat kanserinin gelisimi ve ilerlemesi androjenlerden
etkilenir. Medikal veya cerrahi kastrasyon ile testosteronun kesilmesi sonucu timor

63, 64, 66

geriler . Insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF-I), timér hiicrelerinin proliferasyon,

diferansiyasyon ve apopitozunu diizenler. Prostat kanseri riski, yiiksek plazma IGF-I
diizeyi ile dogru orantilidir ** .

Diyet: Latent veya histolojik prostat kanserinin, klinik kansere doniisiimiinde
diyetin rol oynayabilecegine dair kanitlar mevcuttur®. Yiiksek miktarlarda alfa-

linolenik asit (poliansatiire yag asitidir, sebzelerde ve siit iiriinlerinde bulunur) ve
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kalsiyum (Ca) alimimin prostat kanseri ile iligkili oldugu tesbit edilmistir. Giinliik 600
mg veya daha fazla Ca alan kisilerde, giinliik 150 mg veya daha az Ca alan kisilere
gore, ilerlemis ve metastatik kanser riski daha yiiksektir®®. Kirmiz1 etin fazla tiiketimi
prostat kanseri ile iligkilidir. Yiiksek 1sida pisirme, heterosiklik aminler gibi ¢ok giiclii
karsinojenlerin olusumu ile sonuglanir ®.

Asya iilkelerinde prostat kanserinin diisiik oranda goriilmesi, diyetle yiiksek
oranda fitodstrojen (6zellikle flavinoidler) alimiyla agiklanabilir. Soya yliksek oranda
fitodstrojen igerir ve prostat kanseri riskini azaltir. Domates bazli iiriinlerin sik alimi da
prostat kanseri riskini azaltir. Domates karotenoid ve potent antioksidan olan lycopene
icerir. Lycopene, prostatin oksidatif hasarinda bir azalma yapar ** ®. Selenyum timor
olusumunu; antioksidan etki, immiin sistemin uyarilmasi, apopitozun indiiklenmesi ve
testosteron olusumunu inhibe etmesiyle engeller. Bir ¢alismada vitamin E (alfa-
tokoferol) alan hasta grubunda, almayanlara gore prostat kanser insidansi ve
63, 66, 69

mortalitesinde azalma saptanmistir

Klinik Ozellikler:

Prostat kanseri erken donemde nadiren semptom olusturur. Mikroskobik
kanserler asemptomatiktirler. Otopsilerde veya BPH gibi nedenlerle ¢ikarilan prostat
dokusunda tesadiifen tespit edilirler. Prostat kanserlerinin ¢ogu iiretradan uzakta
periferde olusur ve bu yiizden {iriner semptomlar gec¢ goriiliir. Lezyon, rektal
muayenede siipheli nodiil veya yiikselmis serum prostatik spesifik antijen (PSA) diizeyi
ile tespit edilir. Klinik olarak ilerlemis prostat kanserli hastalarda; idrar yapmada zorluk,
diziiri, sik idrara ¢ikma ve hematiiri gibi iiriner semptomlar goriilebilir®.

Dikkatli dijital rektal muayene ile, bazi posterior lokalizasyonlu prostat
kanserleri erken tespit edilebilmekle birlikte, duyarlilik ve 0Ozgiilliigii disiiktiir.
Transrektal ultrasonografinin (TRUS) prostat kanser tanisindaki esas rolii; diagnostik
kullanimindan ziyade biyopsi aliminda yol gosterici olmasidir®. TRUS, 5 mm’ye kadar
olan hipoekoik prostat tiimdrlerini saptayabilmesine ragmen, izoekoik olanlarin %30
kadarini tespit edememektedir®. Kesin tami igin transperineal veya transrektal
ultrasonografi esliginde biyopsi gereklidir. Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans
goriintiileme ile lenf nodundaki mikroskopik metastazlar tespit edilemedigi i¢in bir ¢cok
merkez evreleme icin pelvik lenfadenektomiyi kullanir. PSA prostat kanserinin tarama,
tan1 ve takibinde yaygin olarak kullamlan bir timor belirleyicisidir’®. Serum PSA

yiiksekligi, ilerlemis kanserde oldugu gibi lokalize kanserde de goriilebilir®. Kanserli
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prostat dokusu, normal postat dokusuna gore yaklasik 10 kat daha fazla PSA
olusturabilmektedir®. Lokalize prostat kanserli hastalarin %20-40’ 1 4.0 ng/mL veya
daha az PSA degerine sahiptir® ** 7"

Histolojik Dereceleme

Gleason sisteminde alinan doku orneklerinde, en siklikla ve ikinci en siklikla
gbzlenen glandiiler paternler belirlenir. Primer ve sekonder paternlerin ikisininde
prognozda etkili oldugu diisiiniildiigiinden, Gleason skoru her iki paternin toplanmasiyla
elde edilir. Dolayisiyla Gleason skoru en diisiik 2 (1+1) ve en yiiksek 10 (5+5) arasinda

degisir. Gleason skoru 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-10 kotii derecede diferansiye tiimorleri

gosterir (Sekil 4)
Derece Acklana

| Unform, tek, ayn, swt st veus, o2 hacunhi glandlann olvgturdugu
miseten 1y1 smurh nodil

2 Qok az mukuardah stroma ile aynlan tek ayn, deba az wniform glandler,
Tiimdnin kenan dzha dizensizdir.

3A  Genelhkle dizensz olerak aynlan tek tek, ayn ve daha fazla defisken boyuts
olan glandlar, Surt sirta vermuig olabilir,

3B Jagibidr, Fakat gok kipilk glandlar veya kugiik biicre kimmelen,

3C  Papiller veya kribrifor yapidak: timorun keskin ve dizgun sumrh yuvarlah
kitlesi (papiller mtradukital timdr).

44 Diizensiz kenarh, diizersiz wiltran, birlesuug glandiiler timar,

4B dagibu, daha biiyik soluk hiicrelerle bultkte (upemefroid).

JA  Genellitle smtral nekrozla birlikte olan, keskmn swurh knbnform patem ve
sobd timor latlelen (kemedokarsinom)

5B Amplastk karsmomun diizensiz kitlen. (Adenokarsmom olarak yeterh gland
olugumu veya vakuoller tesbit edilr,)

Sekil 3: Gleason Derecelemesi
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Sekil 4: Gleason derecelendirme sisteminin sematik diyaframi

Klinik Evreleme:

Evreleme; klinik muayene, yardimel tani yontemleri ve muayene bulgularina
gore yapilir. Klinik evreleme, uygun tedavinin se¢imi i¢in 6nemlidir. Giinlimiizde iki
farkli evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bunlar ABD’deki bir¢ok klinikte kullanilan
ABCD sistemi (Jewet-Withmore sistemi) (Sekil 5) ile IUAC (international Union
Against Cancer ) tarafindan ortaya konulan TNM sistemidir. Bu iki temel yontemin
kriterleri Sekil 6 ve Sekil 7° de ayrintili olarak verilmistir. Prostat bezi igerisinde kanser
dokusu tespit edildikten sonra tlimoriin evrelendirilebilmesi i¢in, prostat bezi i¢cindeki
kanser dokusunun boyutlar1 ve voliimii tayin edilmelidir. Daha sonra, periprostatik
invazyonun degerlendirilmesi amaciyla prostat kapsiili, ejakiilatuar kanallar,
norovaskiiler demetler, seminal vezikiiller, periprostatik yag dokusu, periprostatik /iliak
ve paraaortik lenf nodlari, iskelet ve diger sistemlerdeki metastazlar acisindan

degerlendirilmelidir.
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Sekil 5: Jewet-Whitmore siniflamasina gore prostat kanseri
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Al = 5% doku ve Gleason = 7

A2 > 5% doku ve Gleason > |

BI <1,5 cm boyut

B2 = 1,5 cm boyut, prostatik kapsul ile smah

C1 Tek veya her ik sulkus mvaze

"C2 Vezikila Seminali: tabam mvaze

[ C3 V. Seminahis ve/veya komsgu yapilan asous

DI Bolgezel lenf nodu metastaz

D2 Uzak metastaz

Sekil 6: Jewet-Whitmore siniflamasi

Sekil 7: TNM siniflamasi
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Prognostik Faktorler:

Evre: Timor invazyonunun prostat kapsiilii i¢ine veya kapsiil boyunca yayilima,
yiiksek tlimor derecesi, biliylik tiimor voliimii, lenf nodu metastazinin varligi ve
makroskopik olarak gériiliiyor olmasi kétii prognoz ile birliktedir® 7" 7",

Derece: Prostat kanser derecesi ile evre, hastaligin lokal boyutu, lenf nodu
metastazi, kemik metastazi, ¢esitli tedavilere cevap arasinda anlamli bir iligki

64, 71, 73

mevcuttur . Gleason skoru 2-4 diisiik, gleason skoru 8-10 yiiksek biyolojik

malignite gsteren timorlerdir®™ .

