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KISALTMALAR DiZiNi

PSA: Prostat Spesifik Antijen

Pca: Prostat Kanseri

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

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



OZET

PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN YUKSEKLIGI OLAN OLGULARDA EKSPRESE
PROSTATIK SEKRESYON KULTURUNUN TANISAL DEGERI

PSA’nin klinik kullanima girmesi ile prostat kanserinin teshis ve tedavisinde ciddi ilerlemeler
kaydedilmistir. Organa sinirli prostat kanseri olgularinda artis olmus ve hastalarin tamamen tedavi edilebilme
sans1 artmistir. Yiiksek serum PSA seviyesi hemen her zaman kanserle iligkilendirilememektedir. Serum PSA
seviyesini yiikselten sebepler arasinda o6zellikle prostatin akut ve kronik inflamasyonlari ve enfeksiyonlari
onemli bir yer almaktadir. Eksprese prostat sekresyonu (EPS) mikroskopisi ve kiiltiir-antibiyogrami 6zellikle
akut ve kronik prostat enfeksiyonlarmin tani ve tedavisinde kullanilan 6nemli bir tan1 aracidir.

Bu c¢alismada EPS’nin serum PSA diizeyi yiiksek olan olgulardaki tanisal degerinin incelemesi
amaclanmistir.

Caligmaya alman serum PSA degerleri 2.5-10 ng/ml arasinda olan 105 olgunun yas ortalamasi 66,58 +
10,8 y1l idi. Prostat biyopsisi alinan bu 105 olgunun 21 tanesinde prostat kanseri tespit edildi. PCa tanisi alan 21
olgunun 15’inde (%71.4) EPS kiiltliriinde lireme yokken, 6’sinda (%28.6) iireme vardi. BPH tanisi alan 84
olgunun 14’de (%16,7) EPS kiiltiiriinde tireme yokken, 70’inde (%83,3) iireme vardi.

Sonug olarak, PSA diizeyi gri zonda olan ve prostat biyopsisi planlanan olgularda, biyopsi 6ncesi EPS
materyalinin mikroskobik ve mikrobiyolojik analizi ile olgularin prostatik enflamasyon durumlari tespit edilerek

biyopsi Oncesinde tedavi edilebilir.

Anahtar kelimeler; PSA, EPS, Prostat kanseri.



ABSTRACT

THE DiAGNOSTIC VALUE OF EXPRESSED PROSTATIC SECRETION CULTURE
IN PATIENTS WiTH ELEVATED PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN LEVEL

It has been gained a significant improvement in diagnosis and management of prostat cancer with PSA
into clinical use. The number of organ-confined prostat cancer patients has been elevated and this development
provide us to totally cured the patients from this disease. Elevated PSA levels is not always associated with
prostate cancer. Acute and chronic inflammation and infection of the prostate has an important place in
elavation of PSA level. Microscopy and culture of expressed prostate secretion is an important diagnostic tool
for diagnosis and the management of acute and chronic infection of the prostate.

In this study, we aimed to investigate the diagnostic value of expressed prostatic secretion in patients
who have elevated PSA level.

The serum PSA values 2.5-10 ng / ml among 105 cases, the mean age was 66.58 + 10.8 years. Of the
105 patients, 21 were diagnosed with prostate cancer. Of the patients diagnosed with prostate cancer, 15
(71.4%) were EPS culture (-) and 6 (28.6%) were EPS culture (+). Of the patients diagnosed with benign
prostatic hyperplasia, 14 (16.7%) were EPS culture (-) and 70 (83.3%) were EPS culture (+).

As a result, prostate biopsy due to high PSA level and the level of PSA in patients with gray zone,
biopsies taken from patients with pre-EPS material with microscopic and microbiological analysis presence of

prostatic inflammation can be detected and treated prior to biopsy.

Keywords: PSA, EPS, Prostate cancer.



1. GIRIS

PSA, prostat asini ve glandiiler hiicreleri tarafindan salgilanan 237 aminoasit’lik glikoprotein yapida
prostata 6zgii bir madde olup molekiiler agirligi 34.000 daltondur. PSA’nin klinik kullanima girdigi 1980’li
yillarin sonundan itibaren prostat kanserinin teshis ve tedavisinde ciddi ilerlemeler kaydedilmistir. Bu sayede
organa sinirl prostat kanseri olgularinda artis olmus ve hastalarin tamamen tedavi edilebilme sans1 artmistir.

PSA organa 6zgii fakat kansere 6zgli olmayan bir serum belirteci oldugu igin yiiksek serum PSA
seviyesi hemen her zaman kanserle iliskilendirilememektedir. Serum PSA seviyesini prostat kanseri diginda akut
ve kronik prostattitler, prostat nekrozu, idrar retansiyonu, iiretral kateterizasyon, prostata yapilan her tiirlii
miidahaleler gibi sebepler yiikseltebilmektedir. Serum PSA i¢in normal olarak kabul edilen 4 ng/ml’nin
istiindeki degerler yiiksek olarak kabul edilmekte ve arastirmay1 gerektirmektedir. Bu amacla yiiksek PSA’l1
olgulardan transrektal veya transperineal yoldan prostat biyopsileri yapilmaktadir. Prostat kanseri disindaki
PSA’y1 yiikselten diger sebepler gereksiz prostat biyopsisi yapilmasina yol agarak hem PSA’nin sensitivitesini
ve spesifitesini azaltmakta, hem de hastaya sikinti vermekte, tanisal maliyeti arttirmaktadir. PSA’nin
sensitivitesini ve spesifisitesini arttirmak icin birgok yeni PSA deriveleri (serbest PSA, serbest/total PSA, PSA
dansitesi, PSA velositesi gibi) tiiretilmisse de 6zellikle PSA seviyesi 4-20 ng/ml arasinda olan olgularin %20-
60’1nda gereksiz prostat biyopsisi yapilmasinin 6niine ge¢ilememistir.

Serum PSA seviyesini yiikselten sebepler arasinda 6zellikle prostatin akut ve kronik inflamasyonlar1 ve
enfeksiyonlar1 6nemli bir yer almaktadir. Bu etiyolojik sebepler akilda tutularak PSA yiiksekligi olan olgulara
biyopsi oncesi kisa ve uzun dénem ampirik olarak antibiyoterapi verilmesi bir klinik yaklagim olmakla birlikte,
bu da %40-80 arasindaki olgulara gereksiz antibiyotik verilmesine neden olmaktadir. Antibiyotik olarak en ¢ok
tercih edilen grup florokinolonlar’dir. Literatiirde bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar daha ¢ok kronik prostatit
tanist alan olgulardaki serum PSA seviyesi ve antibiyotik tedavisi ile PSA seviyesinde elde edilen degigimler ile
ilgili olup hangi hastaya antibiyotik tedavisi verilmesi gerektigi tam bir netlige kavusmamustir.

Eksprese prostat sekresyonu (EPS) mikroskopisi ve kiiltiir-antibiyogrami 6zellikle akut ve kronik
prostat enfeksiyonlarmin tan1 ve tedavisinde kullanilan 6nemli bir tani aracidir. EPS olgulardan prostat masaji ile
rahatlikle elde edilebilmektedir. Bu sekresyon materyalinin aerob ve anaerob ortamlarda kiiltiirii ile enfeksiyona
yol agan mikroorganizmanin tipi 6grenilmekte ve antibiyogrami ile uygun antibiyotik se¢imi yapilabilmektedir.

Serum PSA seviyesi yiiksek olan olgularda EPS bulgulari, bu bulgularin tanisal degeri ve biyopsi
sonuglarmi dngdérmedeki yeri ile ilgili literatiirde yapilmis bir ¢alisma yoktur. Bu sebepten dolay1, bu ¢aligmada

EPS’nin serum PSA diizeyi yiiksek olan olgulardaki tanisal degerinin incelemesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. PROSTAT HAKKINDA GENEL BiLGIiLER

2.1.1Embriyoloji

Prostatik iiretra epitelyumu 3.aym sonunda prolifere olmaya ve etrafin1 ¢eviren mezenkimal dokuyu
penetre etmeye baslar. Mezonefrik kanal giriginin yukari ve asagisindaki iiretral epitelyum tomurcuklarindan
koken alir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11. haftanin sonunda 5 ayr1 grup halinde gelisir ve 16. haftada gelisme
tamamlanir. Ortaya ¢ikan olusumlar dallanir ve {irogenital siniisiin etrafinda farklilasan mezenkimal hiicrelerle
karigan karmasik bir kanal sistemi olustururlar. Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller ¢evresinde
gelismeye baglar ve periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsiili olusturur(l). Bes grup epitel
tomurcugundan anterior, posterior, median ve iki lateral lob olmak {izere 5 lob gelismeye baslar. Baslangicta bu
loblar birbirlerinden ayrik olsalar da daha sonra aralarinda béliicii septum olmaksizin birlesirler. Anterior lobun
tiibiilleri diger loblarin tiibiilleri ile ayni anda gelismeye baslarlar. Erken evrelerde anterior lob tiibiilleri
genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma gdstermesine ragmen daha sonra kiigiiliir ve dallanmalarimin
cogunu kaybederler. Kontrakte olmay: siirdiiriirler ve bu nedenle dogumda liimenleri géziikmeyip, ufak sert
embriyonik epitelyal olusumlar seklinde goriiliirler. Posterior lob daha az sayida fakat yaygin ve daha genis
dallanmalar gosteren tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller biiylidiikkce gelismekte olan median ve lateral loblarin

posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan hissedilen posterior yiizeyini olustururlar(1).
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Sekil 1: Urogenital siniisiin mesaneye geligsmesi. Penil iiretra ve prostat gelisimi.



2.1.2.Anatomi
Komsuluklari:

Prostat mesanenin hemen alt bdliimiinde bulunan fibromuskiiler ve glandiiler yapida bir organdir.
Normal prostat 3 cm uzunlugunda 4 cm genisliginde 2 cm kalmliginda olup 18 gram agirligindadir, igerisinden
iiretra geger. Ovoid bir yapidadir. Prostatin anterior, posterior ve lateral yiizeyleri vardir. Uste mesane tabani ile
devam eden genis bir taban1 ve altta daralmis bir apeksi vardir. Kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan
olusmus bir kapsiille ¢evrilidir. Kapsiiliin posterior ve lateralde ortalama kalinligr 0,5 mm’ dir. Bu kisimlarda
parsiyel olarak normal glandlar tarafindan isgal edilir. Prostatin anterior ve anterolateral yiizeylerinde kapsiil
endopelvik fasya ile birlesir. Prostati pubik kemige asmak lizere puboprostatik ligamanlar apekse ve anteriora
dogru uzanirlar. Prostat lateralde, levator ani’nin pubokoksik kismi ile komsu olup levator ani iizerindeki
endopelvik fasya ile dogrudan iligkilidir. Paryetal ve visseral endopelvik fasyanin birlestigi yerin altinda pelvik
fasya ve prostat kapsiilii birbirinden ayrilir, arada olusan boslugu, yaglh areolar doku ve dorsal ven kompleksinin
lateral bolimii doldurur(2). Prostatin apeksi ¢izgili iiretral sfinkter ile devam eder. Histolojik olarak normal
prostat bezlerinin fibromuskiiler stroma ya da kapsiile karismaksizin ¢izgili kaslara uzandigi goriilebilir.
Prostatin tabaninda detriisoriin dis longitudinal lifleri birbirine kaynasir ve kapsiiliin fibromuskiiler dokusu ile
karigir. Orta sirkiiler ve i¢ longitudinal kaslar prostatik iiretradan asagi dogru preprostatik sfinkter olarak
uzanirlar. Apekste oldugu gibi gergek kapsiil prostatt mesaneden ayirmaz. Cerrahi olarak rezeke edilmis prostat
kanserlerinde bu 6zel anatomik olusum, bu sinirlarin zor yorumlanmasina yol agar. Bazi patologlar bu nedenle
prostatin gercek bir kapsiilii olmadigina inanirlar(2). Prostat % 30 fibromuskiiler stromadan ve % 70 glandiiler
elamanlardan olugmustur. Stroma kapsiille devam edip kollajen ve yogun diiz kastan olusur. Stroma, prostat
sekresyonunu iiretraya atmak i¢in kontrakte olur. Sekretuar hiicreler arasina sagilmig fonksiyonu bilinmeyen
noroendokrin hiicreler mevcuttur. Her asiniiste epitelyal hiicrelerin altinda bazal hiicreler yer alir. Prostat
histolojik yapisina gore ve farkli embriyolojik orjinleri ile farkli zonlara ayrilmistir. Bu zonlar TRUS de agikca
goriilebilir. Preprostatik ve prostatik tiretray1 birbirinden ayiran agidan transizyonel zonun kanallar1 koken alir ve
preprostatik sfinkterin altindan gegerek onun lateral ve posterior yiizlerinde seyreder. Normalde transizyonel zon
prostatin glandiiler dokusunun % 5-10’unu olusturur. Farkli bir fibromuskiiler bant dokusu transizyonel zon ile
geri kalan glandiiler kompartimanlari birbirinden ayirir. Bu ayirim TRUS ile rahatlikla goriiliir. Yaklagik olarak

prostat adenokarsinomun % 20’si bu zondan kdken alir.



Transizyonel zon

Santral zon

Periferal zon

Sekil 2. Prostatin bolgesel anatomisi

Prostatin glandiiler dokusunun % 25’ini olusturan santral zonun kanallar1 ejekulatuar acilma bdlgesinin
¢evresinden ¢epegevre olarak koken alir. Bu zondaki glandlar, yapisal ve histokimyasal olarak geri kalan prostat
glandlarindan farkhidirlar ve bu glandlarin  Wolf kanallarindan kaynaklandiklar1 — diisiiniilmektedir.
Adenokarsinomalarin % 1-5 arasinda bu zondan kaynaklandiklari diisiiniilmekteyse de komsu zonlardaki
kanserler tarafindan

infiltre edilebilir. Periferal zon, prostatik glandiiler dokunun ¢ogunu (% 70) olusturur ve bezin posterior ve
lateral boliimlerini sarar. Kanallar1 prostatik iiretra boyunca prostatik siniise drene olur. Prostat kanserlerinin %

70’1 bu zondan kaynaklanir, ayrica bu zon kronik prostatitte en sik etkilenen zondur(2).

