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KISALTMALAR
A2M: a2-Makroglobulin
ACT: al-Antikimotripsin
API: al-Proteaz inhibitor
BPH: Benign Prostat Hiperplazisi
cPSA: Kompleks Prostat Spesifik Antijen
DHT: Dihidrotestosteron
EGF : Epitelyal Growth Faktor
fPSA: Serbest Prostat Spesifik Antijen
IGF:Insiilin-like-growth faktor
KGF: Keratinosit-growth faktor
NADPH:Nikotinamid Adenin Dintikleotit Fosfat
PAP: Prostatik Asit Fosfataz
PDGF: Platlet Derived Growth Faktor
PIN: Prostatik Intraepitelyal Neoplazi
PSA: Prostat Spesifik Antijen
PSAD: Prostat Spesifik Antijen Dansitesi
PSAV: Prostat Spesifik Antijen Dansitesi Velositesi ( Hiz1 )
PRM: Parmakla Rektal Muayene
tPSA: Total Prostat Spesifik Antijen
T: Testosteron
TZPSAD: Transizyonel Zon Prostat Spesifik Antijen Dansitesi
TGF B: Transforming Growth Faktor 3
TRUS: Transrektal Ultrasonografi
TUR: Trans Uretral Rezeksiyon
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1-GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri giiniimiizde erkeklerde en sik goriilen organ kanseridir ve
akciger kanserinden sonra ikinci siradaki 6liim nedenidir (1).

Transrektal ultrasonografi  (TRUS) esliginde yapilan prostat biyopsisi
giiniimiizde prostat kanserinin tanisini etkin bir sekilde koymakta kullanilan standart
yontemdir (2). Ilk baslarda yénlendirilmis biyopsiler olarak yapilmakta olan yéntem
parmakla rektal muayenede (PRM) ve/veya ultrason goriintiisiinde silipheli izlenen
alanlardan pargalar alinmas1 seklindeydi .Bu yontem parmak esliginde yapilan kor
biyopsilere kiyasla ¢ok iistiin bir yontem olmakla birlikte yine de klinik olarak palpe
edilemeyen ve ultrasonda izoekoik yapida olan bir¢ok tlimoérii atlamaktaydi. Bu
durum iizerine gelisen sistematik sekstant prostat biyopsileri 1980’lerin sonundan
itibaren standart yontem olarak uygulanmaya baslamistir (3).

Zamanla anatomik radikal prostatektominin yayginlagmasi ve teknikteki
ilerlemeler prostatin zonal anatomisinin daha iyi irdelenmesine olanak saglamis ve
bu sayede prostat kanserinin prostat dokusu icinde en sik ortaya ¢iktig1 bdlge olan
periferik zonun tani asamasinda ¢ok iyl Orneklenmesi gereklili§inin Onemi
vurgulanmaya baglanmaistir.

Prostat kanseri siiphesiyle TRUS egliginde prostat biyopsisi yapilacak
hastalarda optimum biyopsi kadran sayisin1 ve lokalizasyonunu belirlemek, prostat
kanseri gibi 6nemli bir hastalif1 ararken gerekesiz biyopsi alinmasindan ka¢inmak
gibi hassas bir dengenin kurulmasini gerektiririr .

Sabit hacimli bir kanseri, ayn1 sayida ornekleme ile, daha diisiik hacimli
prostat i¢cinde saptama olasiginin daha yiiksek olmasi mantigindan yola ¢ikarak
alinacak prostat biyopsi kadran sayisini prostat hacmine gore belirlenmesi birgok

klinik calismaya ilham kaynagi olmustur (4-6)

Gliniimiizde prostat biyopsisi endikasyonlar1 arasinda en yaygin kullanilan
PSA diizeylerindeki artis, prostat kanserine spesifik olmayip yaslanmayla birlikte
gorlilme siklig1 artan benign prostat hiperplazisine (BPH) bagh olarak da meydana
gelebilmektedir. Bu nedenle kansere bagli olarak PSA diizeyinde goriilen artigla



benign prostat hiperplazisi nedeniyle goriilen artis1 ayirt etmeye yonelik olarak PSA
dansitesi kullanilmistir PSAD konsepti ile serum PSA degerinin prostat agirligina
gore diizeltilmesi amaglanmigtir

Serum PSA degerinin TRUSG ile Olciilen prostat hacmine boliinmesiyle elde
edilen PSA dansitesi (PSAD) ilk kez 1992 yilinda tanimlanmis ve serum PSA
degerinin prostat agirligina gore degerlendirilmesine olanak saglamistir (7).

Prostat volumii , prostat spesifik antijen (PSA)degeri ve bu iki degerin birbirine
boliinmesiyle ortaya ¢ikan PSA dansitesi (PSAD) alinmasi gereken optimum prostat
biyopsi kadran sayis1 ve lokalizasyonunu belirlemede dnemli yer tutar.

Bu bilgiler 1s1g1nda bagladigimiz bu ¢alismamizda TRUSG esliginde yapilan
prostat biyopsinde, biyopsi alinacak  kadran sayisini prostat hacmine gore

belirlemede PSA dansitesinin roliinii arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Bezinin Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

Embriyonal gelisimin dordiincii ve yedinci haftalar1 arasinda iirorektal septum
kloakay1 anorektal kanal ve primitif iirogenital siniis olarak ikiye ayirir. Primitif
iirogenital siniis li¢ kisimdan olusur. Kranialde yer alan ve en biiylik parca vezikiiler
kisimdir. Daha ince olan orta pelvik kisimdan erkeklerde prostatik ve membrandz
iretra gelisir. Bu iki olusum vezikoiiretral kanali meydana getirir. Kaudalde yer alan
liclincii kisim ise iirogenital siniisiin fallik pargasi olarak adlandirilan definitif
iirogenital siniistiir. Kloakanin boliinmesi sirasinda, mezonefrik kanallarin kaudal
kisimlart mesane duvart icine dogru emilir. Sonucta, mezonefrik kanallarin
tomurcuklart halindeki iireterler mesaneye ayr1 ayr1 girerler. Bobreklerin yukari
dogru ytikselisi sonucu, {iireter orifisleri yukar1 dogru kayar. Mezonefrik kanal
orifisleri  birbirine yaklasir, prostatik iiretraya agilir ve ejekiilatuar kanallan
meydana getirir.

Prostat, embriyolojik hayatin onikinci haftasinda fetal testisten salgilanan
androjenik hormonlarin (Dihidrotestosteron) (DHT) etkisiyle gelismeye baglar. Bu
donemde {iretradan bircok epitelial ¢ikintilar gelismeye baslar. Bunlar miillerian
tiiberkiiliin ve komsu ejekiilatér duktuslarin bulundugu seviyenin hem altinda hem
de istiinde gelisirler. Bu solid tubuler ¢ikintilar devamli dallanarak karmagsik bir
duktus sistemi olustururlar. Bu yap1 {lirogenital siniis ¢evresindeki farklilagmakta
olan mezenkimal hiicrelerle karsilasir. Bu karsilasma sonucu mezenkimal hiicreler
onaltinci haftadan itibaren tubuller ¢evresinde ¢ogalmaya baslar ve periferde siklasir.
Yirmiikinci haftada muskuler stroma oldukca gelismis bir hal alir ve doguma kadar
gelismeye devam eder. Otuzuncu haftada daha once solid yapida olan tubuller
liimenli hale gelirler ve asiner yapilar olusmaya baslar. Tubuler yapilar mezenkimal
dokunun i¢ine dogru ilerlemeye devam ettikce lobiiler kiimeler halinde asinotubuler
yapilar olusur. Prostatin glandiiler epiteli invagine olan endodermal hiicrelerden
farklilasir, stroma ve diiz kas lifleri ise mezenkimal kaynaklidir. Ejakiilator kanallar
ise Wolf kanali kaynaklidir.

Dogumu takip eden 5.-6. haftalardan itibaren prolifere olan duktal yapilarda

sekresyon belirtileri goriilmeye baslar ve daha sonra alveoler yapilar olusur. Prostat



bu dénemden puberteye kadar degisiklige ugramaz. Puberte ile birlikte 6-7 yil i¢inde
glandiiler yapilar hizla gelisir ve erigkin boyutlarina ulagir (8).

Prostat, mesanenin inferior kisminda yerlesimi olan ve erkek {iretrasinin
proksimal kismini ¢evreleyen fibromuskiiler ve glandiiler bir organdir. Sekli klasik
olarak ters ¢evrilmis ve sikistirilmis koni olarak tarif edilir (sekil 2.1). Anatomik
olarak gercek pelvis icerisinde pubis ile rektumun ampullasi arasinda bulunur.
Eriskinde normal agirhigi yaklasik olarak 20 gram kadardir. Ters koni seklindeki
bezin bazisi mesane tabanina yaslanir ve bu yapi ile devamlilik i¢cindedir. Apeksi ise
inferiorda, tirogenital diyaframin superior fasyasi lizerine uzanir. Prostatin posterior,
anterior ve iki adet inferolateral yilizeyi vardir. Posterior ylizey rektum ampullasi
ontinde bulunur ve bu yapidan Denonvillier fasyasi ile ayrilir (8) Bu yliz ayrica iist
kisimda seminal vezikiiller ve vaz deferenslerin ampullasi ile komsuluk gosterir.
Anterior yliz pubisin yaklasik 2 cm arkasindadir ve bu iki yap1 arasinda gevsek yag
dokusu ve c¢ok zengin bir vendz pleksus bulunur. Apekse yakin kisimda bu yiiz
puboprostatik ligamentler ile pubik kemige baglanmistir. Inferolateral yiizler levator
ani kasinin 6n kisimlar ile iligki i¢indedir ve bu kas ile aralarinda yine zengin venoz
pleksus yapilar1 vardir. Prostatin fibromuskuler stromasi prostat icindeki kas
elemanlart1 ile bunlar da mesanenin kas dokusu ile devamlilik gosterir.
Fibromuskuler stroma ise periferde yogunlagmistir. Prostat ayrica prostat kilifi
olarak adlandirilan bir fasia ile sarilmistir. Prostat kilifi fibréz doku yapisinda olup
icinde zengin vendz pleksuslar tagir. Bu kilif anteriorda puboprostatik ligament ile
devamlilik gosterirken inferiorda transversus perinei kasinin fasyasi ile birlesir.
Posteriorda ise rektum ile prostat1 birbirinden ayiran Denonvillier fasyasi ile birlesir.
Denonvillier fasyasi embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen
rektovezikal peritoneal boslugun daha sonra oblitere olmasi sonucu olusur ve prostat
ile rektum arasinda 6nemli bir cerrahi ve anatomik bariyer islevini goriir. Posterior
iiretra prostat icinden gecer ve yaklasik 2.5 cm uzunluktadir. Prostat i¢cinde apeks ve
bazis arasindaki mesafenin tam ortasinda 6ne dogru yaklasik 35 derecelik bir ac1
yapar. Ejekiilator kanallar prostata posteriordan girerler ve oblik bir seyirle 6ne ve

asag1 dogru ilerleyerek eksternal (gizgili) iiriner sfinkterin hemen proksimalinde



prostatik {iretranin arka duvarinda verru montanum i¢inden prostatik iiretraya

acilirlar (9).
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Sekil 2.1: Prostat bezinin makroanotomisi

Gliniimiizde prostatin  anatomik incelenmesinde McNeal tarafindan
yerlestirilen zonal anatomi kavrami ve smiflamasi kullanilmaktadir (10).Bu
siniflamaya gore prostat periferal zon, santral zon, transizyonel zon, anterior
fibromuskuler stroma ve preprostatik sfinkterik zondan olusmaktadir (Sekil 2.2).
Periferal zon prostat glandiiler dokusunun yaklasik %70-75'ini olusturur. Periferal
zon baziste prostatin posterior bolimiinii yapar, apekse dogru ise anteriora uzanir ve
apeks hizasinda iiretrayr tamamen cevreler. Periferal zon prostat kanserinin en sik
orjin aldig1 zondur. Santral zon ejekiilator kanallar1 prostat icindeki yollar1 boyunca
sarar ve prostat dokusunun yaklasik %25'ini olusturur. Prostat kanseri yaklagik % 10
oraninda santral zondan kaynaklanir. Transizyonel zon, kii¢lik periiiretral bezlerin

hemen periferinde yer alan daha kompleks yapili glandlardan olusur. Bu zon benign



prostat hiperplazisinin esas kaynaklandig1 yerdir. Prostat kanseri ise yaklasik % 10
oraninda transizyonel zondan kaynaklanir (11). Anterior fibromuskuler stroma kalin
bir bag dokusu kilifi olup genellikle glandiiler elemanlardan yoksundur. Prostatin 6n
yiiziinlii tamamen kaplar ve prostat kapsiiliiniin anterior kismin1 olusturur. Bu yap1
mesane boynundan baglayarak prostatik iiretranin tiim On yarisim1 sarar, apeks
yakininda ise dis sfinktere lifler verir. Boylece prostatik iiretranin 6n yiiziinde tam
olmayan bir sfinkterik yapr olusur. Preprostatik sfinkter verru montanumun
siiperiorunda iiretral diiz kas elemanlarinin yogunlagsmasi ile olusur ve sfinkter
mekanizmasina yardimci olur. Bu boliim retrograd ejekiilasyonu 6nlemede gorev

almaktadir

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Sekil 2.2: Prostatin zonal anotomisi (10)



Prostat kanlanmasinin biiyiik bir bolimii prostatovezikal arter ile olur. Bu
arter genellikle internal iliak arterin gluteopudental dalindan kaynaklanmakla birlikte
superior vezikal arter, tek bir vezikiilodeferensial arter ve hatta internal pudental
veya obturator arterden kaynaklanabilecegide bilinmektedir. Prostatovezikal arter
levator ani lizerinden mesane tabanina dogru yaklasarak inferior vezikal ve prostatik
arter olarak iki dala ayrilir. Prostatik arter ise prostat bazisinde iki dala ayrilir.
Bunlardan posterolateral dal major olan daldir ve prostatin biiyiik bir kisminin
kanlanmasini saglar. Anterior dal ise sadece anterolateral kisimlarin
kanlanmasindan sorumludur (8). Parankim igindeki veniiller birleserek prostatik
vendz pleksusa dokiiliirler. Bu pleksus yapisinda kapakciklar yoktur ve
puboprostatik ligamentler arasinda yerlesimlidir. Penisin derin dorsal veni pubis arka
ve alt bolimiinde bu pleksusla birlesir. Prostatik venoz 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 (8). Major lenf
damarlar1  prostattan  prostatik artere eslik ederek ayrilirlar.  Ayrica
vezikiilodeferensiyal arter ve ejekiilator kanallara eslik eden lenf damarlari ve
kapsiiler lenfatik sistemden kaynaklanarak diger arterleri takip eden lenf damarlarida
vardir. Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak ve internal iliak
lenf nodlarina drene olurlar. Bu bolgelerin drenaj1 ise ana iliak lenf nodlar1 ve daha
sonra preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan ¢ikan bazi az sayida lenfatikler ise
sakral ve presiatik lenf nodlarina dokiiliirler (8). Prostat hem sempatik hem de
parasempatik sistem ile innerve olur. Prostat sempatik sinirleri hem sekretuar
glandlar1 hem de preprostatik sfinkteri innerve eder. Parasempatik sinirler ise prostat
kas stromasini innerve eder ve bu muskuler stroma mesane kas yapisi ile birleserek
prostatik iiretradaki sfinkterik yapiyr olusturur. Prostatin sempatik lifleri LI ve L2
seviyesinden kaynaklanan ve superior hipogastrik pleksustan gecen preganlionik
sinirlerden gelir. Parasempatik lifler ise S2, S3 ve S4 seviyelerinden kaynaklanir ve
pelvik (splanknik) sinirler ve inferior hipogastrik (pelvik) pleksus vasitasiyla
prostata ulasirlar. Bu preganglionik lifler prostat i¢inde dagilmadan 6nce prostatik
pleksus olusturur ve postganglionik lifler olarak prostat dokusunu innerve ederler.

