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Prostat kanserli hastlarda psa degeri,gleason
skoru ve kemik sintigrafisi arasindaki iliski

GIRIS: prostat kanserli hastalarda PSA degeri, gleason skoru ve
kemik sintigrafisi arasindaki iliskinin retrospektif olarak arastiriimasi

MATERYAL METOD: Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Uroloji

Kliniginde 2006-2013 yillar1 arasinda anormal parmakla rektal muayene bulgusu ve serum
PSA yiiksekligi nedeniyle TRUS esliginde 12 kadran biopsi alinip, Prostat Adenokarsinomu
tanist alan 50 yasindan biiylik 303 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar; serum PSA degerine
gore 5 gruba ayrildi. 1. Grup PSA degeri 10 ng/dlt den kii¢iik olanlar, 2. Grup 10-20 ng/dlt
arasi, 3. Grup 20- 50 ng/dlt arasi, 4. Grup 50-100 mg/dlt arasi, 5. Grup ise 100 ng/dlt’den
biiylik olan hastalardan olusmaktaydi.

Hastalar; Gleason Skoruna gore 3 gruba ayrildi. 1. Grup Gleason Skoru 5’ ten kiiglik olanlar,
2. Grup gleson skoru 5 ile 7 arasinda olanlar, 3.grup gleason skoru 7’den biiyiikk olan
hastalardan olugsmaktaydi. . Hastalar kemik metastazi agisindan 2 gruba ayrildi. 1. Grup kemik

metastazi olmayanlar, 2. Grup kemik metastazi olanlardan olugsmaktaydi
SONUC:

Gleason Skoruna gore olusturulan {ic grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Gleason Skoru arttik¢ca kemik metastazi orani artmaktadir ( p<0,05).
Serum PSA degerine gore olusturulan 5 grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulundu.

Serum PSA seviyesi arttik¢a prostat kanserinde kemik metastazi orani artmaktadir ( p<0.05).



In patients with prostate cancer of relationship Gleason score,PSA
value and the between bone scintigraphy

INTRODUCTION: In patients with prostate cancer PSA, Gleason score
and retrospective investigation of the relationship between bone
scintigraphy

MATERYAL METHOD: Necmettin Erbakan University, Meram Medical
Faculty, Department of Urology in the years 2006-2013 between the
abnormal digital rectal examination and serum PSA elevation due to
the TRUS-guided 12 quadrant biopsy taken, and prostate
adenocarcinoma diagnosed 50 years or older 303 patients were
included in the study . Patients; were divided into 5 groups according
to serum PSA values. Group 1 PSA value of 10 ng / dl from the little
ones, Group 2 10-20 ng / dl, between Group 3 20-50 ng / dI,
between Group 4 50-100 mg / dl, between Group 5 and 100 ng / dI
consisted of patients with greater than 100 ng / dl. Patients; were
divided into 3 groups according to Gleason scores. . Patients were
divided into 2 groups for bone metastasis.

RESULTS:

Gleason scores between the three groups formed by the statistically
significant difference was found. Gleason score is increasing with
increasing rate of bone metastases. Serum PSA levels in prostate
cancer bone metastasis with increasing ratio increases.



1. GIRIS

Prostat kanseri (PCa) bati toplumlarinda erkeklerde en sik goriilen kanser tiiriidiir. ABD’de
her yil yaklagik 30.000 insanin 6liim nedenidir. ABD’de 2012 yilinda yaklasik 242.000 yeni
prostat kanseri vakas1 tanimlanmaktadir. Prostat Ca gelisme ihtimali: 39 yasinda %0.005, 40-
59 yasinda %2,2, 60-79 yasinda %13,7°dir. Histolojik olarak oranlar daha yiiksek olup 50
yasinda ki bir adamin hayati1 boyunca histolojik olarak saptanabilen risk %42, klinik olarak
risk %9,5,6liim riski %2,9’dur.(liroonkoloji kitabi)

Prostat kanserine 1950’lere kadar parmakla rektal muayene (PRM) ile tan1 koyulmakta idi.
Bin dokuzyiiz yetmisli yillarin basinda, dnce insan seminal vezikiil sivisinda tespit edilen ve
daha sonra prostat dokusunda gosterilen prostat spesifik antijen (PSA), ancak 1980’lerde
prostat kanseri i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak giindeme gelmistir (3). Tarihsel gelisimine
bakildiginda prostat biyopsileri ilk tanimlandigi 1930’lu yillarda parmak kilavuzlugunda,
onceleri transperineal yolla, daha sonralar1 ise Astraldi (4) tarafindan tanimlanan transrektal
yolla yapilmaya baslanmistir. Prostatin ultrasonografik olarak goriintiilenme cabalar ise 1955
yilinda Wild ve Reid’in ilk kez prostatin transrektal ultrasonografisini tanimalar1 ile
baglamigtir. Daha sonra bu teknik Wantabe tarafindan popiilerize edilmistir. Transrektal
ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat biyopsilerinin yayginlasmasi ve parmak
kilavuzlugunda alinan biyopsilerin yerini almasi, serum PSA diizeyi 6l¢iimiiniin kliniklerde
yaygin olarak kullanilmaya bagladigt 1980’leri bulmustur. PSA ve prostat biyopsi
tekniklerinin kullanima girmesiyle lokalize prostat kanseri tanist ve tedavisinde Onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Transrektal ultrasonografi esliginde yapilan prostat biopsisi

glinlimiizde prostat kanserinin tanisinda kullanilan standart yontemdir (3).

