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OZET

Prostat adenokarsinomlarinda prostatit varligina gore serum PSA dlizeyinin
degerlendirilmesi, Dr. Ugur GULPER, Uzmanlik tezi, Konya, 2019.

Amag: Prostatit olan ve olmayan prostat adenokarsinomu olgularinda serum PSA

dizeyinin istatistiksel olarak anlamli fark gosterip géstermediginin arastiriimasi

Yontem: Calismamiza 01.10.2018-31.05.2019 tarihleri arasinda Anabilim Dalimizda
prostat adenokarsinomu tanisi almis, 18-90 yas arasi 120 erkek hasta dahil edildi.
Hastalarin  arsivdeki igne biyopsi, transuretral rezeksiyon ve prostatektomi
materyallerindeki Hematoksilen-Eozin ile boyali preparatlari tekrar incelendi, prostatit olup
olmadigi ve en yuksek Gleason grade’i belirlendi. Ayrica hastalarin biyopsi ya da ameliyat
oncesi en son bakilan serum PSA duzeyleri hastanenin hastanemizin Enlil sisteminden
tespit edildi. Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)

22.0 programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Prostatit olan (ortanca PSA degeri 11,77 ng/ml) ve prostatit olmayan (ortanca
PSA degeri 12,34 ng/ml) vakalar karsilastirildiginda ortanca PSA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,547). Prostatit olan vakalarda Gleason
grade’i arttikga serum PSA diizeyi artmaktaydi (p=0,002). ileri istatistiksel analizde
(Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testi) Gleason grade’leri ikili karsilastirildiginda
asil anlamli farki olugturan degerlerin grade 3 ile grade 5 arasindaki fark oldugu gorulda.
Prostatit olmayan vakalarda da Gleason grade’i arttikga serum PSA duzeyi artmaktaydi
(p=0,003). ileri istatiktiksel analizde (Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi) Gleason
grade’leri ikili karsilastirildiginda asil anlamh farkin grade 3 ile grade 5 ve grade 3 ile
grade 4 arasindaki fark oldugu goruldi. Prostatit varligi dikkate alinmadan, Gleason
grade’i ve serum PSA duzeyleri ortanca degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda
Gleason grade’i arttikga serum PSA duzeyi artmaktaydi (p=0,000). Her G¢ grade’de de
prostatit gérilme orani birbirine benzerdi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,884).

Sonug¢: Prostat adenokarsinomlarinda prostatit olan ve olmayan vakalarin serum PSA
duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi, fakat prostatit
olan ve olmayan vakalarda Gleason grade’i arttikca serum PSA duzeyinin arttigi tespit
edildi.

Anahtar Kelimeler: Prostat adenokarsinomu, prostatit, PSA, Gleason grade



ABSTRACT

Evaluation of serum PSA levels according to the presence of prostatitis in prostate
adenocarcinomas, Ugur Giilper, MD, Dissertation, Konya, 2019.

Aim: To investigate whether serum PSA levels show a statistically significant difference in

prostate adenocarcinoma with and without prostatitis.

Methods: A total of 120 male patients aged between 18-90 years who were diaghosed as
prostate adenocarcinoma between 01.10.2018-31.05.2019 were included in the study.
Hematoxylin-Eosin stained specimens in the archived needle biopsy, transurethral
resection and prostatectomy materials were re-examined and the presence of prostatitis
and the highest Gleason grade were determined. Also; The last serum PSA levels of the
patients before the biopsy or surgery were determined from the Enlil system of our
hospital. Data obtained from the study were analyzed using SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 22.0 program.

Results: There was no statistically significant difference between median PSA values
when prostatitis (median PSA value 11.77 ng / ml) and non-prostatitis (median PSA value
12.34 ng / ml) were compared (p = 0.547). Serum PSA levels increased with Gleason
grade in patients with prostatitis (p = 0.002). In the statistical analysis (Bonferroni
corrected Mann-Whitney U test), when Gleason grades were compared in pairs, it was
seen that the difference between grade 3 and grade 5 was found to be the significant
difference. In non-prostatitis cases, serum PSA levels increased with increasing Gleason
grade (p = 0.003). Further statistical analysis (Bonferroni corrected Mann-Whitney U test)
showed that when the Gleason grades were compared in pairs, the difference between
grade 3 and grade 5 and grade 3 and grade 4 was found to be significant. Regardless of
the presence of prostatitis, when the median values of Gleason grade and serum PSA
levels were statistically compared, serum PSA level increased as Gleason grade
increased (p = 0.000). The incidence of prostatitis was similar in all three grades. The
difference was not statistically significant (p = 0.884).

Conclusion: Serum PSA levels of prostate adenocarcinomas with and without prostatitis
were not statistically significant, but serum PSA levels increased with Gleason grade in

patients with and without prostatitis.

Keywords: Prostate adenocarcinoma, prostatitis, PSA, Gleason grade
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AJCC:  American Joint Commettee on Cancer
AMACR: Alfa metil-CoA-rasemaz

DRM: Dijital rektal muayene

ISUP: International Society of Urological Pathology
PiN : Prostatik intraepitelyal neoplazi

PSA: Prostat spesifik antijen

PSAP : Prostata 6zgu asit fosfataz

TRUSG: Transrektal ultrasonografi

TUR: Trans Uretral rezeksiyon



1. GIRIS VE AMAG

Prostat kanseri erkeklerde en sik goérulen ikinci kanserdir. Her yedi erkekten birinde
goraltr (Filippou P ve ark, 2016). Prostat spesifik antijen (PSA) ise duktal epitel ve
prostatik asinide sentezlenir. Normal, hiperplastik ve malign prostat dokusunda bulunur
(Gretzer MB ve ark, 2003). Seminal plazmanin bir bileseni olarak prostatik kanallarin
[Gmeni icine salgilanir. Kapiller bazal membrani gegebilir, luminal hicrelerden epitel
bazal membrani ve stromayi gecerek difizyon ile seruma ulasir. PSA, insan glandiler
kallikrein ailesinin bir serin proteazidir. Seminal sivida ejekulasyonda spermi koruyan jel
olusturucu proteindir. PSA’nin iglevi pihti sivilastirici ve jel olusturan proteinlerin proteolizi
ile seminal pihtiyr daha ¢6zunur hale getirmektir. Cesitli arastirmalar prostat kanserli
hastalarin, prostat kanseri olmayanlara gére yuksek serum PSA seviyelerine sahip
oldugunu belirtmigtir. PSA icin en sik kullanilan esik deger 4 ng/ml'dir. Serum PSA
konsantrasyonu 4 ila 10 ng/ml arasinda oldugunda, normal dijital rektal muayene (DRM)
bulgulari ile erkeklerde prostat biyopsisi incelemesi sonucu kanser tespiti insidansi
yaklasik %25'tir. 10 ng/ml Uzerinde serum PSA duzeyi ile biyopsi incelemesi sonucu
kanser insidansi yaklasik %67’ye yukselir. Bununla birlikte, kanser riski PSA duzeyi 4
ng/ml'nin altindaki degerlerde serum PSA dizeyi ile orantilidir. 2 ng/ml den az bir serum
PSA degeri ile kanser olasiligi % 2’den az iken, 2,5 ile 4 ng/ml arasindaki PSA degerleri
ise %18'dir. Buyuk tarama serileri 2.5 ve 4.0 ng/ml arasi serum PSA dizeyleri olan
erkeklerde de klinik olarak anlamli kanserlerin varligini gosterdigi gibi, bazi uzmanlar geng
erkeklerde kanser erken teshisini artirmak icin PSA sinir degerinin 2,5 ng/mlye
indirilmesini dnermiglerdir (Epstein, 2016).

Serum PSA dizeyi prostat kanseri igin tanisal degildir. Bunun sebebi benign
prostat dokusunun da PSA (retiyor olmasidir. Prostatit, enfarktis, prostat
enstrimantasyonu ve ejekulasyon gibi diger faktorler de serum PSA duzeylerini
artirmaktadir (Epstein, 2016).

Bu ¢alismada amag; prostat adenokarsinomlarinda prostatit varliginda serum PSA
dizeyinin, prostatit olmayan vakalarla karsilastiriimasi ve bunun neticesinde sonucun
istatistiksel olarak anlamli olup olmadiginin belilenmesidir. Boylece urolojide sik

kullanilan bir tetkik olan serum PSA dlzeyinin yorumlanmasina katkida bulunulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat

2.1.1. Prostat Anatomisi

Prostat erigkin erkeklerde yaklasik 30-40 gr agirhdindadir. Tabani mesane boynu
proksimalinde ve apeksi Urogenital diyaframin distaline yakin bir yerde konumlanan ters
cevrilmis koni sekline sahiptir. Prostatik Gretra bezin santralinden gegerek
verumontanumun 6n kisminda 35 derecelik ag¢l yapar (McNeal, 1981). Posteriorda
Denonviller fasya olarak bilinen bag dokusu ince, zar gibi bir tabakayla prostat ve seminal
vezikulleri rektumdan ayirir (Epstein, 2016). Sag ve sol lob hala orta hat olugunun
palpasyonuna dayali adlandiriimasina ragmen buglinin anatomik teorileri prostati i¢ ve
dis bolgelere bdler. i¢ bélge benign prostat hiperplazisindan daha gok etkilenir. Dig bélge
ise karsinomlarin yerlesim yeridir. Bununla birlikte bazi benign prostat hiperplazileri dig
bdlgede gelisebilirken bazi prostat karsinomlari santralde meydana gelebilir. Prostat dort
zona ayrilir: Bunlar anterior fibromuskuler stroma, santral zon, periferik zon, perilretral
kanallari ve daha buylk gecis zonunu g¢evreleyen preprostatik bélgedir (McNeal, 1981),
(Sekil 2.1).