Cerrahi Smurlar: Pozitif cerrahi sinir ile timor progresyonu arasinda giiclii bir
iliski oldugu tesbit edilmistir®.

Timor voliimii: Morfometrik tekniklerle oOlglilen timor voliimii; Gleason
derecesi, kapsiil invazyonu, cerrahi sinirlar, vezikiila seminalis invazyonu ve lenf nodu
metastazi ile iliskili bulunmustur® 7', 0.5 cm2” den kiigiik timérlerde ekstraprostatik
yayillim nadirdir. 4 cm2’ den kiiciik tliimorlerde lenf nodu metastazi veya vesikiila
seminalis invazyonu nadir olarak goriiliir. Tiimor voliimii derece ile de orantilidir.
Tiimériin lokalizasyonu ve derecesi tiimériin etkisini kontrol eder. Ornegin transizyonel
zon tiimorleri, periferal zon tiimdrlerine gore daha biiylik voliimle prostat disina yayilir.

Yas: 35 yasin altindaki hastalar kotii diferansiyasyon ve ¢ok agresif davranisla
karakterize olsa da; hasta yas1t Onemli bir prognostik parametre olarak
goriilmemektedir®.

Irk: Daha ileri evrede tesbit edilmesinden dolayi, siyah erkeklerde 6liim orani
beyaz erkeklere gore iki kat daha fazladir. Evre ve derecelerine gore incelendiginde her
iki 1rkta da sagkalim oran1 belirgin farklilik gostermemektedir®.

Serum PSA diizeyleri: Tiimdr voliimiiniin, timor yayginliginin ve tedaviye
yanitin indirekt gostergesi olan serum PSA diizeyinin prostat karsinomunun prognozu
ile iliskili oldugu bilinmektedir® " ™. ileri evre hastalig1 olanlar daha yiiksek derece ve
daha yiiksek voliime sahiptir, tiimoriin grami basina olusturduklart PSA miktar1 daha
azdir.

PAP ve PSA immiinoreaktivitesi: Dokularinda PAP ve PSA immiinoreaktivitesi
zayif olan veya gosterilemeyen prostat karsinomlu vakalar, daha agresif davranis
gosterirler®™ ™ 7,

Perindral invazyon: Perinéral invazyon, prostat karsinom tanisinda degeri

zamanla anlasilan bir gostergedir, fakat prognostik degeri tartigmalidir. Bazi caligsmalar
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rezeksiyonda gosterilen ekstraprostatik yayilimin, radikal prostatektomiden sonra
gosterilen timor progresyonu ile korele oldugunu tesbit etmislerdir®. Prostatin periferal
zon adenokarsinomlar1 prostat disina perindral bosluk araciligiyla yayilir. Perindral
invazyon tek basma kotli prognoz olusturmaz. Ciinkii perindral invazyon sadece
timoriin azalmig direngle birlikte bir bolgede yayilmasidir, lenfatik icine invazyon

64 65 {sne biyopsisinde perindral invazyon varligi, prostatektomi spesmeni

degildir
icindeki tiimérde kapsiiler penetrasyon i¢in spesifik bir belirleyicidir’'.

Lenfovaskiiler invazyon: Radikal prostatektomide vaskiiler invazyon nadiren
tesbit edilir. 4 cc’ den kiigiik tiimorlerin sadece %7’ sinde goriiliir. Radikal
prostatektomide saptanan vaskiiler bosluklara yayilim ile Gleason skoru, ekstraprostatik
yayilim, vesikiila seminalis tutulumu ve timér progresyonu iliskili bulunmustur® .

Prostata spesifik membran antijeni (PSMA) : Prostata spesifik membran antijeni
prostat kanseri i¢in nispeten yeni bir belirleyicidir. Hem diisiik dereceli hem de yiiksek
dereceli olan primer ve metastatik prostat karsinomlarina ek olarak, intraepitelyal
neoplazmlarin ¢ogu tarafindan salinir. Giiniimiizde PSMA’nin prostat kanserlerindeki
prognostik belirleyici olarak rolii belirsizdir. Olduk¢a kotii diferansiye ve metastatik
kanserlerden salinir, fakat lenf nodu metastazi, vesikiila seminalis invazyonu ve
ekstraprostatik yayilim ile korele degildir’® .

Noroendokrin 6zellikler: Noroendokrin diferansiyasyonlu prostat karsinomuna
ek olarak ndroendokrin hiicreler, prostatik duktus ve asinusun komponentleridir.

Noroendokrin Ozellikler kot diferansiyasyon, kotii prognoz ve hormonal
tedaviye direncle birliktedir® .

Androjen—reseptér durumu: Prostat kanserinde androjen reseptor ekspresyonu
heterojendir. Immiinhistokimyasal olarak androjen reseptorleri tespit edilemeyen
timorlerde prognoz daha kotiidiir. Metastatik prostat karsinomunda androjen-reseptor
geninde mutasyonlar saptanmistir ve bunlar androjen bagimsiz timéorlerdir®™ 7" 7.

DNA flowsitometri durumu: Goriintiileme veya flowsitometri ile saptanan timor
anaploidisi hem yiiksek Gleason skoru, hem de daha yiiksek lokal ve uzak yayilimla
iligkilidir. DNA flowsitometri durumu gii¢lii bir prognostik belirleyicidir, fakat
klinikteki rolii tartismalidir® 7% 7173
Kromozomal anormallikler: Klonal karyotipik anormalliklere sahip hastalar,

normal karyotiplilere gore daha kisa yasam oranina sahiptir®.
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p53 tiimor siipresor gen: pS3 geni hiicre biiylimesini ve transformasyonunu
baskilayan en Onemli timor siipresor genidir. G1 fazim1 bloke ederek hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. p53 genindeki mutasyonlar (kromozom 17’nin kisa
kolunda lokalizedir) kanserlerdeki en yaygin degisikliktir. p5S3 fonksiyon kaybi ile hiicre
sikliisu ve DNA replikasyonu bozulur. Defektif DNA tamiri ve selektif biiylimenin
kazamlmast, timér olusumu ve pogresyonu ile sonuglanir® " 7*. Prostat kanserinde p53
mutasyonlart genelde seyrektir. Fakat ileri evrede ve yiiksek dereceli, metastatik prostat
tiimérlerinde daha siktir’" 7.

Ras onkogeni: Ras onkogen p21’in ekspresyonu, niikleer anaplazi derecesi,
mikroskopik derece ve prognoz ile iligkili goriilmektedir. Erken prostat kanserlerinde
nadir bir bulgudur. Tiimor derecesi ylikseldik¢e ras onkogen ekspresyonunun arttigi
tesbit edilmistir. Bu onkogenin ekspresyonu bagimsiz prognostik parametre olarak
kabul edilmemektedir®- ** "2,

Apopitozis: Apopitozis veya programlanmis hiicre Sliimii prostat kanserinin
tedaviye cevabi ve prognozu ic¢in 6nemli bir faktor olabilir. bcl-2 proteini apopitotik
yolu durdurur, hiicre proliferasyonunda artisa ve hiicre liimiinde azalmaya neden olur.
Normal prostat dokusunda bcl-2 glandin bazal hiicre tabakasindan salinir, sekretuvar
hiicrelerden salinmaz. Hormon direngli prostat kanserinde bcl-2’nin ekspresyonu
belirgin olarak artmistir. Bu proteinin yiikselmis diizeyleri prostat kanser hiicrelerine

¢evreden ve androjenlerden bagimsiz yasama yetenegi kazandirir’* 7> 7+

Bu onkoprotein
pozitifligi istatistiksel olarak prostat karsinomunun rekurrensi ile iliskili olabilir **,

Epitelyal kadherinler: Kanser hiicrelerinde normalde mevcut olan hiicre-hiicre
etkilesimi kaybolmustur. E-kadherin, adhezyon proteinlerinden biridir. Kromozom
16g23°de haritalanir ve prostat kanserinde allelik kayip bolgesidir. Prostat kanserinde
ozellikle kotii diferansiye tiimorlerde E-Kadherin ekspresyonu belirgin olarak azalmistir
70717 Dolagimdaki tiimér hiicreleri: RT-PCR teknigi ile dolasimdaki PSA olusturan
tiimor hiicrelerinin saptanmasi, tiimor rekiirrensini ve tiimoriin prostat glandina siirl
olmama ihtimalinin yiiksekligini gosterebilir ®* 7.