Gleason skoru prostat kanserli hastalarda prognozu oOngormede ve tedavi seklinin
belirlenmesinde onemlidir. lenf nodu, organ ve kemik metastazinin degerlendirilmesinde
bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans ve kemik sintigrafisi gibi goriintiileme yontemleri

kullanilmaktadir. Prostat kanserinde kemik metastazinin degerlendirilmesinde en iyi yontem



kemik sintigrafisidir (4,5). Tecnesyum-99 ile yapilan kemik sintigrafisinin metastaz
saptamadaki sensitivitesi %90’1n {izerindedir (6). Ancak sintigrafinin spesifik olmayis1 en
onemli dezavantajidir. Travma yada enfeksiyon gibi nedenler yanlis yorumlamalara neden
olabilir (7). Bu calismamizda kemik sintigrafisi ile kemik metastazi saptanan ve saptanmayan
prostat kanserli hastalardaki PSA diizeyi, glesan skoru ve kemik metastazi arasindaki iligkiyi

ortaya koymay1 hedefledik.

2.GENEL BIiLGILER

2.1.Prostat Anatomisi

Mesanenin hemen altina yerlesmis, erkek genital sisteminin en biiyiik aksesuar bezidir.
Erigkinlerde kranio-kaudal ¢api yaklasik 4 cm, on-arka ¢apiyaklasik 2,5 cm ve sag sol ¢ap1
yaklasik 3 cm dir. Ortalama 20 gr agirhiginda, kabaca kestaneye benzeyen, tabani mesaneye
komsu, apikal kismi membrandz iiretra ile birlesen piramit sekilli bir organdir. Prostatin basis
prostate denilen tabani, apeks prostate denilen tepesi ile facies anterior, facies posterior ve
facies inferolateralis denilen {i¢ ylizii bulunur. Prostat tabani, mesanenin boyun kismina
oturur. Bu yiiziin biiyiik boliimii, mesane duvarma yapisiktir. Uretra bu yiizii orta kismin biraz
On tarafindan delerek prostata girer. Apeks prostate, prostatin asagida bulunan tepe kismi

olup, diafragma iirogenitale’nin iist ylizeyine oturur. Cizgili liretral sifinkter ile devam eder.

Facies posterior: Transvers yonde diiz, vertikal yonde ise biraz konvekstir. Rektum ile arasina
gevsek bir bag dokusu (septum rektoesicale) bulunur. Bu yiizden rektal tusede rektum duvari
prostatin iizerinde hareket ettirilebilir. Facies anterior: Vertikal yondeki uzunlugu 2,5 cm dir.
Symphysis pubis ile bu yiiz arasinda yaklasik 2 cm mesafe bulunur. Bu aralikta Santorini ven
plekusu ile bir miktar yag dokusu bulunur. Bu yiiz ligamentum puboprostatikum araciligi ile
her iki tarafta pubisin arka yiiziine tutunur. Prostatin lateral komsuluklarini, inferiorda
bilateral levator ani kaslar1 ve siiperiorda obturator internus kaslari olusturur. Prostat, bu
yapilardan anterior kisminin devami olan ince fibroz bir kapsiil periprostatik yag dokusu ile

ayrilir.

Prostat kollagen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olugsmus bir anatomik kapsiil ile
cevrilidir. Ayr1 bir anatomik yapt olmayip 2-3 mm kalinlifindadir. Parankimi ¢evre bag

dokusundan ayiriyor gibi goriinmekle birlikte mikroskobik olarak prostat bezinin bir
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parcasidir ve ondan ayrilamaz. Ayrica kapsiiliin dis ylizeyi periprostatik bag dokusuna uzanan
lifler verdiginden, belirgin bir sinira sahip degildir. Ilerleyen yasla birlikte igteki transizyonel
zona ait glandiiler hiicreler hiperplaziye ugrar ve i¢ kistm hacimce genislemeye baslar ve
cevre dokulari sikistirir. Prostatin dig kismindaki sikigmis olan bu yapiya cerrahi kapsiil denir.
Trasizyonel zondaki fibro-adeno-myomanin rezeksiyonu (Transiiretral rezeksiyon prostat;
TUR-P ) ya da eniikleasyonunda (Ag¢ik prostatektomi) sonra kalan kisim oldugu icin cerrahi
kapsiil denmistir.

Prostatin arteryel dolasimi inferior vezikal arterden koken alir. Beze yaklasildikca bu arter iki
ana dala ayrilir. Uretral arterler, prostatovezikal bileskeyi posterolateralden penetre eder ve
iiretraya dik olarak ice dogru seyrederler. Mesane boynuna saat: 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile
11 pozisyonunda yaklasir ve en biiylik dallar posteriorde lokalizedir. Son kisim iiretrayi,
periiiretral bezleri ve transisyonel zonu beslemek icin iiretraya parelel olarak kaudale
donerler. Bu nedenle bu arterler BPH' taki adenomun temel arterleridir. Bu bezler rezeke ya
da eniikle edildiklerinde ciddi kanamalar 6zellikle saat 5 ve 7 pozisyonunda mesane boynunda

ortaya ¢ikabilir.

Kapsiiler arter prostatik arterin ikinci ana dalidir. Bu arter, prostatik kapsiiliin 6niinde dallara
ayrilir. Bu arterin biiylik bir kismi kavernéz sinirlerle beraber prostatin posterolateralinde
seyreder (norovaskiiler yap1) ve pelvik diyaframda sonlanir. Kapsiiler dallar prostati dik
olarak delerler ve glandiiler dokular1 beslemek i¢in stromanin retikiiler bantlarini takip

ederler.