Anterior

Verumontanum

Sekil 3. Prostatin kesitsel anatomisi(3).
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Arteriyel 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 iizere 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

yardimct olan diger arterlerdir(4).

Venoz Drenaj:

Parankim i¢indeki veniiller birleserek prostatik venoz pleksusa yani dorsal ven kompleksine dokiiliirler.
Bu pleksus yapisinda kapakgiklar yoktur ve puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesimlidir. Penisin dorsal veni
symphisis pubis arka ve alt bolimiinde bu pleksusla birlesir. Prostatik vendz pleksusun bir kismi vezikal vendz
pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokiiliir. Biiylik bir kismi ise inferior vezikal venlere ve bu yolla

internal iliak venlere dokiiliir®.

Lenfatik Drenaj:

Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf ganglionlarma drene
olur. Bu bdlgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlar1 ve daha sonra preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan ¢ikan
bazi az sayida lenfatikler ise sakral ve presiatik lenf nodlarina dokiilerler(5).

[
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{intermadiate chain)

Extarnal iac nodes -.. ey Lateral sacral nodes

{lateral chain)

1 il PO e W N el
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(madial chain)

Middle node of ™
medial chan

Sekil 4: Lenfatik Drenaj
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Innervasyon:

Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat otonomik sinir sisteminin her ikisi
acisindan zengin bir sinir dagilimina sahiptir. Sempatikler timiiyle sekretuardir. Fakat bazilar1 preprostatik
sfinkteri de innerve ederler. Parasempatikler ise prostatin muskiiler stromasina dagilirlar ve direkt olarak mesane
kaslari ile devam ederler; bu sayede preprostatik iiretra i¢in esas iiriner sfinkterik fonksiyonu saglarlar. Prostatin

somatik sinirleri S2, S3 ve S4’den kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla eksternal sfinkteri innerve ederler.

Norovaskiiler demet:
Kaverndz sinirlerin prostat ile iliskisi cerrahi olarak 6nem tasir. Prostatik pleksustan gectikten sonra
kaverndz sinirler prostat damarlar ile birlikte nérovaskiiler demet iginde ilerlerler. Bu demet prostatin postero-

lateralinde ve endopelvik fasyanin medialinde retroperitoneal bag dokusu i¢inde yer alir(5).

nérovaskiile

Pelvik pleksus |
S2-54

Sekil 5. Prostatin nérovaskiiler anatomisi

2.1.3.Histoloji
Prostat dokusu fibromiiskiiler stroma ve bu yapi ile i¢ ice gegmis olan epitelyal glandiiler elemanlardan

olugur. Tubuloalveolar yapidaki bez dokusu histolojik olarak bolgelesme gosterir. Bez epiteli esas olarak tek
katl1 prizmatik ise de yer yer ¢ok sirali goriiniis kazanir. Prostat taglarinin bulundugu durumlarda izoprizmatik ve
hatta yassi epitel karakterine geger. Bez i¢inde ¢ogu yerde epitelden liimene dogru villdz veya papiller uzantilar
bulunur. Glandiiler yapilarin belirgin bazal membranlari 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(6). Prostatin epitelyal glandiiler yapisinin i¢inde 4
temel hiicre grubu vardir. Prostatik sekretuar hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en énemli boliimiinii olusturur.
Prostatik asit fosfataz ve prostat spesifik antijenin sentezlendigi hiicrelerdir. Yalnizca prostat asinilerinde degil

prostatik kanallar ve prostatik iiretrada da bulunurlar. Bazal hiicreler: Bazal membranda bulunurlar.
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Sitoplazmadan fakir, iyi smirli, kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler gibi PSA igin
boyanma gostermezler. Transizyonel epitel: Ekskretuar kanallarda ve iretrada bulunur. Endokrin-parakrin
hiicreler: Normal prostatta az sayidadir. Serotonin, kalsitonin ve somatostatin gibi ¢ok sayida peptidin

yapilmasindan sorumludur.

2.1.4.Fizyoloji

Prostat gland1 igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, Prostatik asit fosfataz ve bagka
baz1 proteazlar iceren, alkalen bir sivi 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
cesitli fikirler mevcuttur. Ornegin sitrat ozmotik dengenin saglanmasinda rol oynar. Cinkonun bakteriostatik
islevi oldugu diisiiniilmektedir. PAF’1in semendeki gorevi net olarak bilinmemekle beraber metastatik prostat
kanseri hiicreleri bu enzimi kana salgiladiklari i¢in klinik 6nemi vardir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan
ve ejakulatin seminal plazmasinda bulunan bir proteinaz olup molekiil agirlig1 33 kilodaltondur. PSA hem tripsin
benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik etkiye sahiptir. PSA’nin biyolojik islevi ejakulat pihtisini
eritmektir. Ancak giinlimiizde prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok &nemli 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 bir kismu 5 alfa rediiktaz enzimi araciligl ile en 6nemli prostatik androjen olan
dihidrotestesterona (DHT) geri doniisiimsiiz olarak g¢evrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde énemli bir

etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilagmasini saglar.
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2.2.PSA (Prostat spesifik antijen) HAKKINDA GENEL BILGILER

PSA temel olarak prostatin duktal ve asiner epitelinde ve periiiretral bezlerde iiretilen 33 kDa
agirhiginda bir glikoproteindir(7). Seminal plazmaya 0,5-2,0 gr/lt konsantrasyonunda salgilanan PSA semen
icinde yiiksek konsantrasyonlarda (1 milyon ng/ml) bulunmasimna ragmen, dolagima gecen miktar1 oldukca
distiktiir. PSA ilk olarak 1970 yilinda insan prostat dokusu ekstrelerinde tespit edilmis, 1979 yilinda 6zellikleri
tanimlanarak saflastirilmis ve nihayet 1980 yilinda serumda saptanmistir(8 , 9, 10). 1980°1i yillarin sonlarina
dogru PSA yaygin bir sekilde klinik kullanima girmis ve prostat kanseri i¢in en énemli tiimér belirteci haline
gelmistir(11). PSA kromozom 19 iizerindeki genler tarafindan kodlanir(12). Yapisal olarak 237 aminoasit
kalintisy, 5 disiilfid bagi ve N-oligosakkarid zinciri formunda karbohidrat igermektedir(13, 14). PSA kallikrein
ailesinin bir tiyesi olup kallikrein nomenklatiiriinde hK-3 olarak isimlendirilmekte ve ailenin diger iyeleri olan
hK-1 (pankreatik-renal kallikrein) ile %63, hK-2 (glandiiler kallikrein) ile %80 sekans homolojisi
gostermektedir. PSA kimotripsine benzer sekilde serin proteaz aktivitesi tasimaktadir(15). PSA’nin
fertilizasyonda bir rol oynuyor olabilecegi diigiiniilmektedir. PSA’nin viicuttaki fonksiyonu bir seminal protein
olan semenogelin’in proteolizini saglayarak seminal siviy1 likefiye etmektir(16 , 17).

PSA serumda temel olarak 3 ayr1 molekiiler formda bulunmaktadir:

1- Serbest form olarak 30 kDa agirliginda.

2- Alfa-2-makroglobulin’e bagli olarak 780 kDa agirliginda (A2M-PSA).

3- alfa-1-antikimotripsin’e bagli olarak 90 kDa agirliginda (ACT-PSA).
Serbest PSA ile ACT-PSA’nin enzimatik olarak inaktif oldugu diigiiniilmektedir. Serbest PSA ve ACT-PSA
konvansiyonel laboratuvar testleri ile saptanabilir. Fakat A2M-PSA immiin-reaktif olmadigi i¢in bu yontemlerle
saptanamaz, ancak yiliksek PSA diizeyleri s6z konusu ise immuno-blotting ile tespit edilmesi miimkiindiir.
Dolayisiyla erigkin erkek serumunda 6lgiilen toplam PSA’nin %70-85’1 ACT-PSA’dan, %5-30’u ise serbest
PSA’dan ibarettir. PSA’nin metabolizmasi tam olarak aydimlatilamamigtir. Primer olarak karacigerde metabolize
edildigi ileri siiriilmiigse de, ileri donem karaciger hastalifinda PSA diizeylerinde artig veya bu proteinin
metabolizmasinda herhangi bir bozukluk saptanamamistir(18,19,20). PSA’nin yar1 dmriinii etkileyen bir hastalik
da bilinmemektedir. Toplam PSA’nin ortalama yar1 émrii 2,6 giindiir. Serbest PSA goreceli olarak daha diisiik
molekiiler agirliga sahip oldugu igin renal klerens ile elimine edilebilir ve ortalama yar1 6mrii 1,5 saattir(21, 22).
Prostat Kanseri Tanisinda PSA

PSA’nin klinik kullanima girmesinden bu yana lokalize prostat kanseri insidansi giderek artmustir,
ciinkii hastalara erken dénemde kanser tamist koymak miimkiin hale gelmistir. Ote yandan PSA’nin prostat
kanseri taramasindaki bu onemli etkisi, sonugta klinik agidan Onemsiz sayilabilecek hastaliklarin da, bir
anlamda, gereksiz yere tedavi almasma yol agmustir. Fakat yine de, PSA testi ile tan1 alan klinik 6nemsiz
timorlerin orant %20’yi ge¢mez ve giiniimiizde tespit edilen prostat kanserlerinin yaklagik yarisi lokalize
sathada olan ve definitif lokal tedavilerle kiir sanst bulunan tiimérlerdir(23). PSA’nin prostat kanseri igin bir
belirteg¢ olarak kullanilabilecegini ilk kez 1981 yilinda Kuriyama ve arkadaslari ortaya koymustur(24). Cesitli
caligmalarda PSA esik degerinin 4,0 ng/ml alinmasi durumunda testin en optimal duyarliliga ve 6zgiilliige
yaklastig1 gosterilmistir(25, 26). Esik deger 4,0 ng/ml olarak kabul edildiginde PSA’nin duyarlilig1 %72 ila %90
arasinda degisir(27,28,29). Fakat PSA’nin 6zgiilliigii yeterince yliksek degildir. Bunun sebebi, prostat kanseri ile

iliskisiz baz1 faktorlerin serum PSA seviyesini etkileyebiliyor olmasidir. Bu faktorler arasinda PSA 6l¢timleri ile
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ilgili yontemsel farkliliklar, hastanin yasi, prostat hacmi, prostati etkileyecek manipiilasyonlar ve prostatik
enflamasyon ilk akla gelenlerdir(26, 30,31, 32, 33).Bu nedenle, esik deger 4,0 ng/ml iken PSA’nin pozitif
prediktif degeri %11 ila %45 arasinda kalir(28, 34, 35).

Serum PSA diizeyini etkileyen faktorler:

Serum PSA diizeyleri prostat kanserinden basgka, hastaya bagh cesitli faktdrlerden, {iirolojik
girisimlerden, kanser dis1 prostat hastaliklarindan ve bazi farmakolojik tedavilerden etkilenebilmektedir.
Ejakiilasyonun serum PSA seviyesinde artisa neden oldugu gosterilmistir, bu artis toplam, serbest ve ylizde
serbest PSA diizeylerini etkiler(36 ,37, 38, 39, 40) . Akut prostatit, subakut prostatit ve iiriner retansiyonun da
serum PSA seviyesini etkiledigi bilinmektedir(36, 41, 42). Prostat masaj1 sonrasinda serum PSA diizeyi yaklasik
iki kat artar. Fakat parmakla rektal muayene sonrasinda PSA’da saptanan artis ihmal edilebilir diizeylerde oldugu
igin klinik bir anlam tasimaz(43) . Sistoskopinin, iiretral kateterizasyonun ve prostat igne biyopsisinin serum

PSAdiizeyinde klinik ag¢idan anlamli yiikselmelere neden oldugu unutulmamalidir (44, 45).

PSA’nin giivenilirligini artirma amagli yontemler:

PSA testinin, yukarida degindigimiz sebeplerle, prostat kanserinin ayirici tanisinda %100 giivenilirlige
ulasamamasi, arastirmacilar bu testin giivenilirligini ve 6zgiilligiinii 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 kadarmnda serum PSA diizeyi 4,0 ng/ml’den disiiktiir. Diger bir deyisle, PSA degeri
<4,0ng/ml olan her bes erkekten birisindeki kanser tanisiz kalmaktadir(46). Fakat diger taraftan, serum PSA
degeri 4,0-10 ng/ml arasinda olan erkeklerden alinan biyopsilerde kanser tespit etme oraninin yaklasik sadece
%25 olmasi da PSA’nin 6zgiilliigii konusunda akillar1 karistirmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle “gri bolge” olarak
adlandirilan 4-10 ng/ml araliginda, PSA testinin giivenilirligini desteklemek icin yasa 6zgii PSA, PSA dansitesi,
yillik PSA artis hizi, serbest PSA ve kompleks PSA gibi yeni yontemler giindeme gelmistir. Ancak
unutulmamasi gereken nokta sudur ki, PSA’nin 6zgilliigii artirilirken kanser gézden kagirma riski, duyarliligi

artirthirken de gereksiz biyopsi sayisi artmaktadir.