Prostatin somatik sinirleri S2, S3 ve S4'ten kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla



eksternal sfinkteri innerve ederler (8). Kavernoz sinirlerin prostat ile iligkisi cerrahi
olarak onem tagir. Prostatik pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler prostat
damarlart ile birlikte ndrovaskiiler demet icinde ilerlerler. Bu demet prostatin
posterolateralinde ve endopelvik fasyanin medialinde retroperitoneal bag dokusu
icinde yer alir (8).

Prostat dokusu bag ve kas dokularindan olusan fibromuskuler stroma ve
bu yapi ile i¢ ice gecmis olan epitelyal glandiiler elemanlardan olusur. Glandiiler
yapilarin belirgin bazal membranlar1 vardir ve birbirlerinden fibromuskiiler stroma
ile ayrilmiglardir. Kastrasyon durumlarinda epitel algalir, sayica azalir ve salgi
yapamaz. Testosteron (T) replasmani ile tekrar fonksiyon kazanir (12). Bu epitelial
glandiiler yapilar yaklasik 25 adet ekskretuar kanal ile verru montanum ve mesane
boynu arasindaki bolgede prostatik iiretra tabanina siniis prostatikusa acilirlar (9).
Periferal zona ait glandiiler yapilar verru montanumun distaline, santral zona ait
olanlar ise verru montanumun proksimaline drene olurlar. Bu genel histolojik
ozelliklere sahip olan glandiiler yapinin icinde 4 temel hiicre grubu bulunur. Bunlar;
sekretuar hiicreler, bazal hiicreler, transizyonel epitel ve endokrin-parakrin
hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler epitelial hiicrelerin en 6nemli kismini olustururlar.
Prostatik asit fosfataz (PAP) ve PSA sentezleyen hiicrelerdir ve androjen reseptorleri
igerirler. Bazal hiicreler bazal membranda bulunurlar. Sitoplazmadan fakir, iyi
siirlt kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. PAP veya PSA i¢in boyanma
gostermezler ve androjen reseptorleri yoktur. Bazal hiicrelerin lokal regiilator
maddelerin salgilanmasindan sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir. Bazal hiicrelerin
sekretuar hiicrelere ve ayrica skuamoz, transizyonel ve miisindz epitelyuma
transforme olma yetenekleri vardir. Transizyonel epitel ekskretuar kanallarda ve
iretrada bulunur. Endokrin-parakrin hiicreler normal prostatta az sayidadir.
Serotonin, kalsitonin ve somatostatin gibi ¢ok sayida peptidin yapilmasindan
sorumlu hiicrelerdir.

Prostat stromas1 ¢esitli lifsel ve hiicresel bag dokusu elemanlar1 i¢cinde dagilmis
diiz kas hiicrelerini igerir.
Prostat gland1 iceriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz

ve baska bazi proteazlar igeren ince, siitsii ve alkalen bir siv1 salgilar (13). Prostat



salgisinin alkalen yapist fertilizasyonda Onemli gorev tasir. PSA prostatik
epitelyumdan salgilanan ve ejekiilatin seminal plazmasinda bulunan bir serin proteaz
olup molekiil agirhig1 yaklasik 29 kilodaltondur. PSA hem tripsin benzeri hem de
kimotripsin benzeri enzimatik etkiye sahiptir (14).

PSA giinlimiizde prostat kanseri tani, tedavisi ve izleminde yaygin olarak
kullanilan ¢ok 6nemli bir markerdir (14,15). Yarilanma omrii 2-3 giindiir. Prostat
bezi androjen metabolizmasinda da o6nemli rolii olan bir organdir. Plazmadaki
serbest testosteron prostatik hiicrelere diflizyon yolu ile girdikten sonra prostatik
enzimler aracilifi ile hizla diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun ¢ok
bliylik bir kismi 5-alfa-rediiktaz enzimi ve nikotinamid adenindiniikleotit
fosfatNADPH) tarafindan en Onemli prostatik androjen olan DHT 'a geri

doniisiimsiiz olarak ¢evrilir.



2.2. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri tiim diinyada giderek biiyiiyen bir saglik sorunudur. insidansi
ve prostat kanserine bagli mortalite 1970’lerden sonra giderek artmistir(16). Prostat
kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) erkeklerde en sik tani konulan ve
akciger kanserinden sonra en sik dliime yol agan kanser tiirlidiir. 1995 yilinda tan
konulan kanserlerin % 36'sinin prostat kanseri oldugu bildirilmistir (17). Prostat
kanserinin gelismesinde yas, cografik durum, irk, din, meshep ve toplumsal
geleneklerin rol aldigt belirtilmistir (18, 19). Hastalik {ilkelere goére degisen
farkliliklar gostermektedir. Ornegin Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde yiiksek,
Gliney Amerika iilkelerinde Orta ve Uzak Dogu tilkelerinde ise diisiik oranda
goriilmektedir. Amerikan vatandaslar1 arasinda siyahlar, beyazlara gére %50’den
fazla bir insidansa sahiptir. Ayni sekilde Amerikali siyahlarda prostat kanseri
gorlilme insidansi, Afrikali siyahlardan daha yiiksektir. Yahudi erkeklerinde goriilme
insidansi, protestan ve katolik mezhebindeki erkeklerden daha azdir. Ayrica
sosyoekonomik diizeyin yiiksek olmasi, prostat kanseri insidansini arttirir. Diger
epidemiyolojik faktorler arasinda; evlilik, iiretkenlik ve dig goriiniim prostat kanseri
gelisiminde etkisi gosterilmemis bir riske sahiptirler (9, 18, 19).

Prostat kanserinin prevelans1 yasla birlikte artmaktadir. Hastaliktan etkilenen
erkeklerin ortalama yas1 72 yas civarindadir. Batili iilkelerde bir erkegin yasami
boyunca mikroskobik prostat kanseri gelisme riski yaklasik %30 olarak tahmin
edilmektedir. Prostat kanseri yavas gelisen bir kanser olmasi sebebiyle klinik
hastaligin gelisim riski %10 ve bir erkegin yasami boyunca prostat kanserinden
olim riski %3’tiir (20). Diinya niifusundaki yasli popiilasyonun giderek artmasi
nedeniyle gelecek dekatlarda prostat kanserinin diinyadaki insidansinin artacagi
tahmin edilmektedir (21).

Ulkemizde yapilan, ilk ve tek olan calismada Izmir ilinde yapilmistir ve
akciger, mesane, malign melanom dis1 deri kanserleri ile larinks kanserinden sonra
5. Siklikta bulunmustur. Ayrica ¢alismanin 1993-1997 yillarina ait ilk verilerinde
yasa standardize hiz 100000°de 8.9 iken; 1998-2000 yillarinda bu oran 13.8

bulunmustur (22). Bu bilgiden goriildiigii tizere ¢ok sik goriilmekle kalmayip son

10



yillarda tanisi da artmaktadir. Ulkeler arasinda gozlemlenen bu farklilik ¢ok sayida

nedene baglanmaktadir. Bunlardan en 6nemlileri genetik ve gevre faktoriidiir.
Prostat kanserinin tan1 ve tedavisindeki gelismeler devamli artmakla birlikte,

ozellikle PSA ile yapilan taramalar sonucunda prostat kanseri daha fazla kiside ve

daha erken evrelerde tespit edilmeye baslamistir.

2.3. Prostat Kanseri Etyolojisi

Yapilan caligmalar, hastaligin  gelismesinde rol oynayan faktorlerin
tanimlanmasini, risk gruplarinin belirlenmesini ve potansiyel koruyucu onlemlerin
alinabilmesini gerektirmektedir (19).
Yas: Prostat gelisimini etkileyen en giiclii faktordiir. Klinik hastalik nadiren 50 yas
altindaki erkeklerde olusur. Hastaligin insidans1 ve mortalite orani, 60 yas1 gegtikten
sonra artar(23, 24)
Aile Hikayesi: Prostat kanserinin herediter ve familyal 6zellik gosterdigi tesbit
edilmistir. Prostat kanserli hastalarin % 25’inde pozitif aile Oykiisii bulunmakla
birlikte bunlarin hepsi kalitsal formda degildir. Kalitsal prostat kanseri tahmini
oranlar; 55 yasinin altinda tam1 konan hastalarin % 34°t, 70 yas altinda tani
konanlarin %?24’t, 85 yas ilizerinde tan1 konanlarin ise sadece % 9’udur(25,26).
Herediter prostat kanser geni 1. kromozomun kisa kolu iizerindeki bir bolgede
lokalizasyon gosterir (21). Birinci derece akrabalarinda hastalik mevcut ise risk ikiye
katlanir. Eger birinci derece akrabalarinda hastalik birden fazla kiside mevcut ise
kanser olusum riski 5-11 kat artmaktadir(27-29).
Irk: Siyahlarda beyazlara gore yiiksek prevalans mevcuttur (30). Amerikal
zencilerde hastalik insidansi beyazlara gore iki kat daha fazladir.
Diyet: Yiiksek oranda hayvani yaglardan zengin, karbonhidratlardan fakir diyetlerin
prostat kanseri gelisiminde risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Omega 6 yag
asitlerinin prostat ca gelisme riskini artirdigi, omega 3’{in etkisinini ise tam tersi
oldugu tesbit edilmistir. Ayrica uzun siireli alfa-tokoferol (E vitamini) diyeti prostat

kanseri insidansini diigtirmiistiir (31).
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Vazektomi: Ozellikle 35 yas iizerindeki erkeklerde yapilan vazektominin prostat
kanseri riskini 1.2-2 kez artirabilecegi tesbit edilmistir (30).
Kadmiyum ve Cinko: Kadmiyum, sigara duman1 ve alkali pillerde bulunan eser
elementtir. Kaynak isi ile ugrasanlar yiiksek oranda kadmiyuma maruz kalabilirler.
Kadmiyum prostat kanser riskini; prostatta yiiksek oranda bulunan ve birgok hiicre
ici metabolik yolda gerekli olan ¢inko ile etkilesime girerek artirir (32).
A Vitamini: Diisiik A Vitamini diizeyi, yastan bagimsiz olarak prostat kanseri
riskini arttirabilir.
D Vitamini: D vitamini prostat kanseri hiicrelerinin biiylimesini yavaslatir. Diisiik D
vitamini alimi kanser riskini artirir.
Cevresel Faktorler: Kirsal kesime gore sehirde yasayanlarda prostat kanseri
gelisme ve bu hastaliktan 6lme riski daha yiiksektir. Kimyasal ajanlar ve gevre
kirliligi prostat kanseri gelisme riskini artirmaktadir
Enfeksiyoz Ajanlar: Son yapilan ¢aligmalarda prostat kanser etyolojisinde Herpes
Simpleks tip IT (HSV Tip II) viriisiiniin rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Prostat
kanserli hastalarin serumunda HSV Tip 1II viriisiin antikoru gosterilmistir (24). Ras
onkogeninin prostat kanserli hiicrelerde goriilmesi, prostat kanserinin etyolojisinde
RNA viriislerininde rol alabilecegini desteklemektedir (24).
Androjenlerin Etkisi: Ozellikle metastatik prostat kanserli olgularda kastrasyonun
veya Ostrojen uygulanmasinin kanserde regresyona yol actigimin belirlenmesi,
androjenlerin prostat kanseri gelisimine etkisi oldugunu gostermistir (16).
Androjenler normal prostat icin hiicre proliferasyon ve Olimiiniin major
diizenleyicileridir (33,34). Androjenler prostat bezindeki androjen duyarli ve
androjen bagimli epitelyal ve endotelyal hiicrelerin 6lmelerini baskilarken, hiicre
proliferasyonunu devamli uyararak toplam epitelyal hiicre sayisini1 diizenlerler (35-
37). Eger sistemik androjen diizeyleri devamli olarak siirdiiriilemezse, androjen-
bagiml prostatik epitelyal ve endotelyal hiicreler, programlanmis hiicre Sliimii
(apoptozis) ile hizli bir sekilde oliirler (35).

Normal prostattaki glandiiler epitelyal ve endotelyal hiicreler androjen-bagiml
olmalar1 nedeniyle dolasimdaki androjenlerin yetersiz diizeyleri, hiicre proliferasyon

oranlarinin hiicre 6liim oranlarindan daha diisiik olmasini saglamistir (35-37).
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Prostattaki hiicrelerin hepsi androjen bagimli degildir. Bazal hiicreler androjen
bagimli olmayan hiicrelerdir. Prostat kanseri bu farkli hiicre tipinden de
gelisebileceginden bu hiicrelerden gelisen prostat kanserinin androjen ablasyonuna
verecegi yanit da farkl olacaktir.