Prostatin ven6z drenaj1 periprostatik pleksusta ¢ok yogundur. Lenfatik drenaj primer olarak
obturator ve internal iliak nodlaradir. Drenajin kiiciik bir kism1 direkt olarak presakral ya da
eksternal iliak nodlara olabilir. Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik
innervasyonu kaverndz sinirler araciligiyladir. Sinirler kapsiiler arter dallarini takip ederek
glandiiler ve stromal elemanlari1 inerve ederler. Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar
ve sekresyonu baglatirlar. Sempatik lifler ise kapsiiliin ve stromanin diiz kaslarima
kontraksiyonuna neden olarlar. Prostattan kalkan afferent néronlar pelvik pleksus araciligiyla
pelvik ve torakolomber spinal merkezlere ulasirlar. Pelvik pleksuslar i¢ine lokal anestezik

instilasyonu ile prostatik blokaj saglanabilir.



Prostat, embriolojik olarak i¢inden gecen iiretranin mukoza ve kas tabakasindan koken alir.
Bu nedenle biiyiik boliimiinii glandiiler elemanlar (%70), kiiclik boliimiinii ise fibromuskiiler

stroma (%30) olusturur.

2.2 Histoloji

Eriskinde normal prostat, fibromuskuler bir stroma i¢inde 30-50 adet tiibiiloalveoler glandin
bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen sayidaki ekskretuvar kanalla
verumontanumun iki yanindan prostatik tiretraya agilmaktadir. Gland liimeni ise 40 mikron ile
2 mm arasinda degisen ¢apa sahiptir.

Glandiiler kompeneti ise duktus ve asini yapilar1t meydana getirir. Duktus kompenenti de iki
boliimde ele alinir.

1-) Major (large, primer, eksretuvar)

2-) Mindr (sekonder, periferal) (6).

Epitelyal hiicreler hem duktus hem de asinus yapilarinda bulunur.

A-) Epitelyal Hiicreler:

4 temel hiicre grubu bulunmaktadir.

1-) Sekretuvar Hiicreler

2-) Bazal Hiicreler

3-) Degisici Epitel

4-) Noroendokrin Hiicreler

B-) Stroma:

Stroma, fibréz ve muskuler dokudan yapilmistir. Tiim prostat dokusunun %30-70 ini
olusturur. En belirgin oldugu yer anterior kismidir. Kapsiil, glanda siki sikiya yapismistir ve
kollikulis seminalis diizeyinin altinda, krista iiretralis i¢inde lateral kitleleri birbirinden ayiran
median bir septum ile devam eder. Muskuler doku esas olarak diiz kasdan yapilmistir.
Uretranin ventralinde bir diiz miyosit tabakasi fibromuskuler septum icindeki esas kas
kitlesiyle birlesmek iizere kivrim yapmaktadir. Ek olarak, bu yapimin anteriorunda hilal
seklinde bir ¢izgili kas transvers olarak, derin perineal posta inferiora dogru tiretral sfinkter ile
devam etmektedir. Buradan ¢ikan lifler, kollajen liflerle lateralde kapsiile yapisir. Diger
kollajen lifler ise posteromediale dogru gecerek prostatik fibromuskuler septumlar ve krista
tiretralisin septumuyla birlesmektedir. Pudendal sinir tarafindan inerve edilen bu kasin krista
tiretralisi geriye, prostatik siniisleri de ileri dogru ¢ekerek genisletilebilecegi diisiiniilmektedir.

Glandiiler icerik de ayni zamanda {iretraya atilabilir ve dolayisiyla ejakiilasyon oncesi
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donemde bu bolge seminal siviyr (3-5 ml) icerecek sekilde genisleyebilir. Prostatik stromal
hiicreler androjen reseptorii icerirler (6).

2.3.Embriyoloji

Kloakanin iirorektal septumla boliinmesi 28. giinde baglar. Rektum ve primitif iirogenital
sinus, embriyonun gelisiminin 44. giiniinde ortaya c¢ikar. Primitif iirogenital sinusun
mezonefrik kanala yakin olan kismi, vezikoiiretral kanal halini alir, oysa mezonefrik kanaldan
uzak olan kismi gercek iirogenital sinusa gelisir. Mesaneye komsu olan iirogenital sinus
(pelvik {iretra) daralir, prostatik ve membrandz {retranin asagi kismini olusturur.
Embriyolojik olarak pelvik iiretranin kranial yarisi, endodermal iirogenital sinustan ¢ikar.
Arka kisimda, mesaneden kaynagini alan mezonefrik mezodermin bir kismi, pelvik {iretray1
icine alir. Gelisimin daha sonraki evrelerinde, mezenkim diiz kaslara doniisiir, bu diiz kaslar
da mesane ile devam eder. Pelvik liretranin kaudal yaris1 tamamen {irogenital sinustan
kaynaklanir (10). Gebeligin 10-12. haftasinda prostatin duktal ag Orgiisii, solit epitelyal
prostat tomurcuklanmalarindan meydana gelir. Prostat tomurcuklari, mesanenin hemen
altinda, sinus iirogenitalisin endodermal epitelinden kaynaklanir ve mesanenin etrafina
penetre olurlar. Prostat kanallar1 hizla uzar ve dallanir (10). Verumontanumun her iki yaninda
irogenital sinusun posterior tarafinda birlesmis bir sekilde 5 tane epitelyal tomurcuk olusur ve
bunlar daha sonra prostatir olugturmak lizere mezenkime invaze olurlar. Tomurcuklar tepede
birleserek prostatin mezoderm orijinli i¢ zonunu olusturur. Asag1 tomurcuklar ise prostatin dis
zonunu olusturur ve endoderm orijinlidir. Bu potansiyel olarak onemlidir, ¢linkii kanser
primer olarak dis zondan kaynak alirken, bening prostat hiperpazisi (BPH)'in orijini i¢ zondur.
Prostatin her iki zonu tiretranin etrafinda konsantrik bir daire olarak gelisir. Dis yandaki uzun
dallanmis kanallar, gercek prostat dokusunun distaki kalin tabakasini olusturur. Merkez kismi
mukozal ve submokazal glandlari, ejakulator kanallar1 ve prostatik utrikulu igerir. Prostatin
biliylimesi ve gelismesi, gestasyonun asagi yukar1 8. Haftasinda baslayan, fetal testislerden
androjen Tlretimine baglidir. Wolf kanalindan koken alan organlarin gelisimi sadece
testosterona bagli oldugu halde, {irogenital sinusun diferansiasyonu, 5 o rediiktaz ile
testosterondan {iretilen dihidrotestosterona (DHT)bagimlidir. DHT, iirogenital sinusun pelvik
kismindan prostatin biiylimesi ve gelismesi i¢in gereklidir. Gebeligin 4. ayinda prostat iyice
farklilasir (10, 11).