Yasa 0zgii PSA:
Yagsla birlikte prostattaki BPH’ 11 dokunun ¢ogalmasi beraberinde voliim artigint

getirdigi igin standart PSA referans araligi ( 0-4 ng/ml) hatali yorumlara neden olabilmektedir. Bu nedenle PSA
degerindeki yasa bagli degisimler dikkate alinarak, prostat kanseri tanisinda genglerde duyarliligi, yaslilarda ise
Ozgiilligi artiracak daha etkili bir yontem olarak “yasa 6zgii PSA” ileri siiriilmiistiir. Irklara gore onerilen yasa
6zgii PSA araliklar asagida goriilmektedir (Tablo 1). Beyaz irkta PSA araligi 0- 4 ng/ml olarak alinirsa geng
erkek popiilasyonunun sadece %1°1i, yash erkeklerin ise %15°1 normal sinirlarmn {izerinde degerlendirilir. Yasa
0zgii PSA referans araligina gore erkekler degerlendirildiginde ise, geng erkeklerin %3’ yaslilarin ise sadece
%9’u normal sinirlar iizerinde PSA degerine sahiptir. Bu yontemle 60 yasin altindaki kiir sanst olan geng
hastalara daha diisiik evrelerde daha ¢ok tani1 konabilmekte, tedavinin gerekmedigi yasl hastalarda ise daha az

tan1 konmaktadir.
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Tablo 1: Yasa 6zgii PSA (ng/ml) referans araliklari(47, 48, 49).

Serum PSA Diizeyleri I¢in Yasa Ozgit Referans Araliklar

Yas Araligi(yvil) |Asvali | 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 gériilen oynamalar1 géz 6niinde bulundurmaz.
Yasa 0zgli PSA referans aralit PSA’y1 60 yas altindaki erkekler i¢in daha duyarli, 60 yas tizerindekiler icin ise
daha 6zgiil bir tiimor belirleyicisi haline getirmeyi amaclar. Ancak PSA degeri 2,6 ng/ml’nin iizerinde olsa da
(swrasiyla) 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 kalmalari bu yontemin en 6nemli agigidir.

PSA Dansitesi

PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda biyopsi ile kanser yakalama orani1 yaklasik %25-30°dur. Geri
kalan hastalarda PSA yiiksekliginin en olas1 nedeni BPH’a bagl prostat hacmindeki artistir(50, 51, 52). Bu
nedenle, serum PSA diizeyini prostat agirligina gore diizeltmeyi amacglayan Benson ve arkadaglar1 tarafindan
PSA dansitesi (PSAD) yontemi gelistirilmistir(49). PSAD toplam PSA degerinin TRUS ile belirlenen prostat
hacmine boliinmesi ile hesaplanir. Alinacak esik deger konusunda goriis birligi olmamakla beraber, genel kabul
goren yaklasim, saptanan degerin 0,15’in lizerinde olmasinin prostat kanserini, 0,15’in altinda olmasinin ise
benign hastaligi 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(53). Bunun yaninda, esik degerin
0,15 olmasmin yaklasik %50 olguda prostat kanseri tanisinin atlanmasinayol agacagi da one siiriilmistiir(54).
Olgiimdeki subjektiflik nedeniyle TRUS ile yapilan prostat hacmi dlgiimlerinde %10-30 oraninda farkli sonuglar
elde edilmesi, prostat konfiglirasyonundaki bilinen farkliliklar nedeniyle kullanilan formiillerin hacim
belirlemede smirli kalmalari, yasla birlikte PSAD degerinde goriilen oynamalar ve BPH dokusundaki
epitel/stroma oraninin hastadan hastaya degisiklik gostermesi gibi faktorler nedeniyle PSA dansitesinin
yararliligr tartismalidir(53). 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 tizerindeki olgularda prostat kanseri riski

daha ytiksek bulunmustur(55).
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PSA velositesi:

PSA, prostat kanserli olgularda benign hiperplazide oldugundan daha hizli yiikselir. Bu nedenle,
PSA’nin belirli bir zaman igindeki ylikselme hizin1 temel alarak prostat kanserli olgularin benign hiperplazili
olgulardan ayirt edilmesini amaglayan bir yaklasimla PSA velositesi tanimlanmstir. En az alt1 ay aralarla alian
iic PSA 6rnegine ihtiya¢ oldugu icin, PSA velositesi 18-24 aylik bir takip gerektirir. Ik tanimlandig1 calismada
0,75 ng/ml veya daha yiiksek yillik PSA artisinin %72 duyarlilik ve %95 6zgiilliikle prostat kanserini dngdrdiigii
bildirilmistir. Ancak daha sonra yapilan ¢aligmalarda, &zellikle ilk PSA degeri 4 ng/ml’nin iizerinde olan
olgularda diisiik duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri elde edilmistir (56, 57). Hesaplanmasinin zor olmasi, PSA’nin
kansere 6zgii olmamasi, uzun bekleme ve takip siiresi gerektirmesi nedeniyle hastanin yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilecek olmasi, PSA velositesinde yasa bagl degisimlerin dngdriilememesi gibi sebeplerle bu yontemin

kullanim1 ¢ok yayginlagamamustir.

Serbest PSA:

Serumda PSA’nin yaklasik %5’i serbest formda bulunur ve serbest PSA’nin serum toplam PSA’s1
icindeki ytizdelik oran1 prostat kanserli olgularda diistiktiir. Serbest PSA 6l¢iimii toplam PSA degerinin normal
sinirlarda oldugu hastalarda kanser saptama duyarliligini artirmak, toplam PSA’nin yiikseldigi (4-10 ng/ml)
hastalarda ise 6zgiilliigii artirmak ve yapilan prostat biyopsisi sayisini azaltmak amaciyla kullanilmaktadir.
Prostat kanserinin saptanmasinda serbest PSA’nin kullanimi ile ilgilicok sayida calisma yapilmistir.
Calismalarda farkli “serbest/toplam PSA” oranlari (SPSA%) kullanilmig olmasina karsin, %19-64 arasinda
negatif prostat biyopsisinin énlenebilecegi gosterilmistir. Ornegin esik deger olarak %25 orani kabul edildiginde,
toplam PSA seviyesi 4-10 ng/ml arasinda olan olgularda gereksiz biyopsi insidansi %20 oraninda azalmakta ve
%95 kanser saptama orani elde edilmektedir(58). Yas ve prostat hacmi SPSA% degerini bagimsiz olarak
etkileyebilir, serbest PSA’nin yasla artabilecegi gosterilmistir. Prostat hacmi de serbest PSA degerini ve

kullanilacak esik degerlerin se¢imini 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 6zgiilliik gosterdigi ve bagimsiz bir test olarak kullanilabilecegi

ileri stiriilmiistiir(58, 59, 60 ).

17



2.3.KRONIiK PROSTATIT

Prostatit, prostat bezinin inflamasyonudur ancak geleneksel olarak alt {iriner sistem semptomlari,
enflamasyon ve prostatik kdkenli oldugu diisiiniilen agriy1 igeren ve etyopatogenezi tam anlagilamamisg bir klinik
tabloyu tanimlamak igin kullanmilmistir. Semptomlarin 3 aydan fazla siirdiigii olgular kronik olarak

tamimlanmaktadir.

EPIDEMIYOLOJI:

Prevalansi, diger prostat hastaliklar1 olan BPH ve prostat kanserininkine yakindir. 50 yas altindaki geng
erkeklerde en sik konulan iirolojik tani prostatittir ve yasl erkeklerde BPH ve prostat kanserinden sonra ucuncu
sikliktadir. Uroloji polikliniklerine bagvuran hastalarin yaklasik %8’ini prostatitler olusturmaktadir(61). Geng
erkeklerin %35’inde prostatit ykiisii vardir. Kronik prostatit Semptom Indeksi (KPSi) ile yapilan toplum
taramasinda 20-74 yaslar1 arasindaki erkeklerde %9.7 oraninda perinede veya ejakulasyonda veya her ikisinde
agri veya rahatsizlik saptanmistir. Bunlarda toplam agri skorunun 4 veya fazla oldugu tespit edilmistir.
Geleneksel diisiincede prostatit geng erkeklerin hastalig1 olarak bilinir. Epidemiyolojik ¢aligmalar prostatitin
BPH ve prostat kanserinin aksine tiim yas gruplarinda goriildiigiinii gostermektedir. Yasa Ozgii prevalans

incelendiginde en ¢cok 20-49 yaslarda goriiliir ve 70 yas ve {izerinde yeniden artar(62).

ETIYOLOJI:

Kronik prostatitten (KP) sorumlu etkenler ¢esitli gruplarda incelenebilirler.
a) Mikrobiyolojik etkenler
1-Gram negatif liropatojenler: Kronik bakteriyel prostatit, prostat bezi i¢inde yerlesmis fokal iiropatojenik
bakteriler tarafindan olusturulur. Tekrarlayan alt {iriner sistem enfeksiyonu olarak goriiliir. En sik etken
gastrointestinal floradan kaynaklanan gram negatif bakterilerdir. E.coli, %65-80 arasinda en sik goriilen
patojendir. Pseudomonas aeruginosa, Serratia turleri, Klebsiella turleri ve Enterobacter aerogenes %10-15
oraninda saptanr. Akut bakteriyel prostatitte fimbriada goriilen faz degisikligi bakterinin dokuya yerlesmesine,
savunma mekanizmasi ve antimikrobiyal tedaviye diren¢ kazanmasina yol acar, bdylece tedaviye ragmen
prostatit tekrarlar(62).
2-Gram pozitif bakteriler: Enterokoklar, prostat enfeksiyonunun %5-10’undan sorumludur. Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus hemolyticus, Staphylococcus aureus ve diger koagulaz negatif staphylococcus
tiirleri suglanmistir(62).
3-Anaerobik bakteriler: Az sayida hastada gosterilebilmistir(62).
4-Corynebacterium enfeksiyonu: Corynebacterium tiirlerinin prostatit etkeni olmayacagi diistiniilse de potansiyel
ajan olarak suclanmustir. Kiiltiirde iiretimi zordur(62).
5-Chlamydia enfeksiyonu: Etyolojideki rolii tartismalidir. Kontrol grubunda %3 bulunan C.trahomatis antikoru
kronik prostatitlerde iicte bir oraninda bulunmustur. Nonbakteriyel prostatitlerin %20’sinde prostatik sivida
antiklamidyal antikor bulunur. Subakut veya kronikprostatitlerde sabah idrari, prostatik sivi veya semende %56
oraninda C.trachomatis enfeksiyonu bulunur. Prostatitli erkeklerin tiretrasinda C.trachomatis %20 oraninda tespit

edilir(62).
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Abakteriyel prostatitlilerin transrektal biyopsilerinde de C.trachomatis izole edilebilmistir. Bazi caligmalarda ise
bir¢ok 6rnekte kontrol grubundan farkli oranda izole edilememistir(63).

6-Ureaplasma enfeksiyonu: Uretritlilerde ve asemptomatiklerde siklikla iiretradan izole edilir. Abakteriyel
prostatitli bircok hastada, prostat 6rneklerinde yiiksek oranda tespit edilir(62).

Prostatik sekresyonun %8-13’{inde U.iirealyticum kiiltiiriinde iireme saptanur.

7-Diger mikroorganizmalar: Candida, aspergillosis ve coccidioidomycosis gibi diger mikotik enfeksiyonlar
suclanmigtir. Virusler suglanmig ancak kanit gosterilememistir. Trichomonas, prostatit benzeri yakinmasi
olanlarin prostatlarinda gosterilmistir(62).

8-Kiiltiirde tiretilemeyen mikroorganizmalar: Bakteriyel prostatit saptanip EPS kiiltiirli negatif olana kadar tedavi
edilen hastalarin biyopsi kiiltiirlerinde, benzer organizmalar tiremistir. Bu durum bakterilerin tikali prostat kanali
duvarma yapismalari ile aciklanabilir(62).

b) Degismis prostatik konak¢i defansi: Potansiyel patojenik bakterilerin prostat igcinde kolonizasyonu veya
enfeksiyona yol agmasi icin risk faktorleri: intraprostatik duktal reflii, fimozis, korunmasiz anal iliski, idrar yolu
enfeksiyonu, akut epididimit, kalic1 iiretral kateter ve Ozellikle enfekte idrari olanlarda yapilan transiiretral
cerrahidir. Prostatik sekresyonun icerigindeki degisme ile prostatit gelisebilir. Bu degisiklikler: fruktoz, sitrik
asit, asit fozfataz, ¢inko, magnezyum, kalsiyum ve ¢inko iceren prostatik antibakteriyel faktorde azalma; buna
karsin pH’da, LDH-5/LDH-1 oraninda, seruloplazmin ve kompleman C3 gibi iflamatuar proteinlerde
artmadir(62).