Prostatta hiicre boliinmesi, 5-alfa rediiktaz tarafindan aktif formu olan 5-alfa-
DHT doniistiiriilen T tarafindan kontrol edilmektedir (38). DHT, transkripsiyonu
diizenlemede hedef genlerin androjen cevap elemanlarina baglanan, dimerizasyonu
uyaran androjen reseptoriine baglanir(39).Androjenler islevlerini  niikleer
reseptorlere baglanarak ve onlarda konformasyonel degisiklik olusturarak yaparlar.
DHT ve androjen reseptdr kompleksi, hedef gen {izerindeki hormon-response
element adl1 bolgeye baglanarak bu genlerden prostat biiyiimesinde promotor etki
gosteren birka¢ dnemli biiyiime faktoriintiin (EGF, PDGF gibi) mRNA molekiilleri
iiretilmesini saglar (24).

Biiyiime Faktorlerinin 1liskisi: Androjen-bagimli doku biiyiime faktorleri,
prostatin stromal hiicrelerinde iiretilir ve parakrin tarzda bitisik stromal hiireler ve
epitelyal hiicreler {izerine etki eder. Biiyime faktorleri, epitelyal proliferasyonun
regiilasyonu ile iligkilidir (40). Bunlarin i¢inde Epidermal growth faktér (EGF),
Insiilin-like-growth faktér I, II (IGF I, II), Keratinosit-growth faktér (KGF),
Transforming growth faktor alfa, beta(TGFo,f) bulunur. Growth faktorler hiicre
poliferasyonun diizenlenmesinde stimiilatér yada inhibitér rol oynayabilirler.
Bunlarin sekresyonlarindaki ve reseptorlerindeki degismeler, otokrin ve parakrin
etkilesimlerindeki degisiklikler, prostat kanserinin gelismesine katkida bulunan
faktorler olabilir (41,42).

Prostat Kanserinde Molekiiler Genetik: Prostat kanserinde molekiiler farklilik ve
sitogenetik anormallikler bulunmaktadir. Ailesel prostat kanserinde kesin
lokalizasyonlar bilinmektedir; ancak hastaligin heterojenitesi predispoze genlerin
kesfini engeller (43). Prostat kanser materyalinde siklikla goriilen genetik kayip
bolgeleri azalan sira ile 13q, 8p, 6q, 5q, 16q, 18q, 2q, 4q, 10q, ve Y kromozomudur.
Genetik kazancin sik goriildiigii kromozomlar ise 8q, 17q, 7q, 3q, 1q ve Xp’dir (9).
Prostat kanserinin progresyon ve gelisiminde dominant onkogenlerin rolleri

siirlidir. Ras genlerinin prostat kanserindeki hiicre dizisinde degisimi sik degildir.
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Myc genin amplifikasyonu ile ilgili yapilmis ¢alismalarda, hastaligin progresyonu ile
baglant1 goriilmemistir. Myc mutasyonlart hormona direngli hastaligin gelisimi ile

baglantili olabilmektedir (43).

2.4. Prostat Kanseri Patolojisi

Uzun yillardan beri prostatta premalign degisikliklerle ilgili caligmalar
yapilmaktadir. 1935°de Moore, prostatta yaslanma ile birlikte ozellikle 50 yas
sonrasinda kii¢iik odaklar halinde ortaya c¢ikan atrofinin, premalign degisiklik
oldugunu oOne siirmiis, takiben bir¢ok arastirmaci bunu destekler fikirler ortaya
atmistir (44).

Prostat kanserinde prekanserdz oldugu diisiiniilen baglica iki grup lezyon
tanimlanmistir(44,45);

- Atipik adenomatdz hiperplazi (Adenozis)
- Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN).

Periferik zon tiimdrleri i¢in Prostatik intraepitelyal neoplazinin , transizyonel
zon tiimorleri i¢in ise Atipik adenomatdz hiperplazinin prekanserdz oldugu ileri
siirtiilmiistiir. PIN, karsinomun 6ncii lezyonu olarak kabul gorse de , adenozis bugiin
icin malign potansiyeli olmayan proliferatif bir lezyon olarak kabul edilmektedir.
(46). Prostat kanserlerinin % 95’1 asiner adenokarsinomdur. Geriye kalan % 5’1 ise
duktal adenokarsinom ve kombinasyonlaridir (9,44). Bunlar duktal adenokarsinom,
miisindz adenokarsinom, pseudohiperplastik adenokarsinom, {iirotelyal karsinom,
kiigiik hiicreli karsinom, tash yiiziik hiicreli karsinom ve sarkomatoid karsinomdur
(47-50).Prostatin =~ mezenkimal  tiimorleri  leiomyosarkom,  anjiosarkom,
rabdomiyosarkom, filloides tiimoér, leiomyom, soliter fibroz tiimordiir(49,50).

Prostatin sekonder tiimorleri arasinda prostata en sik yayilan tiimér mesane
iretelyal karsinomdur. Bunun diginda 16semi ve lenfoma prostata yayilim gosteren
neoplazilerin basinda gelir (48). Prostat adenokarsinomlarinin histoloijk
derecelendirmesinde sayisiz derecelendirme sistemi olmasmna karsin, en yaygin
kabul goreni Gleason dereceleme sistemidir (51). Gleason sistemi, mikroskobun
kiigiik biiylitme alaninda izlenen tiimoral glandlarin yapisal 6zellikleri (patern) temel

aliarak yapilir. Sitolojik 6zellikler tiimoriin derecelendirilmesinde rol oynamazlar.
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Primer (tliimorde hacim olarak baskin olan patern) ve sekonder (ikinci en fazla
hacimde goriilen patern) yapisal paternler ayirt edilerek saptanir. Derece 1 en iyi
diferansiye (farklilasmis) ve derece 5 en az diferansiye olan1 gdstermek iizere 1'den
5'e kadar siralanan derecelerden ibarettir.(Sekil 2 .3)

Gleason derece 1 ve 2 tiimorler yuvarlak, birbirine benzer, orta biiytikliikte
birbirine yakin dizilmis asinilerden olusur (sekil 2.3 A-B). Gleason derece 3
timorler normal prostat dokusu igine yayilmis derece 1 ve derece 2 'deki
asinlislerden  daha kiiclik fakat boyut ve sekilleri fazla degisiklik gosteren
asiniislerden olusur (sekil 2.3 C-D). Gleason derece 4 'te, artik asiniisler derecel 'den
3 'e kadar da goriildiigli gibi tek tek ve belirli degildir. Gleason derece 4'te, Gleason
derece 3' teki gibi diizenli, yuvarlak, diizenli yapilasma gosteren kii¢iik nodiillerin
aksine iri, duzensiz ve kribroform glandlar halinde goriilebilir.(sekil2.3 E-F) Gleason
derece 4'i tanimak 6nemlidir, ¢linkii bu paternin prognozu Gleason derece 3'ten ¢ok
daha kotidir (52). Hatta radikal prostatektomilerde tespit edilen Gleason skor
4+3=7'nin prognozu Gleason skor 3+4=7'den daha kotiidiir (53). Gleason derece 5
timorde gland yapilanmasi kaybolmustur ve tiimor solid kitleler, kordonlar, tek
hiicreler yada ortasinda nekrotik mukus bulunan solid alanlardan ibarettir.(Sekil2.3
G-H)

Gleason'un derecelendirme sistemi hastalarin yasam oran ile kiyaslandiginda, iki
farkli tiimdr paterni iceren tiimorlerde tespit edilen 6liim orani, primer ile sekonder
paternden beklenen O©liim oranlar1 arasindaki bir noktaya isabet etmektedir. Ciinkii
hem primer hem de sekonder patern tahmin edilen prognozu etkilemektedir ki bu da
primer ve sekonder derecelerin toplanmasi ile elde edilen Gleason toplamini ortaya
cikarmistir. Bir tiimor sadece bir histolojik paterne sahip ise primer ve sekonder
paternler aynidir ve tiimor de tek diizelik vardir. Bu gleason patern toplami”
Combine Gleason grade"ya da "Gleason skor" olarak adlandirilir.

Igne biyopsilerinde en sik paternden sonra izlenen en kétii diferansiye patern
ikinci olarak yazilmalidir. Ornegin biyopsilerin %60°1 patern 3, %30’u patern 4 ve
%10 ’u patern 5’ten olusuyorsa gleason skor 3+5=8 olarak belirtilmelidir. Bu durum
radikal prostatektomilerde, gleason skor 3+4=7 olarak belirtilmeli ve 3. paternin (

tersiyer ) derecesi ‘5’ yazilarak , yiizdesi verilmelidir (54). Radikal prostatektomi
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materyallerinde, ii¢lincii bir yiiksek dereceli paternin goriilmesi biyolojik davranisi
olumsuz olarak etkilemektedir (55). Bu nedenle radikal prostatektomi
materyallerinde gleason sistem uygulamasinin modifiye edilmesi Onerilmektedir;
raporda en fazla goriilen en yiiksek iki derece (primer ve sekonder derece), Gleason
skorunun belirtilmesinin yanisira varsa ligiincli yiiksek dereceli paternin olduguna

dair not diistilmelidir (56).

Sekil 2.3:Gleason derecelendirme sistemi (57)

A-B. Patern 1-2. Cevre dokudan diizgiin sinirla ayrilan birbirine yakin gland
kiimeleri,

C-D. Patern 3; Iri ¢apli benign bezler arasinda kiigiik ebatli infiltratif paternde
kanser6z bezler E-F. Patern 4; Kanserdz bezlerde fiizyon ve arada stroma kaybi G-

H. Patern-5; Solidlesme ve/veya tek hiicre seklinde infiltrasyon
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2.5. Prostat Kanseri Tan1 Yontemleri

Lokalize prostat kanserleri; siklikla klinik bulgu vermezler. Bunlar genelde
gelisen tanit yontemleri ile taramalar sirasinda tespit edilirler (58). Cogunlukla
parmakla rektal muayenede (PRM) saptanan anormallik veya yiiksek serum PSA
degerleri nedeniyle yapilan prostat biyopsileri ile tan1 konulur.

Lokalize ilerlemis prostat kanserlerinde infravezikal obstruksiyon sik goriilen
durumdur. Zayif idrar akimi, kesik kesik idrar yapma ve mesanenin tam
bosalamamasi tiimoriin direkt kompresyonunun bir sonucudur (21). Obstruksiyona
sekonder detriisor kasinin stabilitesinin kaybina bagli olarak goriilen sik idrara ¢cikma
ve idrar kacirma ise irritatif bulgulardir. Hematiiri, diziiri, perineal ve suprapubik
agri, inkontinans, empotans, tenezm, renal yetmezlik bulgulart ve iireter
obstriksiyonuna bagli bel agris1 lokal invaziv hastalik bulgularidir.

Metastatik prostat kanserlerinde; uzak metastazlara ait bulgular da goriliir
(9,44). Kemik metastazlar1 siklikla asemptomatik olabilecegi gibi yaygin kemik
agrilar, patolojik kiriklar, medulla spinalis kompresyonuna bagli bulgular
gortlebilir. Yine tiim malign hastaliklarda goriilen halsizlik, istahsizlik, zayiflama ve

anemi karsimiza ¢ikabilir (9,44).

2.5.1Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Bilinen en eski tani yontemidir. Sadece PRM ile taranan asemptomatik
erkeklerde kanser tespit oran1 % 1.3-1.7 olup, PRM ile teshis edilen kanserlerin
yaklasik % 69’u organa sinirlidir (59).

Prostat kanserlerinin % 70’1 periferal zondan gelistigi icin PRM ile daha kolay
farkedilir. PRM tiimoriin boyutu, yeri hakkinda bilgi verir (24). Sert nodiiller,
diizensizlik, endiirasyon, diffiiz olarak sert prostat, kanser lehine bulgulardir.
PRM’nin erken teshis ve taramadaki en biiyiik kisitliligi, organa sinirli kanserleri

saptamadaki diisiik duyarlhiligidir (59).

2.5.2Prostat Spesifik Antijen (PSA)
PSA, prostat kanserinin erken tanmisinda, evrelemesinde, tedaviye yanitin ve
progresyonun izlenmesinde kullanilan en onemli tiimor belirtecidir (60). PSA,

prostatik duktal epitel ve prostatik asini hiicrelerinde sentez edilir. Prostatik
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duktuslarin limenine ekzositler araciliiyla verilir ve seminal sivinin bir kompenenti
olur. Prostatik stroma ve epitelyal bazal membrandan, diffiizyon yoluyla seruma
ulasir. Seruma ulastiginda konsantrasyonu, seminal plazmaya goére bir milyon kez
azalmigtir (61). Giinlimiizde PSA’nin prostat dist kaynaklarinin da oldugu
bilinmektedir. Normal meme dokusu, anne siitli, meme kist sivisi, amniotik sivi,
endometrial doku ve meme, over, bobrek, akciger, adrenal ve kolon tiimori
dokularinda PSA, diisiik konsantrasyonlarda saptanabilmektedir (62).

PSA’nin seminal sivi igindeki fizyolojik fonksiyonu; ejekiilasyonda meydana
gelen seminal koagulumu, seminal koagulum proteinleri olan seminojelin 1,
seminojelin 2 ve fibronektin lizerinde proteolitik bir etki gostererek, likefaksiyona
ugratmasidir (63). Boylece PSA, seminal koagulumda hapsolmus spermatozolarin
salinmasiyla, fertilizasyonda biyoaktif rol oynar (64).

In vitro calismalarda, PSA’nin ol-Antikimotripsin (ACT), o2-
Makroglobulin (A2M), al-Proteaz inhibitér (API) ve Protein C inhibitér gibi
proteaz inhibitorleriyle kompleks meydana getirdigi gozlenmistir (65). Kan
dolagiminda PSA iki formda bulunur. Proteaz inhibitorleriyle (ACT, A2M, API)
kompleks olusturmus kompleks PSA (cPSA) (%70-90) ve serbest veya
baglanmamis serbest PSA ( fPSA )(%10-30) (63-65).