Prostatin yaklasik Ugte birini olusturan anterior fibromuskuler stroma, ¢ok az bez
icerir. DUz kas dokusu ve yogun fibroz dokudan olusur. Santral zon , veromontanum
apeks ve mesane boynu tabani ile duktus ejekulatoriusu gevreleyen bir koni seklinde kutle
olusturur. Periferik zon en buyuk bolgedir ve prostat glandiler dokusunun % 75’ini
olusturur. Periferik zon santral zonun distalinde posterior, posterolateral ve lateral olarak
prostat i¢ tarafinin gevresinde uzanan at nali seklinde bir yapidir. Preprostatik bdlgenin en
kritik boélgesi hiperplaziden en c¢ok etkilenen transisyonel zondur. Prostatin santral ve
periferal bolgelere ayriimasinin amaci kismen histolojik farkliliklar ve bu iki alani etkileyen
hastaliklarin farkliliklari sebebiyledir. Tani agisindan dikkat gekici bir bulgu, santral zonun
histolojik gorintisinin ylksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplaziyi taklit etmesidir
(PIN). Periferik zon karsinomlardan daha fazla etkilenir. Buna kargin santral zon karsinom
kokeni icin ender bir alandir. Ancak buylk periferik zon timodrleri tarafindan sekonder
olarak infiltre edilebilir (Epstein, 2016).
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Sekil 2.1: Prostat zonal anatomisi (Sekil c¢iziminde Niranjhan J.Sathianathen,
Badrinath R. Konety, Juanita Crook, Fred Saad, Nathan Lawrentschuk; Landmarks in
prostate cancer. Nature Reviews Urology 2018; 15(10):627-642 isimli makaleden

esinlenilmistir.)

2.1.2. Prostatin Histolojisi

Prostat stromal ve epitelyal elemanlardan olusur. Prostat, epitel hucreleri Uretradan
dallanan asinUs igcinde sona eren, kanallardan meydana gelen bezler seklinde
dizenlenmistir. Prostatik kanal ve asinus arasindaki fark kiglk blyltmede belirlenen
yapisal ayrima dayanmaktadir. Kanallar, lobller birimler olarak gruplanmig yuvarlak
yapilari olan asinilerin aksine, uzun tubuler yapilardan olusur. Kiuglik kanallar kesitte

asiniden ayirt edilemez.

Prostattaki epitelyal hiicreler sunlardir:

-Urotelyal (transisyonel) hiicreler
-Sekretuar hiicreler
-Bazal hicreler

-No6roendokrin hicreler



Prostatik Uretranin proksimal bolimleri Uretra benzeri Grotelyum ile désenir. Hem
prostatik kanallarin distal béliumleri hem de dagdinik prostat asinide Urotelyum ile karisik
kiibik ve kolumnar epitel alanlari olabilir. Urotelyum periferik prostat kanallarinda ve asini
icerisinde gorulurse, bu Urotelyal metaplazi olarak isimlendirilir. Bu yanhs bir
adlandirmadir ¢inki bunun farkh bir hiicre tipinin metaplazisi olduguna dair kanit yoktur.
Bu prostat boyunca bebeklerde ve yenidoganlarda gorilebilir. Urotel, uzun ekseni
genellikle bazal membrana paralel siklikla niUkleer oluk iceren igsi sekilli epitel
hiicrelerinden olugur. Urotel kiibik, soluk boyanan prostatik glandiler epiteli yavasca
ortadan kaldirir (Epstein, 2016).

Kolumnar sekretuar epitel hicreleri uzun, soluk veya berrak sitoplazmalidir. Bu
hicreler prostat spesifik antijen (PSA) ve prostata 6zgu asit fosfataz (PSAP) ile pozitif
boyanirlar. Sekretuar hicreler yuksek molekul agirlikli sitokeratin antikorlarina karsi
immunoreaktivite gdstermezler (Hedrick, 1989). Korpora amilasea 20-40 yas arasindaki
erkeklerin prostat bezinde yaklasik %25 oraninda gérilir ve karsinomlarda ¢ok nadirdir
(Humphrey, 1990). Korpora amilasea yuvarlak, laminar, hyalen eozinofilik yapilardir ve
kalsifiye olabilir. Lipofuksinin baslangicta seminal vezikil epiteli icin tanisal oldugu
dusunulse de benign prostat bezlerinde olgularin yaklasik yarisinda hematoksilen eozin
boyali kesitlerde gorulebilir. Gorinimu sari-kahverengi veya soluk gri-kahverengi, koyu

mavi kenarl olabilir (Epstein, 2016).

Bazal hucreler sekretuar hicreler altinda uzanmaktadir. Bazal hlcre c¢ekirdekleri
puro seklinde, fibroblasta benzemekte olup bazal membrana paralel uzanmaktadir.
Hucreler benign bezlerde géze ¢arpmaz ve gevredeki fibroblastlardan ayirt etmek zor
olabilir. Bazal hicreleri tanimak ve onlari fibroblastlardan ayirmak veya prostat
kanserinde yapay iki sirali hicre tabakasini ayirt etmek énemlidir. Clnki bazal hiicreler
prostat kanserinde bulunmaz ve prostat kanserini taklit eden durumlarda tespit edilir
(Totten ve ark 1953, Brandes ve ark 1964). Fibroblastlarin yogun hiperkromatik ve sivri
cekirdekleri olmasina karsilik bazal hicreler, diz kas hucreleri gibi daha ovoid
cekirdekleri ve soluk kromatinleri ile taninirlar. Bazi kurumlarin materyallerinde, bazal
hicre cekirdekleri daha gri-mavi olup bir halo ile gevrilidir, bununla birlikte sekretuar
hicrelerin g¢ekirdedi kirmizimsi mor izlenir. Bazal hicreler yiksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplaziyi taklit eden belirgin nikleol godsterebilir. Ayrica bazal hicreler
yuksek molekdl agirlikl sitokeratin ile saptanabilir (Hedrick 1989). Bazal hucreler
hiperplastik bezlerde bu antikorlar ile uniform ya da kesintili boyanabileceg@i gibi hig
boyanmayabilir. Bazal hicreler salgi hicrelerinden daha az farkhlagsmis olup PSA ve
PSAP gibi sekretuar Urlnleri icermezler (Warhol 1985). Bazal hiicreler myoepitelyal hiicre

degildir. Duz kas aktini ya da S-100 antikoru ile ekspresyon godstermezler ve
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ultrastriktirel olarak kontraktil eleman icermedikleri gorulir (Srigley 1990, Howat 1988).
Bazal hicrelerin sekretuar hucrelerin kok hicreleri oldugu duistnutlmektedir; prostat

icindeki prolifere hicrelerin blylk bolimi bazal hiicrelerdir (Bonkhoff 1994).

Prostat epitel hucrelerinin dordincusi, ndroendokrin farkllagsma gosteren
hicrelerdir. Prostat, cogu genitolriner organdan daha fazla endokrin-parakrin hticre igerir
(Epstein, 2016).

Stromal hucreler, iskelet ve duz kas hucreleri, fibroblastlar, sinirler ve endotelyal
hucrelerdir. Prostat bezinin distal kisminda (apikal kisminda), drogenital diyaframin iskelet
kasi prostat igine uzanir (Kost 1964, Manley 1966). Buna ragmen genellikle bezin disinda
iskelet kas liflerinin, apikal ve anteriorda, prostatin periferik kismina uzanmasi ender
degildir. Normal prostatta kuguk sinir demetleri bulunabilir. Bazen, ganglion hicreleri ve
paragangliyonlar goérulebilir ki genellikle bunlar bezin dis kismindadir. Cowper bezi de

bazen igne biyopsisinde gorulebilir (Epstein, 2016).

2.1.3. Prostatin Embriyolojisi

Prostat bezinin gelisimi, 8-12. haftalarda insan koryonik gonadotropinin etkisiyle
salgilanan testosteron tarafindan saglanir. Prostat epiteli tretral tomurcugun endodermal
epitelinden koken alirken g¢evre mezensim prostat stroma ve kas bolimunu olusturur.
Prostat bezi dogum aninda kiclk olup puberteye kadar dinlenme safhasindadir.

Puberteyle birlikte blyimeye baslar (Balbay, 2008).

2.1.4. Prostatin Fizyolojisi

Prostat sivisi ince ve alkalin pH’ya sahip sut gériinimunde bir sividir ve bu alkali 6zellik
ovumun bagaril bir sekilde dollenmesi igin 6nemlidir. Cunkl kadinlarda Ozellikle vajina
salgisi asidik karakterde oldugu igin prostat salgisinin alkali olmasi spermlerin kadin
genital sisteminde canli kalmasini saglar. Prostat sivisinin iginde su, sitrik asit, asit
fosfataz, amilaz, kolesterol, ¢inko, tamponlayici tuzlar, fosfolipidler, protoglandinler,
prostat spesifik antijen (PSA), seminal plazmin, kalsiyum sitrat, fosfat iyonlari, pithtilasma
saglayici enzim ve plazminojen maddeleri bulunur. Yani hem pihti olusturucu enzim hem
de pihtiyi eritici enzimler bir arada bulunur. Bu sivi semen sivisinin % 30’unu olusturur.
Ejekulasyondan hemen sonra semenin pihtilagmasi onun koitus sonrasinda vajinanin
derin kisimlarina tutunmasini saglar. Pihtilasma igleminde kalsiyum iyonlari rol oynar.
Ejekulasyondan yaklasik 15-30 dakika sonra prostat salgisinda bulunan profibrinolizin

fibrinolizine donuserek pihtiyi eritir. Bu igleme likefaksiyon denir (Balbay, 2008).



2.2. Prostat Adenokarsinomu

2.2.1. Genel ozellikler

Prostat kanseri, diinya genelinde akciger kanserinden sonra erkeklerde en sik gorilen
ikinci malignitedir, 2018’de 1.276.106 yeni olgu tespit edilmigtir ve 2018'de 358.989 dlume
(erkeklerde kanserin neden oldugu tim olumlerin %3,8'i) neden olmustur (Bray 2018,
Ferlay 2019). Prostat kanserine bagli 6lum hizi 1990°’dan bu yana azalmaktadir. Bes yillik
sag kalim orani 1970’lerde %69 iken, ginimuzde prostat kanserinden bes yil iginde 6lim
gorulmemektedir (Mills, 2015).

Otopside prostat kanseri insidansi yas ile artar ve prostatin patolojik érnekleme
yontemine gdre degisir. Bir galismada adli tip olgularinda travma sonucu dlen 50 yas alti
erkeklerde klinik olarak bulgu vermeyen ancak histolojik olarak %34 oraninda tespit edilen

prostat kanseri saptanmistir (Sakr ve ark, 1993).