¢) Iseme bozuklugu: Anatomik veya nérofizyolojik obstruksiyon sonucu olusan yiiksek basingli iseme sekli,
prostatit sendromunun patogenezinde suglanmustir. Urodinamik ¢ahismalarda, &zellikle prostatodyniali
hastalarda, maksimal idrar akim hizinin diisik oldugu ve obstriktif iseme varligi gosterilmistir(64).
Videoiirodinamik ¢alismada vezikoiiretral dissinerjide oldugu gibi, mesane boynundaki hunilesmenin yetersiz
oldugu gosterilmistir. Bu dissinerjik iseme, perineal-pelvik noral sistemde asir1 uyarilma ile kronik noéropatik
agriya neden olabilir. Bu yiiksek basingli iseme bozuklugu intraprostatik duktal reflii sebebi de olabilir(62).

d) Intraprostatik duktal reflii: Idrar ve olasi bakterilerin introprostatik refliisii en énemli etiyolojik mekanizma
olarak kabul edilmistir. Anatomik olarak periferal zonun drenaji diger bolgelere gore reflii agisindan daha
uygundur. Prostat taslar1 prostatik sekresyondaki degil, idrardaki icerikten olugsmaktadir. Bu bulgu prostat tagi
olusumunda da refliiniin roliinii gdsterir. Prostat kanalina reflii ile gelen bakteri, prostat tagina tutunarak ¢ogalir
ve tekrarlayan enfeksiyona yol acar. Transrektal ultrasonografi ile kronik prostatitlilerde, prostatodynialilara

gore daha fazla oranda prostat tas1 saptanmistir(62).

e) Immiinolojik degisiklikler: Kronik bakteriyel prostatitte serum Ig artis1 saptanmazken prostatik sivida IgA ve
IgG artmustir( 62, 65). Basarili tedavi sonrast IgG hizla normale inerken IgA iki yila kadar yuksek kalir.
Mikroorganizmaya spesifik olmayan IgA ve IgM diizeyleri artmistir ve fibrinojen ve kompleman C3 gibi benzer
antikorlar kronik prostatitlilerin biyopsilerinde gosterilmistir(62, 66). Bazi prostatitlerde otoimmiin bir siire¢
vardir(67, 68 ). Sitokin iiretimi gibi diger immunolojik degisimler inflamasyonda rol oynamaktadir(69, 70).

f) Kimyasal olarak uyarilmis inflamasyon: Kronik prostatitlilerin prostat masaji ile alinan sivi 6rneklerinde
(expressed prostatic secretion = EPS), idrar ve idrarin iirat ve kreatinin gibi metabolitleri gdsterilmistir(71).
Idrardaki zararli icerigin prostatik kanala refliisii sonucu olusan kimyasal reaksiyonlarin prostatite yol actigi

diistintilmiistiir.
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g) Noral diizenleme bozuklugu: Santral sinir sisteminde sonradan olusan bir anormallik sonucu, alt iiriner
sistemde noral diizenleme bozuklugu olabilir. Santral sinir sistemi ile periferdeki hedef nokta olan pelvik taban
kaslar1 arasinda fonksiyonel uyumsuzluk olusabilir(62).

h) Pelvik taban kas bozukluklari: Agrinin kaynagi pelvik kaslarin yapistig1 yerler olan sakrum, koksiks, iskial
cikinti, pubik kol ve endopelvik fasyadir. Bu alanlar prostat ve mesane ile baglantilidirlar. Bu bdlgedeki
myofasial tetik nokta su sekillerde olugsmus olabilir: Kalga ve alt ekstremitelerde mekanik anormallik, tuvalet
egitimi sirasinda olugan kronik tutma sekli, cinsel taciz, tekrarlayan minor travma ve kabizlik, kronik pelvik
uyarim yaratan sporlar, travma veya anormal cinsel aktivite, tekrarlayan enfeksiyonlar ve cerrahi(62).

1) Interstisyel sistit benzeri sebepler: Interstisyel sistit, siklikla kadinlarda goriilen kronik pelvik agr1 sendromu
olarak tanimlanan bir hastaliktir ve bazi arastirmacilar kronik nonbakteriyel prostatitin benzer bir durum oldugu
kanisindadirlar. Kronik prostatitli hastalarin sistoskopik ve iirodinamik bulgulari birbirine benzemektedir(62).

J) Psikolojik faktorler: Kronik prostatit sendromunun gelisimi, ilerlemesi veya her ikisi iginde Snemli rol
oynarlar. Bu hastaligin, psikosomatik olduguna dair goriisler vardir. KP’li hastalarda depresyon ve psikolojik
dengesizlik sik goriiliir. Psikolojik sebepler, hastaligi etkilemektedirler fakat bunlari ndrotik hastalar veya
psikopatolojik durum olarak tanimlamak i¢in deliller yeterli degildir(62).

k) Birbiriyle iliskili bir¢cok faktoriin ortaklasa etkisi: KP bircok baslatic1 faktoriin ortaklasa ve birbirini arttiran

etkisi sonucu olusan bir sendrom gibi gézitkmektedir.

PROSTAT INFLAMASYONU ICIN TANIM ve SINIFLAMA:

Geleneksel siniflama 1978’de Drach ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Prostat sekresyonu
incelemesine gore hastalar dort gruba ayrilirlar. Mikroskopide lokosit, inflamatuar hiicre kiimeleri, mukus
debrisi, oval yag cisimcikleri ve makrofajlar goriilebilir. Kiiltiir ile geleneksel iiropatojenler tanimlanabilir.
Geleneksel siniflamanin yetersizliginden dolayr Amerikan Ulusal Saglik Enstitusu (National Institutes of Health
= NIH) tarafindan 1995’te yeni smiflama tanimlanmistir (tablo 2). Abakteriyel prostatitin temel semptomu
agridir, degisken oranlarda iseme ve seksiiel fonksiyon bozuklugu olabilir. NIH siniflamasinin geleneksel
siniflamadan iki 6nemli farki: kategori III Kronik Pelvik Agri Sendromu (KPAS) ve kategori IV =

Asemptomatik Inflamatuvar Prostatit (AIP)’tir
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Tablo 2. Prostatit siniflamasi

Geleneksel NIH Tanimlama
Akut bakteriyel Kategori [ Prostatta akut infeksiyon
Kronik Bakteriyel Kategori II Prostatta kronik infeksiyon
Kategori III kronik pelvik Standart metodlarla prostatta
agr1 sendromu (KPAS) lokalize tiropatojenik bakteri
yvokken kornik genitoiiriner agri
Nonbakteriyel Kategori IITA (inflamatuar EPS,VB3 (prostatik masaj
KPAS) sonrasi idrar sedimenti) veya
semende belirgin sayida lokosit
var
Prostatodynia Kategori IIIB (non Negatit EPS ve VB3
inflamatuar KPAS)
Kategori IV asemtomatik EPS,VB3 semen veya histolojik
inflamatuar prostatit (AIP) incelemede belirgin sayida
lokosit veya bakteri var

KLINIK TABLO

Kategori I = Akut Bakteriyel Prostatit

Akut baglayan agri, birlikte irritatif ve obstruktif iseme yakinmalari, sistemik atesli hastalik belirtileri,
sik idrara ¢ikma, aciliyet hissi, idrarda yanma, idrara baslarken bekleme, zayif aralikli agrili idrar, siklikla da
akut iiriner retansiyon vardir. Belirgin sistemik belirtiler; ates, dokiintd, halsizlik, bulanti, kusma, septisemi ile
hipotansiyon goriilebilir.

Kategori II = Kronik Bakteriyel prostatit

Tekrarlayan tiriner enfeksiyon en 6nemli belirtidir. Dort kadeh testi ile tan1 konulanlarin %25-43’unde
tekrarlayan tiriner enfeksiyon vardir. Akut epizodlar arasinda asemptomatik olabilir. Prostatitlerin %5-15’inde
bakteriyel prostatit vardir. Kronik prostatit semptomlularda %4.4 oraninda bakteriliri saptandigi
bildirilmistir(62).

Kategori III = Kronik Pelvik Agr1 Sendromu

Inflamatuar kategori IIIA (kronik nonbakteriyel prostatit) semptomlar1 noninflamatuar kategori I11B’den
klinik olarak ayrilamaz. Asil yakinma agridir, perinede, suprapubik bolgede, peniste, bazen de testis, kasik ve
belde olabilir. Bir¢cok hastada ejakulasyonda veya sonrasinda agri vardir. Acil iseme hissi, sik idrara ¢ikma, idrar
yapmaya baslamada bekleme, zayif, aralikli iseme gibi irritatif ve obstruktif yakinmalar ¢gogunda eslik eder. En
az li¢ ay siireyle yakinmalar1 devam edenler igin kronik tanimi kullanilir.

Kategori IV = Asemptomatik inflamatuvar Prostatit (AIP)

Semptom yoktur. BPH, artmis serum PSA, prostat kanseri veya infertilite nedeniyle yapilan arastirmada
ortaya cikar. EPS, semen mikroskopisi, transuretral rezeksiyon (TUR) Materyalinin, prostat kanseri 6rneginin
veya prostat biyopsisinin histolojik incelemesinde tan1 konur.

Semptom degerlendirmesi: Kronik prostatit tedavisinde alfa bloker tedavisi icin Neal ve Moon’un gelistirdigi
dort soru ile baslanmistir(72). Nickel ve Sorensen 1996’da 10 adet siklik, 10 adet de semptom ciddiyeti sorusu
tanimlamugtir(73). Krieger ve arkadaslar1 1996’da 21 soru ile agri, seksuel disfonksiyon, iseme semptomlari

degerlendirilmistir.51 Brahler 1997°de 18 soruluk semptom skoru degerlendirmesi yapmis, Chiang 1997°de
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nonbakteriyel prostatit tedavisi icin transurethral needle ablation (TUNA) ¢alismasinda 10 soru ile semptom
ciddiyeti skoru belirlemeye ¢alismistir(74). Tiim bu ¢aligmalar sonunda, Amerikan Ulusal Saglik Enstitusu klinik
pratikte kullanilabilecek, semptom ve yasam kalitesini 6l¢mek {izere, tekrarlanabilir ve dogru 6lgum yapabilen
bir yontem gelistirmis ve 1999°da buna Ulusal Saglik Enstitusu Kronik Prostatit Semptom Indeksi (NTH-KPSI)
admi vermistir(75). Indeks ii¢ grup sorudan olusmaktadir. Bunlar, agri, iseme ve yasam Kkalitesine etkiyi
degerlendirmektedir.

Fizik Muayene: Prostatitlilerin degerlendirilmesinde dnemlidir ancak siklikla kesin tani i¢in yetersizdir.
Parmakla rektal muayene (PRM), EPS 6ncesi idrar 6rnegi alindiktan sonra yapilmalidir. Prostat normal biiyiikliik
ve kivamda olabilecegi gibi, biiylimiis ve ¢amursu kivamda da olabilir. Prostatik palpasyon sirasinda degisik
derecelerde agri duyulabilir fakat prostatit sendromunun ayirdedilmesinde yardimect degildir. EPS ve masaj

sonrasi drnek alinmadan dnce prostat, nodiil varlig1 agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.
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Sekil 6:Parmakla rektal muayene

Alt iiriner sistem sitolojik muayene ve kiiltiir teknikleri: 1968’de Meares ve Stamey, iiretra, mesane ve prostat
enfeksiyonunu ayirdetmek i¢in dort kadeh testini tanimlamis olup bu test hala altin standarttir. Buna gére VB-1
(voided bladder-1) ilk 10 ml idrar 6rnegini, VB-2; orta akim idrar 6rnegini, EPS; prostat masaji ile alinan sivi
ornegini, VB-3; EPS sonrast ilk 10 ml idrar ornegini ifade eder. VBI1 d{iretral enfeksiyonu, VB2 mesane
enfeksiyonunu, EPS ve VB3 prostat enfeksiyonunu saptar. Ornekler 5 dakika santrifuj edilir ve yliksek
biiylitmede 16kosit, 16kosit kiimeleri, makrofajlar, oval yag cisimcikleri, eritrosit, bakteri ve mantar lifleri aranir.
Her bir 6rnekten kiiltiir yapilir.

Tablo 3. Kronik prostatitte mikroskopik dzellikler

Smiflama Ornek VB-1 VB-2 EPS VB-3
KATII Lokosit - +/- * + +
Kiiltiir - +/-* + +
KAT ITTA Lokosit - - + +
Kiiltiir - - - -
KAT ITIB Lokosit - - - R
Kiiltiir - - - -

* kiltir pozitifse kisa stireli antibiyotik uygulanir

Weidner ve Ebner 1985°te masaj oncesi ve sonrasi testten olusan iki kadeh testini onermis ve bu yontem Nickel

tarafindan 1995°te popularize edilmistir. Bu yontem basit ve daha ucuz bir tarama testi olarak kullanilabilir(62).
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Tablo 4. Kronik prostatitte iki kadeh testi

Siniflama Ornek Masaj Oncesi Masaj Sonrasi
KATII Lokosit +/- ¥ +
Kiiltiir +/-* +
KAT IIIA Lokosit - +
Kiiltiir - -
KAT IIIB Lokosit - -
Kiiltiir - -

* kultur pozitifse kisa streli antibiyotik uygulanir

Mikrobiyolojik Etmenler: Geleneksel ve NIH siniflamasi standart iiropatojenlerin  kiltiirii ile yapilir.
Enterobakteriler (E.coli, Serratia, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas) gram pozitif enterokoklardan sonra en sik
goriilen iiropatojenlerdir. Ayrica tipik olarak iiretrada kolonize olan gram pozitif organizmalar ( Staf.epidermidis,
staf.Saprophyticus, Corynebacteria ve bacteroides) da prostatit etkeni olabilirler, ancak masaj sonrasi testinde
veya semende, masaj oncesi testinden 10 kat fazla {inite {iremelidirler. Bunlarin kronik prostatik inflamasyon
kompleksi ile iliskisi agik degildir. Bu hastalar, kategori III; kronik prostatik agri1 sendromu olarak tanimlanirlar.

Sitolojik Etmenler: Kategori III alt tiplerinin ayirimi, idrar veye EPS veya her ikisinin sitelojik muayenesi ile
yapilir. Idrar ornegi 5 dakika santrifuj edilir ve sediment tekrar karistirilir ve biiyiik biiyiitme ile incelenir.
Geleneksel olarak her biiyiik biiyiitme alanindaki 16kositler sayilir. Inflamatuvar ve noninflamatuvar prostatiti
ayirtedebilmek igin kesin bir esik degeri yoktur. Bu esik igin bir¢ok Oneri vardir ancak EPS’de her biiyiik
biiyiitme alaninda normalin iist sinir1 olarak 10 16kosit sayisinda uzlagilmistir(62). Ancak EPS’deki inflamatuar
hiicre sayist zamanla ve ejakulasyon siklig1 ile degisebilir(62, 76). Semen Orneginin sitolojik incelemesinin
muayeneye eklenmesinin, klinik olarak siniflamaya katkisi bilinmemektedir. Semen incelemesi, hastalarin

inflamatuar kategori III AKPAS olarak tanimlanmasi oranini artiracaktir(63).

Urodinami: KP/KPAS’de esas problem agr1 olsa da iritatif ve obstriiktif iseme yakinmalar1 da farkl derecelerde
goriilmektedir. Videoiirodinami ile detrusor ile mesane boynu veya eksternal sifinkter dissinerjisi, proksimal
veya distal {iretral obstruksiyon ve mesane boynunda fibrozis veya hipertrofi gosterilebilir.