Tablo 2.1 Serum PSA oranlar1 (66)

PSA tipi Serumdaki %’si
Kompleks PSA 60-95
Serbest PSA 5-40
PSA-ACT 60-90
PSA-API 1-5
PSA-A2M 10-20

PSA, prostat kanseri icin etkin timor belirleyici olarak taninmis ve

hastaligin teshis ve izlenmesinde siiphesiz 6nemli rol oynamistir. Ancak PSA,
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prostat dokusuna spesifik olmasina ragmen, prostat kanseri icin spesifik degildir.
Akut {riner retansiyon, bakteriyel prostatit, ve BPH, dolasimdaki PSA
konsantrasyonunu artirmaktadir. Histolojik olarak BPH tanis1 almis hastalarin
%25 inin serum PSA konsantrasyonu > 4.0 ng/ml iken, organa siurl1 prostat kanseri
olan hastalarin %18-48’inin serum PSA konsantrasyonu <4.0 ng/ml’dir. Ayrica
prostat kanserli ve benign hastalikli erkekler arasinda PSA diizeylerinde Onemli
miktarda {ist iiste binme vardir. PSA diizeylerinde bu iist iiste binme 4-10 ng/ml
araliklarda en fazladir ve bu aralik “diagnostik gri zon” olarak adlandirilmistir.
Buradaki problem PSA’nin ozgilliiglindeki yetersizliktir. PSA’nin 4 ng/ml st
referans limitinde tiimor saptama duyarliligt %78 iken, tiimor saptama 6zgilliigi ise
%33’tiir. Ust referans degeri 2.8 ng/ml iken duyarlilik %92’ye yiikselirken, dzgiilliik
ise %23’e diiser (63).

PSA’nin hem o6zgiillik hemde duyarhiligini artirmak ve klinikteki kullanimini

gelistirmek i¢in bir¢ok parametre gelistirilmistir.

2.5.3 PSA Dansitesi (PSAD)

Prostat kanseri tamisinda kullanilan PSA tiirevlerinden en eskisi PSA
dansitesidir. Ilk olarak 1992 yilinda Benson ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmustir
(7). Kanserli doku, BPH dokusuna gore daha fazla PSA salgilayacag: i¢in serum
PSA degeri kanserli hastalarda daha yiiksek olacaktir. PSAD konsepti ile serum PSA
degerinin prostat agirligina gore diizeltilmesi planlanmistir. Bdylece 6zgiilliiniin
daha yiiksek olacagi diisiiniilmistiir. PSAD, toplam serum PSA degerinin , TRUS ile
olgtilen prostat hacmine boliinmesiyle hesaplanir.

Normal prostat epiteli her grami i¢in 0.1 ng/ml PSA salgilarken, BPH
dokusu 0.3 ng/ml ve kanser epiteli ise 3.5 ng/ml PSA salgiladig1 rapor edilmistir.

PSAD’ nin esik degeri hakkinda goriis birligi olmamakla beraber, 0.15
ng/ml {izerinde olmasinin prostat kanseri lehine oldugu gdsterilmistir (67). Seaman
ve ark., serum PSA diizeyi 4.0-10.0 ng/ml olan olgularda serum PSAD degerinin
prostat kanserli olgularda BPH olgularina gore daha yiiksek oldugunu bildirmisler ve
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PRM’da malignite bulgusu olmayan ve serum PSA diizeyi 4.0-10.0 ng/ml olan
olgularda serum PSAD degerinin 0.15 ng/ml/cc altinda olmasi halinde takip
Oonermislerdir (68). Allan ve ark ise c¢alismalarinda PSAD’nin prostat kanseri
mevcudiyeti, agresifligi, patolojik tiimdr evresi ve tedavi sonrasi hastaliksiz sag
kalim ile korele bulmuslardir (69). Prostatin seklindeki varyasyonlar ve yaslanmayla
prostat dansitesinde meydana gelen degiskenlik PSAD’ni etkileyecegini diisiinerek
teshis duyarliligin1 artirmak icin % Serbest PSA ve PSA Velositesi (PSAV) ile
birlikte degerlendirilmesi gerektigini ongdren calismalar oldugu gibi (70) prostat
kanseri tanisinda PSAD’nin % Serbest PSA’dan daha iyi bir prediktdr oldugunu
gosteren calismalarda mevcuttur (71)
2.5.4 Prostat Gland1 Volumiine Uyarlanmis PSA Diizeyi

Prostat kanseri ve BPH ayriminda kullanilan bir diger parametredir. Babaian ve
ark., prostat volumiine uyarlanmis serum PSA diizeyleri sinir degerlerini, serum
PSA diizeyi ve yasa uyarlanmis PSA diizeyleri sinir degerlerinden daha etkin
bulmuslardir. Bu ¢alismaya gore onerilen sinir degerleri soyledir (72).

Tablo 2.2 Prostat Volumiine Uyarlanmis PSA Diizeyi

Voliim (cc) Sinir Deger (ng/ml)
<25 1.66
25-35 2.55
35-45 3.42
45-55 4.69
>55 7.63

2.5.5 Transizyonel Zon PSA Dansitesi (TZPSAD)

Transizyonel zon serum PSA dansitesi diizeyi; PSA’nin serum PSAD’den
gelistirilmis bir parametresidir. TZPSAD’sinin temelinde yatan ana fikir, BPH nin
esas olarak transizyonel zon hiperplazisi sonucu gelismesidir. BPH’ye bagli PSA
degisiklikleri esas olarak transizyonel zonun asiner gland elemanlarindan

kaynaklanir (72). PRM’da malignite bulgusu olmayan ve serum PSA diizeyi <10
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ng/ml olan olgularda serum PSAD parametresi yerine, TZPSAD kullanilmasinin
daha etkin olabilecegi yoniinde dneriler vardir (72).

2.5.6 Yasa Uyarlanms PSA Diizeyi

Yasa uyarlanmig PSA diizeylerinin kullanimindaki amag; daha geng yasta,
daha ¢ok sayida, organa smnirli evrede prostat kanseri yakalanarak duyarliligin
artirilmas1 ve ileri yaslarda daha az sayida biyopsi endikasyonu konularak
ozgilliiglin artirilmasidir Oesterling ve ark.’nin 6nerdigi yasa uyarlanmis PSA sinir

degerleri tablo 2.5 ‘de gosterilmistir (73).

Tablo 2.3 Yasa uyarlanmus PSA Diizeyi

Yas Sinir Deger (ng/ml)
40-49 0.0-2.5
50-59 0.0-3.5
60-69 0.0-4.5
70-79 0.0-6.5

2.5.7 PSA Velositesi ( Hiz1)

Prostat kanseri tanisi igin periyodik olarak yapilan serum PSA diizeyi
tayinlerinin degisim hizi PSA velositesi olarak tanimlanmaktadir. Yillik > 0.75
ng/ml artis, kanser i¢in bir gostergedir ve izlenmeyi gerektirir. PSA hizinin
hesaplanmasinda 12-18 aylik araliklarla 3 ayr1 6l¢iim gerektigi konusunda uzlasma
vardir. Ancak bu yaklasimin etkinligi, Ol¢limler arasi ve laboratuvarlar arasi
varyasyonlar tarafindan azaltilmaktadir (72).

2.5.8 sPSA / Total PSA (tPSA) Oram (Yiizde sPSA)

Prostat kanserli ve prostatik hastaligi olmayan erkeklerde serbest ve PSA-ACT
oranlarinin degistiginin bulunmasindan hareketle, sPSA’ni tPSA’ne oranlayan ve
yilizde sPSA olarak da adlandirilan bir kavram ortaya atilmistir. 10ng/ml iizeri tPSA
diizeylerinde tPSA tek basina daha degerliyken, 4.0-10.0 ng/mI’lik gri zonda yiizde
sPSA daha degerlidir (72). Genellikle yiizde sPSA’nin % 17- % 25 degerleri

arasinda % 90-95 duyarhilik saglayarak prostat kanser tespitinde minumum bir
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duyarlilik kaybiyla gereksiz biyopsileri %20 oraninda diisiirebilir. Bu minumum
duyarlilik kaybr nedeniyle bu degerler arasinda kanserli hastalarin saptanmasi %5

oraninda azalabilir(74).

2.6. Prostat Kanserinin Evrelendirilmesi

Prostat kanseri tanis1 konulan hastalarda prognozun degerlendirilmesi ve segilecek
tedavinin belirlenmesi amaciyla hastaligin dogru bir sekilde evrelendirilmesi
gereklidir. Bu amagcla kullanilan yontemler PRM, serum tiimor belirleyicileri,
histolojik grade, goriintiileme yontemleri ve pelvik lenfadenektomi olarak sayilabilir.
Klinik evreleme hastaligin patolojik evresini dogru olarak belirlemekte yetersiz
kalsa da, prognozun belirlenmesi ve tedavi yonteminin seciminde bagvurulan en
onemli metoddur. Giiniimiizde birka¢ evreleme sistemi bulunmakla beraber en sik
kullanilan sistem 1992 yilinda American Joint Committee on Cancer ve International
Union Against Cancer'in modifiye ettigi TNM klasifikasyon sistemidir. Bu sistem
en son 2002‘de gilincellenmistir.

( Tablo 2.4)

Radikal Prostatektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu sonrasi spesimenlerin
sitolojik degerlendirilmesi ile yapilan evreleme ise patolojik evrelendirme olarak
tanimlanir. Patolojik evrelendirme prognozun belirlenmesi agisindan klinik
evrelendirmeye gore daha yararlidir. Patolojik evrelendirme i¢in gliniimiizde kabul
edilmis bir klasifikasyon sistemi mevcut degildir. Temel olarak lokal patolojik evre
tlimor organa sinirl ve organ disina tasmis olarak iki ana guruba ayrilabilir. Daha
detayli olarak ise ; Organa sinirli (timdr prostatik kapsiili asmamis), Ekstra
prostatik yayilim(timor prostat kapsiiliinii asarak periprostatik dokuya uzanmis
ancak seminal vezikiil tutulumu yok), Seminal vezikiil tutulumu(tiimor prostat
kapsiiliinii agarak seminal vezikiill muskuler duvarini tutmus), Pelvik lenf nodu
tutulumu seklinde alt klasifikasyonlar yapilabilir.

Prostatektomi sonrasi prognozun ongdriistinde 6nemli patolojik kriterler timor
grade’i, cerrahi sinirlarin durumu, ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil tutulumu

ve pelvik lenf nodlarinin tutulumudur (75) .
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Tablo 2.4: Prostat kanseri evrelemesinde TNM Kklasifikasyon sistemi (2002)

T- Primer timor

Tx: Primer timor degerlendirilemiyor
TO:Primer tiimorle ilgili bulgu yok
Tis:Karsinoma in situ(PIN)

T1: Klinik olarak saptanamayan tiimor (palpe edilemiyor,goriintiilenemiyor).

Tla: TUR materyalinde insidental olarak saptanan timor materyalin %5 veya daha
azinda kanser mevcut |

Tlb: TUR materyalinde insidental olarak saptanan tiimor materyalin % 5'inden daha
fazlasina kanser mevcut

Tlc: PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisinde tanisi konulan timdr

T2: Prostata sinirli palpe edilebilen timor

T2a: Tiimor bir lobun yarisin1 veya daha azini tutmus
T2b: Tiimdr bir lobun yarisindan daha fazlasini tutmus
T2c¢: Timor her iki lobu tutmus

T3: Prostat kapsiiliinii asmis
T3a: Tek veya ¢ift tarafl1 kapsiil tutulumu
T3b: Seminal vezikiil tutulumu

T4: Timor fikse veya seminal vezikiil harici komsu organ tutulumu mevcut.
T4a:Mesane boynu ,eksternal sifinkter veya rektum tutulumu
T4b: Levator kaslar1 tutulumu ve/veya tiimor pelvik duvara fiske

N- Bolgesel lenf nodlari

Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NI: Tek lenf nodu en genis ¢ap <2 cm.

N2: Tek lenf nodu en genis cap 2-5 cm arasinda veya birden fazla lenf nodu
tutulumu var higbiri > 5 cm degil

N3:Tek veya birden fazla lenf nodu en genis cap > 5 cm

M- Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemez
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Mla. Bolgesel lenf nodu disinda tutulum
MlIb. Kemikte metastaz

Milc. Diger uzak organ metastazlari
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2.7 Prostatin transrektal ultrasonografisi

Transrektal prostat ultrasonografisi (TRUS) prostat muayenesinde oldukga
Oonemli bir yer tutan tanisal bir metotdur. Bir goriintiileme yoOntemi olarak
ultrasonografinin, lirolojideki bagka uygulama alanlarina kiyaslandiginda prostatin
muayene siirlarint genislettigi , hatta bir muayene metodu goriilebilecegini
sOylemek yanlis olmaz. Cok ¢esitli uygulama alanlarina karsin TRUS genellikle
prostat kanserli hastalarin tanisinda ve degerlendirilmesinde siklikla kullanilir ve bu
durumda genellikle prostat igne biopsisi TRUS’ a eslik eder. Bu genellikle iyi tolere
edilen teknige ilave olarak serum PSA parametreleri sayesinde bugiin igin prostat
kanserli hastalarin tani1 alma bicimleri ve tami aldiklar1 evre dikkat ¢ekici olciide
degismistir.

2.7.1 Endikasyonlar:

Prostat ultrasonografisi ve biyopsisi i¢in genel endikasyonlar parmakla rektal
muayenede anormal bulgularin olmasi ve/veya PSA’ nin beklenen diizeyinin
iizerinde olmasidir. TRUS i¢in diger endikasyonlar arasinda komplike idrar yolu
enfeksiyonunun degerlendirilmesi, seminal vezikiilleri ilgilendiren patolojilerin
arastirilmasi, bazi Ozel infertilite durumlar1 ve birtakim aciklanamayan pelvik
semptomlar tarifleyen erkek hastalarin degerlendirilmesi sayilabilir. Ayrica prostat
kanserinin brakiterapisinde radyoaktif tohumlarin prostat icine yerlestirilmesi
amaciyla prostat kanserinin kriyoterapisinde, benign prostat biiyiimesinin minimal
invaziv girisim gerektiren tedavi yontemlerinden olan transiiretral igne
ablasyonu(TUNA) ve yiiksek siddetli odaklanmis ultrason(HIFU) gibi tedavilerde de
transrektal ultrasonografiden yararlanilmaktadir.