2.4.Zonal Anatomi

Home 1906 yilinda orta lobu tanimlamasina kadar prostatin 2 lateral loptan olustugu
diistiniilmekteydi. 1912 de Lowsley, embriyolojik bulgular dogrultusunda 2 yan, 1 arka ve 1

orta lob olmak iizere 4 prostatik lobun oldugunu savunmustur. Bu goriis 50 yil boyunca kabul
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gordii. 1954°te Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmis, McNeal’de 1968 de bugiiniin zonal
anatomi kavramini gelistirmistir (12). McNeal’e gore prostat, anterior fibromuskuler stroma,
transizyonel zon, santral zon ve periferal zondan olusmaktadir. Transizyonel zon ve santral
zon arasindaki ayrimi yapmak zordur ve patologlar tarafindan cogu defa bu ayrim
yapilamamaktadir. Benign hiperplazi transizyonel zondan, karsinom ise ¢ogunlukla periferal
zondan gelismektedir. Ancak unutulmamasi gereken nokta hem BPH’nin hemde karsinomun
biitiin zonlardan kdken alabilecegidir. TRUS’de prostat glandiiler ve nonglandiiler olarak iki
bolgeye ayrilabilir.

Glandiiler elemanlar Mc Neal'in transizyonel, santral ve periferal zonlarinda yer almaktadir.
Nonglandiiler elemanlar ise anterior fibromuskuler stroma, preprostatik ve eksternal
sfinkterden olusmaktadir. Glandiiler yap1 prostatin 2/3 {inii stroma ise 1/3 iini
olusturmaktadir. Glandiiler yapinin % 70-80 i periferal zon yerlesimlidir. Santral zon ve
periferal zon glandiiler kompenentin yaklagik olarak %95 ini igerirler. Geriye kalan %5-10
luk dilimde transizyonel zon, komsu iiretra ve verumontanum da yer almaktadir (11)

Anterior Fibromiiskiiler Stroma

Tiim prostat dokusunun %30’unu olusturan ve ozellikle anteriorda yer alan bir dokudur.
Fibroz ve miiskiiler dokudan olusur, glandiiler yapilar igermez.Detriissor kasindan koken alir
ve prostatin 6n yiiziinii tiimiiyle kaplar. Posterior ve her iki lateraldeki ince, fibréz prostat
kapstilii kalin anterior fibromiiskiiler dokunun bir uzanimidir.

Preprostatik Sfinkter

Prostatik iiretray: tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler yapilar igermez. Retrograd
ejakiilasyonu onlemekle gorevlidir.

Santral zon

Prostatin tabanina yakin kisminda yer alan piramidal sekilli bir yapidir ve prostatik glandiiler
yapmin %25’ini olusturur. Glandiiler yapilardan olusur.verumontanumun arkasinda iiretray1
saracak bi¢imde yerlesmistir. Yani bu zon verumontanuma dogru daralir ve glandiiler kanallar
prostat tabanindan verumontanuma dogru ilerleyerek buraya agilirlar. Bilateral seminal
vezikiiller ve vas deferensler, prostat tabaninda santral zona girerek birlesirler ve bilateral
ejekulatuar kanallar1 olusturup santral zon i¢inde ilerleyerek verumontanumda iiretraya
acilirlar. Birbirlerine bitisik olduklari i¢in santral zon ile transizyonel zon arasindaki ayrimi
yapmak zordur. Seminal vezikiil ve vas deferenslerin santral zona girdigi bolge, bu alanda
belirgin bir prostat kapsiilii bulunmamasi nedeni ile zayif biralandir (6). Ustelik santral zon
icinden gecen ejakiilatuar kanallar ile santral zon glandiiler elemanlar1 arasinda yalnizca

gevsek bir bag dokusu vardir. Bu doku periprostatik dokunun prostat igerisine dogru

10



girintisidir. Bu bolge prostat i¢ersindeki kanser odaginin prostat disina yayilmasi i¢in uygun
bir potansiyel anatomik yoldur. Santral zonu periferik zondan yalnizca ince bir bag dokusu
band1 ayirir ve periferik zondaki bir kanser rahatlikla buray1r gecerek santral zona yayilim
gosterebilir (13).

Transizyonel Zon

Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde, iiretranin hemen cevresinde yer alan kiiciik bir
grup glandiiler yapidan olusur. Tiim prostatin %35’inden azini olusturmasina ragmen
fonksiyonel Oonemi c¢ok fazladir. Ancak yas ilerledik¢e gelisen BPH’ne bagli olarak
transizyonel zonun kapladigi alan giderek artar. BPH’in koken aldigi zon olarak
tanimlanmistir. Transizyonel zon, komsulugundaki periferik ve santral zondan cerrahi kapsiil
adi1 verilen fibromiiskiiler bir doku ile ayrilir (13).