Elli yasindan geng¢ hastalarda prostat kanseri kiclik belirsiz kanserlerden, ileri

evre tedavi edilemez hastaliga dogru genis bir spektrum goésterir (Mills, 2015).

Cocukluk cagl ve addlesanlarda prostat adenokarsinomu nadir géralir. 10 yasin
altinda 5 olgu, 10-21 yas arasinda 21 olgu bildirilmistir (Shimada, 1980). Bu hastalarda
obstriktif semptomlar gortlebilir ve tani aninda prostat kanseri ileri evrede olabilir.
TUumorin metastaz paterni eriskin hastadakine benzer. Bu timaérlerin hemen hemen timu
az diferansiye ve tedaviye yanitsiz olup ortalama sagkalm 3-10 ay arasindadir (Mills,
2015).

2.2.2. Klinik Ozellikler

Serum PSA duzeyi ve dijital rektal muayene, prostat kanseri tanisi ve tedavi segenekleri
acisindan 6nemli parametrelerdir (Sarikaya, 2014). Prostat kanseri olmayan erkeklerde
de yuksek PSA degerleri gorllebileceginden, prostat biyopsisi prostat kanseri tanisi igin
altin standarttir (Rawla, 2019). Transrektal ultrasonografi (TRUSG) 5 mm ¢apa kadar
karsinomlari saptayabilir (hipoekoik lezyonlar olarak goérilurler). Bununla birlikte bu
goérintileme tekniginde, izoekoik olan prostatik timdrlerin %30’luk bir kismi gdézden
kacgirildigindan dolayi, TRUSG’nin tarama igin etkili bir yontem oldugu kanitlanamamistir
(Rosai, 2011).



PSA prostat timodrlerinin ¢gogundan salgilanir. Ortalama bir prostat karsinomu
normal prostat dokusundan 10 kat daha fazla PSA Uretir. Nodiler hiperplazide hafif
derecede PSA yiksekligi olabilir. Fakat 4 ng/mlI'nin Uzerindeki dizeylerde ardisik
kontroller yapilir ve ylkselisin devam etti§i olgularda biyopsi uygulanir. Prostatik
karsinomlarinin neredeyse yarisinda PSA 10 ng/mI’nin Gzerindedir. Serum PSA yuksekligi
ayni zamanda prostatitlerde, prostatik enfarktta, igne biyopsi veya TUR gibi prostata
major travmalarda da ortaya ¢ikar, fakat bu yukseligler gegici olup uygun tedavi ile geriler
(Rosai, 2011).

2.2.3. Patolojik Ozellikler

Makroskopik olarak prostat tumorunu gormek zor olabilir. Fakat siklikla gri veya sarimsi

renkte , kotu sinirli, sert bir alan olarak saptanabilir (Rosai, 2011).

Mikroskopik olarak benign bezlerde olmayan ve bu sebeple kanser i¢in diagnostik
olan Gg¢ 6ézellik vardir. Bunlar perindral invazyon (Sekil 2.2), misindz fibroplazi (kollajenéz
mikronodul, Sekil 2.4) ve glomerulasyondur (Sekil 2.3). Bazen intraliminal muisinéz
sekresyonlar o kadar yodun olur ki fokal olarak organize olabilirler. Bu, misin6z fibroplazi
veya kollajendz mikronodul olarak bilinir. Tipik olarak belirgin gevsek fibréz doku ve iginde
fibroblastlarin gelisimi ile karakterizedir. Glomerilasyonlar, bezlerin transliminal olmayan
kribriform proliferasyonlarindan meydana gelir. Daha ¢ok bu kribriform olusumlar beze
sadece bir kdsesinden tutunur, ylzeyel olarak glomerule benzer bir yapi meydana getirir.
Perindral invazyon, adenokarsinom gosteren igne biyopsilerinin yaklasik %Z20’sinde
gorulur. Perindral invazyon benign prostatik bezlerin perindral ¢entiklenmesinden

ayrilmahdir (Epstein, 2016).



Sekil 2.2 : Prostat adenokarsinomunda perinéral invazyon

Sekil 2.3: Prostat adenokarsinomunda glomerilasyon
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Sekil 2.4: Prostat adenokarsinomunda musindz fibroplazi

-

Benign bezlerle karsilastirildiginda adenokarsinomda daha sik goérulen ozellikler
Tablo 2.1'de 6zetlenmistir (Epstein, 2016).

Tablo 2.1: Benign bezlerle karsilastirildigi zaman adenokarsinomda daha yaygin

gorilen ozellikler

Niikleer Sitoplazmik Limendeki Materyal
Nukleolde belirginlesme Amfofilik Mavimsi tonda miusindz
salgi
Nukleusta genigleme Liminal sinirlarda keskin | Pembe amorf salgi

gorindm

Hiperkromatik degisiklikler

Lipofuksin olmayisi

Kristalloidler

Mitoz

Korpora amilasea olmamasi

Apoptoz




Karsinom suphesini artiran bir patern de kalabalik (sayica artmis) bezlerdir.
Prostatta adenokarsinom lehine slpheli ikinci yapisal patern ise blyik benign bezlere
yakin duran kiguk bez yapilaridir. Cogu adenokanserde, neoplastik bezler komsu benign
bezlerden daha kuguktlir. Benign bezler daha buylk boyutlari, papiller ice katlanmalari

ve dallanmalari ile taninirlar (Epstein, 2016).

Hematoksilen-Eozin boyali kesitlerde rahat¢ca adenokarsinom tanisi konulamayan
vakalarda sorun immunhistokimyasal yontemlerle ¢ozullr. Bazal hdcrelerinin olmamasi
adenokarsinom tanisini destekler. Bazal hlcreleri tespit etmek icin en sik tercih edilen
antikor yuksek molekul agirlikli sitokeratinlerdir (34 Beta E12, sitokeratin 5/6). Yuksek
molekul agirlikli sitokeratinler benign bezlerde bazal hucrelerin sitoplazmalarinda
lokalizedir ve prostat kanserinde ise negatiftir. P63 antikorlari benign prostat glandlarinin
bazal hicrelerinde mevcuttur. p40 antikoru da p63’e benzerlik gosterir. Nadiren, yiksek
molekil agirlikh sitokeratin ve daha az olarak p63 antikorlari ile pozitif boyanan kanser
hicreleri gorulebilir, bunlar bazal hiicre dagilminda degilseler, kanserde aberan antijen

ekspresyonu gosteren hiicreler olabilir (Epstein, 2016).

Alfa metil-CoA-rasemaz (AMACR), dalli zincirli yagl asitlerin beta oksidasyonuna
katilan bir enzim olup, prostat kanserinde 6nemli élgtide yiksek regtle olur. Gen urlnlne,
P504S proteinine karsi antikorlar gelistirilmistir. imminhistokimyasal olarak prostat
kanserlerinin cogunlugu AMACR i¢in pozitif olup, boyama paterni ince nokta benzeri ve
[Gminaldir (Epstein, 2016).

Prostat adenokarsinomlarinin siniflandiriimasi asagidaki gibidir (Humphrey, 2015):
Asiner adenokarsinoma

Atrofik

Psodohiperplastik
Mikrokistik

Kdpuksu gland

MuUsindz (kolloid)

Tash yluzik hicre benzeri

Pleomorfik dev hiicreli

e Sarkomatoid
Duktal adenokarsinoma

e Kiribriform
o Papiller
e Solid
10



Noroendokrin TUmor

Noéroendokrin diferansiyasyon gosteren adenokasinom
lyi diferansiye néroendokrin timaor

Kuiguk hicreli néroendokrin karsinom

Blyuk hicreli néroendokrin karsinom

Prostat adenokarsinomlarinin derecelendirimesinde Gleason derecelendirme
sistemi kullanilmaktadir. Bu sistem uygulamaya baglanmasindan yaklasik 40 yil sonra
prostat kanseri igin en gucli prognostik parametrelerden biri olmaya devam etmektedir
(Epstein, 2016). Gleason derecelendirme sistemi zamanla modifiye edilmistir. Asagida
2005'te Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi tarafindan modifiye edilen Gleason sistemi
sunulmustur (Epstein 2016), (Sekil 2.5, 2.6, 2.7):

Grade 1

e Birbirine oldukga yakin yerlesimli ama birbirinden ayri, tek tip, yuvarlak-oval, orta

boyda glandlardan olusan iyi sinirli nodul
Grade 2

o Grade 1’e benzer sekilde, gorece iyi sinirli ama timor noduilli kenarinda minimal
infiltrasyon olabilir.

o Bezler daha gevsek yerlesmistir ve Gleason Grade 1’deki kadar uniform degildir.
Grade 3

e Belirgin glanduler yapilar
¢ Gleason grade 1 veya 2’'ye gore daha ufak bezler
e TUmor disi prostat glandlarinin igini ve gevresini infiltre eder

e Boyut ve sekilde belirgin degisiklikler
Grade 4

e Kaynasmis mikroasiner bezler
e Kotl bicimli glandlar ve kétu forme gland limenleri
e Kribriform yapilar

e Hipernefromatoid yapi
Grade 5

e Glanduler farkllasma bulunmaz, solid tabaka yapilari, kordonlar veya tek

hicrelerden olusur.