TRUS, prostat dokusunu miikemmel olarak goriintiilenerek biyopsi ignesinin
ilgi alanlara kesin olarak ulagsmasini, bdylelikle daha hassas biyopsiler alinmasin
saglar. Ayrica alman dokularin alindiklar1 bolgeye gore smiflandirilmasim
saglar. TRUS bir ¢ok palpe edilemeyen kanseri de ortaya koymaktadir (76-78).
Yapilan calismalar TRUS esliginde yapilan biyopsiler kanser yakalamakta, elle
yapilan biyopsilere oranla daha basarili oldugu gosterilmistir (79,80).
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2.7.2Prostat Ultrasonografisine Yaklasimlar
Tanisal amagh prostat ultrasonografisi i¢in bir ¢ok teknik tanimlanmistir. Bunlar
transabdominal, transperineal, endorektal yada transrektal yaklagimlardir.
Transabdominal ve transperineal yontemler 6zel bir cihaz ya da hasta hazirligina
gerek olmaksizin uygulanabilirler. Ayrica transabdominal teknikte diger abdominal
organlarin incelemesi de yapilabilir. Ancak her iki yontem de, verdikleri tanisal bilgi
acisindan transrektal ultrasonografinin gerisinde kalmaktadir. Fakat transabdominal
ve transperineal metodlar, nadir durumlarda kullanilabilir. Bu genelde hastanin
rektumunun olmadigi durumlar, 6rnegin abdominoperineal rezeksiyon gegirmis
hastalarda olmaktadir. Boyle bir durumda da transperineal yaklasim ultrasonografi
ve biyopsi ig¢in tercih edilmelidir. Ancak bazi arastirmacilar transperineal
ultrasonografinin ¢oziiniirliigiiniin yetersiz oldugu belirtmisler, genel anestezi altinda
transtliretral ultrasonografi ile prostat biyopsilerinin bu hastalarda daha rahat
yapilacagini bildirmislerdir (81,82).
TRUS, transperineal ve transrektal yolla biyopsi almaya olanak veren
cihazlariyla, prostat ve seminal vezikiillerin patolojik olaylarini miikemmel

gorilintiilemesiyle bugiin i¢in kullanilan en yaygin ve glivenilir teknik olmaktadir.

2.7.3 Transrektal Ultrasonografide Kullanilan Cihazlar:

Prostat ultasonografisinde sistematik bir yol izlenmeli, ve bu nedenle organin
hem transvers hemde sagittal planda goriintiilenmesi gereklidir. Transdiiktor
teknolojisindeki gelismeler bugiin bize ayni transdiiktor ile prostatt hem transvers
hemde sagittal planlarda incelememize olanak saglayan cihazlarla ¢alisma firsati
sunmaktadir. Bu cihazlardaki transdiiktorler ya 90 derece donebilmekte yada
birbirine dik yerlesmis iki transdiiktorden olusmaktadir.

Bu giin 5-7 MHz transdiiktorler kullanilmaktadir. Frekans arttik¢a goriintii
coziiniirliigiide artmaktadir ancak, distal kesimi yani prostat anterior bdolgeyi
gorilintiilemek zorlagsmaktadir. Bu konuda baz1 iireticilerin piyasaya siirdiigli frekansi
ayarlanabilir ultrasonografi cihazlar1 mevcuttur.

Prostat vaskiiler bir organdir ve TRUS ile norovaskiiler demet ve derin dorsal

ven kompleksi kolayca goriilebilir. Bu damarlarda akim dopler ile dl¢iilebilmektedir.
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Prostat dokusu icinde dagilmis bir akim demeti bulunmakla birlikte bu patern,
McNeal tarafindan tanimlanan prostatin zonal bdlgelerine (10) uymamaktadir.
Kanser dokusu da ¢evre dokulara kiyasla daha fazla kan akim1 almaktadir.

Renkli dopler ile yapilan calismalar kanser tesbit etmede bu tetkikin, klasik
TRUS’a bir Ustiinliigiinii gosterememislerdir (83). Kanser dokusunda goriilen
anormal kan akimi artis1 ayni sekilde benign prostat biiylimesi ve prostatit
durumunda da gortilmektedir. Rezistif indeks ve spektral dalga formu analizleri gibi
objektif parametreler de spesifik bir prostat patolojisini tanimlamakta yetersiz
kalmistir. Renkli dopler’in TRUS a katkis1 hentiz netlesmemekle birlikte bu tetkikin
radikal prostatektomi sonrasi kalan tiimoriin gosterilme basarisin1  artirdigi
belirtilmistir (84).

Transrektal ultrasonografinin kanser i¢in duyarliligini artirmaya yonelik olarak
daha iyi doku ¢oziiniirliigiine ulasmak icin son yillarda Power Doppler, Harmonik
ultrasonografi ve kontrast ile giiclendirilmis ultrasonografi gibi metodlar
kullanilmigtir. Transdiiktor teknolojisindeki gelismelere paralel olarak prostat

dokusunun goriintiilenmesindeki basarinin da artacagi kesindir.

2.7.4. Transrektal Ultrasonografi islemi:

Transdiiktoriin yerlestirilmesinden sonra yapilmas: gereken ilk hareket normal
periferik zonun homojen bir goriintiislinii saglamak olmalidir. Ciinkii goriilecek olan
lezyonlarin ekojenitesi bu goriintliyle karsilastirilarak hipoekoik, izoekoik ya da
hiperekoik olarak siniflandirilacaktir. Isleme oncelikle transvers planda inceleme ile
mesane tabanindan bagslanir. Seminal vezikiiller ve bunlarin ejakiilatuar kanallara
acildig1 bolge dikkatlice incelendikten sonra transdiiktor saat yoniinde ve aksi yonde
dondiiriilerek prostatin tamami goriintiilenir. Verumontanum c¢evresinde prostat
maksimum biiyiikligiinde oldugu i¢in buradan transvers ve anterior-posterior
Olgiimler yapilir. Transvers kesitler iirogenital diyafram igindeki prostat apeksine
kadar alinir.Transvers incelemenin tamamlanmasini takiben biplanar transdiiktor
sagittal plana almarak sag tarafin Onceligi ile incelemeye baglanir. Sagittal
gorlintiileme transdiiktoriin mediale dondiiriilmesi ile yapilir. Bu esnada sefalo-

kaudal boyut alinir, sol tarafi da ayni teknikle incelenir.
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Ultrasonografik incelemede goriilebilen lezyonlarin belli bagli olanlar1 soyle
stralanabilir. Sivi dolu kistler anekoik lezyonlarla karekterizedir. Hipoekoik alanlar,
normal periferik zona kiyasla ses dalgalarini daha az yansitan bolgelerdir. Izoekoik
alanlar ise goriiniim olarak normal periferik zondan ayirt edilemezler. Hiperekoik
alanlar ya da kalsifikasyonlar akustik impedanslar1 periferik zondan defalarca biiyiik
ve ses enerjisinin neredeyse tiimiiniin yansitildigr alanlardir. Ultrasonografi sirasinda
herhangi bir lezyona rastlanildiginda, o bolge inceleme alanimin ortasina alinarak
detayl1 olarak incelenmelidir.

Transrektal ultrasonografinin  birincil endikasyonu olast bir kanseri
gorilintiilemek oldugundan teshise yonelik ipuglart agisindan dikkatli olunmalidir. En
onemli bulgu hipoekoik bir periferal zon lezyonudur. Bunun yanisira kanser
acisindan siiphe uyandiracak olan prostat kapsiil diizensizligi yada bombelesmesi,
hipoekoik alanlarin santral zondan seminal vezikiillere dogru uzamasi, ya da
parmakla muayenede hissedilen anormallige karsilik olabilecek her lezyon ayni
dikkatle incelenmelidir.

2.7.5.Prostat Hacminin Hesaplanmasi:

Prostat hacminin TRUS ile tahmini; PSA dansitesinin hesaplanmasinda,
brakiterapi ve kriyoterapi planlanmasinda 6nem tasimaktadir. Prostat hacminin
belirlenmesinde iki yontem tanimlanmustir.

Birinci yontem prostatin bir elipsoit, kiire veya prolat sferoit oldugunu kabul
ederek matematiksel bir formiil ile prostat hacmini hesaplar (85). Bu formiile gore
prostat hacmi= anterior-posterior ¢ap x transvers c¢ap X sagittal cap x m/6 olarak
hesaplanir (86). Prostatin kiire oldugu kabul edilirse formiil, (yaricap)® x n/6 olarak
degistirilir. Terris ve stamey bu formiiliin 80 gr istiindeki prostatlar i¢in daha
giivenilir oldugunu sdyleyerek 80 gr altindaki prostatlar igin prolat sferoit i¢in olan,
(bliytik cap)? x kii¢iik ¢cap x m/6 formiiliinii kullanmiglardir. Planimetrik metod ise
prostatdan alman 2 — 5 mm’lik kesitlerin yiizey alanlarmin hesaplanmasi bu
alanlarda hacim tayinine gitme esasina dayanir. Bu islem yavas ve zahmetli olmakla

birlikte diger yontemlere kiyasla ger¢ege daha yakin bir sonug verir(86, 87).

27



2.7.6.Transrektal Ultrasonografi Bulgular:

Prostatin ultrasonografik anatomisi 40 yas altindaki erkeklerle daha yash
erkekler arasinda carpici farkliliklar gosterir. Genglerde periferik ve santral zon
prostatin ana kitlesini olustururken ilerleyen yasla birlikte ortaya ¢ikan benign
prostat hiperplazisi nedeniyle genisleyen transizyonel zon, santral ve Ozellikle
periferik zonu sikistirmaya baglar (88).

Transrektal ultrasonografide BPH’ s1 olmayan olmayan erkeklerde prostat santral
kesiminde hipoekoik bir bolge goriiliir. Burasi periiiretral bezler, normal
transizyonel zon ve internal diiz kas sfinkterden olusur. Bu alan orta hatta mesane
boynundan verumontanum seviyesine kadar uzanir (88).

Prostat, yaslanmayla birlikte gelen BPH nedeniyle global olarak biiyiir ve bu
TRUS ile net olarak goriiliir. Transizyonel zonun genislemesi ile santral ve periferik
zon sikisir. Zonal demarkasyon belirginlesirken cerrahi kapsiil (BPH adenomu ile
normal prostat ayrimini yapan sikigsmis doku) ortaya cikar. Siklikla cerrahi kapsiil
iizerinde noktasal kalsifikasyonlar goriiliir ve bu da ultrasonda transizyonel zonun
santral ve periferik zonlardan ayrimimi kolaylastirir. BPH nin ekojenik paterni
degisiklikler gosterir ve hipoekoik , hiperekoik veya izoekoik olabilir (89). Bazen
transrektal ultrasonda transizyonel zon i¢inde santral yerlesimli kistlere rastlanilir.
Bunlarin ultrasonik goriiniimii viiciidun diger yerlerindeki kistlerden farksiz olarak,
hipoekoik internal eko icermeyen ve arka duvar belirginlesmesi gdsteren yapilar
seklindedir.

Lee ve ark.’” larinin kanserin en sik goriiniimiiniin hipoekoik bir periferik zon
lezyonu oldugunu gostermelerine kadar tipik prostat kanserine ait ekojenik patern
tartigmal1 bir konuydu (90-92). Ancak eski arastirmalarda bu bulgunun atlanmasinin
nedeni, o yillarda kullanilan cihazlarin yetersizligine bagli olarak ekojenik
paternlerin net degerlendirilememis olmasi olabilir.

Kanser dokusunun ¢ogunlukla hipoekoik oldugu genis kitlelerce kabul
gormekle birlikte, kanser dokusunda bu bulguya neden olabilecek histolojik faktorler
heniiz aydinlatilmamistir. Baz1 aragtirmacilar bu hipoekojenitenin nedenini kanser ve
destek dokusu arasindaki bolgeden yansiyan ses dalgalarina baglamiglardir (92-94).

Bu baglamda kanserin derecesi ile hipoekojenitenin derecesi arasinda bir baglanti

28



kurmak miimkiin olabilir. Buna gore yiiksek dereceli kanserlerdeki artmis
hipoekojenitenin nedeni kanserli asinuslarin az miktardaki stroma ic¢indeki birbirine
yakin gruplagmalari olabilir.

Hipoekoik periferik zon lezyonlarmin kanserin en sik goriilme sekli
oldugunun gosterilmesi, TRUS ile palpe edilemeyen kanserlerin teshis
edilebilecegine yonelik ¢aligmalarin baslamasina onciiliikk etmistir. Bir ¢aligmada
Lee ve ark 784 erkegi TRUS ile taramiglar ve TRUS’ un kanser tesbit etmede
parmakla muayeneye kiyasla iki kat daha duyarli oldugunu gostermislerdir (95).

Bir ¢ok arastirict sadece TRUS esliginde biyopsi alinan ve TRUS’ un serum
PSA ve parmakla muayene ile kombine edildigi gruplarda kanser bulma oranlari ile
ilgili ¢aligmalar yapmislardir. TRUS’un primer tarama testi olarak kullanildig:
calismalarda kanser yakalama oranlar1 %1.7 ile %20 arasinda degismektedir. Her ne
kadar bu fark ¢alismaya alinan vaka sayilar1 arasindaki faktan kaynaklanabilse de bu
farkliliga TRUS isleminin 6zelliginin de katkist oldugu gz oniine alinmalidir.

Carter ve ark. ilk kez TRUS’ un tek basina tarama amac¢lh kullanildiginda
goreceli olarak duyarliliginin az olabilecegine dikkati ¢ekmislerdir. Calismalarinda
radikal prostatektomi yapilan hastalarda TRUSun klinik olarak siiphelenilmeyen
prostat lobundaki kanserlerin ancak %354’ {inii yakalayabildigini gostermislerdir
(96). Bunu takiben baska yazarlarda benzer sonuglar bildirerek prostat kanserinin
%20-40 olguda izoekoik yani ultrasonografik olarak goriinmez oldugunu

belirtmislerdir (92,96-99).

Tablo 2.5 Cesitli arastiricilarin bildirdigi izoekoik kanser prevelanslari.

Referans Izoekoik kanser ( % )
Ellis ve Brawer 35
Carter ve ark 42
Shinohara ve ark 32

Ayrica klasik kanser bulgularinin bu hastalifa 6zgiil olmadigi bir ¢cok ¢alismada
gosterilmistir (100,101). Lee ve ark. hipoekoik periferik zon lezyonunun patolojik
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incelemesinin, normal prostat dokusu, akut veya kronik prostatit, atrofi, prostatik
infarkt veya prostatik intraepiyelial neoplazi olabilecegini gostermislerdir.