Diger molekiiler genetik markerlar: Distal 8q, p21-wafl, p27-kipl, p34-cdc-2,
p120, cesitli siklinler ve katepsin-D gibi genetik molekiiler belirleyiciler prostat

karsinomuna prognostik deger kazandirabilir *.
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TRUS ile Normal Prostat Anatomisi

TRUS ile elde edilen prostat gorintiileri, prostat glandinin mikroskopik
anatomisi ile iligkilidir. Ekojeniteyi belirleyen, glandda var olan epitelyal doku ile
glandiiler doku oranidir. Santral zon veperiferik zonun benzer mikroskopik anatomisi
nedeniyle birbirinden net olarak ayirt edilebilmesi her zaman miimkiin olmamaktadir.
Bu nedenle santral ve periferik zonlar genelde, glandin posterior kisminda tiniform bir
eko paternine neden olurlar. Transizyonel zonlar ise, mikst eko paterni géstermekte olup

proksimal iiretray1 ¢evreleyen preprostatik sfinkter, hipoekoik olarak gortiliir.

MERSIN UNIV TIF FAKULTESI SIEMENS HERSIN UNTV TIP FAKULTESI SIEMENS
10: fD: : HD:

TE:Disk

Sekil 8: Normal prostat TRUS gortintiileri

TRUS Esliginde Prostat Biyopsisi

Konvansiyonel prostat biyopsileri, parmakla muayene sirasinda transperineal
veya transrektal olarak ignenin glanda yonlendirilmesi ile yapiliyordu. TRUS esliginde
ilk biyopsi, "axial rotating" prob kullanilarak transperineal olarak uygulandi.
Transperineal biyopsilerde, katedilen mesafenin uzak olmasi, maniiplasyonlari
giiclestirmekte, hastalar perine hassasiyetine bagli rahatsizlik duymakta ve islem uzun
siirmektedir. Biyopsi sirasinda, mesafenin kisa olmasi, hareket serbestligi, rektumun
duyarliligmmin az olmasi ve islemin kisa siirmesi nedeniyle transrektal biyopsi tercih

edilmektedir.
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TRUS esliginde biyopsi endikasyonlari:

1. PRM’de nodiil, endiirasyon ve sertlik

2. Yiiksek PSA ve/veya PSA dansitesi

3. TRUS'da kanser siipheli lezyon

4. Primeri bilinmeyen kemik metastazlarinda baska yoOntemlerle sonug
allnamamast

5. Transiiretral prostatektomi (TUR-P) materyalinde insidental prostat kanser

tanist alan vakalarin rezidii tiimor yoniinden degerlendirilmesi

TRUS'un ¢esitli klinik endikasyonlari arasinda en az tartismali olan, prostattaki
stipheli bir lezyondan biyopsiye rehberlik yapmasidir. Bir zamanlar prostat kanserinin
cogu palpe edilebilir ve bunlardan parmak kilavuzlugunda kolaylikla biyopsi
alinabilirken, palpe edilemeyen hastaliga dogru evre kaymasi, prostattan daha sistemli
bir sekilde ornek almmasmi gerekli kilmistir. Prostat biyopsisine kilavuzluk igin
ultrasonografi kullanilmasi, benimsenen bir standart haline gelmistir. Yalnizca parmakla
yonlendirilen biyopsinin duyarliligt %74 iken, Renfer ve arkadaslari, TRUS
kilavuzluguyla birlikte kullanildiginda %14'liik bir iyilesme oldugunu géstermistir’.
Tek basina kullanildiginda, hastaligin ultrasonografideki goriiniimleri ve kanserli
hipoekoik lezyonlari selim olanlardan ayirt etmedeki 6zgiilliigiiniin az olmasi nedeniyle,
TRUS'un prostat kanserini saptama yetenegi siurlidir. Erken tiimdrlerin ¢ogu
izoekoiktir ve selim prostat dokusundan iyi ayirt edilemez’®. PSA'nin kanser tamsinda
kullanilmaya baslanmasindan sonra, palpe edilemeyen hastalik insidansinin giderek
artmasiyla TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisi tiim prostattan sistemli olarak 6rnek
alinmasina olanak vermistir. Ilk kez Hodge, Stamey ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan altili, parasagital TRUS kilavuzlugunda biyopsi teknigi, parmakla
yonlendirilen prostat biyopsisi, sadece hipoekoik lezyonlardan TRUS kilavuzlugunda
biyopsi ve rastgele dort kadran TRUS kilavuzlugunda biyopsi gibi eski yaklagimlardan
daha ytiiksek kanser yakalama oranlar1 saglamistir. Hodge ve arkadaslarinin tanimladigi
ilk standart, parasagital diizlemde bezin her iki taban, orta ve tepe bolgelerinden altili

biyopsi alinmasidir (Sekil 9).
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transizyone|

Sekil 9: Geleneksel 6’11 teknik

TRUS kilavuzlugunda altili teknigin kanser saptama orani, PSA diizeyi 4-10
ng/ml olan hastalarda %20-30 ve PSA diizeyi 10 ng/ml {izerindeki hastalarda %50-76
arasinda degismektedir’’. Keetch ve arkadaslari, PSA diizeyleri 4-20 ng/ml arasindaki
erkeklerde, prostat kanseri bulunma olasiliginin yaklasik %25 oldugunu bildirmistir.
Biyopsi sonucu negatif gelen ayni grup hastalara ikinci altili biyopsi uygulandiginda
%20'sinde kanser saptanmistir’ .
PSA diizeyleri 10 ng/ml'den fazla olan hastalarda, yalanci negatif altil1 prostat biyopsisi
insidanst %20 ila %40 arasindadir ve birgok etmenden etkilenmektedir. Biyopsi
periferik zon tiimorlerini kagirirsa, periferik zondan yeterli 6rnek alinmazsa ya da izole
bir transizyonel zon tiimorii kagirilirsa bu hatalar olusabilir. Uzzo ve arkadaslari altili
biyopsilerin, 6zellikle biiyiik prostat bezleri i¢in uygun olmadigini ve tahmini hacmi 50
ml'nin iistiinde olan prostatlarda ek biyopsi alinmasi gerektigini belirtmislerdir’®. Altili
parasagital biyopsi ile prostattan alinan 6rnegin yeterli olamayabileciginin gézlenmesi
lizerine, laterale yonlendirilmis biyopsi teknikleri gelistirilmistir. Ilk kez, periferik
zondan alinan 6rnek miktarini arttirmak amaciyla biyopsi diizenlemesini laterale
kaydirmay1 Gneren, Stamey ve arkadaslari olmustur”. Chang ve arkadaslar tek bagina
altili biyopsi ile kanser saptama orania gore periferik zondan alinan ek biyopsilerle
%44'lik bir artis saglamislardir®. Bauer ve arkadaslari altili biyopsi ile iki tarafli,
laterale yonlendirilmis orta ve apex bolge biyopsilerin birlestirildigi, 10 kor biyopsi
kalibin1 savunmusglardir (Sekil 10). Laterale yonlendirilmis biyopsinin degeri ¢ok sayida

arastirmaci tarafindan da dogrulanmistir. Eskicorap¢i ve arkadaslari, 303 hasta iizerinde
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yaptiklar1 caligmada standart altili biyopsilere gore, laterale yonlendirilmis biyopsi

teknigi kullanarak kanser saptama oraninda %25'lik artis saglamislardir®’.