11



o Papilla yapilari, kribriform veya solid kitleler ile cevrili santral nekroza sahip

komedokarsinom

Sekil 2.6: Gleason grade 4 prostat adenokarsinomu

12
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Sekil 2.7: Gleason grade 5 prostat adenokarsinomu

Gleason skoru en sik gorulen iki paternin toplamidir. Hem primer (baskin) hem de
sekonder (ikinci en sik gorilen) yapisal paternler tanimlanmakta ve en diferansiye olan 1
ve en az diferansiye olan 5 olmak Uzere 1 ile 5 arasinda bir sayi ile ifade edilmektedir.
Eger bir timoérde sadece bir histolojik patern varsa primer ve sekonder paternlere ayni
say! verilir. Gleason skoru 2’de (1+1=2), timdérin tamaminda Gleason patern 1 timor
mevcutken, Gleason skor 10’da (5+5=10) her tarafta indiferansiye timoér gorilmektedir.
Baskin sekilde Gleason patern 3 ve daha az oranda Gleason patern 4 bulunan bir
timorde Gleason skoru 7°dir (3+4=7). Baskin sekilde Gleason patern 4 ve daha az
oranda Gleason patern 3 bulunan bir timérde de Gleason skoru 7’dir (4+3=7). igne
biyopsisi materyallerinde herhangi miktardaki bir yiksek dereceli timér Gleason skoruna
dahil edilmelidir. Ornegin, %98 Gleason patern 3 ve %2 Gleason patern 4 bulunan bir
igne biyopsisi Gleason skor 3+4=7 olarak degerlendirilmelidir. Tim spesmenlerde ylksek
dereceli kanser durumunda, eger tumdr alaninin %5’inden azini kaphyorsa dusuk dereceli
patern ihmal edilmelidir. Mesela, %98’i Gleason patern 4 ve %2’si Gleason patern 3 olan

bir timor , 4+4=8 olarak raporlanmalidir (Epstein, 2016).

Uglinciil Gleason paterni radikal prostatektomi érneklerinde yaygindir. Gleason
paterni 5, Uglincul bir paterni olarak mevcut oldugunda, varligi raporda belirtiimelidir
(Gleason, 1974). Ornegin, birincil Gleason paterninin 3 , ikincil paternin 4, tersiyer
paternin 5 oldugu bir durumda Gleason skoru 7 (3 + 4)'dir ama Gleason patern 5’in varligi

da raporlanmalidir.
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Gunumuzde, birkag nedenle igne biyopsisinde prostat karsinomuna Gleason skor
2-4 verilmemesi gerektigi kabul edilmektedir. Bunlardan biri, uzmanlar arasinda bile
tekrarlanabilirligin disuk olmasidir. Cesitli calismalarda igne biyopsisinde Gleason skor 2-
4 olarak belirtilen timorlerin , cogunlukla yiksek dereceli ve yiksek evreli hastaliklar
olarak goéruldigunin saptanmasi bir diger nedendir. Bir bagska neden igne biyopsisinde bir
nodulin tdmdyle sinirh olduguna karar verecek sekilde btin kenarlarinin
goérilmemesidir. Bu sebeple, igne biyopsilerinde ¢ok dusuk dereceli gortlen lezyonlarin
¢ogu Uurolojik patologlar tarafindan Gleason skoru 3+2=5 veya 3+3=6 olarak kabul
edilmistir (Epstein, 2016).

Gleason skoru (2-10) prognoz ve hasta yonetimi amaciyla farkli gruplara
ayrilmistir (Tablo 2.2). Epstein ve arkadaglari onerilen gruplama skorlarini 5 prognostik
kategoriye, sinif 1-5'e goére gruplandirdi (Pierorazio, 2013). 2014 (ISUP International
Society of Urological Pathology) Konsensis Konferansinda, bu prognostik sistemin
detaylari acgikliga kavusturuldu ve Gleason sistemi ile birlikte kullaniimasi o6nerildi
(Epstein, 2016). Bu siniflandirma daha sonra cerrahi ve radyasyon kohortlarindaki diger
bagimsiz calismalar tarafindan da dogrulandi. Hayatta kalma ile énemli bir korelasyon
gosterdi (Delahunt 2015, Samaratunga 2015, Berney 2016) . Yeni grade gruplamasi 2016
Dinya Saglik Orgitii siniflandirmasinda da onaylanmistir.Grade gruplamasi ISUP

tarafindan da onaylanmistir ve bazi yayinlarda ISUP notu olarak adlandiriimaktadir.

Tablo 2.2 : Grade grup tablosu

Gleason Skor Grade Grup

6 veya 6’dan dusuk

3+4=7

4+3=7

4+4=8

3+5=8

5+3=8

gl b~ B B W DN P

9-10

Prostat adenokarsinomlarinda evrelendirme ¢ok 6nemli bir prognostik faktor

olup asagida patolojik evreleme belirtilmistir (Amin 2017).
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Primer Tumor (pT) (T1 evrelemesi gincel sistemde kullanilmamaktadir.)
pT2: Organa sinirli timor
pT3: Ekstraprostatik yayilim
pT3a: Ekstraprostatik yayilim (unilateral ya da bilateral) veya mesane boynunun
mikroskobik invazyonu
pT3b: Seminal vezikul invazyonu
pT4: Tumorun seminal vezikul disindaki diger organlara ( eksternal sfinkter, rektum,

mesane, levator kaslari, ve/veya pelvik duvar) fikse veya invaze olmasi

Bolgesel Lenf Nodlari (pN)
pNX: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi
pNO: Pozitif lenf nodu yok

pN1: Bolgesel lenf noduna/nodlarina metastaz

Uzak metastaz (pM)
pM1: Uzak metastaz
pM1a: Bdlgesel olmayan lenf nodu metastazi
pM1b: Kemik metastazi

pM1c: Kemik digi diger organlara metastaz

Prostat kanserinin tedavisi ¢esitlilik gosterir. Radikal prostatektomi, kriyoterapiyi
de iceren hedefe yonelik tedavi, radyasyon brakiterapi, hormonal tedavi ve ertelemeli
(‘bekle ve gor’) tedavi bunlardandir. Bu tedavi segeneklerinin hangisinin tercih edilmesi
gerektigi konusu belirsizdir ve hala tartismalidir ( Walsh 2007, Cheng 1999, Gibbons
1993).

Prostat adenokarsinomunda prognozu degerlendirmede ¢ok sayida parametre
kullaniimaktadir. Bunlar agsagida listelenmistir (Rosai, 2011).

e Patolojik evre
o Kiinik evre

o Mikroskopik derecelendirme

10



e Cerrahi sinirlar

e TUmor hacmi

e Yas

o Irk

e Ik tani yontemi

e PSA serum duzeyleri

e PSA immunoreaktivitesi

e Perindral invazyon

e Lenfovaskdiler invazyon

e Neovaskularite

e Noroendokrin 6zellikler

e Belirgin reaktif stroma

e Androjen reseptdr durumu

e DNA ploidi

e Proliferasyon indeksi

e Kromozomal anomaliler

o P53 ekspresyonu

e RAS onkogen

e BCL2 onkogeni varligi

e Dolasan tumor hicreleri

e Diger molekuler genetik belirleyiciler (distal 8q kazanimi, p21-waft, p27-kipl,
p34-cdc-2, p120, ¢ok sayida siklinler ve katepsin-D)

2.3. Prostatit

Akut ve kronik prostatit, Urolojide sik goérilen hastaliklar olmasina ragmen, klinik olarak
tani konur ve antibiyotiklerle tedavi edilir, bu sebeple semptomatik prostatit igin eksizyon
yapilan dérneklerin histolojik incelemesi nadirdir. Akut bakteriyel prostatit asini icinde ve
cevresinde notrofil kiimeleri, intraduktal deskuame hucresel debri, stromal 6dem ve
hiperemi icerir. Etkili antibiyotik kullanimi ile semptomatik prostat apsesi olusumu enderdir
(Granados ve ark. 1992, Sohlberg 1991, Mamo ve ark. 1992). Prostat apseleri en sik,
c¢ogunlukla koliform organizmalar nedeniyle, alt Uriner sistem enfeksiyonuna sekonder
olarak 6nceden varolan mesane c¢ikis obstriksiyonu olan kisilerde goralir. Cok daha
nadiren, prostat apseleri, ekstradriner enfeksiyonlarin yayilmasi ile neticelenir. Bu
durumun en sik nedeni derinin stafilokok enfeksiyonlaridir. Prostat apsesi, biyopsi veya
enstrimantasyonun bir komplikasyonu olarak da goérulebilir. Diger risk faktorleri arasinda
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immunsupresyon, diyabet, internal protezler, kronik bdbrek yetmezligi , kalici kateter ve
kronik prostatit bulunur (Epstein, 2016). Histolojik olarak semptomatik kronik prostatit, iyi
huylu prostat hiperplazisi icin yaygin olarak alinan rezeksiyon orneklerinde goérulen kronik
enflamasyondan ayirt edilemez. Kronik inflamasyon tipik olarak prostatin periglandler
dagiliminda plazma hcrelerinin bir karisimini igerir. Cesitli calismalarda énemli kronik
enflamasyon gdsteren ¢ok sayida prostat érneginde kuiltirde organizma Urememistir
(Gorelick ve ark. 1988, Kohnen ve ark. 1979) . Ayrica kultur pozitif prostat drneklerinde,
dokuda belirgin bir iltihap siklikla yoktur (Nielsen ve ark, 1973). inflame prostatik érneklere
"akut veya kronik prostatit" yerine "akut veya kronik inflamasyon" tanisi 6nerilir (Epstein,
2016). Klinik prostatit serum PSA dizeyinde artisa sebep olabilir. Biyopside akut veya
kronik inflamasyonun toplam serum PSA seviyelerinde bir artis ile korelasyonu
konusunda celigkili calismalar vardir (Hasui ve ark. 1994, Ornstein ve ark. 1998, Okada
ve ark. 2000, Nadler ve ark. 1995). Kronik inflamasyonun histolojik varligi konusunda,
inflamasyon belirgin ise yorum yapilmasi onerilir. Akut inflamasyon varhgi eger ¢ok fokal
degil ise belirtilir. Akut ve kronik inflamasyon maligniteyle karistirilabilecek sitolojik

anormalliklere neden olur (Epstein, 2016).