Periferik Zon

Glandiiler yapilar1 igeren en biiylik bolimdiir. Yaklasik %70’idir. Periferal zon prostatin
posterior, apikal ve lateral kisimlarini olusturur. Periferik zonun glandiiler kanallari,
verumontanum ve distal prostatik iiretraya agilir. Prostat apeksi, prostatik kapsiiliin ince olusu
veya hi¢ olmayist nedeniyle anatomik acgidan zayif bir alandir ve trapezoid bolge olarak
adlandirilir (13). PCa’nin siklikla periferik zondan gelistigi bilinmektedir.

2.5.Prostat Bezi Fonksiyonu

Prostat bezi sitrat iyonlari, kalsiyum, fosfat iyonlari, bir pihtilasma enzimi ve fibrinolizin
iceren ince, siite benzer bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda, prostat bezinin kapsiilii, vas
deferensle eszamanl olarak kasilirlar. Boylece ince, siitiimsii prostat sivisi, semen kitlesine
eklenir. Prostat sivisinin hafif alkalik 6zelligi, ovumun basarili bir sekilde d6llenmesi igin ¢ok
onemli olabilir. Ciinkii vas deferens s1visi spermin metabolik {iriinleri ve sitrik asit varliginda,
goreceli olarak asidik ozelliktedir. Bu nedenle spermin fertilite 6zelligi baskilanabilir. Ayrica
kadinin vajinal salgilar1 da asidiktir (pH=3,5-4,0).

Sperm, ortam pH's1t 6.0 ile 6.5' a ulasana kadar optimal hareketliligini gostermez. Sonug
olarak, prostat sivisimin, diger ejakiilat sivilarinin asiditesini nétralize etmesi ve bu yolla

spermin hareket ve fertilizasyon yeteneginin artmasi olasidir.

2.6.PROSTAT KANSERI

PCa giintimiizde siklig1 giderek artan, tan1 ve tedavisindeki yeniliklerle birlikte lokalize olarak
yakalandiginda tam olarak kiir saglanabilecek bir hastaliktir. Hastalifa yaklasimla ilgili
gelismelere ragmen oOzellikle 50 yas iizerindeki erkeklerde hasta sagligini ciddi sekilde tehdit

eder. Cogunlukla biyolojik davranisi diigiik olup yavas ilerleyen bir hastalik oldugundan geg

11



semptom verir. Timoriin ikiye katlanma zamani 4 yil civarindadir. PCa’de klinik davranis
spektrumunun ¢ok farkli olmasi sonucu, her hastanin kisisel olarak tedavi edilebilecegi birgok

secenek vardir. Bu secenekler sadece takipten agresif cerrahi rezeksiyona kadar degisir.

2.6.1.Epidemiyoloji

PCa gelismis iilkelerde erkeklerde en sik goriilen kanser haline gelmistir. Diinya ¢apinda 1990
yillardan itibaren insidanst yiikselmeye baslamistir (14). Prostat icin uygulanan tedavi
metodlarinin gelismesi, 6zellikle TUR-P operasyonun yaygin kullanima girmesi ile birlikte
batili iilkelerde 1970’lerin sonu, 1980’lerin basinda insidansinda yiikseme olmustur (15).
1986—1992 yillar1 arasida PSA’nin kullanima girmesi ile birlikte PCa yakalama insidansinda
belirgin bir artis olmustur (16). 1990’larin ortalarinda ABD’de insidansta minimal bir azalma
goriilmesine ragmen tekrar ylikselmeye baslamistir. Asya iilkelerinde goriilme insidansi genel
olarak diistiktlir, ancak son yillarda artmaya baglamistir. Bunun sebebi olarak da batili tip
yasam tarzinin, 6zellikle diyet ve beslenme aligkanliginin giderek yayginlagsmasi gosterilmistir
(14).

Yaslanma ile birlikte erkeklerin ¢ogunda mikroskopik prostat kanser odagi gelismekte ve
yasadiklar1 populasyondaki yiiksek veya diisiik risk durumuna gore invaziv hastalik ortaya
cikmaktadir (17). Erkeklerin ¢ogunda mikroskopik hastalik gelismesine ragmen, bunlardan
cok kiiclik bir oranm1 invaziv hastalik haline gelmekte ve ¢ok az bir kismida erken Gliimlere
neden olmaktadir. PCa, kansere bagli dliimlerde akciger ve kolon kanserinden sonra 3.
Siradadir ve kansere bagli 6liimlerin %9’undan sorumludur (1). PCa goriilme insidansi yasla
birlikte artmaktadir. 39 yasindaki bir erkekte prostat kanseri oluma olasilig1 yaklasik olarak
1/10000 iken, bu oran 40-59 yas araliginda 1/103, 60—79 yas aralifinda 1/8 olmaktadir (2).

Klinik PCa bati toplumlarinda sik goriiliir. Diinyada PCa insidans hizinin en yiiksek oldugu
niifus grubu, ABD’de yasayan zencilerdir. Bu grupta prostat kanserinin insidans hiz1 yiiz
binde 137 olarak hesaplanmistir; ABD’de yasayan beyazlarda ise aymi rakam 101 olarak
kaydedilmistir. Hastaliga Asya iilkesinde nadir rastlanir (18). Cogu iilkede toplumsal bir halk
saglig1 problemi olarak goriilen prostat kanserinden ortalama &liim yas1 80°dir. Ingiltere ve
Hollanda’da yapilan calismalarda prostat kanserinin ortalama tani yasi, meme ve kolon
kanserinden daha fazladir. Ulkemizde PCa insidans1 konusunda kesin rakamlar yoktur. Fakat
Fidaner ve arkadaslarinin 1993-94 yillar1 arasinda Izmir’de yaptiklari calismada prostat
kanserinin {zmir’deki insidans hiz1 yiizbinde 9,1 olarak belirtilmistir. Bu oran Dogu Avrupa