Sekil 10: 10 kor biyopsi protokolii Sekil 11: 12 kor biyopsi protokolil

Geleneksel altil1 teknige bilateral, lateral bolge orta ve apeksten alinan biyopsiler
eklenmistir. Biyopsi teknigi; biyopsi 6ncesi, hasta antikoagiilan ila¢ kullaniyorsa kesilir.
Rektal florayr da kapsayan genis spektrumlu profilaktik antibiyotik (tercihen
Siprofloksasin) ve temizleyici lavman verilir. Prostatin degerlendirilmesi ve lezyonun
goriilmesi i¢gin TRUS inceleme yapilir. Prob biyopsi kilavuzlugu i¢in hazirlanir. Latex
kondom ile kaplandiktan ve yeterli kayganlik saglandiktan sonra, litotomi ve tercihen
sol lateral dekiibitus pozisyonunda prob rektuma yerlestirilir (Sekil 12). Ekrandaki
kilavuz c¢izgiler biyopsi alinacak zon veya lezyon iizerine getirilir. Prob sabit tutularak
biyopsi ignesi, rektum duvari da gecilerek, prostata ilerletilir. Hedef bolgenin

proksimaline getirilir ve 2 cm’ lik alanda biyopsi alinacak sekilde ayarlanir.
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Sekil 12: TRUS probunun rektuma yerlestirilmesi

Biyopside kullamilan igneler; tru-cut otomatik biyopsi igneleridir. Igteki igne,
dokuyu alip haznesinde saklarken, distaki igne sayesinde kesme islemi

gerceklesmektedir (Sekil 14).

Sekil 13: Tru-cut biyopsi ignesi ve tabancasi

36



&

Sekil 14: Tru-cut biyopsi ignesi ile biyopsi alinma sekli

Sekil 15: Transrektal ultrasonografi ve probu
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GEREC VE YONTEM

Etik Kurul Onay1

Calisma, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindiktan
sonra (24.01.2008 tarih, 2008/04 say1l1 onay belgesi) Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilmstir.

Hasta Gruplar1 ve Calismanin Yapildigi Ortam

Ocak 2003 ile aralik 2008 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne alt iiriner sistem ve/veya diger
tirolojik yakinmalarla bagvuran ve tetkikleri sonucunda PSA ytiiksekligi veya anormal
rektal muayene bulgusu tespit edilip TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisi yapilan
erkek hastalar caligmaya dahil edildi. Bagvuru sirasinda tiim hastalara dijital rektal
muayene yapildi, PSA o6l¢iimleri i¢in serum 6rnegi alindi. TRUS esliginde prostat
hacimleri hesaplandi. PSA degerleri, hastanin dahil oldugu yas grubunun referans PSA
aralig1 esas almarak degerlendirildi. Tiim hastalara islem hakkinda bilgi verildikten
sonra 12 kor biyopsi protokolii uygulandi. Hastalarin tiimiine biyopsi Oncesi gece ve
biyopsi sabahi olmak iizere 500 mg siprofloksasin verildi ve 12 saatte bir tekrarlanarak
3 giin devam edildi. Biyopsi Oncesi tiim hastalara kendinden uygulanabilir rektal
lavman yaptirildi. Prostat biyopsileri, hastaya sol lateral dekiibit pozisyonu verilerek 7.5
MHz rektal prob (Siemens Sonoline Adara, Almanya) klavuzlugunda 18 Gauge, 20 cm
biyopsi ignesi ve otomatik biyopsi tabancasi (Angiotech Tru-Core I, U.S.A) kullanilarak
yapildi ve alinan tiim korlar ayr1 ayr tiiplerde patolojiye gonderildi.

Degerlendirme

Patolojik Degerlendirme

Alinan prostat igne biyopsilerinin degerlendirilmesi Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali1 tarafinca yapildu.

[statistiksel Degerlendirme

Istatistiksel testlerde Chi-Square Testi, Mann-Whitney U Testi, Shapiro-Wilk
Testi ve Independent Samples T Testi kullanilmigtir.

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
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for Windows Release 11.5.1, Standard Version paket programi kullanilmistir®,
Grafik ¢izimlerinde ikinci bir arag¢ olarak Microsoft Office Standard Edition for students

and Teachers, Microsoft ® Office Excel 2003 modiiliinden yararlaniimistir®.
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Calismaya TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisi yapilan 832 olgu dahil edildi.
Olgularin yas ortalamas1 67.2+8.7 yil olup; yillara gore yas, prostat hacimleri ve PSA
degerleri Tablo 2 de gosterilmistir. Caligmanin yapildigi yillar igerisinde olgularin 62°
sine (%6.8) ikinci defa ve 12’ sine (%1.32) tgiincii defa olmak tizere toplam 906 defa

prostat biyopsisi yapildi.

BULGULAR

Tablo 2: Olgularin 6zellikleri (Ortalama + SD)

2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 GENEL
Yas (y1l) 66.7 | 652 | 68.9 67.9 66.5 67.2+8.7
PV (cc) 50.1 | 46.8 | 48.6 45.8 49.7 47.9425.2
TZV (cc) 254 | 229 | 25.1 21.1 29.6 23.3+16.5
tPSA (ng/ml) 13.9 | 18.2 | 1457 | 23.54 | 244 18.0+£26.6
sPSA (ng/ml) 34 4.2 3.2 7.0 6,4 4.8+11.04
Yillara Gore Biyopsi Sayillan
240-
200
160
5‘ 120+
80
40|
ol
2003 2004 2005 2006 2007
Yillar

Sekil 16: Yillara Gore Biyopsi Sayilari
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Yillara Gore Yas Ortalamalari

Yas

2003 2004 2005 2006 2007
Yillar

Sekil 17: Yillara gore yas ortalamalari

Ik biyopsilerde goriilen kanser orani %29.4 iken, {i¢iincii defa yapilan
biyopsilerin hi¢ birinde kanser izlenmedi (Sekil 18). Yapilan tiim biyopsiler
degerlendirildiginde; prostat kanserinin en az saptandigi y1l %16.5 oraniyla 2003 yiliyd
(Sekil 19).

Biyopsilere Gore Kanser Oranlan

50,
40,

< 304 O 1. Biyopsi

-g 0 2. Biyopsi

> 201 @ 3. Biyopsi
10
O,

1. Biyopsi 2. Biyopsi 3. Biyopsi

Sekil 18: Biyopsilere gore kanser oranlari
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Yillara Gore Kanser Oranlan
40,
30,
s
-g 20
g
10
O,
2003 2004 2005 2006 2007
Yillar

Sekil 19: Yillara gore kanser oranlari

PRM bulgulari incelendiginde; tiim olgularin 573 * {inde benign (%68.8), 218’
inde sert (%26.2) ve 41’ inde nodiil saptand1 (%4.9). PRM bulgular1 normal ve silipheli

olanlarda prostat kanseri oranlar1 sirasiyla %19 ve % 81.6 olarak bulundu (Sekil 20).

Tuse Bulgusuna Gore Biyopsi Sonugclarn (P<0,001)

O benign
@ malign

Yumusak Nodiil Sert
Tuse Bulgusu

Sekil 20: Tuse bulgusuna gore kanser oranlari
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Prostat kanseri saptanan hastalarin PSA ortalamasi 33.82 ng/ml olarak bulundu
(Sekil 21). Gri zon denilen 4-10 ng/ml arasindaki PSA degerinde %17.9 prostat kanseri

goriiliirken, degisik PSA degerlerine gore saptanan kanser oranlari Sekil 217 de

gosterilmistir.

Biyopsi Sonucuna Gore PSA Ortalamalan (p<0,001)

O tPSA
o -PSA

PSA (ng/mr

benign malign
Biyopsi Sonucu

Sekil 21: Prostat kanseri saptanan ve saptanmayanlarda PSA ortalamalari

PSA Araligina Gore Biyopsi Sonuglar (p<0,001)

O benign
@ malign

Yiizde (%

<4 410 >10
PSA Aralign

Sekil 22: PSA araligina gore biyopsi sonuglari
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Prostat hacimleri incelendiginde; <30 cc, 30-50 cc ve >50 cc degerlerinde
saptanan prostat kanseri oranlar sirastyla %43.3, %29.9 ve %19.6 olarak bulundu (Sekil

23).