2.4. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat spesifik antijen (PSA) duktal epitel ve prostatik asinide sentezlenir. Normal,
hiperplastik ve malign prostat dokusunda bulunur (Gretzer MB ve ark, 2003). Seminal
plazmanin bir bileseni olarak prostatik kanallarin lIimeni igine salgilanir. Kapiller bazal
membrani gegebilir, luminal hlcrelerden epitel bazal membran ve stromayi gegerek
diflzyon ile seruma ulasir. PSA, insan glanduler kallikrein ailesinin bir serin proteazidir.
Seminal sivida ejekilasyonda spermi koruyan jel olusturucu proteindir. PSA’nin iglevi
pihti sivilastirici ve jel olusturan proteinlerin proteolizi ile seminal pihtiyi daha ¢oézinUr
hale getirmektir. Cesitli arastirmalar prostat kanserli hastalarin, prostat kanseri
olmayanlara gére ylksek serum PSA seviyelerine sahip oldugunu belirtmistir. PSA i¢in en
sik kullanilan esik deger 4 ng/ml'dir. Serum PSA konsantrasyonu 4 ila 10 ng/ml arasinda
oldugunda, normal dijital rektal muayene (DRM) ile erkeklerde prostat biyopsisinde kanser
tespiti insidansi yaklasik %25'tir. 10 ng/ml Gzerinde serum PSA dizeyi ile biyopside
kanser insidansi yaklagik %67’ye yukselir. Bununla birlikte, kanser riski PSA duzeyi 4
ng/ml’nin altindaki dederlerde serum PSA duzeyi ile orantiidir. 2 ng/ml den az bir serum
PSA ile kanser olasihgi % 2’'den az, 2,5 ile 4 ng/ml arasinda ise %18’dir. BlylUk tarama
serileri 2.5 ve 4.0 ng/ml arasi serum PSA duzeyleri olan erkeklerde de klinik olarak

anlamh kanserlerin varlidini gosterdigi gibi, bazi uzmanlar geng¢ erkeklerde kanser erken
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teshisini artirmak icin PSA sinir degerinin 2,5 ng/ml'ye indirilmesini 6nermislerdir
(Epstein, 2016).

Serum PSA dizeyi prostat kanseri igin tanisal degildir. Bunun sebebi benign
prostat dokusunun da serum PSA dUretiyor olmasidir. Prostatit, enfarktls, prostat
enstrimantasyonu ve ejekllasyon gibi diger faktérler de serum PSA dlzeylerini
artirmaktadir (Epstein, 2016).

18



3.GEREG VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi ilag ve Tibbi Cihaz Digi Arastirmalar Etik
Kurulu 21/06/2019 Tarih ve 2019/1945 Sayil etik kurulu karari ile yaratulda.

3.1. Olgu Seg¢imi
01.10.2018-31.05.2019 tarihleri arasinda Anabilim Dalimizda prostat adenokarsinomu

tanisi almig, 18-90 yas arasi 120 erkek hastanin igne biyopsi, transuretral rezeksiyon ve
prostatektomi materyallerindeki Hematoksilen-Eozin ile boyali lamlari arsivden cikarildi,
lezyonlar tekrar incelendi, prostatit olup olmadigi ve en yiksek gleason grade’i belirlendi.
Ayrica hastalarin biyopsi ya da ameliyat 6ncesi en son bakilan serum PSA dizeyleri
hastanemizin Enlil sisteminden elde edildi. Hastanemiz Enlil sisteminde serum PSA

dizeyi hakkinda bilgi bulunmayan vakalar calismaya alinmadi.

3.2. Histopatolojik inceleme

Secilen vakalarin %10’luk formol ile fikse edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis
parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin ile boyali preparatlari tekrar

degerlendirilerek prostatit olup olmadidi ve en yuksek gleason grade’ i belirlendi.

3.3. Istatistiksel analiz

Calismada hastalarin yasi, serum PSA dlzeyi, en yiksek Gleason grade’i, prostatit varligi
bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 paket programi
kullanilarak istatiktiksel analiz edildi. Tum degigkenlerin tanimlanmasinda frekans (sayi),
yuzde (%), aritmetik ortalama * standart sapma (xtss), ortanca (1. ¢ceyreklik-3. ceyreklik),
en dusuk-en yuksek (minimum-maksimum) deg@erler gibi tanimlayici istatistikler kullanildi.
Kategorik degigkenlerin birbirlerine gbére dagilim durumlarini gdsteren gapraz tablolar
olusturularak analizleri ki-kare testi ile yapildi. Surekli sayisal degiskenlerin (yas, serum
PSA dizeyi) normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Testi ile belirlendi. Normal dagihma
uymadigi belirlenen bu degiskenlerin analizlerinde non-parametrik testler kullanildi.
Surekli sayisal degiskenlerin ¢oklu gruplara ait kargilastirmalari igin Kruskal-Wallis testi ve
bu testin anlamli farkli bulundugu durumlarda farkin kaynagina yodnelik ileri analizler
olarak da ikili grup karsilastirmalari igin Bonferroni duzeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanildi. Yas, serum PSA dlizeyi ve Gleason grade degiskenleri arasinda dogrusal iligki
olup olmadigi Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. Spearman korelasyon katsayisi
(r) asagidaki skalaya gore degerlendirildi:

19



Korelasyon katsayisi (r): 0,00-0,20: Cok zayif iligki
0,20-0,39: ZayIf iligki
0,40-0,69: Orta duzeyde iliski
0,70-0,89: Kuvvetli iligki
0,90-1,00: Cok kuvvetli iligki

Batin analizlerde p<0,05 degeri (Bonferroni dizeltmeli karsilastirmalarda p<0,017
degeri) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 120 adet prostat adenokarsinomlu vaka alindi. Vakalardan en bluyugu 89
yasinda olup en kiglgu 50 yasindaydi. Ortalama yas 67,8+8,1 olup ortanca yas 67
(62,25-73,00) idi. Bu vakalarin toplamda 75 tanesinde prostatit mevcut iken (%62,5), 45
tanesinde prostatit mevcut degildi (%37,5), (Tablo 4.1). Serum PSA dizeyinin ortanca
degeri 12,2 (5,91-23,22) ng/ml idi. Maksimum PSA degeri 1389,80 ng/ml olup, minimum
PSA degeri 0,003 ng/ml idi. Vakalarin 110 tanesinde serum PSA degeri sinir deger olarak
kabul edilen 4 ng/ml’ nin Gzerindeyken (%91,6), 10 tanesinde 4 ng/ml'nin altindaydi
(%8,4). Vakalarin 32 tanesi Gleason grade 3 (%26,7), 45 tanesi Gleason grade 4
(%37,5), 43 tanesi ise Gleason grade 5 idi (%35,8), (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Vakalarin Gleason grade’ine ve prostatit olup olmama durumuna gore

sayl ve yuzde dagilimlari.

Gleason 3 Gleason 4 Gleason 5 Toplam
Prostatit var 20 (% 16,7) 27 (%22,5) 28 (%23,3) 75 (%62,5)
Prostatit yok 12 (%10,0) 18 (%15,0) 15 (%12,0) 45 (%37,5)

Gleason grade 3 olan vakalarin ortanca PSA degeri 6,34 (4,66-11,21) ng/ml iken
Gleason grade 4 olan vakalarin ortanca PSA degeri 12,34 ng/ml (7,53-18,00), Gleason
grade 5 olan vakalarin ortanca PSA degeri ise 20,83 ng/ml (10,63-46,31) idi.

Gleason grade 3 olan vakalarin ortanca yasi 65 (60,25-68) iken Gleason grade 4
olan vakalarin ortanca yasi 68 (62-73), Gleason grade 5 olan vakalarin ortanca yasl ise
69 (64-79) idi.

Prostatit olan vakalarin ortanca PSA degeri 11,77 (5,89-23,00) ng/ml , en yuksek
PSA degeri 1389,80 ng/ml, en dusuk PSA degeri 0,003 ng/ ml idi.

Prostatit olan vakalarin ortanca yasi 67 (63-72), en ylksek yasi 89, en disuk yasi
50 idi.

Prostatit olmayan vakalarin ortanca PSA degeri 12,34 (6,25-23,96) ng/ml, en
yuksek PSA degeri 459,50 ng/ml, en disik PSA degeri 2,28 ng/ml idi (Tablo 4.2).

Prostatit olmayan vakalarin ortanca yagi 68 (61,5-73,5), en yuksek yagI 87, en
dusuk yasi 55 idi.
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Prostatit olan Gleason grade 3 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca PSA
degeri 6,90 (0,32-18,96) ng/ml, en yuksek PSA degeri 18,96 ng/ml, en dusik PSA degeri
0,32 ng/ml idi (Tablo 4.2).

Prostatit olan Gleason grade 3 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca yas 65
(60,25-68), en ylksek yas 80, en dusuk yas 50 idi.

Prostatit olan Gleason grade 4 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca PSA
degeri 11,70 (6,46-17,44) ng/ml, en yuksek PSA degeri 1127 ng/ml, en disik PSA degeri
2,23 ng/ml idi (Tablo 4.2).

Prostatit olan Gleason grade 4 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca yas 68
(64-72), en ylksek yas 84, en disuk yas 5 idi.

Prostatit olan Gleason grade 5 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca PSA
degeri 21,89 (10,66-60,44) ng/ml, en yiksek PSA degeri 1389,80 ng/ml, en disiuk PSA
degeri 0,003 ng/ml idi (Tablo 4.2).

Prostatit olan Gleason grade 5 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca yas 68
(64-78,75), en ylksek yas 89, en dislk yas 52 idi.

Prostatit olmayan Gleason grade 3 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca
PSA degeri 5,54 (4,70-10,52) ng/ml, en yiksek PSA degeri 21,75 ng/ml, en disik PSA
degeri 3,76 ng/ml idi (Tablo 4.2).

Prostatit olmayan Gleason grade 3 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca
yas 64,50 (60,5-68), en ylksek yas 70, en dusuk yas 58 idi.

Prostatit olmayan Gleason grade 4 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca
PSA degeri 14,22 (8,50-24,58) ng/ml, en yiksek PSA degeri 318,63 ng/ml, en dusuk PSA
degeri 2,63 ng/ml idi (Tablo 4.2).

Prostatit olmayan Gleason grade 4 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca
yas 67 (58-74), en ylksek yas 81, en dusuk yas 55 idi.

Prostatit olmayan Gleason grade 5 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca
PSA degeri 20,83 (9,38-42,63) ng/ml, en yiksek PSA degeri 459,50 ng/ml, en disik PSA
degeri 2,28 ng/ml idi (Tablo 4.2).