iilkeleri seviyesindedir ancak Amerika Birlesik Devletlerinin 12’de biridir (19). Yasam boyu
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mikroskobik PCa gelisme riski %30 civarindadir. Bu kanserlerin birgogu yavas biiylime
egilimindedir ve klinik hastalik olusturma orami %10’dur. Bdylece yasam boyu prostat
kanserinden 6lme riski %3’tlir. Son yillarda klinik 6neme sahip PCa insidansinda 6nemli
artiglar yasanmaktadir. Bununla beraber diinyadaki insan populasyonu gittikce yaslanan bir
toplum haline gelmektedir (20). Yaslanan toplumlarin bir sonucu olarak prostat kanseri
insidansinin yillar i¢inde artacagi 6ngdriilebilir.

2.6.2. TANI

Semptomlar

Cogunlukla biyolojik davranist diisiikk olup yavas ilerleyen bir hastalik oldugundan prostat
kanseri ge¢ semptom verir. Hastalifin periferik zondan ve multifokal kii¢lik odaklar halinde
meydana gelmesinden dolayr erken evre prostat kanserlerinin ¢ogu asemptomatiktir.
Semptomlarin varligi siklikla lokal ilerlemis veya metastatik hastaligi gosterir. Obstriiktif ve
irritatif iseme semptomlart tiimoriin {iretra ve mesane boynuna lokal biiylimesinin veya
mesanenin trigonuna dogrudan yayiliminin sonucu olabilecegi gibi daha siklikla beraberinde
bulunan BPH’ya baglida olabilir. Hastaligin kemiklere metastaz1 kemik agrilarina neden
olabilir. Ancak kemik metastazi olan hastalarin %30°dan fazlasinda kemik agrilar1 gozlenmez.
Spinal korda basi yapan metastatik hastalik alt ekstremitelerin parestezi ve giigsiizliigiine,
iriner veya fekal inkontinansi igeren kord basisi semptomlari ile karsimiza g¢ikabilir.
Kavernéz sinirin invazyonuna baglh erektil disfonksiyon gelisebilir. Yine korpus
kavernozuma invazyon sonucu nadirde olsa priapism gelisebilir. Kanserin rektum invazyonu
sonucu ise rektal kanama, konstipasyon ve tikanma gelisebilir. Seminal vezikiil invazyonuna
bagli hematospermi gelisebilir. Trigona dogrudan yayilim veya retroperitonal adenopati
nedeni ile bilateral iiretral obstriiksiyon kendisini iiremi ile gosterebilir.

Tarama

PCa 6nemli bir halk saglig1 problemidir. Bugiin i¢in RP organa sinirl diisiik gradeli prostat
kanserinde tam olarak kiir saglayabilmektedir. Elli yas iizerindeki erkeklerde tarama igin
kullanilan PRM ve PSA basit, yan etkisi olmayan tetkiklerdir. Fakat PSA’nin 6zgiillik ve
duyarliligimin artmasiyla iyi sonuglar verebilir. Tarama ile tedavisi miimkiin olan organa
siirlt asemptomatik vakalarin yakalanabilecegi gibi klinik 6nemsiz kanserlerde yakalanabilir.
Randomize prospektif kontrollii calismalarda hastaliga bagli mortalitede azalma oldugu bilgisi
heniiz ispatlanamamistir. PCa i¢in tarama testi tavsiye yerine hastaya sunulmali ve hasta ile
hekim bu karar1 birlikte almalidir.

2.7.PROSTAT KANSERINDE TANI YONTEMLERI
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TRUS esliginde biyopsi, PRM ve PSA prostat kanserinin erken tanisinda kullanilan tani
yontemleridir. PCa riskini belirlemede en yararli olarak kullanilacaktest PRM ve PSA
kombinasyonudur.

2.7.1.Parmakla Rektal Muayene (PRM)

PCa igin bilinen en eski tan1 yontemidir. PRM’de prostatin diizensiz ve sert olmasi prostat
kanserini diisiindiiriir. Palpapl prostat nodiillerinin sadece 1/3’{i aslinda prostat kanseridir.
Geri kalan 2/3 ise BPH, prostat tasi, prostatit, seminal vezikiil anomalileri ve rektal
patolojilerdir. Normal PRM bulgulart PCa riskini tam olarak ekarte ettirmez. Bugiin igin
PRM’nin pozitif dngorii degeri %23 ile %56 arasinda degismektedir (21). Belirgin prostat
kanseri riski nedeniyle, PRM’sinde patoloji saptanan erkeklerden PSA diizeyleri ne olursa
olsun biyopsi alma gerekliligi vardir. Ciinkii PCa’nin %25’inde serum PSA degeri normal
kabul edilen 4 ng/dl’nin altindadir. PRM kanserlerin %23-%45’ini atlanmaktadir (21). Stamey
3 cc den kii¢iik hacimli kanserlerin %18’inde extrakapsiiler yayilim oldugunu gétermistir. Bu
kadar kiigiik tiimorlerm PRM’de taninabilmesi ¢ok zordur. PRM’nin subjektif bir
degerledirme olmasi, duyarliliginin yalanci negatiflik nedeniyle diisiik olusu, diisiik
prediktivitesi nedeniyle tek basina tan1 yontemi olarak kullanilamaz. Ancak TRUS ve PSA ile
birlikte kullanildiginda giivenilirligi artar (22).