Prostat Volimii Araligina Gore Biyopsi Sonuglar (p<0,001)

O benign
O malign

Prostat Voliimii Araligi

Sekil 23: Prostat hacimlerine gore biyopsi sonuglari

Prostat kanseri saptanan hastalarda toplam 588 (%19.3) korda kanser gdzlendi.
Kanserli korlarin dagilimi apekste %33.6, ortada %34.8 ve bazalde %31.4 olarak
bulundu (Tablo 3). Alinan tiim apeks, orta ve bazal korlarda kanser oranlar sirasiyla

%78.3, %81 ve %73.1 olarak bulundu.

Tablo 3: Korlara gore prostat kanseri

Apex Orta Bazal N (%)
Var Var Var 140 (23.8)
Var Var 28 (4.7)
Var 24 (4)
Var Var 6 (1)

Var Var 21 (3.5)
Var 16 (2.7)
Var 18 (3)
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Gleason Skorlarinin Yillara Gére Dagilimi

300
250+
200+
>
3 150+ O lyi
O Orta
100+ o Kétu
50

2003 2004 2005 2006 2007

Diferansiasyon

Sekil 24: Gleason skorlarinin yillara gére dagilimi (<6: iyi, 6-7: orta, >8: kotii )
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TARTISMA

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen ve en sik Oliime neden olan
kanserlerden biri oldugu icin her zaman firologlarin ilgi odagi olmustur. Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Uroonkoloji Poliklinigi’ nde takibi
yapilan hastalarin biiyiikk bir bolimiinli prostat kanserli hastalar olusturmaktadir
(yaymlanmamis veri). Son yillarda PSA’ nin taramalarda kullanilmasiyla birlikte prostat
kanserine olan ilgi daha da artmistir. Tami i¢in kullanilan standart yontem prostat
biyopsileridir. Gliniimiizde PSA degeri yiiksek ya da PRM bulgular siipheli olanlara
prostat biyopsisi onerilmektedir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen hasta grubu da genel
kabul goren bu kriterlere uygun olgulardan se¢ilmistir.

Gegmiste prostat kanserinin doku tanisi i¢in agik biyopsiler, transperineal igne
aspirasyonu, parmak kilavuzlugunda transrektal ve perineal biyopsi gibi g¢esitli
yontemler kullamlmustir. 11k kez Hodge ve arkadaslar tarafindan 1989’ da tanimlanan
ve prostatin parasagittal diizleminden TRUS kilavuzlugunda alinan sistematik 6 kor
biyopsi (sag ve soldan olmak iizere taban, orta ve apikal loblar) giinlimiizde kullanilan
birgok protokoliin temelini olusturmaktadir. Bu yontem ultrasonografik olarak normal
olan prostatta da tiimor saptanabilecegini gostermistir. Gri skala ultrasonografinin
duyarliligimi artirmak icin renkli ve power Doppler, mikrobaloncuk olusturan kontrast
ajanlar, 3 boyutlu ve dinamik goriintiilemeler, ultrason elastografi ve impedans
endotomografi gibi yontemler gelistirilmektedir.

TRUS kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsileri, prostat kanserinin tanisinda
oldukca 6nemli bir yere sahiptir. Hasta hazirligi, yapilis teknigi, alinan materyallerin
patolojiye gonderilmesi, patologlar tarafindan raporlanmasi ve mevcut raporun iiroloji
uzmani tarafindan yorumlanmasi gibi birgok asama gerektirir. Hasta hazirlig1 ve teknik
yoniinden farkliliklar olmasina ragmen; en sik kullanilan yontem TRUS kilavuzlugunda
yapilan prostat igne biyopsileridir. Calismamiza katilan tiim olgulara standart olarak
lavman  ve  antibiyotik  proflaksisi  yapilmistir.  Biyopsilerin  patolojik
degerlendirilmesinde % 20-67 olguda prostat kanseri saptanirken; geri kalanlarinda
kanser dis1 lezyonlar raporlanabilir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, ilk uygulanan
standart 6 kor biyopside negatif olup tekrarlayan biyopside yaklasik % 20-30 olguda

prostat kanseri saptandigini gostermektedir.
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Biyopsi sayisinin artirilmast ve biyopsi lokalizasyonlarinin degistirilmesiyle de
kanser yakalama oranlar1 artabilir. Ozellikle prostat kanserlerinin en sik kaynaklandig
bolge olan periferal zonun lateral kisminin daha fazla 6rneklenmesi gerektigini ileri
stiren ¢aligmalar mevcuttur. Bizim calismamizda olgularin hepsine 12 kor biyopsi
protokolii uygulanmigtir. Bu protokolde standart sekstant biyopsiye ek olarak ayni
lokalizasyonlarin laterallerinden de ornekleme alinmaktadir. Calismamizda alinan her
kor ayr1 ayn tiiplere konularak ve nereden alindig1 belirtilerek patolojiye gonderilmistir.
Ik biyopsilerde kag kor alinmas1 gerektigine dair giiniimiizde fikir birligi olmamasina
ragmen; genel kabul edilen goriis sekstant biyopsilerin yetersiz oldugu yoniindedir. Bu
nedenle en az 8 veya 10 kor alinmasi dnerilmektedir.

Prostat biyopsisi yapilacak hastalarda kanser yakalama oranlarini artirmak igin
degisik nomogramlar da kullanilabilir. Ozellikle PSA degeri 2-10 ng/ml olan hastalarda
Vienna nomogrami kullanilarak hastadan kac¢ kor alinmasi gerektigi belirlenebilir. Bu
nomogramda hasta yasi ve prostat hacmine gore 6-18 arasinda kor alinmaktadir.
Biyopsi ve kor sayilari arttikga kanser yakalama oranlari da artis gostermektedir.
Calismamizda ilk biyopsilerde goriilen kanser orant % 29.4 iken, ikinci biyopsilerde bu
oran % 12.9 bulunmustur. Olgularimizda 3. defa biyopsi yapilanlarin hi¢birinde kanser
saptanmamustir. 11k biyopside kanser saptanmamasi, prostat kanseri olmadig1 anlamina
gelmez. Ciinkii ilk biyopsilerinde kanser dis1 lezyon olarak rapor edilenlerin 6nemli bir
kisminda, degisik nedenlerle yapilan tekrar biyopsilerde prostat kanseri saptanabilir.

ilk biyopsilerde kanser saptanmamasi, prostat kanseri olmadigi anlamina
gelmemelidir. Ilk biyopsileri negatif olan hastalarin ikinci biyopsilerinde % 10-20
oraninda prostat kanseri saptanmaktadir. Avrupa Uroloji Kilavuzunda PSA degeri
yiiksek olarak devam eden tiim olgularda tekrar biyopsileri dnermektedir. Yapilan
calismalarda birinci, ikinci, tiglincii ve dordiincii biyopsilerdeki kanser oranlart % 22, %
10, % 5 ve % 4 olarak bildirilmektedir. i1k defa biyopsi yapilacak olgularimiza 6, 8
veya 10 yerine 12 kor biyopsi uyguladigimiz i¢in 3. defa biyopsi yapilanlarda kanser
saptamadik. Bulgularimiza gore ilk defa yapilan biyopsisinde 12 kor alinan olgularda,
ikinci biyopside de kanser yoksa, 3. defa biyopsi almanin gereksiz oldugu sdylenebilir.

Prostat hastaliklar1 diisliniilen bir olguda temel muayene yontemlerinden biri de
PRM’ dir. PRM de kanser siiphesi olanlarda biyopsi Onerilmektedir. Bizim
calismamizda PRM bulgulan siipheli olanlarda prostat kanseri oran1 % 81.6 olarak

bulunmustur. Amerika Kanser Dernegi PRM’ nin duyarliligimi % 57.9 olarak
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bildirmistir. Sadece parmakla rektal muayeneye dayanarak yapilan biyopsilerde kanser
saptama orani % 6-21 arasinda degismektedir. Avrupa Randomize Prostat Kanseri
Tarama caligmas1 bulgularina gére PSA <1 ng/ml ve 3-3.9 ng/ml araliginda PRM’ nin
pozitif dngorii degerleri sirasiyla % 2 ve % 6.3 arsindadir. Bu sonuglara géore PRM’ nin
subjektif bir degerlendirme olusu, duyarliliginin yalanci negatiflik nedeniyle diisiik
olusu, distik pozitif 6ngdérii degeri nedeniyle tek basmma bir tani yontemi olarak
kullanimini sinirlamaktadir.