Prostatit olmayan Gleason grade 5 prostat adenokarsinomlu vakalarda; ortanca

yas 71 (64-79), en yuksek yas 87, en dislk yas 61 idi.
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Tablo 4.2. Vakalarin Gleason grade’i ve prostatit varligina gére serum PSA

dizeyinin (ng/ml) ortanca degeri

Gleason 3 Gleason 4 Gleason 5
Prostatit 6,90 (0,32-18,96) 11,70 (6,46-17,44) | 21,89 (10,66-60,44)
olanlarda PSA
Prostatit 5,54 (4,70-10,52) 14,22 (8,50-24,58) | 20,83 (9,38-42,63)
olmayanlarda PSA

Prostatit olan (ortanca PSA degeri 11,77 ng/ml) ve prostatit olmayan (ortanca PSA
degeri 12,34 ng/ml) vakalar karsilastirildiginda ortanca PSA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,547).

Prostatit olan (ortanca yas 67) ve prostatit olmayan (ortanca yas 68) vakalar
karsilastirildiginda olgularin yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu
(p=0,918).

Prostatit olan vakalarda Gleason grade’i arttikca serum PSA dizeyi artmaktaydi
(p=0,002), (Tablo 4.6). ileri analizde Gleason grade’leri ikili karsilastirildiginda asil farki
olusturanin grade 3 ile grade 5 arasindaki fark oldugu goruldi (Tablo 4.3, Tablo 4.4.,
Tablo 4.5.)

Prostatit olan vakalarda Gleason grade 3 ve grade 4; serum PSA dizeyi ortanca
degerleri acgisindan karsilastirildiginda Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testine

gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,042), (Tablo 4.3).

Prostatit olan vakalarda Gleason grade 3 ve grade 5; serum PSA dizeyi ortanca
degerleri acgisindan karsilastirildiginda Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testine

gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001), (Tablo 4.4).

Prostatit olan vakalarda Gleason grade 4 ve grade 5; serum PSA diizeyi ortanca
degerleri acgisindan karsilastirildiginda Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testine

gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,042), (Tablo 4.5).

Prostatit olmayan vakalarda Gleason grade’i arttikga serum PSA dizeyi
artmaktaydi (p=0,003), (Tablo 4.6). ileri istatiktiksel analizde (Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi) Gleason grade’leri ikili karsilastirildiginda asil farki olugturanlarin grade 3
ile grade 5 ve grade 3 ile grade 4 arasindaki fark oldugu goértldi (Tablo 4.3, Tablo 4.4.,
Tablo 4.5.).
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Prostatit olmayan vakalarda Gleason grade 3 ve grade 4; serum PSA dizeyi

ortanca degerleri acisindan karsilastirildiginda Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U

testine gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,009), (Tablo 4.3).

Prostatit olan vakalarda Gleason grade 3 ve grade 5; serum PSA dizeyi ortanca

degerleri acgisindan karsilastirildiginda Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testine

gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001), (Tablo 4.4).

Prostatit olan vakalarda Gleason grade 4 ve grade 5; serum PSA dizeyi ortanca

degerleri acgisindan karsilastirildiinda Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U testine

gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,202), (Tablo 4.5).

Tablo 4.3. Serum PSA dizeyi (hg/ml) agisindan Gleason grade 3 ve 4’ n ikili

karsilastiriimasi

Gleason 3 Gleason 4 p degeri
Prostatit olanlarda PSA 6,90 (0,32-18,96) 11,70 (6,46-17,44) | p=0,042
Prostatit olmayanlarda PSA 5,54 (4,70-10,52) 14,22 (8,50-24,58) | p=0,009
Prostatite bakilmaksizin PSA 6,34 (4,66-11,21) 12,34 (7,53-18,00) | p=0,001

Tablo 4.4. Serum PSA dizeyi (ng/ml) agisindan Gleason grade 3 ve 5 in ikili

karsilastiriimasi

Gleason 3 Gleason 5 p degeri
Prostatit olanlarda PSA 6,90 (0,32-18,96) 21,89 (10,66-60,44) | p=0,001
Prostatit olmayanlarda PSA 5,54 (4,70-10,52) 20,83 (9,38-42,63) | p=0,009
Prostatite bakilmaksizin PSA | 6,34 (4,66-11,21) 20,83 (10,63-46,31) | p=0,000
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Tablo 4.5. Serum PSA dizeyi (ng/ml) agisindan Gleason grade 4 ve 5 in ikili

karsilastiriimasi

Gleason 4 Gleason 5 p degeri
Prostatit olanlarda PSA 11,70 (6,46-17,44) 21,89 (10,66-60,44) | p=0,042
Prostatit olmayanlarda PSA 14,22 (8,50-24,58) 20,83 (9,38-42,63) | p=0,202
Prostatite bakilmaksizin PSA 12,34 (7,53-18,00) 20,83 (10,63-46,31) | p=0,014

Tablo 4.6. Serum PSA dizeyi (ng/ml) acisindan Gleason grade 3, 4 ve 5’in

karsilastiriimasi

Gleason 3 Gleason 4 Gleason 5 p degeri
Prostatit olanlarda PSA 6,90 (0,32-18,96) 11,70 (6,46-17,44) 21,89 (10,66-60,44) p=0,002
Prostatit olmayanlarda PSA 5,54 (4,70-10,52) 14,22 (8,50-24,58) 20,83 (9,38-42,63) p=0,003

Prostatite bakilmaksizin PSA 6,34 (4,66-11,21) 12,34 (7,53-18,00) 20,83 (10,63-46,31) p=0,000

Prostatit varligi dikkate alinmadan; Gleason grade’i ve serum PSA dizeyleri
ortanca degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda Gleason grade’i arttikgca serum
PSA dizeyi artmaktaydi (p=0,000), (Tablo 4.6).

Prostatit varligi dikkate alinmadan; Gleason grade 3 ve grade 4’in serum PSA
dizeyleri ortanca degerleri istatistiksel olarak ikili karsilastirildiginda Gleason grade’i
arttikca serum PSA dlzeyi artmaktaydi (p=0,001), (Tablo 4.3).

Prostatit varligi dikkate alinmadan; Gleason grade 3 ve grade 5'in serum PSA
dizeyleri ortanca degerleri istatistiksel olarak ikili karsilastirildiginda Gleason grade’i
arttikga serum PSA dizeyi artmaktaydi (p=0,000), (Tablo 4.4).

Prostatit varligi dikkate alinmadan; Gleason grade 4 ve grade 5’'in serum PSA
dizeyleri ortanca degerleri istatistiksel olarak ikili karsilastirildiginda Gleason grade’i
arttikga serum PSA dizeyi artmaktaydi (p=0,014), (Tablo 4.5).

Gleason grade 3 olan vakalarin 20 tanesinde (%62,5) prostatit var iken 12
tanesinde (%37,5) prostatit yoktu (Tablo 4.1).

Gleason grade 4 olan vakalarin 27 tanesinde (%60) prostatit var iken 18 tanesinde
(%40) prostatit yoktu (Tablo 4.1).
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Gleason grade 5 olan vakalarin 28 tanesinde (%65,1) prostatit var iken 15
tanesinde (%34,9) prostatit yoktu (Tablo 4.1).

Her U¢ grade’de de prostatit gérilme orani birbirine benzerdi. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,884).

Prostatit varligina bakilmaksizin, serum PSA dizeyi ve Gleason grade’i Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildijinde aralarinda orta dizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edildi (r:0,442, p=0,001).

Prostatit varligina bakilmaksizin, serum PSA diizeyi ve yas Spearman korelasyon
testi ile degerlendirildiginde aralarinda zayif diizeyde, ancak istatistiksel olarak anlaml
iliski tespit edildi (r:0,336, p=0,001).

Prostatit varligina bakilmaksizin, Gleason grade’i ve yas Spearman korelasyon
testi ile degerlendirildiginde aralarinda zayif dizeyde, ancak istatistiksel olarak anlamh
iliski tespit edildi (r:0,267, p=0,003).

Prostatit olan vakalarda, serum PSA dizeyi ve Gleason grade’i Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildijinde aralarinda orta dizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edildi (r:0,409, p=0,001).

Prostatit olan vakalarda, serum PSA dizeyi ve yas Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildiginde aralarinda ¢ok zayif dizeyde ve istatistiksel olarak anlamli olmayan
iliski tespit edildi (r:0,181, p=0,121).

Prostatit olan vakalarda, Gleason grade’i ve yas Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildiginde aralarinda zayif dizeyde ve istatistiksel olarak anlamli olmayan iligki
tespit edildi (r:0,204, p=0,080).

Prostatit olmayan vakalarda, serum PSA duzeyi ve Gleason grade’i Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildiginde aralarinda orta dizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml iligki tespit edildi (r:0,491, p=0,001).

Prostatit olmayan vakalarda, serum PSA dizeyi ve yas Spearman korelasyon testi
ile degerlendirildiginde aralarinda orta duzeyde ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edildi (r:0,578, p=0,001).

Prostatit olmayan vakalarda, Gleason grade’i ve yas Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildiginde aralarinda zayif dizeyde, ancak istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edildi (r:0,370, p=0,012).
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5. TARTISMA

Prostat kanseri, diinya genelinde akciger kanserinden sonra erkeklerde en sik goérilen
ikinci malignitedir, 2018'de 1.276.106 yeni olgu tespit edilmistir ve 2018'de erkeklerde
kanserin neden oldugu tim &limlerin %3.8'U olan 358.989 6lime neden olmustur (Bray
2018, Ferlay 2019). Dinyada prostat kanserinin insidansi ve mortalitesi artan yasla
iliskilidir ve tani sirasindaki ortalama yas 66°‘dir. Prostat kanseri erken evrede
asemptomatik olabilir ve siklikla indolent seyreder minimal tedavi gerektirebilir ya da hi¢
tedavi gerektirmeyebilir. Bununla birlikte, en sik gorilen sikayet, prostat hipertrofisinden
de kaynaklanabilecek tim semptomlar, idrar yapma zorlugu, idrar yapmada artims siklik
ve nokturidir. Aksiyal iskelet metastatik hastaliginin en yaygin bdlgesi oldugundan,
hastalik daha ileri evresinde idrar retansiyonu ve sirt agrisi ile ortaya cikabilir. Pek ¢ok
prostat kanseri, normal olarak prostat dokusu ile eksprese edilen bir glikoprotein olan
prostat spesifik antijenin (PSA>4 ng/mL) yikselmis plazma seviyeleri temelinde tespit
edilir. Bununla birlikte, kanserli olmayan erkeklerde de PSA'nin ylksek oldugu tespit
edildiginden, kanserin varligini dogrulamak igin bir doku biyopsisi ve bunun patolojik
degerlendiriimesi standarttir. Diyet ve fiziksel aktivite, prostat kanseri gelisimi ve
ilerlemesinde dnemli bir rol oynar. Diyet faktorleri temel olarak dinya capinda gozlenen
ve prostat kanseri insidans oranlarindaki etnik farkliliklar ile iligkilidir (Chan 2005,
Giovannucci 1993, Kolonel 1999, Platz 2003, Willis 2003). Bizim calismamizda da
literatlirle uyumlu olarak prostat kanseri tani yasi ortalamasi 66,7 idi. Ayrica vakalarin
%91,6’sinda serum PSA duzeyi yuksekti (>4 ng/ml).