Endoskopi: KP/KPAS’de endike degildir. Hematiirisi olanlarda, alt uriner sistem incelemesi veya iirodinami gibi
yardimer ¢aligmalar, KP/KPAS’yi diger tani olasiliklarindan ayirt etmek icin endikedir. Bu hastalarda bazen
cerrahi olarak diizeltilebilen, alt {iriner sistem tiimori, tas, tiretral darlik vb. saptanabilir.

Transrektal Ultrasonografi(TRUS): Prostat hastaliklarini degerlendirmek icin en uygun yontemdir ancak
prostatitte tani degeri tartismalidir. Prostatitle iliskili olarak heterojen eko yapisi, prostat taslari, prostatik
kalsifikasyon, periprostatik venoz pleksusta genisleme, seminal vezikiilde uzama, i¢ septada kalinlagma
tanimlanmugtir. Tag varlig1 her zaman prostatiti gostermez(62).

Renkli dopler US ile ve otomatik bilgisayar analizi ile TRUS etkinligi artirilabilir fakat sonuclar heniiz rutin
uygulama i¢in yeterince kesin degildir. TRUS, prostatit benzeri semptomlar1 olan hastalarda orta hat prostat
kistlerinin tanisinda, prostatik apse tan1 ve drenajinda ve tikali seminal vezikiiliin direnajinda degerli olabilir.
Prostat Biyopsisi: Pratikte kullanilmamaktadir. Prostatik inflamasyonu kanitlamak, standart kiiltiirlerle iiremeyen
bakterileri iiretebilmek icin yapilabilir. Onemi ve yorumu tartismalidir. Antibiyotik sonras1 EPS kiiltiirii negatif

olan kronik bakteriyel prostatit (KBP) Oykiisii olan hastalarda, potansiyel iiropatojenik bakterilerin varligi
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gosterilmistir(77).  Halen prostat biyopsisinin histolojik ve molekiiler biyolojik incelemesi ile kiiltiirii
KP/KPAS’li hastalarda yalnizca arastirma nedeniyle kullanilmaktadir.

Digerleri: KBP’lerde gram negatif bakteriyel antijenlere karsi antikor mevcutken, kontrol olgularda ve
abakteriyel prostatitte antikor gdsterilememistir. Immunolojik arastirmanin kiiltiir ve mikroskopiye gore daha
degerli oldugu one siiriilmiistiir. Abakteriyel prostatitte kontrollere gore prostatik sivida daha fazla total IgA ve
IgG seviyesi bulunmustur ve ayrica bakteriyel olmayan prostatitte ve kontrellerde gram negatif iiriner patojenlere
kars1 spesifik antikor bulunmamustir. Antikor pozitif hastalar, 12 haftalik antibiyotik tedavisine, negatif
olanlardan daha iyi yanit vermemislerdir(78). Abakteriyel prostatitte, proinflamatuar sitokinler; interlokin-1 (IL-
1) beta ve tiimor nekroz faktoru (TNF), seminal sivida daha yiiksektir. IL-1 beta ve IL-8, IIIA kategorisinde
I1IB’ye gore daha fazla bulunmustur fakat TNF alfa ve IL-1 alfa ve IL-6 arasinda fark saptanmamustir. EPS’deki
lokosit sayisi ile sitokin varligi arasinda iligki saptanmamustir. IL-1 beta seviyesi IIIA ve IIIB kategorisinde
kontrollerden daha yiiksek saptanmistir(70). Bir calismada EPS’deki lokosit sayisi ile IL-1 beta seviyesi
arasinda direkt iliski saptanmistir. Bu spesifik immun testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigii bilinmediginden klinik
pratikte kullanimi belirsizdir. Marmar ve arkadaslari hastalarin EPS’lerinde kontrollere gore daha diisiik ¢inko
seviyesi saptamiglardir. Zaichick ve arkadaslar1 abakteriyel prostatit, BPH ve kontroller arasinda ¢inko diizeyini
farkli bulmamugtir. Halen prostat sivisi veya semende ¢inko seviyesi 6l¢iimii klinik tanida yardimer degildir®?.
Tanner ve arkadaglart KP’lilerin %65’inde, prostatit sivinin rRNA’ya dayali molekiiler teknik ile incelenmesiyle
pozitif sinyal saptamiglardir(79). AB tedavisi ile 11 hastanin yedisinde sinyal diizelirken, sinyal saptanmayan

alt1 hastanin hi¢birinde degismemistir. Bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

ALT URINER SISTEM LOKALIZASYON TESTLERI:

Tiim iirologlarin bildigi Meares Stamey dort bardak alt iiriner sistem lokalizasyon teknigi prostatitli
hastalarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Test sirasinda slinnetsiz hastalarda prepisyum retrakte edilmeli
ve glans cildi temizlenmelidir. Hastanin steril tiiplere alinan 10 cc’ lik ilk idrar ornegi(VB1-voiding bladder 1) ,
orta akim idrar1 veya ikinci isenen idrar(VB2) 6rnekleri sirasiyla iiretra ve mesane lokalizasyonlarini gosterir.
Prostat masaji sirasinda EPS(expressed prostatic secretion-masajla elde edilen prostat sivisi) toplanir ve
sonrasinda igenen 10 ‘cc lik idrar ornegi (VB3)alinir. Bu son iki 6rnek prostat lokalizasyonunu gosterir.
Orneklerin tiimii kiiltiire gonderilir. Elde edilen bu materyaller ayr1 ayr1 Mc Conkey besiyeri ve kanl agara
ekilerek 24-48 saatlik inkiibasyon sonrasi olusan kolonilerin sayisi degerlendirilir. Ayrica santrifuje edilmis
VBI1, VB2, VB3 ve EPS, mikroskopla 40°lik biiyiitme altinda incelenir. Kiiltiirde iiretral 6rnegin bakteri sayimi,
prostatik orneklerdeki sayimi anlamli derecede (en az 10 kati) asarsa organizmalar iiretrada lokalizedir. Aksi
dogru ise enfeksiyon prostatta lokalizedir(80). Mikroskopta biiyiik biiylitme alaninda 10 veya 10’dan daha fazla
16kositin goriilmesi anlamlidir(81). VB1’ de yogun enflamatuar hiicre bulunmasi durumunda iiretrit, VB2’de
inflamasyon durumunda sistit, EPS ve/veya VB3’ te inflamasyon bulunmasi halinde prostat kaynakli
inflamasyon diistiniiliir. Ayrica lipid yiiklii makrofajlarin goriilmesi prostatik inflamasyonun varligiyla iyi bir
korelasyon gosterir(80). Halen altin standart olarak kabul edilmesine ragmen cok az iirolog rutinde bu testi
kullanmaktadir(82). Kronik prostatiti olan ve olmayan hastalarin prostata 6zgii drneklerinde ayni oranda (%8)
tiropatojenik bakteri bulunmustur(83). Bu testin zahmetli ve pahali olusu da kullanim oranini diigiirmiistiir. Bu

test yerine basit , pratik ve klinikte yararl bir yontem Onerilmektedir(84). Bu alt iiriner sistem lokalizasyon
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testinde en iyi sonug, ilk bagvuruda heniiz antibiyotik uygulamadan 6nce alinmaktadir. Bununla birlikte klinik

tiretrit belirtisi bulunmayan hastalarda da antibiyotik kesildikten 4 ile 6 hafta sonra da test uygulanabilir(84).

Pre ve post masaj testi (PPMT)’de; prostat masajindan 6nce orta idrar 6rnegi alinir (pre-M). Kuvvetli
bir prostat masajinin hemen ardindan ilk idrar ornegi alinir(post-M). Her iki 6rnegin bir boliimii kiiltlir igin
gonderilir. Bir boliimilyle de santrifujle elde edilen sediment lokosit agisindan incelenir. Masaj Oncesi idrar
Ornegine gdre masaj sonrasi idrar 6rneginde tiropatojen bakteri sayisinin dnemli dl¢lide arttig1 hastalarda kategori
2 prostatitten kuskulanilir. Taniy1 dogrulamak i¢in bu hastalara klasik bir 4 bardak testi yapilir. Ya da basit ilk
idrar ya da iretral siirlinti kiiltliri yapilarak tiretral kontaminasyon ile prostat kolonizasyonu ayirt edilir.

Dogrulama gerektiren hasta oranmin %5’ten az oldugu sanilmaktadir(84).

Pre ve post masaj testi (PPMT) Tablo 5’de yorumlanmaktadir(85).

d =

Microscopy Culture

Microscopy Culture
Sekil 7: Meares Stamey dort bardak testi ve Pre /Post masaj testi(PPMT)
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Tablo-5: Pre ve post masaj testi (PPMT) yorumu

Kategori Pre -M Post-M

NIH kategori 2 Lokosit + +
Kiiltiir + +

NIH kategori 3a Lokosit - +
Kiiltiir - +

NIH kategori 3b Lokosit - -
Kiiltiir - -

2.4. PROSTAT KANSERI

Insidans ve Epidemiyoloji:

Prostat kanseri; Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’nin bazi bolgelerinde erkeklerde goriilen en yaygin
kanserdir ve kansere bagli dliimlerin ikinci en sik nedenidir (86, 87, 88). Diinyada goriilen en yaygin altinci
kanserdir ve erkeklerdeki {igiincii en sik goriilen kanser tipidir. Prostat kanseri, erkeklerdeki tiim kanserlerin %
9.7’sini olugturmaktadir. Ulkemizdeki insidansi ile ilgili net veriler mevcut.degildir. ABD’de prostat kanseri
insidans1 yillik olarak; 1975- 1985 yillani arasinda %2.3, 1985-1989 yillar1 arasinda %6, 1989-1992 yillar
arasinda %18,4 artis gosterirken; 1992-1995 yillar1 arasinda ise %14 azalma gostermistir (89). ABD’ de yapilan
arastirmalarda Afrikali Amerikan erkeklerinde prostat kanseri insidansiin, beyazlardan yiiksek oldugu

saptanmustir. Asya kokenli Amerikan erkeklerinde ise siklik en azdir(90).

Risk Faktorleri:

Yas: Prostat kanseri ileri yas erkeklerin hastaligi olup, yeni tan1 konmus hastalarin %75’ inden fazlasi 65 yasin
istiindedir. 85 yasinda, prostat kanseri riski tim diinyada % 0.5-20 arasinda degisir. Otopsi calismalari
sonuglarma gore; 30 yasindaki erkeklerin % 30’ u, 50 yasindaki erkeklerin %50’ si ve 85 yas istiindeki
erkeklerin biiyiik cogunlugu 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 insidanst hemen hemen ayni iken, Amerika’ya go¢en Japonlarda insidans giderek
artmakta ancak Amerika’da doganlarin oranma hi¢bir zaman yaklasamamaktadir. Ayrica Asya’daki diyet
batililastikga prostat kanseri insidansi diinyanin bu bolgesinde artma gostermektedir(60). 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(y1llik olarak 137/100.000 ) oran yiiksektir(60, 87, 88)

Irk: Siyah irkta goriilme orani beyazlara gore yaklasik bir buguk kez daha fazladir(60, 86).

Heredite ve Genetik: Prostat kanserinin baglangic ve ilerlemesine yol agan spesifik nedenler heniiz
bilinmemesine ragmen, genetik ve cevresel faktorlerin bu hastaligin olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir.
Prostat kanseri gelisme riski etkilenen akrabalarin sayisi ve onlarin teshis anindaki yasi ile iligkilidir. Birinci

derece akrabalarin birinde mevcutsa risk 2 kat, iki-ligiinde mevcutsa risk 5-11 kat artmaktadir. Prostat kanseri
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icin giicli aile hikayesi olan erkekler, daha erken yasta hastalik gelistirmeye egilimlidirler(86,88,90). Prostat
kanserlerinin %10 unun kalitimsal olduguna inanilmaktadir(86, 90). 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(86, 90).
Hormonal Faktorler: Prostat kanserinin gelisimi ve ilerlemesi androjenlerden etkilenir. Medikal veya cerrahi
kastrasyon ile testosteronun kesilmesi sonucu tiimor geriler (60,86,88). Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I),
timor hiicrelerinin proliferasyon, diferansiyasyon ve apopitozunu diizenler. Prostat kanseri riski, yiiksek plazma
IGF-I diizeyi ile dogru orantilidir(88, 90).

Diyet: Latent veya histolojik prostat kanserinin, klinik kansere doniisiimiinde diyetin rol oynayabilecegine dair
kanitlar mevcuttur(90). Yiiksek miktarlarda alfalinolenik asit (poliansatiire yag asitidir, sebzelerde ve siit
tirlinlerinde bulunur) ve kalsiyum (Ca) alimmin prostat kanseri ile iliskili oldugu tesbit edilmistir. Giinliik 600
mg veya daha fazla Ca alan kisilerde, giinliikk 150 mg veya daha az Ca alan kisilere gore, ilerlemis ve metastatik
kanser riski daha yiiksektir. Kirmizi etin fazla tiiketimi prostat kanseri ile iliskilidir. Yiiksek 1sida pisirme,
heterosiklik aminler gibi ¢ok giiclii karsinojenlerin olusumu ile sonu¢lanir(88).Asya iilkelerinde prostat
kanserinin diisiik oranda goriilmesi, diyetle yiiksek oranda fitoostrojen (6zellikle flavinoidler) alimryla
aciklanabilir. Soya yiiksek oranda fitodstrojen icerir ve prostat kanseri riskini azaltir. Domates bazli {irtinlerin stk
alimi da prostat kanseri riskini azaltir. Domates karotenoid ve potent antioksidan olan lycopene igerir. Lycopene,
prostatin oksidatif hasarinda bir azalma yapar(88,90). Selenyum tiimor olusumunu; antioksidan etki, immiin
sistemin uyarilmasi, apopitozun indiiklenmesi ve testosteron olusumunu inhibe etmesiyle engeller. Bir ¢aligmada
vitamin E (alfatokoferol) alan hasta grubunda, almayanlara gdre prostat kanser insidansi ve mortalitesinde

azalma saptanmistir(60,88,90).