Prostat kanseri taramasinda kullanilan 6nemli laboratuar testlerinden biri de
serum PSA degerinin Olgiilmesidir. PSA’ nin giincel olarak kullanima girmesiyle
birlikte prostat kanseri insidansi ve Ozellikle lokalize hastaligin yakalanma oram
artmistir. Yagam beklentisi 10 yilin iizerinde olanlarda 50 yasindan sonra her yi1l PSA
takibi onerilmektedir. Prostat kanseri saptadigimiz olgularda ortalama PSA degeri 33.82
ng/ml olarak bulunmugtur. PRM” si normal ve PSA 4-10 ng/ml olanlarda prostat kanseri
siklig1 % 21-25 iken, bu oran PSA >10 ng/ml olanlarda % 42 olarak bildirilmektedir.
Bizim calismamizda gri zon denilen PSA degerlerinde (4-10 ng/ml) prostat kanseri
oran1 yaklasik % 18’ dir. PSA >10 ng/ml olan olgularimizin % 47’ sinde prostat kanseri
saptanmistir. PSA’ nin alt sinir1 hakkinda kabul goren ortak bir deger yoktur. Son
yillarda PSA esik degeri disiiriilmiis 2.5-4 ng/ml olanlarin % 22-27’ sinde prostat
kanseri saptandigi bildirilmistir. Biz PSA <4 ng/ml olan olgularimizin % 4.5’ inde
prostat kanseri saptadik. Geng hastalarda mortalite ve morbiditesi yiiksek oldugu i¢in
PSA’ nin esik degerinin diisiik; yash hastalarda ise bu degerin daha yiiksek olmasi
onerilmektedir. PSA esik degerlerinin diisliriilmesiyle gereksiz biyopsilerin sayisinin
arttigi ve yakalanan kanserlerin ¢ogunun klinik Onemsiz prostat kanseri oldugu
distiniilmektedir.

Prostat biyopsilerinde kullanilan TRUS o6nemli bir goriintiileme yontemidir.
TRUS’un en onemli o6zelligi, PRM ile tanimlanamayan kanser odaklarini tespit
etmesidir. PRM ve PSA degerleri normal fakat siipheli TRUS bulgular1 olanlarin
%35’inde prostat kanseri saptanmistir. Amerika Kanser Dernegi TRUS’ un prostat
kanseri tanisindaki duyarliligini %77.7 olarak bildirmistir. Calismamizda TRUS ile
Olciilen prostat hacmi <30 cc olanlarda biyopsi ile kanser yakalama oran1 %43.3 iken,
30-50 cc arasinda bu oran % 29.9 ve >50 cc olanlarda bu oran % 19.6 olarak
bulunmustur. Bulgularimiz diisiik prostat hacimlerinde ve yliksek PSA degerlerinde

daha fazla kanser saptandigini gostermektedir.
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Gleason grade sistemi Donald Gleason ve arkadaslari tarafindan tanimlanan ve
glinlimiizde prostat adenokanserinin gradelemesinde en ¢ok kabul goéren yontemdir
Prostat kanseri i¢in sik kullanilan nomogramlarda ozellikle yer almaktadir. Prostat
biyopsilerinde saptanan prostat kanserinin Gleason skorlamasi, kanserin davranisi ve
klinik prognozu igin 6nemli bir parametredir. Bu nedenle Partin ve Kattan gibi
nomogramlarda da kullamlir. Igne biyopsisinde yiiksek olarak gradelenmis tiimdrlerde
biyokimyasal progresyon riski ve ileri evre hastalik olasilig1 yiiksektir. Diisiik riskli
kanser olarak bildirilmis raporlarda ise derecelendirmenin diisiik yapilmis olma ihtimali
yiiksektir.

Klinigimizde yaptigimiz bu c¢alisma, TRUS esliginde yapilan prostat
biyopsisinin morbiditesinin az oldugunu ve hastalar tarafindan rahat tolere edilebilen bir
islem oldugunu gostermistir. Giinlimiizde kullanilan ultrasonografi cihazlari ve hizl
ateslenen otomatik biyopsi tabancalar1 sayesinde, TRUS esliginde prostat biyopsisi
ciddi komplikasyonlar1 az olan, poliklinik sartlarinda uygulanabilen giivenli bir teknik
haline gelmistir. Islem ©Oncesinde uygulanan antibiyotikler sayesinde enfektif
komplikasyonlar azalmistir.

Calismamizda biyopsi sonrasi gelisen komplikasyonlar kisa siireli ve kendini
sinirlayan sekilde olmustur. Collins ve arkadaslar1 calismalarinda, %58 hematiiri, %43
rektal kanama, %28 hematospermi oranlar1 bildirirken, Berger ve arkadaslari bu
oranlari, hematiiri i¢in %14,5; rektal kanama icin %2,3; hematospermi i¢in %36,3 ve
idrar retansiyonu i¢in %0,2 olarak bildirmislerdir®. Roger ve arkadaslar ise 405 hasta
tizerinde yaptiklart bir calismada, komplikasyon olarak %57,6 hematiiri, %18,3 rektal

kanama, %65,3 hematospermi saptanuslardir®,
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SONUC VE ONERILER

Prostat kanseri erken tanm1 konuldugunda tedaviye ¢ok daha iyi yanit veren bir
hastaliktir. Klinik olarak prostat kanseri tanisina giderken, TRUS oncesi hastanin
mutlaka PRM ve serum PSA degerleri ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

Kanser arastirmasinda PRM ile biyopsi karar1 verirken tek basma
kullanilmasinda dikkatli olunmasi gereklidir. PRM subjektif bir metod olup duyarlilig
diisiiktiir. Belli bir boyutun altinda olanlar ve transizyonel zonda yerlesen tiimorler,
PRM ile saptanamazlar. PRM'nin, TRUS ve PSA gibi tan1 yontemleriyle birlikteliginde
duyarlilig1 artmaktadir.

TRUS'de siipheli bir lezyon varliginda, s/t PSA oran1 ve PSAD normal veya
yiiksek olsa da mutlaka biyopsi yapilmalidir. Biyopsi sadece siipheli lezyona yonelik
olmamali, sistematik random biyopsi yapilmalidir. Klasik 6 kadran biyopsi yerine
perifere yonlendirilmig 10 ila 12 kadran "core" biyopsilerde kanser yakalama orani
artmaktadir’”.

TRUS'de stipheli lezyon olmasa da, PRM siipheli, PSA ve s/t PSA, PSAD gibi
PSA'ya bagli parametreleri kanser lehine olan olgularda da biyopsi yapilmalidir.

PSA degeri 4 ng/ml iizerindeki her hastaya biyopsi yapmak gerekli yontem gibi
durmaktadir. PSA degeri 4 ng/ml'den diisiik olgularda, basta hasta yasi, PRM ve PSA'ya
bagli parametreler olmak tizere malignite lehine bulgu olmasi, ve TRUS’un bunu
desteklemesi durumunda biyopsi karar1 verilmelidir.

PSAD, s/t PSA oranlar1 daha az biyopsi, daha ¢ok kanser bulma olanagi
saglayamamistir. Bu parametrelerin kestirim degeri ¢ok farklilik gostermektedir ve
hepsinin kullaniminin avantaj ve dezavantajlart vardir. Rutinde kullanim i¢in ¢ok
merkezli ve genis serilerde ¢alismalar devam etmektedir.

TRUS rehberliginde yapilan prostat biyopsisi; oldukca giivenilir, tolere

edilebilen bir yontemdir.

50



KAYNAKLAR

1. Whingo PA, Tong T, Bolden S. Cancer statistics 1995. CA Cancer] Clin
1995; 45:8-30.

2. Murph GP, Natarajan N, Pantes JE, et al. The national surve of prostate cancer
in the United States by American College of Surgeons. J Urol 1982; 127:928--TJZ.

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

4. 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

5. Hinman F Jr.Atlas of Urosurgical Anatomy, Philadelphia, W.B Saunders Co,
1993.

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

7. 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.

8. 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.

9. Bayding C.Urogenital organlarin anatomik ve histolojik yapisi; Temel Uroloji.
Glines kitabevi Ltd Sti, Ankara, 1998.

10. Pfau A. A continuing enigma.Urologic Clinics of North America. 1986;
13:695.

11. Pollen JJ, Dreilinger A.: Immunohistochemical identification of prostatic
acid phosphatase and prostate specific antigen in female periurethral glands. Urology,
1984; 23:303.