TRUS esliginde biyopsinin sistematik altt kadran alinmasiyla, lezyona
yonlendirilmis biyopsiler alinmas1 arasinda kanser yakalama oranlar1 arasinda fark
olup olmadigr da aragtirma konusu olmustur. Bir arastimada her iki sekilde biyopsi
aldiklar1 136 hastadan, kanser tesbit edilen 83 hastanin sadece 3’ {inde eger lezyona
yonelik biyopsi alinmasayd: kanserin atlanacagi gosterilmistir (3). Bu bulgu, sadece
anormal bolgeden o6rnek alinan, lezyona yonelik biyopsilerin degil sistematik 6
kadran biyopsinin kanser yakalamada énemli oldugunu gdstermistir (92, 96-98,102
).

2.8 Transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsisi

2.8.1 TRUS Esliginde Biyopsi Teknigi

Klasik yontem olarak Hodge ve arkadaslar tarafindan tanimlanan sistematik sektant
biyopsi teknigi su sekilde yapilmaktadir (3). Biyopsiler her iki prostat lobunun
taban, orta kesim ve apeksinden 6zellikle periferik zonlara denk gelecek sekilde
almir. Ayrica TRUS islemi sirasinda rastlanan bir lezyon olursa, siipheli alan
gorilintiiniin ortasina almarak bu bolgeden miimkiin olan en biiyiik par¢cay1 almaya
Ozen gosterilir. Transizyonel zon tarafindan sikistirilan periferik zonun en uzak
kesiminden lateral yerlesimli, parasagittal biyopsilerle periferik zon miimkiin
oldugunca fazla sayida 6rneklenir.

Transizyonel zon biyopsileri alinmaya ihtiya¢ duyulursa, bu ornekler belli bir
diizen yerine rastgele bir 6rnekleme ile alinir. Genellikle 2 veya 4 6rnek ekojenite
paternine bakilmaksizin alinir. Bunun nedeni transizyonel zonda kansere 6zgili bir
ultrason paterni tanimlanmamis olmasidir. Bu biyopsilerde ignenin periferik zonun
arkasinda derine batirilmas1 yeterlidir. Transizyonel zon biyopsileri diger

orneklerden agrili oldugu i¢in bu islem Oncesi hastanin uyarilmasinda yarar vardir.

2.8.2 TRUS Esliginde Prostat Biyopsisi Deneyimleri
TRUS esliginde prostat biyopsisi, parmakla muayene ve serum PSA degerleri de
g0z Oniine alinarak yapildiginda kanser tanis1 koymakta kullanilan 6nemli bir tanisal

yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yontemin kanser tanisina kazandirdiklarini
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inceleyen bir ¢ok arastiricinin ortak goriisii bu yondedir. Degisik hasta gruplar ile
cesitli merkezlerde yapilan aragtirmalarda TRUS esliginde biyopsinin kanserleri %
15 ile % 25 arasinda degisen oranlarda yakaladig: bildirilmistir. Ellis ve arkadaslar
yaptiklar1 arastirmada tarama testi olarak kullanildiginda TRUS esliginde
biyopsinin, hastalarin serum PSA ve muayene bulgularindan bagimsiz olarak
kanserlerin % 24.7 sini tesbit ettigi gostermistir. Serum PSA, parmakla muayene
bulgular1 ve ultrasonografik incelemeleri kanser diisiindiiren hastalarda bu oranin
%43.8 oldugu , her ii¢ testinde slipheli olmadigi durumda ise % 9.5’e¢ kadar
geriledigi bildirilmistir (99). Periferik zonda hipoekoik lezyonu olan hastalarda
kanser bulunma oran1 artmaktadir. Ancak dikkat c¢ekilen bir nokta olarak
ultrasonografik olarak bir anormallik saptanmayan hastalarin % 13.7 sinde kansere
rastlanmistir. Bu calismada kanserin tek basina en iyi belirleyicisinin serum PSA
diizeyi oldugu belirtilmistir. Hastalarin %85.6” sinda ultrasonografik olarak anormal
bolgede kansere rastlanirken, %14.6’lik bir kesimde kanser ultrasonografik olarak
normal bolgeden ¢ikmistir. Hastalarin %75.2°sinde en az bir tane ultrasonografik
olarak anormal bolge saptanmis ama bu hastalarin %70.9’unda biyopsi ile kanser
bulunamamistir. Bu bulgu transrektal ultrasonografinin 6zgiilliigiiniin diistikliigiintin
bir gostergesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bulgunun aksine periferik zonda
anormalligi olmayan % 28.4° liik hasta grubunun yaklasik % 15’inde biyopsi ile
kanser tesbit edilmistir. Arastiricilar TRUS’ da goriilen hipoekoik periferik zon
lezyonunun kanser agisindan duyarliligint % 85.5 , ozgiilliigiinii ise %28.4, pozitif
prediktif degerini % 29 , negatif prediktif degerini % 85.2 ve toplam dogrulugunu
%43 olarak belirtmislerdir. Hipoekoik periferik zon lezyonlar1 siklikla prostatin
tabaninda bulunurlar ve burada lezyon ile komsu ejekiilatuar kanallar, seminal
vezikiiller, ve prostatin kendisi arasinda ayrim yapmak gii¢ olmaktadir.

Cooner ve ark caligmalarinda TRUS esliginde biyopsi ile kanser yakalama
oranini, %14.6 olarak bildirmislerdir. Bu oran ilerleyen yasla birlikte artmaktadir.
Ayni zamanda parmakla muayene bulgulari, serum PSA degerleri ve ultrasonografi
bulgulart siipheli olan grupta kanser tesbit etme oram1 %60’lara ¢ikmaktadir.
Parmakla muayene bulgusu siipheli olan bir hastada hipoekoik bir periferik zon

lezyonunun kanser agisindan pozitif prediktif degeri %43.2 , artmig serum PSA ile
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hipoekoik periferik zon lezyonunun birlikte oldugu durumdan (% 48.4) farkh
bulunmamistir. Hem parmakla muayene bulgular1 hem de serum PSA degerleri
anormal olan hastalarda hipoekoik periferik zon lezyonunun kanser acisindan pozitif
prediktif degeri %61.8’ e kadar ¢ikmaktadir. Ancak ne normal bir serum PSA diizeyi
ne de normal parmakla muayene bulgusu kanser olasiligimi ortadan
kaldirmamaktadir. Parmakla rektal muayenesi normal olan erkeklerde kanser % 4.8
oraninda, serum PSA diizeyi normal olan erkeklerde ise % 4.3 oraninda tesbit
edilmistir. Her iki bulgusuda normal olan erkeklerde ise bu oranin % 2.1° e kadar
geriledigi belirtilmistir (77). Parmakla muayene bulgular1 ve serum PSA diizeyleri
normal olan erkeklerde ultrasonografi ile kanser yakalama orani %2.2 ile %7.1
arasinda bildirilmistir. 65 yasin altinda serum PSA’s1 normal, parmakla muayene
bulgulan siiphe uyandirmayan erkeklerde transrektal ultrasonografinin kanser teshisi
icin kullanilmas1 pek rasyonel goriinmemektedir. Fakat daha yash hastalarda aymi
durumlarda kanser yakalama oran1 % 3.7 olmakta ve bu oran, parmakla rektal
muayenenin tant koyma oranini (%1.7) oldukca ge¢cmektedir.

Biiyiik ve kolay palpe edilen kanserlerde biyopsi i¢in her zaman ultrason esligine
gerek duyulmayabilinir. Ancak palpe edilen lezyon kiiciikse, daha dncesinde yapilan
biyopsi benign doku Ornekleri vermisse ultrasonografi esliginde yapilacak olan
biyopsi siipheli alanin daha hassas bir 6rneginin alinmasina yardimci olacaktir.
Cooner ve ark. (77), Hodge ve ark.” nin dnceki parmakla prostat biyopsileri normal
olan hastalarda tekrar transrektal ultrasonografi esliginde biyopsi yaptiklarinda
bunlarin % 53’ iinde kansere rastladiklarini bildirmislerdir.

2.8.3 TRUS Esliginde Prostat Biyopsisi Protokolleri

PSA’nin rutin kullanilmasi ile lokalize prostat kanseri insidansi artmis ve
ozellikle prostat kanser taramasinda itici gli¢ olmustur. Bununla birlikte prostat
kanserinin erken tanisini daha da ileriye tasiyan, ayaktan hasta tedavisi i¢in uygun
bir prostat biyopsisi yonteminin gelistirilmesidir. Elde tasinan, ¢cok eksenli diizlem
gorlintiilemeli, yiiksek ¢oziiniirliiklii ultasonografi proplar1 ve otomatik igneler gibi
teknolojik gelismeler, palpe edilemeyen tiimér insidansindaki artis gbz Oniine
alindiginda, tiim prostat bezinden 6rnek alinmasina olanak sagladigindan 6zellikle

onemlidir. Bir zamanlar prostat kanserinin ¢ogu palpe edilebilir ve bunlardan
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parmak klavuzlugunda kolaylikla biyopsi alinirken, palpe edilemeyen hastaliga
dogru evre kaymasi, prostattan daha sistemli bir sekilde 6rnek alinmasini gerekli
kilmustir. ilk kez Hodge ve ark. tarafindan tanimlanan altili (sekstant), parasagital
TRUS kilavuzlugunda biyopsi teknigi ; parmakla yonlendirilen prostat biyopsisi,
sadece hipoekoik lezyonlardan TRUS kilavuzlugunda biyopsi ve rastgele 4 kadranli
TRUS kilavuzlugunda biyopsi gibi eski yaklasimlardan daha yiiksek oranlarda
kanser yakalama oranlar1 saglanmistir (3). Hodge ve ark. tamimladig: ilk standart
biyopsi teknigi, parasagital diizlemin her iki tarafindan bezin taban, orta ve apeks

bolgelerinden altili (sekstant )biyopsi alinmasidir.(Sekil 2.4)

Sekil 2.4: Alt1 kadran (Sekstant) biyopsi protokolii ( Hodge ve ark.) (3)

TRUS esliginde sekstant biyopsi tekniginin kanser saptama orant PSA
diizeyi 4-10 ngr/ml olan hastalarda % 20-30 ve PSA diizeyi 10 ngr/ml’ nin iistiindeki
erkeklerde % 50-67 arasinda degismektedir (103,104).

Keetch ve arkadaslari, bu biyopsi teknigi ile PSA diizeyleri 4-20 ngr/ml
arasindaki erkeklerde prostat kanseri bulma olasiliginin yaklasik % 25 oldugunu
bildirmistir. Ayn1 erkeklere ikinci bir sekstant biyopsi uygulandiginda yaklasik %

20’ sinde kanser saptanmasi ilgingtir (104). Benzer sekilde, Brawer ve ark. ile Ellis
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ve Brawer, ilk biyopsileri negatif olan erkeklerin % 20-40’1nda yinelenen biyopside
prostat kanseri bulduklarini bildirmistir (98, 105).

PSA diizeyleri 10ngr/ml’den fazla olan hastalarda yalanci negatif sekstant
biyopsi insidanst %20 ile %40 arasindadir ve bir ¢ok faktdrden etkilenmektedir.
Biyopsi periferik bolge tlimorlerini kacgirirsa, periferik zondan yeterli 6rnek alinmaz
ise ya da izole bir transizyonel zon timorii kagirilirsa bu hatalar olusabilir (106)
Uzzo ve ark. ve Karakiewicz ve ark. sekstant biyopsilerin, ozellikle genis
prostatlardaki yetersizliklerini bildirmislerdir. Bu arastirmacilar sekstant teknigin
daha biiytik prostat bezleri i¢in uygun olmadigini ve tahmini hacmi 50 ml’in iistiinde
olan prostatlarda ek kadran biyopsisi alinmas1 gerektigini gostermistir (4,107).

Sekstant parasagital biyopsiyle prostatdan alinan 6rnegin yeterli olmayacaginin
gozlemlenmesi, aragtimacilari, tanisal verimi optimum hale getirmek icin teknikte
degisiklik yapmaya itmistir. Laterale yonlendirilmis biyopsilerin dnemini ilk kez,
periferik zondan almman Ornek miktarin1 artirmak amaciyla sekstant biyopsi
diizenlenmesini laterale kaydirmayi oneren Stamey ve ark. dile getirmistir (108).
Prostatektomi Orneklerinin tam bir anatomik incelemesi, prostatin bolgesel
anatomisinin daha iyi tanimlanmasina yardim etmis ve erken evre kanserlerde tiimor
yerlesiminin ayrintili haritasinin olusturulmasina olanak vermistir. Gegen yillarda ,
retrospektif ~ ve prospektif calismalar ve erken evre prostat kanseri bulunan
prostatlarin yeniden yapilandirilmis bilgisayar modelleri, laterale yonlendirilmis
biyopsilerinin tek basma geleneksel sekstant parasagital biyopsilerden daha iyi
oldugunu gostermislerdir (109,110). Eskew ve ark. standart parasagital biyopsiyle
birlikte periferik zonun en medial ve lateral yonleri boyunca hedeflenen 2 alanin
daha yer aldig1 yeni bir biyopsi teknigi gelistirmistir. Bu stratejiden yararlanarak
prostat kanseri saptama oraninda standart sekstant semaya gore % 35°lik bir artig
saglanmistir. Fazladan 3 orta hat biyopsisinde % 4’liikk bir benzersiz kanser saptama
oran1 elde edilirken ve bu islem hematiiri riskinde bir artisla iliskiliyken, bu
calismanin en 6nemli bulgusu, laterale yonlendirilmis biyopsilerin kanser saptama
oraninda % 31’lik bir artis oldugudur (109). Aym sekilde, Chang ve ark. sekstant
parasagital teknik kullanarak lezyona yonelik kadran biyopsileri yaninda, periferik

zonun lateral orta ve taban kisimlarindan ek kadran biyopsileri de alarak %54 lik
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bir kanser saptama orani elde edildigini bildirmistir. Tek basina sekstant biyopsiyle
kanser saptama orani % 82 iken, 4 lateral kadran eklenmesiyle bu oran % 96’ ya
yiikselmigtir (111).