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 liretradan uzakta periferde olusur ve bu yiizden iiriner semptomlar ge¢ goriiliir. Lezyon, rektal muayenede
stipheli 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(60). Dikkatli dijital rektal muayene ile, baz1 posterior lokalizasyonlu prostat kanserleri
erken tespit edilebilmekle birlikte, duyarlilik ve 6zgiilligii diistiktiir. Transrektal ultrasonografinin (TRUS)
prostat kanser tanisindaki esas rolii; diagnostik kullanimindan ziyade biyopsi aliminda yol gosterici olmasidir.
TRUS, 5 mm’ye kadar olan hipoekoik prostat tiimorlerini saptayabilmesine ragmen, izoekoik olanlarin %30
kadarini tespit edememektedir. Kesin tani icin transperineal veya transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi
gereklidir. Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme ile lenf nodundaki mikroskopik metastazlar
tespit edilemedigi igin bir cok merkez evreleme icin pelvik lenfadenektomiyi kullanir. PSA prostat kanserinin
tarama, tan1 ve takibinde yaygin olarak kullanilan bir timor belirleyicisidir(91). Serum PSA yiiksekligi, ilerlemis
kanserde oldugu gibi lokalize kanserde de goriilebilir. Kanserli prostat dokusu, normal postat dokusuna gore
yaklasik 10 kat daha fazla PSA olusturabilmektedir. Lokalize prostat kanserli hastalarm %20-40’ 1 4.0 ng/mL
veya daha az PSA degerine sahiptir(60,86, 91).
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Histolojik Dereceleme:

Gleason sisteminde alman 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 diigiik 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 9)

Derece Agklana
I Unform, tek, ayn, sut sta veus, orta hacimli glavdlann olvgturdugu
misbeten iy smrh nodiil.
2 Qok az mikiardahi stoma le aynlas tek, ayn, daba az wniform glandlar,
Timérin kenan daha dizensizdir,
3A  Cenellikle dizensz olerak aynlan tek tek, ayn ve daha fazla dedisken boyutts
olan glandlar. Surt surta vemnuig oladilir,

3B 3agibidr. Fakat qok kitpilk glandlar veya kugik bilcre kimeler,

3C  Papiller veya kntmiform yapidaki tumorun keskin ve dizgun sumrh yuvarlal
kitlesa (papaller miraduktal tiandr),

4A  Diizensiz kerarh, dizersiz wfiltran, bulesnus glandiiler timér.

4B dagbi, daha biiyik solnk hucrelerle brlikte (hupemefrond).

JA  Genelhkle santral nekrozla birhkte oan, Leskm smrh knbnform patem ve
sold timor latlelen (kemedokarsinom)

5B Anaplastk karswomun diizensiz kitles1. (Adenokarsmom olarak yeterh gland
olugunu veya vakuoller tesbit ediir.)

Sekil 8: Gleason Derecelemesi
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Sekil 9: Gleason derecelendirme sisteminin sematik diyaframi

Klinik Evreleme:

Evreleme; klinik muayene, yardimci tani yontemleri ve muayene bulgularma gore yapilir. Klinik
evreleme, uygun tedavinin se¢imi igin O6nemlidir. Giiniimiizde iki farkli evreleme sistemi kullanilmaktadir.
Bunlar ABD’deki birgok klinikte kullanilan ABCD sistemi (Jewet-Withmore sistemi) (Sekil 10) ile ITUAC
(International Union Against Cancer ) tarafindan ortaya konulan TNM sistemidir. Prostat bezi igerisinde kanser
dokusu tespit edildikten sonra tiimoriin evrelendirilebilmesi igin, prostat bezi igindeki kanser dokusunun
boyutlar1 ve voliimii tayin edilmelidir. Daha sonra, periprostatik invazyonun degerlendirilmesi amaciyla prostat
kapsiili, ejakiilatuar kanallar, nérovaskiiler demetler, seminal vezikiiller, periprostatik yag dokusu, periprostatik

/iliak ve paraaortik lenf nodlari, iskelet ve diger sistemlerdeki metastazlar agisindan degerlendirilmelidir.
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Sekil 10: Jewet-Whitmore siiflamasina gore prostat kanseri

JEWET-WHITMORE SINIF LAMASI

A= Noopalpabl kanser | Al < 5% doku ve Gleason > 7

A2 > 5% doka ve Gleason > 1

B-Palpabl nodal BT <13 com boywt

B2 = 1,5 cm boyut, prostatk kapsiil ile smoh

C- Lokal invazyon C1 Tek veya her 1k sulkus mvaze

"C2 Veakila Semmabs tabam mvaze

C3 V. Semumahs ve/veya komsu yapilan asoms

D- Metastaz DI Bolgesel lenf nodu metastaz:

D2 Uzak metastaz

Sekil 11: Jewet-Whitmore siniflamasi
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TNM SINIFLAMASI

Primer tiimir (T)
Tr  Timorin degerlendirilemedizi olzular
Tiumére ait highir bulzmm elmadig: olzular

Tl Palpasyen yada gorimtileme yontemleryle klmk clarak saptanamayan clgular
Tla Rezske adilen dokumm %65 veya dzha azndam insidental histolajik saptanan timér
Tlb Fazeke edilen dokummn %65 inden fazlasmda meidental hostolojik saptanan timér
Tle Ifme bivopside saptanan timér (Gm Yiksek PSA degeri nadenivle)

TI  Prostata smurh tamér

T2a Tek lobu tutan timor

T2b Her ki lobu tutan timér

T3  Prostat kapsilini agan timér

T3a Ekstiakapsiler yayilum (tek veya qift tarafly)

Tib Vezmkula Semmalis tutulumn

Biélgesel Lenf Nodiilleri (N)

Nz  Bélgesel lenf nodallerinin degerdendnilemedizi olgular

No  Balgzesel lenf nodu metastan bulmmayan olzular

N1  Bélgesel lenf nodu metastaz

Uzak Metastaz (M)

Mz  Uzak metastazm degerlendinlemedizi olzular

Mo  Uzak metastaz: olmayan olgular

Ml Ugzak metastaz

Mla Bélgessl olmayan lenf nodila

Mib  Eenuk

Mle Digar balzeler

Sekil 12: TNM smiflamasi

Prognostik Faktorler:

Evre: Tiimoér invazyonunun prostat kapsiilii i¢ine veya kapsiil boyunca yayilimi, yiiksek tiimor derecesi, biiyiik
timor voliimi, lenf nodu metastazinin varligi ve makroskopik olarak goriiliiyor olmasi kétii prognoz ile
birliktedir(86, 91, 92).

Derece: Prostat kanser derecesi ile evre, hastalifin lokal boyutu, lenf nodu metastazi, kemik metastazi, gesitli
tedavilere cevap arasinda anlamli bir iliski mevcuttur(86, 92, 93). Gleason skoru 2-4 diisiik, gleason skoru 8-10
ylksek biyolojik malignite gosteren tiimorlerdir(86, 87). Cerrahi Sinirlar: Pozitif cerrahi sinir ile tiimor

progresyonu arasinda giiglii bir iligki oldugu tesbit edilmistir (86).

Tiimo6r voliimii: Morfometrik tekniklerle dlgiilen tiimor voliimii; Gleason derecesi, kapsiil invazyonu, cerrahi
sinirlar, vezikiila seminalis invazyonu ve lenf nodu metastazi ile iligkili bulunmustur(86 ,87, 92). 0.5 cm2’ den
kiigiik tiimorlerde ekstraprostatik yayilim nadirdir. 4 cm2’ den kiiglik tiimorlerde lenf nodu metastazi veya
vesikiila seminalis invazyonu nadir olarak goriiliir. Tiimor voliimii derece ile de orantilidir. Tiimdriin
lokalizasyonu ve derecesi tiimoriin etkisini kontrol eder. Ornegin transizyonel zon tiiméorleri, periferal zon

timorlerine gore daha biiyiik voliimle prostat disina yayilir. Yas: 35 yasin altindaki hastalar koétii diferansiyasyon
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ve ¢ok agresif davranisla karakterize olsa da; hasta yas1 onemli bir prognostik parametre olarak gériilmemektedir
(86).

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 mkta da sagkalim orani belirgin farklilik
gostermemektedir(86).

Serum PSA diizeyleri: Tiimor voliimiiniin, tiimor yayginlhigmin ve tedaviye yanitin indirekt gostergesi olan
serum PSA diizeyinin prostat karsinomunun prognozu ile iliskili oldugu bilinmektedir(86, 94, 93). 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(94, 93).

Perinoral invazyon: Perindral invazyon, prostat karsinom tanisinda degeri zamanla anlasilan bir gostergedir,
fakat prognostik degeri tartigmalidir. Baz1 ¢alismalar rezeksiyonda gosterilen ekstraprostatik yayilimin, radikal
prostatektomiden sonra gosterilen tiimor progresyonu ile korele oldugunu tesbit etmislerdir. Prostatin periferal
zon adenokarsinomlar1 prostat disina perindral bosluk araciligiyla yayilir. Perindral invazyon tek basina kotii
prognoz olusturmaz. Ciinkii perindral invazyon sadece tiimoriin azalmis direngle birlikte bir bolgede
yayilmasidir, lenfatik i¢ine invazyon degildir(86,87). igne biyopsisinde perindral invazyon varligi, prostatektomi
spesmeni igindeki tiimdrde kapsiiler penetrasyon i¢in spesifik bir belirleyicidir(92).

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 iligkili bulunmustur (86, 87).
Prostata spesifik membran antijeni (PSMA) : Prostata spesifik membran antijeni prostat kanseri i¢in nispeten
yeni bir belirleyicidir. Hem diigiik dereceli hem de yiiksek dereceli olan primer ve metastatik prostat
karsinomlarma ek olarak, intraepitelyal neoplazmlarin ¢ogu tarafindan salinir. Gliniimiizde 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(91,92) .

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

Noroendokrin 6zellikler kotii diferansiyasyon, kotii prognoz ve hormonal tedaviye direncle birliktedir(86, 91) .
Androjen-reseptdr durumu: Prostat kanserinde androjen reseptor ekspresyonu heterojendir. iImmiinhistokimyasal
olarak androjen reseptorleri tespit edilemeyen tiimorlerde prognoz daha kotidiir. Metastatik prostat
karsinomunda androjen-reseptor geninde mutasyonlar saptanmistir ve bunlar androjen bagimsiz tiimdrlerdir(86,
92, 95).

DNA flowsitometri durumu: Goriintilleme 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(86, 91, 92, 93 ).

Kromozomal anormallikler: Klonal karyotipik anormalliklere sahip hastalar, normal karyotiplilere gore daha kisa
yasam oranina sahiptir(64, 86).

p53 timdr siipresor gen: p53 geni hiicre biiyiimesini ve transformasyonunu baskilayan en dnemli tiimdr siipresor

genidir. G1 fazin1 bloke ederek hiicre proliferasyonunu inhibe eder. p53 genindeki mutasyonlar (kromozom
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17°nin kisa kolunda lokalizedir) kanserlerdeki en yaygin degisikliktir. pS3 fonksiyon kaybu ile hiicre sikliisu ve
DNA replikasyonu bozulur. Defektif DNA tamiri ve selektif biiylimenin kazanilmasi, timoér olusumu ve
pogresyonu ile sonuglanir (86, 91, 95). Prostat kanserinde pS3 mutasyonlari genelde seyrektir. Fakat ileri evrede
ve yiiksek dereceli, metastatik prostat tiimorlerinde daha siktir(92,93).

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 yiikseldikce ras onkogen ekspresyonunun arttigi tesbit edilmistir. Bu onkogenin ekspresyonu bagimsiz
prognostik parametre olarak kabul edilmemektedir(60, 86,94).

Apopitozis: Apopitozis veya programlanmis hiicre 6limii prostat kanserinin tedaviye cevabi ve prognozu i¢in
onemli bir faktor olabilir. bel-2 proteini apopitotik yolu durdurur, hiicre proliferasyonunda artisa ve hiicre
Oliimiinde 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 yilikselmis diizeyleri prostat kanser hiicrelerine ¢evreden ve androjenlerden bagimsiz
yasama yetenegi kazandirir(91,93,95).Bu onkoprotein pozitifligi istatistiksel olarak prostat karsinomunun
rekiirrensi ile iligkili olabilir (86).

Epitelyal kadherinler: Kanser hiicrelerinde normalde mevcut olan hiicre-hiicre

etkilesimi kaybolmustur. E-kadherin, adhezyon proteinlerinden biridir. Kromozom 16q23’de haritalanir ve
prostat kanserinde allelik kayip bolgesidir. Prostat kanserinde 6zellikle kotii diferansiye tiimorlerde E-Kadherin
ekspresyonu belirgin olarak azalmistir(91,92,95).Dolasimdaki timdr hiicreleri: RT-PCR teknigi ile dolasimdaki
PSA olusturan tiimor hiicrelerinin saptanmasi, tiimor rekiirrensini ve tiimoriin prostat glandina sinirli olmama
ihtimalinin yiiksekligini gosterebilir(86, 93) .

Diger molekiiler genetik markerlar: Distal 8q, p21-wafl, p27-kip1, p34-cdc-2, p120, cesitli siklinler ve katepsin-

D gibi genetik molekiiler belirleyiciler prostat karsinomuna prognostik deger kazandirabilir(86).
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2.5. TRUS ESLiGINDE PROSTAT BiYOPSISi

TRUS ile Normal Prostat Anatomisi

TRUS ile elde edilen prostat goriintiileri, prostat glandinin mikroskopik anatomisi ile iligkilidir.
Ekojeniteyi belirleyen, glandda var olan epitelyal doku ile glandiiler doku oranidir. Santral zon ve periferik
zonun benzer mikroskopik anatomisi nedeniyle birbirinden net olarak ayirt edilebilmesi her zaman miimkiin
olmamaktadir. Bu nedenle santral ve periferik zonlar genelde, glandin posterior kisminda iiniform bir eko

paternine neden olurlar. Transizyonel zonlar ise, mikst eko paterni gostermekte olup proksimal {iiretray1

cevreleyen preprostatik sfinkter, hipoekoik olarak goriiliir.