2.8.PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN

Prostat kanseri icin ilk tanimlanan tiimor belirleyicisi olan asit fosfataz Gutman tarafindan
1938 yilinda tariflenmistir. Ancak serum asit fosfatazi kemik,karaciger, bobrek ve
eritrositlerden de kaynaklanmakta ve bir¢ok hastalikta anormal degerlere yiikselmektedir.Hara
ve ark. 1971 yilinda, seminal sivida bir gamma-seminoprotein tanimlamislardir (23). 1979°da
Wang ve ark. PSA’nin prostat dokusundaki varligini gostermislerdir (24). 1980°de Papsidero
ve ark. PCa’l1 hastalarin serumunda PSA varligin1 gostermislerdir (25). Bu asamadan sonra
PSA prostat kanseri tanm1 ve tedavi sonrasi izlemde c¢ok Onemli rol alarak kullanilmaya
baslanmustir.

2.8.1.Prostat Spesifik Antijen Biyokimyasal ve Genetik Ozellikleri

PSA, 237 aminoasit ve 4 karbonhidrat yan zinciri igeren, molekiil kitlesi 33000 Dalton olan,
semenin likefakiyonudan sorumlu tek zincirli bir glikoproteindir. PSA molekiiliinii kodlayan
gen 19. kromozom {iizerine yerlesmistir. PSA, kimotripsin ile benzer proteolitik ativiteye sahip
bir serin proteazdir. Gen yerlesimi, aminosit bilesimi ve fonksiyonu temel alindiginda insan
kallikrein ailesini bir iiyesi olarak tanimlanmaktadir (26-27). PSA geni human glandiiler

kallikrein—3 geni (h KLK3) olarak
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isimlendirilmistir. PSA geni andojenle iligkili bir gendir. Sistemik steroid hormonlarin
androjen reseptorlerine baglanmasi ile transkripsiyonu artar.

2.8.2.Prostat Spesifik Antijen Sentezi ve Metabolizasi

PSA, prostat duktal epiteli ve asinilerinden sentez edilir. Egzositoz yolu ile prostat
kanallariin liimenine salgilanarak seminal siviya geger. Semendeki konsantrasyonu 0,5-2,0
gr/l’dir (28). PSA luminal hiicrelerin epitelyal bazal membranindan ve prostatik stromadan
diffiizyon yolu ile lenfatik ve kapillerlere buradan da sistemik dolagima ge¢mektedir.
Semendeki konsantrasyonu serumdaki konsantrasyonun (0.1-4 ng/ml) yaklasik bir milyon
katidir. Prostat dokusu disinda PSA {iretimi diisiik konsantrasyonlarda paraiiretral, perianal
bezlerde yapilmaktadir. PSA ayrica apokrin ter bezleri, normal meme dokusu ve anne siitiinde
bulunmaktadir. Adrenal neoplazmlar (ndroblastoma), renal hiicrel karsinom ve meme kanseri
gibi malign dokularda da diisiik konsantrasyonda  PSA sentezlenebilmetedir (29-33).

PSA serumda predominant olarak 3 ayr1 molekiiler formda bulunur.

1- Serbest (free) olarak 30 kDalton molekiil agirliginda.

2- Alfa-2 makroglobuline bagli olarak 780 kDalton agirliginda (A2M-PSA)

3- Alfa anti-kimotripsine bagl olarak 90 kDalton agirliginda (ACT-PSA)

ACT-PSA laboratuar testleri ile saptanabilirken A2M-PSA konvansiyonel PSA
immunoassayler ile saptanamaz ancak yiiksek PSA diizeyleri varliginda immunoblotting ile
belirlenebilir  (34-36). ACT-PSA, serumda predominant immunoreaktif formu
olusturmaktadir. Eriskin erkek serumunda 6l¢iilen toplam PSA’nin %70-85 kadar1t ACT-PSA’
dan kaynaklanir. Serbest PSA immunoreaktif PSA’nin %5-30 diizeyindeki boliimiinii saglar
ve bunun enzimatik olarak inaktif olduguna inanmilir (37). Ticari PSA testleri antikor
baglamadaki farkliliklar1 nedeniyle total PSA, ACT-PSA ve serbest PSA diizeylerini
Olcebilmektedir. PSA’nin metabolizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir. Primer olarak
karacigerde metabolize edildigi One siiriilse de ileri donem karaciger hastaliinda PSA
diizeylerinde artis veya bu proteinin metabolizmasinda herhangi bir bozukluk saptanmamistir
(38). PSA’nin yar1 omriinii etkileyen bir hastalikda bilinmemektedir. Toplam (serbest+bagli
formlar)’inin yar1 émrii ortalama 2,6 giindiir (39). Serbest PSA (sPSA) goreceli olarak daha
diisiik molekiiler agirligina sahip oldugu icin renal klirens ile elimine edilebilir. sSPSA’nin yar1
omrii ise 1,5 saattir (40).

2.8.3.Prostat Spesifik Antijen Fonksiyonu

PSA’nin viicuttaki fonksiyonu bir seminal protein olan semenogelin’in proteolizini saglayarak
seminal sivinin likefsiyonunu olusturmaktir ve bundan dolay1 fertilizasyonda roliiniin

olabilecegi diigiiniilmektedir (41,42). Bunun disinda,PSA’nin insiilin benzeri biiytime faktorii
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baglayan protein—3 (insiilin like growthfactor binding protein—3)’e baglanarak biyoaktif
insiilin benzeri biiylime faktorii—1 (insiilin like growth factor—1)’1 serbest birakabilecegi (43),
transforming biiylime faktdr (TGF-B)’ii aktive edebilecegi (44) ve paratiroid hormon iligkili
proteinin biyoaktivitesini regiile ettigi de gosterilmistir (45). Ayrica PSA’nin fibroblast
bliylime faktori—2 ve vaskiiler endotelial biliylime faktor ile indiiklenen endotelial hiicre
proliferasyonunun inhibisyonunu saglayarak antianjiogenik aktivite gosterdigi saptanmistir
(46).