Prostat kanseri ile inflamasyon arasinda gugla bir iliski vardir ve 1863 yilinda,
neoplastik érneklerde ylksek l6kosit yogunlugunu belirleyen Rudolf Virchow, inflamasyon
ve kanser arasinda pozitif bir iligki oldugunu 6ne suren ilk kisidir (Sutcliffe 2016). Bundan
sonra, hem epidemiyolojik hem de biyolojik ¢alismalar, inflamasyonun yuksek dereceli
veya agresif prostat timdrlerinde ve nihayetinde metastatik yayilmada etkili olduguna dair
kanitlar sunmusglardir (De Marzo 2007, Gurel 2014). Kanita dayal bilgi, bugline kadar,
enflamatuar tepkilerin, ekstraselller matriksin yeniden yapilandiriimasi ve epitelyal-
mezenkimal gegisin baglatilmasi yoluyla timoér mikro-ortaminin dizenlenmesindeki roluinu
desteklemektedir. Gercekten de, enflamatuar hicreler, ekstraseliler matriksin
anjiyogenezini ve yeniden yapilanmasini tesvik etmek icin timoér mikro-ortami i¢indeki
blylime faktorlerini ve sitokinleri serbest birakirken, reaktif stroma icinde salinan bagka
enflamatuar sitokinler epitelyal-mezenkimal gecgis aracih tepkileri indiklemektedir
(Galdiero 2013). PSA'sI yukselmis hastalar siklikla biyopsilerde tespit edilen intraprostatik

inflamasyon ile ortaya c¢ikarlar (Schatteman, 2000). Son zamanlarda, prostatik
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enflamasyondan prostat karsinomuna dogru timor ilerlemesini 6ngérmek icin biyobelirteg

olarak bir inflamatuar efektor olan pentraksin 3 tanimlanmistir (Stallone 2014).

Kronik inflamasyon, prostat kanserinin iyi bilinen bir prekirséri (De Marzo 2003)
prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) gelistirebilen proliferatif inflamatuar atrofiye (PIA)
(De Marzo 2007) neden olur. Kronik inflamasyon ve ylksek dereceli prostat kanseri
arasindaki siki baglantiyla tutarli bir sekilde (Gurel 2014), inflamasyonda rol oynayan
siklooksijenaz (COX-2), (Danforth 2008, Fernandez 2008), interlokin-1 (IL-1), IL-6, IL-8
(Zabaleta, 2009), IL-10 (Zabaleta 2009, Wang 2009), tGmdr nekroz faktori-a (TNF-a)
(Danforth 2008) ve Toll like reseptdr-4 (TLR4), (Wang 2009, Chen 2005, Stark 2009) gibi

genlerdeki gesitli tek nukleotid polimorfizmleri, prostat kanseri riski ile iligkilidir.

Prostatit, genellikle asemptomatik oldugu igin teshisi zor olan, prostat bezinin
inflamasyonudur (Roberts, 1998). Lu ve arkadaslari Minnesota'daki vakalari ve kontrolleri
iceren bir calisma yuritmUs ve prostatit ve prostat kanseri arasinda anlamli bir iligki
oldugunu bulmuslardir (Lu 2006). 1971 ile 1996 arasinda yapilan 11 ¢alismayi kapsayan
ilk meta-analiz, prostatitin prostat kanserinde onemli bir risk faktéri olduguna dair
istatistiksel kanit saglamistir (Dennis 2002). Bu goézlem daha sonra 1990 ve 2012

arasinda yapilan ¢alismalari igeren baska bir meta-analiz ile dogrulanmistir (Jiang, 2013).

Prostatit gelisimi, enfeksiyonlar, kimyasal ve fiziksel travma ve diyet dahil olmak
lizere bir ya da birden fazla faktériin birlesimiyle indiiklenir. Uriner reflii nedeniyle olusan
kimyasal tahris veya mesaneden idrar yolu boyunca anormal idrar akigi prostatta kronik
inflamasyona neden olabilir (Kirby 1982). E. coli ve Propionibacterium acnes gibi cinsel
yolla bulasmayan patojenler akut ve kronik prostatite neden olabilir (Shinohara 2013,
Elkahwaji 2007). Ayrica, Neisseria gonore (Pelouze 1935) ve Chlamydia trachomatis
(Poletti 1985) dahil olmak Uzere cinsel yolla bulasan birgok organizma, potansiyel olarak
prostat kanseri riskini artiran kronik enfeksiyon ve iltihaplanmaya neden olabilir (Hayes
2000).

Prostatit ve prostat kanseri riski arasindaki potansiyel bir korelasyonu
tanimlamaya ¢alisan ¢alismalar hem pozitif (Dennis 2002, Sarma 2006) hem de negatif
sonuglari rapor etmistir (Sutcliffe 2006). California Men’s Health Study (CMHS)
kapsaminda buyuk, ¢ok irkl bir grupta yapilan ¢ok yeni bir ¢galisma, prostat 6éykisu olan
prostat kanseri riskinde bir artis bulmustur (Cheng 2010). Bizim ¢alismamizda ise her ne
kadar prostat adenokarsinomlu vakalarin %62,5’inde prostatit mevcut ise de; her Gg
grade’de de prostatit gortilme orani birbirine benzerdi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,884). Yani bizim c¢alismamizda prostatit ve prostat karsinomu

arasinda bir iligki gértlmedi.
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Ozetle, birkag ayri arastirma dizisi, prostatik kanserojen ve timér ilerlemesinde
iltihaplanma igin potansiyel bir rol olduguna isaret etmistir. Bu cizgiler epidemiyolojik,
genetik, histopatolojik, molekller patolojik ve hayvan c¢alismalarini igerir. Prostat
kanserinin tamamen 6nlenmesinde veya prostat kanserinin ilerlemesinin énlenmesinde
veya enflamatuvar surecin hedef alinmasinda yeni stratejilerin gelistiriimesinde faydali
olabilecek kesin mekanizmalarin sonugta ortaya c¢ikariimasi igin tim bu alanlarda

yapilacak ileriki caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Karen 2012).

Yuksek bir prostat spesifik antijen (PSA) seviyesi kotu prognoz ile iligkili bir klinik
Ozelliktir (D'Amico 1998, National Comprehensive Cancer Network 2014). Bununla
birlikte, PSA seviyelerinde <4 ng/mL'de bile ylksek dereceli hastalik bulunur ve prostat
timorlerinin %10'una kadari ¢cok az miktarda PSA Uretir (Genega 2000,Schrode 2000
Sokoloff 2004). Bizim ¢alismamizda ise buna yakin sonuglar elde ettik. Calismamizdaki
prostat adenokarsinomlu hastalarin %8,4’'inde PSA duzeyi 4 ng/ml'den dusuk bulundu.
Ayrica, yiksek dereceli prostat kanserli hastalarda PSA seviyelerinin ¢ok disuk
olmasinin, farklilasma ve kétl prognozu yansitabilecedi varsayilimaktadir (D'Amico 2002).
Bizim calismamizda en distk PSA dizeyine sahip olgu (PSA: 0,003 ng/ml) Gleason
grade 5 olarak derecelendirilmisti. Boylelikle ylksek skorlu bir olguda bu kadar disuk
PSA seviyesinin tesbitinin literatir bilgileri ile uyumlu oldugunu goéstermis olduk. Bununla
birlikte, bu gorusu destekleyen klinik kanitlar sinirlidir ve yuksek dereceli hastaligi olan
hastalarda PSA dlizeyinde prostat kanserine 6zgli sagkalim farki gosteren hicbir calisma

yoktur.

Ceylan ve arkadaslarinin yaptigi 272 adet prostat karsinomlu vakada, serbest /
total PSA orani ve gleason grade’leri karsilastirilmistir. Serbest / total PSA orani %15’in
altinda veya Uzerinde olacak sekilde iki gruba ayriimis; Gleason skorlari da hafif (6 ve
alti), orta(7), yluksek (8 ve lzeri) olmak Uzere G¢ gruba ayrilmistir. Gleason skoru arttikga
hastalarin serbest / total PSA oraninin istatistiksel olarak anlamli sekilde (p=0.002)

azaldigi tespit edilmigtir (Ceylan 2015).

Nnabugwu ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda; Ocak 2010-
Kasim 2013 tarihleri arasinda arasinda tani alan 205 adet prostat karsinomu vakasinin
serum PSA duzeylerinin incelemesinde PSA'nin  Gleason derecesi, sekonder Gleason
derecesi veya Gleason skoru ile anlamli sekilde iligkili bulunamamistir (p=0.35),
(Nnabugwu 2016).

Okolo ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinlanan bir galismasinda 67 tane prostat
karsinomlu vakanin serum PSA ve Gleason grade’i arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmigtir (Okolo 2008).
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Mahal ve arkadaslarinin 2016 yilinda 328.904 adet prostat karsinomlu vakada
yaptiklari genis ¢apl bir arastirmada PSA dlzeyi ile Gleason skoru arasinda anlamli bir
iliski bulunmus (p<0,001). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da PSA dizeyi ile Gleason

grade’i arasinda anlamli iliski mevcuttu (p=0,000).