12. Ablin RJ, Soanes WA, Bronson P, Witebsky E.: Precipitating antigens of the
normal human prostate. J Reprod Fertil, 1970; 22: 573,

51



13. Wang MC, Valenzuela LA, Murphy GP, Chu TM.: Purification of a human
prostate specific antigen. Invest Urol., 1979; 17: 159.

14. Papsidero LD, Wang MC, Valenzuela LA, Murphy GP, Chu TM.: A prostate
antigen in sera of prostatic cancer patients. Cancer Res.,1980; 40 2428.

15. Partin AW, Oesterling JE. The clinical usefulness of prostate specific
antigen: update 1994. J Urol,1994; 152 1358.

16. Riegman PH, Vliestra RJ, Van Der Koput J, et al.: Characterization of the
PSA gene. Biochem Biophys Res Commun, 1989; 159: 95-102.

17. Lundwall A, Lilja H.: Molecular cloning of human PSA cDNA. FEBS
Lett,1987; 214:317-22.

18. Schaller J, Akiyama K, Tsuda R, et al.: Isolation, characterization and
aminoacid sequence of gamma-seminoprotein, a glycoprotein from human seminal
plasma. Eur J Biochem., 1987; 170:111-20.

19. Schedlich LJ, Bennets BH, Morrsi BJ.: Primary structure of a human
kallikrein gene. DNA, 1987; 6: 429-37.

20. Lilja H, Oldbring J, Rannevik G, Laurell CB.: Seminal vesicle-secreted
proteins and their reactions during gelation and liquefaction of human semen. J Clin
Invest., 1987; 80: 281-5.

22. McGee RS, Herr JC: Human seminal vesicle-specific antigen is a substrate
for prostate specific antigen (or P-30). Biol Reprod., 1987; 39:499-510.

23. Lilja H.: Structure, function, and regulation of the enzyme activity of
prostatespecific antigen. World J Urol., 1993; 11: 188.

24. Anf HA, Eliot S, Johnny BR, et al.: Prostate specific antigen is metabolized
in the liver. J Urol., 1996; 155: 1332-1335.

25. Williams PB, Eastham JE, Culkin DJ, et al.: Influence of hepatic function on
serum levels of PSA. J Urol., 1997; 158: 1867-69.

26. Pruthi RS. The dynamics of prostate specific antigen in benign and
malignant diseases of the prostate. BJU Int., 2000; 86: 652-8.

27. Bjork T, Abrahamsson PA, Lilja A. Rates of clearance of free and
complexed forms of PSA in serum after radical prostatectomy and transurethral
microwave therapy. J Urol., 1995; 153: 295A.

28. Epstein JI, Walsh PC, Carmichael M, Brendler CB.: Pathologic and clinical

52



findings to predict tumor extent of non-palpable (stage Tlc) prostate cancer. J.A.M.A.,
1994; 271: 368.

29. Kuriyama M, Wang MC, Lee CI, Papsidero LD, Lillian CS, Inaji H, et al.:
Use of human prostate-specific antigen in monitoring of prostate cancer. Cancer Res.,
1981; 41: 3874.

30. Coley CM, Barry MJ, Fleming C, Wasson JH, Fahs MC, Oesterling JE.:
Should Medicare provide reimbursement for prostate-specific antigen testing for early
detection of prostate cancer? Part II: early detection strategies. Urology, 1995; 46: 125.

31. Brawer MK, Benson MC, Djavan B, Lilja H, Semjonow A, Su S, et al:
Prostate serum markers. In: Proceedings of the 2nd International Consultation on
Prostate Cancer. Edited by G. Murphy, S. Khoury, A. Partin and L. Denis. Paris,
France: Health Publication Ltd., June 1999; 27-29.

32. Powell CS, Fielding AM, Rosser K, Ames AC, Vaughton KC.: Prostate
specific antigen—a screening test for prostatic cancer? Br J Urol., 1989; 64: 504.

33. Catalona WJ, Smith DS, Ratliff TL, Dodds KM, Coplen DE, Yuan JJ, et al.:
Measurement of prostate specific antigen in serum as a screening test for prostate
cancer. N Engl J Med., 1991; 324: 1156.

34. Babaian RJ, Camps JL.: The role of prostate-specific antigen as part of the
diagnostic triad and as a guide when to perform a biopsy. Cancer,1991; 68: 2060.

35. Labrie F, Dupont A, Suburu R, Cusan L, Tremblay M, Gomez JI, et al.:
Serum prostate specific antigen as prescreening test for prostate cancer. J Urol., 1992;
part 2, 147: 846.

36. Cooner WH, Mosley BR, Rutherford CL, Beard JH, Pond HS, Terry W], et
al.: Prostate cancer detection in a clinical urological practice by ultrasonography,digital
rectal examination and prostate specific antigen. J Urol., 1990; 143: 1146.

37. Stenman UH.: Prostate-specific antigen, clinical use and staging: an
overview. Br J Urol, suppl.,1997; 79: 53.

38. Nakamura RM, Abrahamsson PA, Chopin D, Elgamal AA, Neels H,
StenmanH, et al: Progress in standardization and quality assessment of free PSA
(Prostate Specific Antigen), total PSA, and complexed PSA immunoassays. In:
Proceedings of the 2nd International Consultation on Prostate Cancer. Edited by G.
Murphy, S. Khoury, A. Partin and L. Denis. Paris, France: Health Publication Ltd.,
1999; June 27-29.

53



39. Semjonow A, De Angeles G, Oberpenning F, Schmidt HP, Brandt B, Hertle
L.: The clinical impact of different assays for prostate specific antigen. BJU Int., 2000;
86: 590.

40. Hammerer PG, McNeal JE, Stamey TA.: Correlation between serum prostate
specific antigen levels and the volume of the individual glandular zones of the human
prostate. J Urol., 1995; 153: 111.

41. Nadler RB, Humphrey PA, Smith DS, Catalona WJ, Ratliff TL.: Effect of
inflammation and benign prostatic hyperplasia on elevated serum prostate specific
antigen levels. J Urol., 1995; 154: 407.

42. Irani J, Levillain P, Goujon JM, Bon D, Dore B, Aubert J.: Inflammation in
benign prostatic hyperplasia: correlation with prostate specific antigen value. J Urol.,
1997; 157: 1301.

43. Tchetgen MB, Song JT, Strawderman M, et al.: Ejaculation increases the
serum prostate specific antigen concentrations. Urology, 1997; 47:511-6.

44. Herschman JD, Smith DS, Catalona WJ.: Effect of ejaculation on serum total
and free prostate specific antigen concentrations. Urology, 1997; 50: 239-43.

45. Dalton DL.: Elevated serum prostate specific antigen due to acute bacterial
prostatitis. Urology, 1989; 33: 465.

46. Semjonow A, Roth S, Hamm M, Rathert P.: RE: nontraumatic elevation of
prostate  specific antigen following cardiac surgery and ekstracorporeal
cardiopulmonary by-pass. J Urol.,1995; 155: 295.

47. Chybowski FM, Bergstralh EJ, Oesterling JE.: The effect of digital rectal
examination on the serum prostate specific antigen concentration: results of randomized
study. J Urol., 1992; 148:83-6.

48. Deliveliotis C, Alivizatos G, Stavropoulos N, et al.: Influence of digital
examination, cystoscopy, transrectal ultrasonography and needle biopsy on the
concentration of prostate specific antigen. Urol Int.,1994; 53: 186-90.

49. Oesterling JE, Rice DC, Glenski WJ, Bergstralh EJ.: Effect of cystoscopy,
prostate biopsy and transurethral resection of prostate on serum prostate specific antigen
concentration. Urology, 1993; 42:276-82.

50. Catalona WJ, Smith DS, Ornstein DK. Prostate cancer detection in men with
serum PSA concentrations of 2,6 to 4,0 ng/ml and benign prostate examination.

Enhancement of spesificity with free PSA measurements. JAMA, 1997; 277: 1452-5.

54



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

52. Morgan TO, Jacobsen SJ, McCarthy WF, et al.: Age-specific reference
ranges for prostate-specific antigen in black men. New Engl J Med., 1996; 335 304.