Bauer ve ark. bilgisayarda, kapsiil, cerrahi sinirlar ve timor yerlesimini igeren bir
uzaysal anatomiyle 3 boyutlu(3D) radikal prostatektomi simiilasyonu yaratmistir. Bu
simiilasyonda tlimoérlerin ¢ogunun bezin posterolateral yiiziine yakin oldugu
goriilmiistiir (112). Bu bulgular, prostatin lateral bdlgelerinden alinan rutin
biyopsileri desteklemekte ve laterale yonlendirilmis biyopsiler kullanildiginda,
transizyonel zon ve seminal vezikiil biyopsilerine nadiren gerek oldugunu
diisiindiirmektedir. Yazarlar 201 prostat modelinde geleneksel sekstant biyopsi
uygulayarak % 72.6> lik bir kanser saptama oram elde edildigini gostermistir. Ote
yandan, 6 biyopsi laterale yonlendirildiginde kanser belirleme orani % 95.5°e
yiikselmistir.

Bir diger calismada yine Bauer ve ark. sekstant biyopsi ile iki tarafli, laterale
yonlendirilmis orta ve apeks kadran biyopsilerinin birlestirildigi bir 10 kadran

biyopsisini savunmustur (113). (Sekil 2.5)

Sekil 2.5. : On kadran biyopsi protokolii (Bauer ve ark.) (113)
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Yazarlar bu stratejiyi prospektif bir ¢alismada, 10 kadran protokollerini ardigik

35 prostat kanserine tan1 koymada test etmis ve laterale yonlendirmenin en yiiksek
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kanser belirleme oran1 sagladigini gostermislerdir. Laterale yonlendirilmis
biyopsinin degeri ¢ok sayida arastirmaci tarafindan da dogrulanmistir

(109,110,113,114).

Naughton ve ark.’nin 6nerdigi 12 kadran biyopsi semasi, sekstant biyopsiye ek
olarak iki tarafta, prostatin taban, orta ve apeksinden laterale yonlendirilmis kadran

biyopsilerini icermektedir (115).(Sekil 2.6)

Sekil 2.6: Oniki kadran biyopsi protokolii (Naughton ve ark.) (115)

Yaygin kadran biyopsisinin giivenilirligine ve islem sonrasi yasam kalitesine
iligkin retrospektif ¢aligmalarinda, 12 ve 6 kadran arasinda agri ya da morbitide
yoniinden anlamli bir fark bulunamamistir (116). Presti ve ark. 10 kadran biyopsi
(sekstanta ek olarak her iki tarafta lateral, orta ve taban) uygulanan 483 hastay1
prospektif olarak incelemislerdir (117). Genel kanser saptama orami % 42
bulunmustur; kanser saptama orant en yiiksek olan lateral ve prostat apeks
biyopsileridir.

Gore ve ark. sekstant ve genisletilmis lateral kalip kullanilarak TRUS
kilavuzlugunda biyopsi yapilan 396 ardistk hastayr sistematik olarak
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degerlendirmistir (118). Yazarlar % 98 lik bir kanser saptama oranini siirdiirmek
icin gerekli biyopsi kalibini ve minumum kadran sayisini belirlemek i¢in tiim
biyopsi permutasyonlarini denemistir. Optimum kalip, prostatin lateral taban, orta ve
apeks bolgelerinden alinan biyopsilerle birlikte taban ve apeksten orta sagital
biyopsilerin alindig1 10 kadran stratejisi olmustur. En yiiksek kanser yakalama orani
lateral taban ve apeksten alinan biyopsilerdir; en verimsizi transizyonel zon
biyopsileri olmustur (118).

Bu konuyu arastiran neredeyse tiim arastiricilar, laterale yonlendirilmis
biyopsilerle kanser saptama oraninin yiikseldigini ve geleneksel sekstant biyopsi

tekniginin hastalarin cogu i¢in uygun olmadigini gostermistir (119).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Izmir Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Il.iiroloji
kliniginde yiiriitilmiistiir.
Calhisma Dizaym
Ocak 2005 ve Temuz 2008 tarihleri arasinda, Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi II. Uroloji polikliniginde prostat biyopsisi uygulanan 526 hastanin
verileri retrospektif olarak incelendi. Prostat biyopsisi i¢in hastalarin asagidaki
kriterlerden en az bir tanesine sahip olmasi sart1 arandi:

1.Parmakla rektal muayenede sertlik ya da nodiil saptanmasi.

2.Total PSA diizeyinin 4 ng/ml nin {stiinde olmas1 ya da yasa gére PSA
degerinin kabul edilebilir araliin iizerinde olmasi.

3.Daha once biyopsi sonucu negatif olup PSA yiiksekligi devam edenler.

4.Onceki biyopsisinde high grade PIN  veya Atipik kii¢iik asiner
proliferasyon (ASAP) tesbit edilenler.

Tim hastalardan, antekubital venin gectigi 6n kol %70’lik alkol ile
temizlendikten sonra vacutainer kullanilarak kirmizi kapakli, jelli tiiplere kan alinda.

Alinan kanlarin serum orneklerinden total PSA calisildi.

Calismaya alinmama kriterleri ise:

1. Aktif idrar yolu enfeksiyonu olan hastalar.
2. Akut prostatit tanis1 alan hastalar.

3. Antikoagiilan kullanan hastalar.

4. Daha 6nceden prostat kanseri tanis1 almig hastalar olarak belirlendi.

Biyopsi alman hastalara islem hakkinda detayli bilgi verilerek hastalarin

onam formu alindi.
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Yontem

Hastalara biyopsi giiniiniin sabahi baglanan 500 mg oral kinolon tiirevi
antibiyotik islem sonras1 5 giin devam ettirildi.

Hastalara sol lateral dekiibit ve dizleri karina ¢ekerek pozisyon verildi.
Biyopsi Oncesi rektuma lidocainli jel sikildi. General Electric Marka ve 6,5 MHz
transrektal problu USG kullanildi. GTA Biopsi tabancasi ve 18 G, 20 cm biopsi
ignesi kullanildi.

Yapilan transrektal ultrasonografi (TRUS) sirasinda tiim hastalarin total
prostat voliimii prolate ellipsoid formiil ( voliim= 0.52 x uzunluk x genislik x
yiikseklik ) kullanilarak hesaplandi. Prostat dokusu siipheli lezyon varligi agindan
incelendi. Ayrica seminal vezikill ve prostat kapsiili, tutulum agisindan
ultrasonografik olarak incelendi.

Prostatin12 farkli boélgesi her iki lob i¢in orta hattan , glandin lateral
kenarindan esit uzaklikta ( parasagittal ) ve laterale yonlendirilmis olarak apeks, mid
prostat ve taban bdlgelerinden alinan biyopsiler ile 6rneklendi (Sekil 3.1 ). Sag
periferik zon, sag parasagittal, sol parasagittal ve sol periferik zona ait {iger biyopsi
(bazis-mid prostat-apeks) %10 formol igeren 4 ayr1 siseye konularak patoloji

laboratuvarina gonderildi.

Sekil 3.1 Biyopsi kadranwlrcr)krarlri:zasyonlarl

Biyopsi sonuglari, Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Laboratuvar tarafindan histopatolojik olarak degerlendirildi.Serum PSA ve total

prostat voliimleri 6l¢iilen hastalarin bu verileri kullanilarak PSAD degerleri bulundu.
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Serum PSA Degeri (ng/ml)

PSAD =

Total Prostat Voliimii (cc)

Istatistiksel yontem

Tiim istatiksel degerlendirmeler icin Windows icin Statistical Package for
Social Sciences (SPSS ) version 16.0 paket programi kullanildi. Analizleri her bir
parametre i¢in yapildi.

Calisma sonucunda elde edilen verilerin analizinde histogramlarin
incelenmesinde non-parametrik dagilim gosteren veriler, bagimsiz degiskenlerin T
testi (Mann-Whitney U testi ) ile analiz edildi.

Capraz tablolarda yiizdelerin farkinin anlamlilik testi i¢in ki kare testinden
yararlanildu.

P degeri < 0.05 olmasi istatistiksel anlamlilik olarak géz dniine alindu.

40



4. BULGULAR

Calismaya 526 hasta dahil edildi. Bu hastalara yapilan biyopsi sonucuna gore
hastalarin %80.4° de BPH tespit edilirken %19,6° s1 prostat kanseri tanist aldi.
(Tablo 4.1)

Tablo 4.1: Biyopsi alinan hastalarin patoloji sonuclarina géore BPH-Prostat

kanseri dagilim

SAYI YUZDE
BPH 423 80.4
KANSER 103 19.6
TOPLAM 526 100

Kanser saptanan hastalarin ortanca yas, PSA ve PSAD degerleri BPH tanisi
alanlardan ytliksek bulunurken, prostat volumleri daha kii¢lik bulundu.( P<0.001)
Hastalarin demografik bulgular1 Tablo4.2’ de gosterilmistir.

Tablo4.2: BPH ve Prostat kanseri tanisi alan hastalarin klinik demografik

bulgulan
PATOLOIJI
BPH KANSER

HASTA SAYISI 423 103 P<0.001
YAS (median) 68 73 P<0.001
PSA (median) 9.47 13.2 P<0.001
PSAD (median) 0.18 0.42 P<0.001
VOLUM (median) | 52.3 37 P<0.001
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Kanser saptanan 103 hasta arasinda 17 hastada kanser sadece periferik zondan
alinan biyopsilerde mevcut iken 86 hastada santral zondan alinan biyopsilerde timor
tespit edildi. Biyopsi alinan toplam 526 hastanin %16,3’linde timor santral zonda
tespit edilirken, % 3.2’sinde sadece periferik zondan alinan biyosilerde tiimor

mevcut idi. (Tablo 4.3 )

Tablo 4.3: Prostat kanseri tanis1 alan hastalarin santral zon veya sadece

periferik zonda kanser saptanma oranlari

KANSER SAPTANAN SAYI YUZDE
ZON

SANTRAL 86 16.3
SADECE PERIFERIK ZON | 17 3.2
TOPLAM 103 19.6

Hastalar prostat volumlerine gore 15-35 cc, 35-48.9 cc, 49-60 cc, >60 cc ; PSAD
degerlerine gore ise <0.13, 0.14-0.2, 0.21-0.41, ve >42 olmak iizere dorder gruba
ayrildi. (tablo 4.4 ) Prostat volum gruplari ve PSAD gruplari arasinda sadece
periferik zon biyopsileri ile kanser yakalama oranlarinda farklilik olup olmadigi

arastirildi.

Tablo 4.4: PSAD ve prostat volum gruplar1 dagilim

VOLUM GRUP TOPLAM
15-35 cc | 35-48.9 cc | 49-60 cc | >60 cc
PSAD GRUP | <0.13 4 19 43 67 133
0.14-0.2 | 28 42 38 23 131
0.21-0.41 | 59 24 30 18 131
>42 54 33 22 22 131
Toplam | 145 118 133 130 526
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Sadece periferik zon biyopsileri ile kanser yakalanan hastalarin orani prostat volum

gruplart arasinda anlamli farklilik gostermemekteydi. En diisiik volum grubunda
(15- 35 cc) sadece periferik zon biyopsisi ile kanser yakalanan hastalarin oran1 9/45
iken en yiiksek volum grubunda ( > 60 cc ) bu oranin 2/16 oldugu gozlendi. ( p=
0.861) (Tablo 4.5 )

Tablo 4.5: Prostat volum gruplarina gore santral zon ve periferik zon

biyopsileri ile kanser yakalama oranlari

KANSER SAPTANAN VOLUM GRUPLARI TOPLAM
Z0N 15-35 35-48.9 49-60 >60

cc cc ccC ccC
SANTRAL 36 25 11 14 86
SADECE PERIFERIK ZON |9 4 2 2 17
TOPLAM 45 29 13 16 103

Ki kare p=0.861

PSAD gruplar arasinda periferik zon ve santral zon biyopsilerinin kanser
yakalama oranlar1 incelendiginde, PSAD degerleri arttik¢a sadece periferik zonda
kanser yakalanan hasta oraninin azalmakta oldugu gézlendi. En diisitk PSAD
grubunda ( PSAD < 0.13 ) periferik zonda kanser bulma orani sadece 5/11 iken en
yiiksek PSAD grubunda (PSAD > 0.42) bu oranin 5/52 oldugu goriildii. Bu aradaki
farkin anlamli oldugu bulundu. ( p=0.015 ) Diger bir deyisle PSAD ne kadar
kiigiikse sadece periferik zonda kanser yakalama oran1 o kadar artmaktaydi. (Tablo

46)
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Tablo 4.6: Prostat kanseri saptanan hastalarin PSAD gruplari- kanser

yakalanan zon dagilim

KANSER SAPTANAN ZON PSAD GRUPLARI TOPLAM
<0.13 | 0.14-0.2 | 0.21-0.41 | >42

SANTRAL 6 10 23 47 |86

SADECE PERIFERIK ZON |5 4 3 5 17

TOPLAM 11 14 26 52 1103

Ki kare p=0.015

En disiik volum grubundaki kanser tanisi almig 45 hasta incelendiginde
sadece periferik zonda kanser saptanan hastalarin santral zonda kanser saptanan
hastalara oraninin PSAD degeri diisiik olan hastalar (PSAD 0.21 ’e kadar) arasinda
yiiksek oldugu goriildii. PSAD arttikca (0.21 {izeri) sadece periferik zonda kanser
yakalan hastalarin oraninin anlamli 6lgiide azalmakta oldugu goézlendi. (p= 0.03)
(tablo 4.7 ) Diger volum gruplarina bakildiginda PSAD ile bdyle bir iliski

kurulamadi.

Tablo 4.7: En diisiik volum grubunda (15-35 cc) prostat kanseri saptanan

hastalarin PSAD gruplari- kanser yakalanan zon dagilim

KANSER SAPTANAN ZON PSAD GRUPLARI TOPLAM
<0.13 | 0.14-0.2 | 0.21-0.41 | >42
SANTRAL 0 1 17 18 |36
SADECE PERIFERIK ZON | 1 3 1 4 9
TOPLAM 1 4 18 22 | 45
Ki kare p=0.03
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5. TARTISMA

TRUS esliginde biyopsi tarihgelerinde onemli doniim noktalarindan biri
hedefe yonelik biyopsilerin yetersizliginin ortaya konulup, sistematik biyopsiye
gecilmesi olmustur. Sistematik biyopsi, alt1 kadran (sekstant) biyopsi teknigi olarak
ilk defa Hodge ve arkadaslari tarafindan tarif edilmistir (3). Bu yontemde hastanin
TRUSG goriintiileri ve/veya parmakla prostat muayene bulgularindan bagimsiz
olarak, alt1 standart odaktan ornekleme yapilmaktadir. Orjinal teknikte biyopsi
ornekleri her iki lob i¢in orta hattan ve glandin lateral kenarindan esit uzaklikta
(parasagittal) olmak tizere apeks, mid prostat ve taban bolgelerinden alinmaktadir.
Alt1 kadran biyopsi, daha Onceleri uygulanan ve klinik siiphe olan bdlgenin
orneklenmesi esasina dayanan biyopsi teknigine oranla, prostat kanseri tanisinda
duyarlilig1 anlamli olarak arttirmistir(3).