Van Vuuren’in 201 adet prostat karsinomlu vakada yaptigi bir calismada; vakalarin
51 tanesinde prostat karsinomuna ilaveten prostatit mevcut iken, 150 tanesinde prostatit
olmaksizin prostat karsinomu mevcuttu. Serum PSA dizeyi; sadece prostat karsinomu
olan grupta ortalama 1123,4 (146,2—-35000) ng/ml iken, prostatit olan prostat karsinomlu
vakalarda 232,4 (20, 2.7-3780) ng/ml idi. Prostatit olan prostat karsinomlu vakalardaki
serum PSA dulzeyi, prostatit olmayan prostat karsinomlu vakalara gore istatistiksel olarak
anlamh dizeyde dasikti (p<0,001), (Van Vuuren 2012).

Aglamis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada prostat karsinomu saptanan toplam
198 hasta alinmis olup vakalar iki gruba ayrilmistir. Grup 1'de sadece prostat karsinomu
hastalari, Grup 2'de prostatit ve prostat karsinomu hastalari olacak sekilde gruplandirma
yapilmistir. Grup 1 ve 2'deki hastalarin total PSA seviyeleri karsilastirildiginda; toplam
120 tane (%61) sadece prostat karsinomu (grup 1) olan, 78 tane ise (%39) prostat
karsinomu ve prostatit birlikteligi olan hasta (grup 2) tespit edilmistir. Grup 1'deki 70 (%58)
hastanin ve Grup 2'deki 22 (%28) hastanin total PSA seviyeleri <20 ng/ml (ortalama PSA
seviyeleri: sirasiyla 11.8+4.5 ve 14.1+£3.3) olarak kaydedilmigtir. Grup 1'deki 50 (%42)
hastanin Grup 2'deki 56 (%72) hastanin total PSA seviyeleri 220 ng/ml olarak tespit
edilmistir (sirasiyla 39,9431,0 ve 47,0£29,2). Hem <20 ng/ml hem de =20 ng/ml
araliginda, Grup 2'deki ortalama total PSA degerinin Grup 1'den anlamli derecede yuksek

oldugu bulunmustur (sirasiyla p = 0,03 ve 0,01), (Aglamis 2013).

Doluoglu ve arkadaslarinin 2016’daki yayinlanan ¢alismasinda toplamda 101 adet
prostat karsinomlu hastanin histopatolojik degerlendiriimesinde 78 (%77,2) hastada
sadece prostat karsinomu tespit edilirken 23 (%22,8) hastada prostatit ve prostat
karsinomu goérdimustir (Doluoglu 2016). Ortanca hasta yasi sadece karsinom olan
vakalarda 66 (43-76) iken prostatit ve prostat karsinomu birlikteligi olan vakalarda 67 (59-
76)dir (p = 0.45). Ortanca total PSA dizeyi prostatit ve prostat karsinomu birlikteligi olan
vakalarda 7.4 (3.5-20.0) ng/ml iken sadece karsinom olan vakalarda 6.5 (0.6—20.0) ng/mL
oldugu izlenmistir. Ortanca PSA dlzeyi prostatit ve prostat karsinomu birlikteligi olan
vakalarda ylksek bulunmus olup, gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigr goérulmustir (p=0.67). Bizim calismamizda da benzer sekilde; prostatit olan
prostat adenokarsinomlu vakalarla, prostatit olmayan prostat adenokarsinomlu vakalarin
serum PSA duzeyi kargilastirildiinda istatistiksel olarak anlaml bir fark goértlmedi

(p=0,547).
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Iwamoto ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayimlanan bir arastirmasinda Ocak
2000-Aralik 2014 tarihleri arasinda Kanazawa Universitesi Hastanesi'nde 1873 hastaya
prostat biyopsisi yapilmis olup bunlardan 802 hastaya prostat karsinomu tanisi
koyulmustur. Bu hastalardan orta dizeyde PSA seviyelerine sahip 148 hasta (20-100
ng/mL) retrospektif olarak incelenmistir. Gleason skoru=8 olan hastalarin yizdesi PSA 20
ve 70 ng/mL arasinda anlaml bir sekilde artmasina ragmen (p=0.023), PSA 70 ve 100
ng/mL arasinda anlamh bir artis gézlenmemistir (p=0.220), (Iwamoto 2019). Bununla
kismen uyumlu olarak; bizim ¢alismamizda da ylksek grade’li hastalar (grade 4 ve grade
5) karsilastirildiginda ; grade arttikga serum PSA dizeyinin de arttidi istatistiksel olarak
anlamli tespit edilmigtir (p=0,014).

Ozetle, bizim galismamizdaki bulgularin, literatirdeki diger calismalarla uyumiu
olan kisimlari oldugu gibi uyumsuz olan yerleri de vardir. Calismamizin zayif yonleri vaka
sayisinin sinirh olusu, PSA’y1 ylkselten prostatit ve prostat adenokarsinomu disindaki
sebepleri g6z ardi etmemizdir. Genis serilerde ve daha detayl yapilacak arastirmalar bu

konuda literatire daha ¢ok bilgi kazandiracaktir.

31



»

. SONUC

Calismaya 120 adet prostat adenokarsinomlu vaka alindi. Vakalardan en buytga 89
yasinda olup en kiigigu 50 yasindaydi.

Ortalama yas 67,7 olup ortanca yas 67 (62,25-73) idi. Bu vakalarin toplamda 75
tanesinde prostatit mevcut iken (%62,5), 45 tanesinde prostatit mevcut degildi
(%37,5).

Serum PSA’ nin ortanca degeri 12,2 (5,91-23,22) ng/ml idi. Maksimum PSA degeri
1389,80 ng/ml olup, minimum PSA degeri 0,003 ng/ml idi. Vakalarin 110 tanesinde
serum PSA degeri sinir deger olarak kabul edilen 4 ng/ml’ nin tGzerindeyken (%91,6),
10 tanesinde 4 ng/mI’nin altindaydi (%8,4).

Vakalarin 32 tanesi Gleason grade 3 (%26,7), 45 tanesi Gleason grade 4 (%37,5), 43
tanesi ise Gleason grade 5 idi (%35,8).

Gleason grade 3 olan vakalarin ortanca PSA degeri 6,34 (4,66-11,21) ng/ml iken
Gleason grade 4 olan vakalarin ortanca PSA degeri 12,34 (7,53-18,00) ng/ml,
Gleason grade 5 olan vakalarin ortanca PSA degeri ise 20,83 (10,63-46,31) ng/ml idi.

Prostatit olan vakalarin ortanca PSA degeri 11,77 (5,89-23,00) ng/ml , en yuksek PSA
degeri 1389,80 ng/ml, en dusiuk PSA degeri 0,003 ng/ ml idi.

Prostatit olmayan vakalarin ortanca PSA degeri 12,34 (6,25-23,96) ng/ml, en yuksek
PSA degeri 459,50 ng/ml, en disik PSA degeri 2,28 ng/ml idi.

Prostatit olan (ortanca PSA degeri 11,77 ng/ml) ve prostatit olmayan (ortanca PSA
degeri 12,34 ng/ml) vakalar karsilastirildiginda ortanca PSA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,547).

Prostatit olan (ortanca yas 67 (63-72)) ve prostatit olmayan (ortanca yas 68 (61,5-
73,5)) vakalar karsilastirildiginda olgularin yagslari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=0,547).

Prostatit olan vakalarda Gleason grade’i arttikga serum PSA dizeyi artmaktaydi
(p=0,002). lleri analizde Gleason grade’leri ikili karsilastirildiginda asil farki

olusturanin grade 3 ile grade 5 arasindaki fark oldugu gorulda.

Prostatit olmayan vakalarda Gleason grade’i arttikga serum PSA duzeyi artmaktaydi
(p=0,003). lleri analizde Gleason grade’leri ikili karsilastirildiginda asil farki
olusturanlarin grade 3 ile grade 5 ve grade 3 ile grade 4 arasindaki fark oldugu

goriildi.
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Prostatit varli§i dikkate alinmadan; Gleason grade’i ve serum PSA dlzeyleri ortanca
degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiinda Gleason grade’i arttikgca serum PSA
dizeyi artmaktaydi (p=0,000).

Gleason grade 3 olan vakalarin 20 tanesinde (%62,5) prostatit var iken 12 tanesinde
(%37,5) prostatit yoktu.

Gleason grade 4 olan vakalarin 27 tanesinde (%60) prostatit var iken 18 tanesinde
(%40) prostatit yoktu.

Gleason grade 5 olan vakalarin 28 tanesinde (%65,1) prostatit var iken 15 tanesinde
(%34,9) prostatit yoktu.

Her U¢ grade’de de prostatit gorilme orani birbirine benzerdi. Aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,884).

Prostatit varligina bakilmaksizin, serum PSA dlzeyi ve Gleason grade’i Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildiginde aralarinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edildi (r:0,442, p=0,001).

Prostatit varligina bakilmaksizin, serum PSA dizeyi ve yas Spearman korelasyon
testi ile degerlendirildiginde aralarinda zayif diizeyde, ancak istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edildi (r:0,336, p=0,001).

Prostatit varligina bakilmaksizin, Gleason grade’i ve yas Spearman korelasyon testi
ile degerlendirildiginde aralarinda zayif dlizeyde, ancak istatistiksel olarak anlamli iliski
tespit edildi (r:0,267, p=0,003).

Prostatit olan vakalarda, serum PSA diizeyi ve Gleason grade’i Spearman korelasyon
testi ile degerlendirildiginde aralarinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edildi (r:0,409, p=0,001).

Prostatit olan vakalarda, serum PSA dlzeyi ve yas Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildiginde aralarinda ¢ok zayif dizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
olmayan iligki tespit edildi (r:0,181, p=0,121).

Prostatit olan vakalarda, Gleason grade’i ve yas Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildiginde aralarinda zayif dizeyde ve istatistiksel olarak anlamli olmayan
iliski tespit edildi (r:0,204, p=0,080).

Prostatit olmayan vakalarda, serum PSA dizeyi ve Gleason grade’i Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildiginde aralarinda orta duzeyde ve istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edildi (r:0,491, p=0,001).

Prostatit olmayan vakalarda, serum PSA dizeyi ve yas Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildiginde aralarinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edildi (r:0,578, p=0,001).
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Prostatit olmayan vakalarda, Gleason grade’i ve yas Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildiginde aralarinda zayif dizeyde, ancak istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edildi (r:0,370, p=0,012).
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