53. Moul JW, Sesterhenn IA, onnelly RR, et al.: Prostatespecific antigen values
at the time of prostate cancer diagnosis in African-American men. JAMA, 1994, 274:
1277.

54. Oesterling JE, Kumamoto Y, Tsukamoto T, et al.: Serum prostate-specific
antigen in a community-based population of healthy Japanese men: lower values than
for similarly aged white men. Brit J Urol., 1995; 75 347.

55. Catalona WJ, Richie JP, deKernion JB, et al.: Comparison of prostate
specific antigen concentration versus prostate specific antigen density in the early
detection of prostate cancer: receiver operating characteristic curves. J Urol., 1994; 152:
2031.

56. Benson MC, Olsson CA.: Prostate specific antigen and prostate specific
antigen density. Roles in patient evaluation and management. Cancer, 1994; 74: 1667.

57. Seaman E, Whang IS, Olsson CA, Katz A, Cooner WH, Benson MC.: PSA
density (PSAD). Role in patient evaluation and management. Urol. Clin. N.Amer.,
1993; 20 653.

58. Kalish J, Cooner WH, Graham SD, Jr.: Serum PSA adjusted for volume of
transition zone (PSAT) is more accurate than PSA adjusted for total gland volume
(PSAD) in detecting adenocarcinoma of the prostate. Urology, 1994; 43: 601.

59. Carter HB, Pearson JD.: Prostate-specific antigen velocity and repeated
measures of prostate-specific antigen. Urol Clin North Am., 1997; 24: 333.

60. Carter HB, Pearson JD, Metter J, Brant LJ, Chan DW, Andres R, Fozard JL,
Walsh PC.: Longitudinal evaluation of prostate-specific antigen levels in men with and
without prostate diseases. JAMA, 1992; 267: 2215.

61. Catalona WJ, Partin AW, Slawin et al.: A multicenter clinical trial evaluation
of free PSA in the differentiation of prostate cancer from benign disease. J Urol., 1997;
part 2, 157: 111, abstract 434.

62. Sokoll LJ, Bruzek DJ, Cox JL, et al.: Is complexed PSA alone clinically
useful? J Urol., 1998; part 2, 159. 34, abstract 895.

55



63. Epstein JI. The Lower Urinary Tract and Male Genital System. In: Kumar V,
Abbas AK, Fausto N (eds). Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease. 7th
edition, Philedelphia, Pennsylvania. Elsevier Saunders Company, 2005; 1023-1058.

64. Rosai J. Male Reproductive system. Rosai and Ackerman’s Surgical
Pathology, Volume 1. 9th ed. Edinburgh, London, New York, Oxford, Philadelphia, St
Louis, Sydney, Toronto. Mosby, 2005; 1361-1411.

65. Estein JI.The prostate and seminal vesicles. Carter D, Reuter VE, Greenson
JK,Stoler MH, Oberman HA (eds). Stenberg’s diagnostic surgical pathology, Volume 2.
Fourth ed. Philadelphia, Baltimore. Lippincott Williams & Wilkins, 2004; 2083-2132.

66. Ahmedin Jemal, DVM, PhD, Rebecca Siegel, MPH, Elizabeth Ward, PhD,
Yongping Hao, PhD, Jiaquan Xu, MD, Taylor Murray and Michael J. Thun, MD, CA
Cancer J Clin 2008; 58: 71-96

67. American Cancer Society: Cancer facts and figures. Atlanta, GA: American
Cancer Society, 2005.

68. Hankey BF, Feuer EJ, Clegg LX, Hayes RB, Legler JM, et al. Cancer
Surveillance Series: Interpreting trends in prostate cancer- Part-I: Evidence of the
effects of screening in recent prostate cancer incidance mortality, and survival rates.
Journal of the National Cancer Institute 1999; 91(12) 1017- 1024.

69. Reiter RE, deKernion JB. Epidemiology, Etiology, and Prevention of
Prostate Cancer. In: Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ (eds). Campbell’s
Urology, Volume 4. 8th ed., Philadelphia, London New York, St. Louis, Sydney,
Toronto. Saunders, 2002; 3003-3024.

70. Van Brussel LP, Mickisch GH. Prognostic factors in prostate and testis
cancer. BJU International 1999; 83: 910-917.

71. Ross JS, Sheehan CE, Dolen EM, Kallakury BVS. Morphologic and
moleculer prognostic markers in prostate cancer. Advances in Anatomic Pathology
2002; 9(2): 115-128.

72. Bostwick DG, Amin MB. Prostate and seminal vasicles. In: Damjanov I,
Linder J (eds). Anderson’s Pathology, Volume 2. 10th ed. St. Louis, Missiouri, Mosby,
1996; 2197- 2230.

73. Grignon DJ, Hammond EH. College of American Pathologists Conference
XXVI on clinical relevance of prosnoctic markers in solid tumors (report of prostate

cancer working group). Arch Pathol Lab Med 1995; 119: 1122- 1126.

56



74. Epstein JI. Pathology of Prostatic Neoplasia. In: Walsh PC, Retik AB,
Vaughan ED, Wein AJ (eds). Campbell’s Urology, Volume 4. 8th ed., Philadelphia,
London New York, St. Louis, Sydney, Toronto. Saunders, 2002; 3025-3037.

75. Renfer, L.G., Schow, D.,Thompson, LM., et al. Is ultrasound guidance
necessary for transrectal prostate biopsy. J.Urol., 2005; 154 (4): 1390-1391.

76. Devonec, M.,Fendler, J.P., Monsallier, M.; et al.The significance of
prostatic hypoechoic area: results in 226 ultrasonically guided prostatic biopsies. J.
Urol., 1990; 143 (2): 316-319.

77. Keetch, D.W., Catalona W.J., Smith, D.S., Serial prostatic biopsies in men
with persistently elevated serum prostate specific antigen values. J. Urol., 1994; 151 (6):
1571-1574.

78. Uzzo, R.G., Wei, J.T., Waldbaum, R.S., et al. The influence of prostate size
on cancer detection. Urology, 1995; 46 (6): 831-836.

79. Stamey, T.A., Making the most out of six systematic sextant biopsies.
Urology, 1995; 45(1);2-12.

80. Chang, J.J., Shinohara, K., Bhargava, V., et al. Prospective evaluation of
lateral biopsies ofthe peripheral zone for prostate cancer detection. J.Urol., 1998; 160(6
pt1):2111-2114.

81. Eskicorapci,S.Y., Baydar, D.E., Akbal, C., Sofikerim, M., Gunay, M.,
Ekinci, S., Ozen, H., An extended 10 core transrectal ultrasonography guided prostate
biopsy protocol improves the detection of prostate cancer. European Urology, 2004; 45:
444-449.

82. SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows, Release
11.5.1, Standard Version, Copyright © SPSS Inc., 1989-2002, http://www.spss.com.

83. Microsoft Office Standard Edition for Students and Teachers, Microsoft ®
Office Excel 2003 (11.8134.8132) SP2, 1983-2003 Micrososft Corporation,
http://office.microsoft.com/tr-tr/default.aspx.

84. Berger, AP., Gozzi, C.,Steiner, H., Frauscher, F., Varkarakis, J., Rogathsch,
H., Bartsch, G.,Hoorninger, W., Complication rate of transrectal ultrasound guided
prostate biopsy: A comparison among 3 protocols with 6, 10 and 15 cores. j.Urol., 2004;
171(4): 1478-1481.

85. Paul, R, Scholer, S., Randenborgh, H., Alschibaja, M., Busch, R., Hartung,
R., Morbidity of prostatic biopsy for different biopsy strategies: Is there a relation to

57



core number and sampling region to core number and sampling region. European

Urology, 2005; 45. 450-456.

58



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

PSA: Prostat Spesifik Antijen

f PSA: Serbest PSA

t PSA: Toplam PSA

A2M-PSA: a-2 makroglobuline bagli PSA
ACT-PSA: a-1 antikimotripsine bagli PSA
PSAD: PSA Dansitesi

SPSA%: Serbest PSA Yiizdesi

PSMA: Prostat Spasifik Membran Antijeni
TRUS: Transrektal Ultrasonografi

USG: Ultrasonografi

TUR-P: Transiiretral rezeksiyon-Prostat
PRM: Parmakla Rektal Muayene

DHT: Dihidrotestosteron
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