Hodge ve ark’nin 1989°da tarif ettigi klasik sekstant biyopsi protokoliinii
tanimlamalarindan bu yana prostat biyopsi stratejileri c¢ok biiyiik degisim
gostermistir. Sekstant biyopsinin kanser yakalama oranlarinin, c¢alisilan toplumun
klinik 6zelliklerine goére % 20 ile % 35 arasinda degismesi, arastirmacilar: daha fazla
kanser yakalamak ugruna daha farkli yerlerden ve daha fazla sayida 6rnek almanin
yollarin1 aramaya itmistir. Standart sekstant biyopsi tekniginin bir¢ok kanseri
atladig1 , bu nedenle daha lateral periferik zona yonelmis 10-12 kadran biyopsi
alinmasinin daha uygun bir ydntem olacagi ve bu sekilde kanser yakalama

oranlarinin ciddi bir oranda arttig1 bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir(111,118,119) .

Uzzo ve ark prostat hacmi 50 cc den kiicilik hastalarda sekstant biyopsi ile %38
kanser yakalanirken bu oranin prostat hacmi 50 cc’ den biiyiikk hastalarda %23’e
geriledigini gostererek, prostat hacmi ile kanser yakalama oranlar1 arasindaki iliskiye
dikkat ¢cekmislerdir (4). Karakiewicz va ark da yaptiklar1 ¢aligmada prostat volumii

artistyla sekstant biyopsinin tani koymadaki degerinin azaldigin1 belirlemislerdir
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(107). Levine ve ark ardi ardina yapilan iki sekstant biyopsi ile kanser yakalama
oranlarini arttirmay1 amaglamiglar ve ayni seansta yapilan iki set biyopsiden, ilk
sette kanser yakalama oranlarini ; 30 cc’den kiiciik prostatlarda %43, 30-50 cc
arasindaki prostatlarda %27 ve 50 cc’den biiyilk prostatlarda % 24 olarak
bulmuglardir. Ayn1 bdlgeden yapilan ikinci set biyopsileri incelediklerinde ise 50
cc’den biiyiik prostatlarda kanser bulma oranlarinin daha kiigiik prostatlardan iki kat
fazla oldugunu tespit etmislerdir (5). Eskicorap¢t ve ark yaptiklkari ¢alismada 35
cc’den kiigiik prostatlarda 8 kadran biyopsi protokoliiniin yeterli olabilecegini ancak
35 cc’den biiyiik tim volum gruplarinda sekstant biyopsiye 4 adet lateral periferik
zon biyopsisi eklenmesiyle olusan 10 kadran biyopsi protokoliiniin uygulanmasi
gerektigini savunmuglardir (6).

Klasik sekstant biyopsinin bir diger yetersiz oldugu diisliniilen yonii ise prostat
kanserinin en sik koken aldig1 prostat periferik zonunu yetersiz 6rnekliyor olmasidir.
Chen ve ark yaptig1 calismalar, tiimor lokalizsyonu hakkinda 6nemli bilgi sahibi
olmamiza olanak vermistir (120). Prostat kanseri %70 oraninda periferik zondan
kaynaklanmaktadir. Bu kanserlerin ¢ogu periferik zonun posterolateral boliimiinde,
ozellikle ‘6n boynuz’ denilen periferik zonun ventrolateral boliimiinde ve apekste
orta hatta yakin yerlesimlidir. Stamey biyopsilerin laterale kaydirilmasi ile kanserin
en sik kaynaklandigi periferik zonun daha iyi 6rneklenebilecegini 6ne siirmiistiir
(108).

Literatiirde prostat hacmi arttikca sekstant biyopsiye ek olarak alinan periferik
zon Orneklerinin kanser yakalamaktaki Onemini vurgulayan g¢aligmalarin aksine
(108-111 ) bizim ¢alismamizda artan prostat volum gruplarinda santral zona ek
olarak alinan periferik zon 6rneklemeleri kanser yakalama oranlarinda anlamli artig
gostermedi (Tablo 4.5)( p=0.86 ).

Caligmamizda klasik sekstant biyopsiye ek olarak alinan lateral periferik kadran
biyopsilerinin kanser yakalama oranlarina katkisinin PSAD ile iligkili oldugunu
tespit ettik. ilk olarak Benson ve ark tarafindan 1992 yilinda tanimlanan ve toplam
serum PSA degerinin TRUS ile 6l¢iilen prostat voliimiine boliinmesiyle hesaplanan

PSAD konsepti ile serum PSA degerinin prostat agirligina gore diizeltilmesi
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amaclanmistir (7). PSAD ’nin esik degeri hakkinda goriis birligi olmamasina ragmen
0.15 ng/ml ve iizerinde olmasinin prostat kanseri lehine oldugu gosterilmistir (68).

Bizim ¢alismamizda PSAD degeri kiiciildikce periferik zondan alinan
biyopsilerde kanser yakalama orani anlamli derecede artti. Ancak hastalar1 prostat
volum gruplarina ayirdigimizda sadece en kiigiik prostat volum grubunda (15- 35 cc
) yer alan 45 hastada PSAD ’nin bdyle bir ayiric1 etkisinin olustugu gézlendi. Bu en
kiigiik prostat volum grubunda PSAD’ nin 0.21 ’den kii¢iik olmasi durumunda
periferik zonda kanser tespit edilen hastalarin santral zonda kanser tespit edilen
hastalara oranimin anlamli derecede fazla oldugu tespit edildi .PSAD arttik¢a (0.21
iizeri) sadece periferik zonda kanser yakalanan hasta oranmin anlamli Olglide
azaldig1 gozlendi.

Literatiirde degisik prostat volum gruplarinda optimum biyopsi sayisini
belirlemeye yonelik ¢alismalarin ve PSAD’ nin farkli prostat volum gruplarinda
kanser predikte edici etkisinini degerlendirmeye yonelik caligmalarin mevcut
olmasina karsin (4,107,6,121),degisik prostat volum gruplarinda PSAD ile prostat
biyopsi kadran sayisin1 ve biyopsi alinacak kadran lokalizasyonunu belirlemeye
yonelik calismaya rastlanmamaistir.

Yapilan caligmalar prostat volumii arttikca laterale yonlendirilmis biyopsi
sayisinin arttirilmasi1  gerektigini bildirmektedir (4-6,107). Fakat bizim biyopsi
yaptigimiz 526 hastada durum farkliydi. Prostat hacmi arttikga laterale
yonlendirilmis biyopsilerde kanser yakalama oranlarinda anlamli bir artig
goriilmiiyordu (Tablo 4.5) (p=0.861). Farklilik hastalar PSAD gruplarina
ayrildiginda ortaya ¢ikmaktaydi. PSAD’nin en kii¢iik oldugu grupta periferik zon
biyopsilerinde kanser yakalama orani1 5/11 iken PSAD’nin en yliksek oldugu grupta
bu oran 5/52 idi.

Eskicorap¢t ve ark yaptiklar1 ¢alismalarinda (6) 35 cc’den kiigiik prostat
volumu olan hasta gruplarinda 8 kadran biyopsinin yeterli olacagini ancak 35 cc’den
bliylik prostatlarda laterale yonlendirilmis 10 kadran biyopsinin gerekli oldugunu
belirtmiglerdir. Halbuki bizim hasta grubumuzda 35 cc’den kiigiik prostatlara sadece
sekstant biyopsi yapilmis olsayd: 45 kanserin 9 tanesi atlancakti ki bu %20’lik bir

kanser atlama orani1 anlamina gelmektedir. Burada kritik olan karar biiyiik hacimli
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prostatlarda fazla sayida parga alinmasi konusunda verilecek karardan ziyade kii¢iik
hacimli prostatlarda az sayida biyopsi alinmasi konusundaki karardir. Prostat
hacmine bakarak kiiciik prostatlardan az sayida biyopsi alinmas1 % 20°lik bir kanser
atlama riski tasimaktadir.

Dolayis1 ile kiiciik hacimli prostatlarda biyopsi sayisini azaltirken PSAD
degeri de goz Oniine alimmalidir. Morbiditeyi ve hasta rahatsizlign1 azaltmak adina
kiigiik hacimli prostatlarda alinacak biyopsi sayisin1 ancak PSAD degeri 0.21’in
iizerinde olan hastalarda sekstantla sinirli tutmak daha giivenli bir yaklasim

olacaktir.
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6. SONUC

Giiniimiizde prostat kanseri tanis1 koymakta altin standart yontem TRUS
esliginde yapilan prostat biyopsisidir. Goriintiileme esliginde yapilan biyopsi
islemleri icerisinde lezyona yonelik olarak uygulamanin esas alinmadig: tek biyopsi
metodunun prostat biyopsisi olmasi, kanserin siklikla birden fazla odakta yerlesim
gostermesi, prostat hacmi azaldikca standart bir 6rneklem protokolii ile bezin daha
yaygin olarak drneklenebilmesi ve belli bir hacme sahip prostat dokusunun saptanma
olasiliginin artmas1 prostat biyopsisinde sistematik bir biyopsi = metodunun
gelistirilmesini zorunlu kilmistir.

Bu calismamizda klinigimizde prostat kanseri siiphesiyle TRUS esliginde
prostat biyopsisi yapilan 526 hasta prostat volum gruplarina ve PSAD gruplarina
ayrilarak degisik prostat volum gruplarinda PSAD degerinin biyopside alinan
kadran sayis1 ve lokalizasyonuna etkisini arastirdik.

Calismamizda en diisiik prostat volum grubunda (15-35 cc) sekstant
biyopsiye ek olarak alinan periferik zon biyopsilerinde kanser yakalanan hasta
oranlarinin ancak belirli bir PSAD degerlerinin altinda anlamli olarak artmasi
alinmas1 gereken optimum biyopsi kadran sayisinin sadece prostat volumiine gore
degil ayni zamanda PSAD degerleri de géz Oniine alinarak belirlenmesi gerektigini
ortaya ¢ikarmstir.

PSAD degerini goz oniine almaksizin sadece prostat hacmi dikkate alinarak
kiigiik hacimli prostatlardan az sayida biyopsi alinmasinin %?20’lik bir oranda
kanseri atlayabilecek olmasinin goriilmesi prostat kanseri gibi 6nemli bir hastalig
ararken gerekesiz sayida biyopsi alinmasindan kaginmak gibi hassas bir dengenin

kurulmasinda PSA dansitesinin kritik roliinii ortaya ¢ikarmistir

49



7. OZET

Amag:.Prostat kanseri siiphesiyle TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan
hastalar1 prostat volum gruplarina ve PSAD gruplarina ayirarak, PSAD degerinin
degisik prostat volum gruplarinda biyopsi alinacak kadran sayisini belirlemedeki
rollinii arastirdik.

Gerec ve Yontem: Calisma i¢in 2005 ve 2008 tarihleri arasinda klinigimizde
TRUS esliginde prostat biyosisi uygulanan 526 hasta ¢alisma grubuna alindi.
Hastalara ait veriler prospektif olarak incelendi. Hastalar prostat volum gruplarina ve
PSAD gruplarina ayrildi. Biyopsi alinma protokoliine gore klasik sekstant veya
sekstanta ek olarak periferik zonun 6rneklendigi protokollerde degisik prostat volum
gruplarinda PSAD degerinin dagilimi karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 526 hasta arasinda biyopsi sonucuna gore
kanser saptanan 103 hastanin ortanca yas, PSA ve PSAD degerleri BPH saptanan
423 hastadan yiliksek bulunurken prostat volumleri kii¢iik bulundu. Artan prostat
volum gruplarinda santral zona ek olarak alinan periferik zon biyopsilerinde kanser
yakalama oranlarinda artis gézlenmedi. PSAD degeri kiiciildiik¢e periferik zondan
alinan biyopsilerde kanser yakalama orani anlamli derecede artti. Hastalar prostat
volum gruplarina ayrildiginda ise sadece en kiicik volum grubu olan 15-35 cc
grubunda PSAD’nin 0.21°den kii¢lik olmasi halinde periferik zonda kanser tespit
edilen hastalarin orani anlamli derecede artis gosterirken diger volum gruplarinda
bdyle bir iliski gosterilemedi.

Sonu¢: Calismamiz sonucunda prostat kanseri siiphesiyle TRUS esliginde
prostat biyopsisi yapilacak hastalarda optimum biyopsi kadran sayisini ve
lokalizasyonunu belirlemede sadece prostat volumiiniin degil ayn1 zamanda PSAD

degerinin de gbz oniinde bulundurulmasi gerektigini tespit ettik.
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8. SUMMARY

Objectives: We evaulated the role of PSAD on determining the biopsy core number
in different prostate volume groups who underwent transrectal guided prostate

biopsy for prostate cancer suspicion.

Materials and Methods: 526 patients who underwent prostate biopsy between 2005
and 2008 were enrolled in this retrospective study. Patients were enrolled two
different groups according to their prostate volumes and PSAD values. PSAD value
distributions were compared in different prostate volume groups for each classical

sextant and additional periferic zone biopsy protocols.

Results: Patients who diagnosed as prostate cancer after patologic evaulation have
higher mean age, PSA , PSAD and smaller mean prostate volume then the patients
diagnosed as BPH. Higher cancer detection rate were not observed with additional
periferic zone biopsies in higher prostate volume groups. As PSAD values were
getting smaller ,cancer detection rate of additional periferic biopsies were
statistically rised. After enrolling the patients three different groups according to
their prostate volumes only in the smallest prostate volume group (15-35cc), higher
cancer detection rate were observed with additional periferic zone biopsies if
PSAD were smaller then 0.21. In other volume groups such an effect of additional

periferic zone biopsies were not observed.
Conclusion: Not only the prostate volume but also the PSAD have to be considered

before determining the optimum biopsy core number and localization of the

transrectal guided prostate biopsy.
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