AFS=Anterior fibromuscularstroma; PUG=periurethral glands; LSM=longitudinal smooth muscle;
PPS=preprostatic sphincter; TZ=transition zone; CZ=central zone; PZ=peripheral zone; ED= ejaculatory duct
complex.

Sekil 13: Normal prostat TRUS goriintiileri

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 duyarlhiliginin az olmasi ve iglemin kisa siirmesi

nedeniyle transrektal biyopsi tercih edilmektedir.

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 bagka yontemlerle sonu¢ alinamamast

5. Transiiretral prostatektomi (TUR-P) materyalinde insidental prostat kanser
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tanisi alan vakalarin rezidii tiimor yoniinden degerlendirilmesi TRUS'un ¢esitli klinik endikasyonlari arasinda en
az tartismali olan, prostattaki siipheli bir lezyondan biyopsiye rehberlik yapmasidir. Bir zamanlar prostat
kanserinin ¢ogu palpe edilebilir ve bunlardan parmak kilavuzlugunda kolaylikla biyopsi alinabilirken, palpe
edilemeyen hastaliga dogru evre kaymasi, prostattan daha sistemli bir sekilde drnek alinmasini gerekli kilmistir.
Prostat biyopsisine kilavuzluk igin ultrasonografi kullanilmasi, benimsenen bir standart haline gelmistir.
Yalnizca parmakla yonlendirilen biyopsinin duyarlilig1 %74 iken, Renfer ve arkadaslari, TRUS kilavuzluguyla
birlikte kullanildiginda %14'liik bir iyilesme oldugunu gdstermistir(96). Tek basina kullanildiginda, hastaligin
ultrasonografideki goriiniimleri ve kanserli hipoekoik lezyonlar1 selim olanlardan ayirt etmedeki 6zgiilliigliniin
az olmasi nedeniyle, TRUS'un prostat kanserini saptama yetenegi sinirlidir. Erken tiimérlerin ¢ogu izoekoiktir ve
selim prostat dokusundan iyi ayirt edilemez(97). PSA'nin kanser tanisinda kullanilmaya baglanmasindan sonra,
palpe edilemeyen hastalik insidansinin giderek artmasiyla TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisi tim prostattan
sistemli olarak drnek alinmasina olanak vermistir. Tk kez Hodge, Stamey ve arkadaslar1 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 yiiksek kanser yakalama oranlari saglamistir. Hodge ve arkadaslarinin tanimladigi
ilk standart, parasagital diizlemde bezin her iki taban, orta ve tepe bdlgelerinden altili biyopsi alinmasidir (Sekil

14).

transizyone

Sekil 14: 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 iizerindeki hastalarda %50-76 arasinda
degismektedir(98) . Keetch ve arkadaglari, PSA diizeyleri 4-20 ng/ml arasindaki erkeklerde, prostat kanseri
bulunma olasiliginin yaklagik %25 oldugunu bildirmistir. Biyopsi sonucu negatif gelen ayni grup hastalara ikinci
altili biyopsi uygulandiginda %?20'sinde kanser saptanmistir(98). PSA diizeyleri 10 ng/ml'den fazla olan
hastalarda, yalanci negatif altili prostat biyopsisi insidanst %20 ila %40 arasindadir ve bir¢ok etmenden
etkilenmektedir. Biyopsi periferik zon tiimérlerini kagirirsa, periferik zondan yeterli 6rnek alimmazsa 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 {istiinde olan prostatlarda ek biyopsi
alinmast gerektigini belirtmislerdir(99). Altili parasagital biyopsi ile prostattan alinan Ornegin yeterli
olamayabileciginin gézlenmesi iizerine, laterale yonlendirilmis biyopsi teknikleri gelistirilmistir. Ik kez,
periferik zondan alinan 6rnek miktarini arttirmak amaciyla biyopsi diizenlemesini laterale kaydirmay1 oneren,

Stamey ve arkadaslari olmustur(100). Chang ve arkadaslar: tek basina altili biyopsi ile kanser saptama oranina
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gore periferik zondan alinan ek biyopsilerle %44'lik bir artis saglamislardir(101). Bauer ve arkadaslar1 altili
biyopsi ile iki tarafli, laterale yonlendirilmis orta ve apex bolge biyopsilerin birlestirildigi, 10 kor biyopsi kalibini
savunmuslardir. Laterale yonlendirilmis biyopsinin degeri ¢cok sayida aragtirmaci tarafindan da dogrulanmustir.
Eskicorap¢1 ve arkadaglari, 303 hasta iizerindeyaptiklari ¢alismada standart altili biyopsilere gore, laterale

yonlendirilmis biyopsi teknigi kullanarak kanser saptama oraninda %25'lik artis saglamislardir (102).

Sekil 15: 10 kor biyopsi protokolii

Sekil 16: 12 kor biyopsi protokolii

Geleneksel altili teknige bilateral, lateral bolge orta ve apeksten alinan biyopsiler eklenmistir. Biyopsi teknigi;
biyopsi Oncesi, hasta antikoagiilan ila¢ kullaniyorsa kesilir. Rektal floray1r da kapsayan genis spektrumlu
profilaktik antibiyotik (tercihen Siprofloksasin) ve temizleyici lavman verilir. Prostatin degerlendirilmesi ve
lezyonun goriilmesi igin 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. Ekrandaki kilavuz ¢izgiler biyopsi alinacak zon veya lezyon iizerine getirilir. Prob
sabit tutularak biyopsi ignesi, rektum duvari da gegilerek, prostata ilerletilir. Hedef bélgenin proksimaline

getirilir ve 2 cm’ lik alanda biyopsi alinacak sekilde ayarlanir.
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Sekil 18: Tru-cut biyopsi ignesi ve tabancasi
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3.GEREC VE YONTEM
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra, Nisan 2007 ile May1s 2009

tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi iiroloji poliklinigine alt
iriner sistem yakinmalar ile bagvuran ve kontrolleri sirasinda serum PSA degerleri 2.5-10 ng/ml arasinda olan

105 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Cahsmadan dislanma kriterleri:

1) idrar yolu enfeksiyonu veya aktif iiretrit olmast

2) PSA degeri <2.5 veya >10 ng/ml olmas1

3) Daha dnce prostat ile ilgili cerrahi veya radyoterapi Oykiisii olan hastalar
4) Sa-rediiktaz inhibitdri kullanimi

5) Akut iiriner retansiyon gecirmis ve/veya iiretral kateter takilmis hastalar

Alt triner sistem yakinmalari ile klinigimize bagvuran olgulardan ayrintili anamnez alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Uluslararas1 Prostat Semptom Skoru (IPSS) skoru belirlendi. Tam idrar tetkiki (TIT) ve idrar kiiltiirii igin
idrar 6rnegi, total ve serbest PSA seviyesi tespiti i¢in serum 6rnegi alindi. Parmakla rektal muayene yapildi. T-
PSA ve f-PSA, Roche Elecsys 1010/2010 and MODULAR ANALYTICS E170 immunoassay analizer cihazi
kullanilarak electrochemiluminescence immunoassay “ECLIA” yontemi ile 6l¢iildii. Ayrica tiim olgularin idrar
akim hizlar1 tirolovmetri ile degerlendirildi. Tiim hastalardan prostatik masaj ile alman prostatik akint1 lam
lizerine yayilarak direk baki yapildi. Bu akintidan aerob ve anaerop kiiltiir 6rnekleri alindi. Idrar 6rnekleri
santrifiije edildikten sonra olusan sedimentte 16kosit sayisina bakildi. Bir mikroskop biiyiik biiyiitme sahasinda
(400X) 10 ve iizeri 16kosit sayilmasi iiriner enfeksiyon acisindan pozitif kabul edildi. Uriner sistem USG ile
iiriner sistem degerlendirildi ve transrektal USG ile prostat voliimii (PV) tespit edildi.

Olgular sol lateral dekiibit pozisyonunda iken ve biplanar 7,5 MHZ'lik problu transrektal ultrason kullanilarak
gerceklestirildi. 18-gauge igne ile sistematik olarak 12 kadrandan prostat biyopsisi alindi. Alinan spesmenlerin
patolojik incelemesi hastanemiz patoloji kliniginde yapildi. Islem &ncesi olgulara antibiyotik profilaksisi
uygulanmadi. Biyopsiden sonra siprofloksosin 500 mg 2x1 + Ornidazol 500 mg 2x1 tedavisi baslandi. Biyopsi
esnasinda ve sonrasinda olusan komplikasyonlar (hospitalizasyon gerektiren iiriner enfeksiyon, Hematoglob,
Ates vb. ) kaydedildi.

Mikrobiyolojik inceleme: Uretral siiriintii 5rnegi ve EPS 6rnegi iki adet %5 beyin kalp infiizyon agar ve
iki adet cukulatamsi agar besiyerlerine ekim yapilarak aerop ve anaerop ortamlarda 37 °C’de inkiibe edildi.
Ertesi giin tiretral siirintii ve EPS Orneginden hazirlanan preparatlar tespit edildikten sonra gram ve giemsa
boyalar ile boyanarak ve mikroskopta incelenerek iireyen bakterilerin etken olup olmadig: belirlendi. Etken
olanlarin antimikrobiyal duyarliliklar1 disk difiizyon yéntemi ile yapildi. Ureme olmadi diyebilmek igin 48 saat
besiyerleri inkiibe edildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS for Windows 13.0
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlar (Ortalama, Standart
sapma) ile birlikte niceliksel verilerin karsilastirilmasinda independent t testi, kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde ise chi square test kullanildi. Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda ve anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alman olgularin yas ortalamasi 66,58 + 10,8 yil idi. Prostat biyopsisi alinan bu 105 olgunun
21 tanesinde prostat kanseri tespit edildi. BPH tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 65.64 + 10.99 ve Prostat Ca
tanisi alan hastalarin yas ortalamas1 70.33 + 9.82 olarak tepit edildi.

EPS mikroskopisinde gram (+) kok goriilen 37 olgunun (%35.2); 35’1 (%33.3) BPH, 2’si (%1.9) Pca

idi.

EPS mikroskopisinde gram (-) basil goriilen 13 olgunun (%12.4);

Pca tanist konuldu.

EPS mikroskopisinde 16kosit goriilen 24 olgunun (%22.9);

tanis1 konuldu.

EPS mikroskopisi normal olan 31 olgunun (%29.5);

tanis1 konuldu.

Bu bulgular asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 6 : EPS mikroskopisi ve tani karsilastiriimasi

16’sina (%15.2) BPH ve 15’ine (%14.3) Pca

12’sine (%11.4) BPH, 1’ine (%1.0)

21%ine (%20.0) BPH, 3’iine (%2.9) Pca

tani
bph pea Toplam
gram + kok 35 2 37
%33.3 %1.9 %35.2
gram - basil 12 1 13
eps
mikroskopisi %11.4 %1.0 %12.4
16kosit 21 3 24
%20.0 %2.9 %22.9
normal 16 15 31
%15.2 %14.3 %29.5
84 21 105
Toplam
%380.0 %20.0 %100.0

EPS kiiltiiriinde E.coli iireyen 15 olgunun(%14.3),

konuldu.

13’line(%12.4) BPH ve 2’sine(%1.9) Pca tanisi




EPS kiiltiiriinde kns + iireyen 38 olgunun(%36.2), 35’ine(%33.3) BPH ve 3’iine(%2.9) Pca tanisi
konuldu.

EPS kiiltiiriinde stafilokok iireyen 12 olgunun(%11.4), hepsine BPH tanis1 konuldu.

EPS kiiltiirtinde streptokok iireyen 10 olgunun(%9.5), 9’una (%8.6) BPH ve 1’ine(%!1) Pca tanisi
konuldu.

EPS kiiltiiriinde proteus iireyen 1 olgunun(%1) da pataloji sonucu BPH olarak geldi
Bu bulgular Tablo 7°de 6zetlendi.

Tablo 7 : EPS kiiltiirii ve tan1 karsilastiriimast

tani
Toplam
bph pca
iireme yok 14 15 29
%13.3 %14.3 %27.6
E. Coli 13 2 15
eps %12.4 %1.9 %14.3
kiiltiiri
kns + 35 3 38
%33.3 %2.9 %36.2
stafilokok 12 0 12
%11.4 %.0 %11.4
streptokok 9 1 10
%8.6 %1.0 %9.5
proteus 1 0 1
%1.0 %.0 %1.0
Toplam 84 21 105
%80.0 %20.0 %100.0

PSA 2.5-4.0 ile PSA 4.1-10.0 olan gruplar i¢in olgularin yas, sPSA, tPSA ile sSPSA/tPSA IPSS, Qmax ve Qol

orani degerlerinin ortalamalari tablo 8'de gdsterilmistir.
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Tablo 8: PSA 2.5-4.0 ile PSA 4.1-10.0 olan gruplarin ortalama degerleri

PSA grubu say1 ortlama Std. sapma
yas PSA 2.5-4.0 15 62.40 10.480
PSA 4.1-10.0 90 67.28 10.856
prostat volimii ~ PSA 2.5-4.0 15 65.87 55.594
PSA 4.1-10.0 90 57.51 21.633
tpsa PSA 2.5-4.0 15 3.487 .3957
PSA 4.1-10.0 90 7.227 1.7603
spsa PSA 2.5-4.0 15 1.587 2.2950
PSA 4.1-10.0 90 1.604 5976
s/t psa PSA 2.5-4.0 15 4749 74742
PSA 4.1-10.0 90 2300 .08633
IPSS PSA 2.5-4.0 15 18.53 6.457
PSA 4.1-10.0 90 19.26 4.536
Yasam Kalitesi  PSA 2.5-4.0 15 3.93 1.100
PSA 4.1-10.0 90 3.93 .897
Qmax PSA 2.5-4.0 14 14.357 4.6344
PSA 4.1-10.0 86 13.930 6.3390

PSA 2.5-4.0 ile PSA 4.1-10.0 olan gruplarin ortalama yas, sPSA, tPSA ile sSPSA/tPSA IPSS, Qmax ve Qol orani

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaz iken; SPSA degerleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05).

PCa tanisi alan 21 olgunun 15’inde (%71.4) EPS mikroskopisi normal, 6’sinda (%28,6) anormal ve
BPH tanisi alan 84 olgunun 16’sinda (%19.0) EPS mikroskopisi normal 68’inde (%71,0) anormal bulundu.

EPS mikroskopisi anormal olan olgularda PCa tanis1 almama orani yiiksek tespit edildi. Bu deger istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Tablo 9 : Olgularda EPS mikroskopisi durumu ile tanilarin karsilastiriimasi

Tani
bph Pca Toplam
normal 16 15 31
%15.2 %14.3 %29.5
eps mikroskopisi
durumu anormal 68 6 74
%64.8 %35.7 %70.5
Toplam 84 21 105
%80.0 %20.0 %100.0
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PCa tanisi alan 21 olgunun 15’inde (%71.4) EPS kiiltiirinde tireme yokken, 6’sinda (%28.6) iireme
vardr ve BPH tanis1 alan 84 olgunun 14’de (%16,7) EPS Kkiiltiiriinde lireme yokken, 70’inde (%83,3) lireme

vardi.

EPS kiiltiiriinde tliremesi olan olgularda PCa tanisi almama oranm yiiksek tespit edildi. Bu deger istatistiksel

olarak anlamli bulundu(p<0.05).

Tablo 10: Olgularda EPS iireme durumu ile tanilarin karsilagtirtlmasi

tani
bph pca Toplam
var 70 6 76
%66.7 %5.7 %72.4
eps iureme
durumu yok 14 15 29
%13.3 %14.3 %27.6
Toplam 84 21 105
%380.0 %20.0 %100.0

PSA diizeyi ile EPS kiiltiiriinde iireme arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunmadi (p>0.05).

Tablo 11: Olgularda PSA seviyesi ile EPS iireme durumu karsilastirild.

PSA gruplan
PSA 2.5-4.0 | PSA 4.1-10.0 Toplam
var 12 64 75
EPS iireme %ll.4 %61.0 %72.4
durumu yok 3 Y "
%2.9 %24.8 %27.6
Toplam 15 90 105
%14.3 %85.7 %100.0

EPS Kkiiltiiriinde iireme olan olgularda s/t PSA orani 0.29 iken EPS kiiltiiriinde liremesi olmayan olan olgularda

s/t PSA orani 0.19 olarak bulundu. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

EPS mikroskopisi durumu normal olan 31 olgunun sadece 2’inde EPS kiiltiiriide tireme olurken, EPS

mikroskopisi durumu anormal olan 74 olgunun hepsinde EPS kiiltiiriinde ireme oldu.




Tablo 12: EPS mikroskopisi durumu ile EPS kiiltiirii

EPS kiiltiirii Toplam
Ureme yok| E. Coli kns + stafilokok | streptokok | proteus
EPS Normal 29 - 2 - - - 31
mikroskopi
si durumu
anormal - 15 36 12 10 1 74
Toplam 29 15 38 12 10 1 105

EPS mikroskopisi normal olan 31 olgunun 22’inde (%71.0) komplikasyon yokken, 9’unda (%29.0)
komplikasyon gelisti. EPS mikroskopisi anormal olan 74 olgunun 44’iinde (%59.5) komplikasyon yokken,

30’unda (%40.5) komplikasyon olustu. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Tablo 13 : EPS mikroskopisi ile biyopsi komplikasyon durumu

Biyopsi komplikasyonu
yok Var Toplam
EPS mikroskopisi normal 22 9 31
durumu
%21.0 %38.6 %29.5
anormal 44 30 74
%41.9 %28.6 %70.5
Toplam 66 39 105
%62.9 %37.1 %100
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5. TARTISMA VE SONUC

Serum PSA diizeyi, PCa’nin tanisinda klinikte en sik kullanilan parametredir. PSA’nin klinik kullanima
girmesi ile lokalize PCa insidansi giderek artmistir. PCa’nin erken evrede tanmmast ile kiiratif tedavisi de
miimkiin olmaktadir.

PCa’da serum PSA diizeylerinin yiiksek olmasimin nedeni kanser hiicrelerinde daha fazla PSA
tretilmesi degildir. PSA, ancak ekstraselliiler alana bir kagak s6z konusu ise kan akimina katilabilir. PCa
disindaki PSA’y1 yiikselten diger sebepler gereksiz prostat biyopsisi yapilmasma yol acarak hem PSA’nm
duyarliligint ve 6zgilligiinii azaltmakta, hem hastaya sikinti vermekte, hem de tanisal maaliyeti arttirmaktadir.
PSA’nin duyarliliginmi ve 6zgiilliigiini arttirmak i¢in birgok yeni PSA deriveleri (serbest PSA, serbest/total PSA,
PSA dansitesi, PSA velositesi gibi) tiiretilmisse de 6zellikle PSA seviyesi 4-20 ng/ml arasinda olan olgularin
%20-60"1nda gereksiz prostat biyopsisi yapilmasinin oniine gegilememistir (65, 88).

PSA, prostat dokusuna 6zgli ancak prostat kanseri igin spesifik degildir. BPH, prostatitler, prostatik
manipulasyonlar, akut retansiyon gibi pek ¢ok durumda PSA diizeyi artmig olarak tespit edilebilir(103). PCa
saptamaya yonelik testleri daha sensitif ve spesifik hale getirmek i¢in PSA’ nin yalanci pozitifligini yok etmeyi
ve azaltmay1 amaglayan ¢aligmalar yapilmaktadir. PSA degerinin iist sinir1 genel olarak 4,0 ng/ml olarak kabul
edilir. PCa olgularin yaklasik % 20’sinde serum PSA diizeyi 4,0 ng/ml’den diisiiktiir. PSA degeri < 4,0 ng/ml
olan her bes erkekten birisindeki kanser tanisiz kalmaktadir (104). Giliniimiizde bu esik deger 2.5 ng/ml’ye
diistiriilme egilimindedir. Fakat diger taraftan, serum PSA degeri 4,0-10 ng/ml arasinda olan erkeklerden alinan
biyopsilerde kanser tespit etme oraninin yaklasik sadece % 25 olmasi da PSA’nin 6zgiinligii konusunda akillar
karistirmaktadir. PSA’nin 6zgiinltigii artirilirken kanser gozden kagirma riski vardir ve duyarliligi artirilirken de
gereksiz biyopsi sayis1 artmaktadir. Onemli olan daha az biyopsi uygulayarak daha fazla prostat kanseri tanisi
koyma basarisini gosterebilmektir.

Serum PSA seviyesini yiikselten sebepler arasinda dzellikle prostatin akut ve kronik enflamasyonlari ve
enfeksiyonlar1 6nemli bir yer almaktadir. Bu etiyolojik sebepler akilda tutularak PSA yiiksekligi olan olgulara
biyopsi oncesi kisa ve uzun donem ampirik olarak antibiyoterapi verilmesi bir klinik yaklasim olmakla birlikte,
bu da %40-80 arasindaki olgulara gereksiz antibiyotik verilmesine neden olmaktadir (107). Literatiirde bu konu
ile ilgili yapilan ¢aligmalar daha ¢ok kronik prostatit tanisi alan olgulardaki serum PSA seviyesi ve antibiyotik
tedavisi ile PSA seviyesinde elde edilen degisimler ile ilgili olup hangi hastaya antibiyotik tedavisi verilmesi
gerektigi tam bir netlige kavusmamistir. Kohnen ve Drach da asemptomatik kronik inflamasyonun PSA
yiiselmesine neden oldugu rapor etmislerdir (105) . Enfeksiyon ve inflamasyonun dogal fizyolojik ve anatomik
bariyerleri etkileyerek, PSA’nin kana difiizyonunu kolaylastirdigr gosteren c¢aligmalar mevcuttur (106) .
Asemptomatik prostatitli hastalarda antibiyoterapinin rolii iizerine ¢alismalar vardir (107,108). Bu ¢aligmalarda
antibiyotik alan hastalarin biiylik bir kisminda PSA seviyesinde diisiisler tespit edilse de bunlarin istatiksel
anlamliliklar1 konusunda celigkili sonuclar elde edilmistir. Genel olarak bu caligmalarda triner sistem
enfeksiyonunun ekartasyonu idrar kiiltiirii ile yapilmis ve EPS bakilmamistir. Bazi hastalarda idrar kiiltiirde
iretilemeyen mikroorganizmalar, EPS kiltiirii ile tespit edilerek bu hastalara bakteriyel prostatit tanisi

konulmustur. EPS kiiltiiriinde iireme elde edilemeyenceye kadar tedavi edilen olgularin biyopsi kiiltiirlerinde
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benzer organizmalar {iiremistir. Bu durum bakterilerin tikali prostat kanali duvarina yapigmalar ile
aciklanmistir(62).

Prostatit tespitinde EPS halen altin standart olarak kabul edilmesine ragmen iiroloji pratiginde yeterince
kullanilmamaktadir(109). EPS mikroskopisi ve Kkiiltiir-antibiyogrami ozellikle akut ve kronik prostat
enfeksiyonlarinin tani ve tedavisinde kullanilan 6nemli bir tani aracidir. EPS olgulardan prostat masaji ile
rahatlikle elde edilebilmektedir. Bu sekresyon materyalinin aerob ve anaerob ortamlarda kiiltiirii ile enfeksiyona
yol acan mikroorganizmanin tipi 6grenilmekte ve antibiyogrami ile uygun antibiyotik se¢imi yapilabilmektedir.

Serum PSA seviyesi yliksek olan olgularda EPS bulgulari, bu bulgularin tanisal degeri ve biyopsi
sonuglarini 6ngdrmedeki yeri ile ilgili literatiirde yapilmis bir ¢aligma yoktur. Bundan dolayi, bu ¢aligmada PSA
yliksekli olan hastalarda prostatin enflematuar ve enfeksiyoz durumlarinin tespit edilebilmesi i¢in EPS direk
bakisi ve kiiltiiriinii kullandik. EPS mikroskopisi anormal olan 74 olgunun 68’inde patoloji sonucu benign, 6
tanesinde PCa olarak tespit edildi. EPS mikroskopisi normal olan 31 hastadan 16’sida patoloji sonucu benign,
15’inde ise PCa olarak tespit edildi. Eps kiiltiiriinde ireme olan 76 hastadan 70 tanesinde patoloji sonucu benign,
6 tanesinde Pca olarak tespit edildi. EPS kiiltiiriinde {ireme olmayan 29 hastadan 14 tanesinde patoloji sonucu
benign, 15 tanesinde Pca olarak tespit edildi. EPS mikroskopisi durumu normal olan 31 hastanin sadece 2
tanesinde EPS kiiltiirtide iireme olurken, eps mikroskopisi durumu anormal olan 74 olgularin tiimiinde EPS
kiiltirinde iireme oldu. Bu bulgular 1s18inda, prostat enflemasyonun tespitinde, EPS kiitiiriiniin maliyetinin
yiiksek olmasi ve daha geg siirede sonug¢ alinabilmesi nedeniyle EPS kiiltiirii yerine maliyeti daha ucuz olan ve
poliklinik sartlarinda hemen sonu¢ alinabilecek EPS mikroskopisinin kullanilmasmin daha kullanilabilir bir
yontem olacagini diisiiniiyoruz.

Transrektal prostat biyopsisi sonrasi diziiri, yiiksek ates, hipotansiyon gibi septisemi bulgularina siklikla
rastanmaktadir. Bu durumun 6nlenmesinde cesitli tedavi protokolleri uygulanmakla beraber, bu protokollerin
basaris1 konusunda literatiirde cesitli bilgiler mevcuttur(75,77). Septisemi durumunun ¢ogunlukla rektal flora
kontaminasyonu sonucu gelistigi diisiiniilmekle beraber prostatin enfeksiyonuna bagli PSA yiiksekligi gelisen
olgularda, biyopsi sonrasi septisemi oranlart konusunda literatiirde bir bilgi yoktur. Calismamizda, EPS
mikroskopisi normal olan 31 hastadan 22 tanesinde (%71.0) komplikasyon yokken, 9 tanesinde (%29.0)
komplikasyon olustu. eps mikroskopisi anormal olan 74 hastadan 44 tanesinde (%59.5) komplikasyon yokken,
30 tanesinde (%40.5) komplikasyon olustu. Bu bulgular, PSA yiiksekligi nedeniyle prostat biyopsisi planlanan
olgularda, biyopsi 6ncesi EPS mikroskopisi ve kiiltiirli incelemesinin biyopsi komplikasyonlarin1 dngérmede
yardimet bir tetkiki olabilecegini gdstermektedir.

Sonug olarak, PSA yiiksekligi nedeniyle prostat biyopsisi karar1 alinan ve PSA diizeyi gri zonda olan
olgularda, biyopsi Oncesi olgulardan almacak EPS materyalinin mikroskopik ve mikrobiyolojik analizi ile
olgularmn prostatik enflamasyon durumlarimin varligi tespit edilerek biyopsi dncesinde tedavi edilebilir. Boylece
bu durumdaki olgulara uygulanacak prostat biyopsisi sayisinin azalacagi, uygulanan prostat biyopsilerinde PCa

yakalama ihtimalinin artacagi ve biyopsiye bagli komplikasyon oranlarinin azaltilmis olacag: diisiincesindeyiz.
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