2.8.4.Serum PSA Diizeyini Etkileyen Faktorler

Prostatik limen en yogun konsantrasyonda PSA icerir ancak bunun dolasima ge¢mesi
stromanin bazal membrani, kapiller bazal membran, kapiller endotelial hiicre tabakasi gibi
baryerlerle engellenir. Bu bariyerlere hasar verecek herhangi bir etken PSA seviyesinde artisa
neden olur. PSA’nin prostat doku igine diflizyonunu saglayan normal prostat yapisinin
bozulmasi sonucu serum PSA seviyelerinde yiikselme goriiliir. PSA yiiksekliginin major
nedenleri BPH, PCa, prostat inflamasyonu ya da enfeksiyonu ve prostat veya perine bolgesine
travmadir (47). PSA’nin gram cinsinden dokuya orani malign olaylarda daha yiiksek olmasina
ragmen hala PSA yiiksekliginin en sik sebebi BPH dir. Ozellikle BPH’ya yonelik uzun siireli
tibbi tedavilerin PSA diizeylerine etkileri her zaman merak konusu olmustur. Giiniimiizde,
alfa—1 adrenerjik blokorlerin PSA diizeyini etkilemedigi kabul edilmektedir. BPH tedavisinde
kullanilan bir diger ilag¢ olan finasterid (5a rediiktaz inhibitorii) ise 6 aylik tedavi sonrasinda
PSA diizeylerini ortalama %50 oraninda diisiirmektedir (48). Bu nedenle finasterid tedavisi
alanlarda gercek PSA degerinin belirlenmesi i¢in 6l¢iilen serum degerinin 2 ile ¢arpilmasi ile
elde edilebilecegi one siiriilmiistiir (49). Pratik olarak sistoskopi, prostat biyopsisi, TUR-P,
zorlu bir rektal muayene gibi durumlarda da PSA seviyelerinde yiikselme goriiliir. Yapilan bir
calismada biyopsi sonrast PSA’da ortalama 7,9 ng/ml, TUR-P sonrast 5,9 ng/ml artis
gbzlenmistir. Biyopsi sonast PSA’nin ortalama normale doniis siiresi 15-17 giin, TUR-P
sonrast 17 gilindiir. Rijit ve fleksibl sistoskopi sonrasi PSA’daki degisiklik 0,1-0,5 ng/ml dir.
Onemli bir noktada sPSA kompleks formlara gore serumdan daha hizli temizlenmektedir. Bu
yiizden % sPSA orani prostat manuplasyonlari sonrasidaha belirgin artmaktadir. Rektal
muayenede PSA seviyelerinde kiiciik bir miktar artis gdsterilmigse de bunun klinik dnemi
yoktur. Ejakulasyon serum PSA diizeyinde artisa neden olmaktadir. Bu artis toplam, serbest
ve ylizde PSA diizeylerinde goriiliir. Ejakiilasyon sonras1 PSA yiiksekligi 48—72 saat siirebilir
(50). sPSA diizeyi ejakulasyondan 6 saat sonra normal seviyeyeinebilir. Bir¢ok {irolog
tarafindan PSA Ol¢iim Oncesi bu iliski sorgulanmamaktaysada beklenmedik yiiksek serum

PSA diizeyler ile karsilasildiginda yakin zamandaejakulasyon hikayesi arastirilmalidir.
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Klinik kullanimda serum PSA degeri prostat kanseri ile 0zdeslesmigse de PSA gercekte
kansere degil organa spesifik bir belirleyicidir ve hiperplazik, neoplazik ve non-kanserdz
prostat epitel hiicreleri tarafindan tiretilmektedir (51).

Serum PSA diizeyi yas ve buna paralel olarak artan prostat hacmi ile artar. Bunun nedeni,
PSA iireten BPH dokusudur. PCa’da serum PSA diizeyindeki artis, BPH dokuna gore gram
doku basina yaklasik on kat fazla olsa da, BPH’de prostat bezindeki BPH dokusunun oran1 ve
BPH dokusunun epitelyal-stromal oranlar1 gibi bir¢cok faktor nedeni ile degiskenlik gosterir.

2.8.4.PSA’nin Klinikte Kullanimi

PSA'nin 1980’1i yillardan sonra yogun olarak kullanilmaya baslanmasiyla birlikte, prostatta
sinirli kanser olgularinin goriilme sikligindabelirgin artig saptanmuis, ilk tani aninda lokal ileri
evre veya uzak yayillimi bulunan kanser olgularmin sayisinda siirekli bir diisiise neden
olmustur. Bugiin icin prostat kanseri tanist konulan olgularin yaklagik yaris1 uygun tedavi
yontemleriyle tam tedavi sansina sahip olan lokalize kanserli hastalardir

Serum PSA diizeyi 6lglimleri sonrasinda prostat kanserinin evrelendirilmesinde Tlc kavrami
giindeme geldi. Son 10 yi1l igerisinde en sik goriilen prostat kanseri evresi, serum PSA degeri
yiiksekligi diginda kanser tanis1 koyduracak herhangi bir bulgusu olmayan Tlc tiimorlerdir.
Tlc tiimor tanisindaki artis sonrasinda RP’de organ sinirlt  hastalik insidansi ¢ogalsa da, bu
evre tlimorlerin sadece %60 kadar1 patolojik olarak organa sinirlidir (52).

PSA testinin kolay ve kabul edilebilir diizeyde etkin olmasi nedeniyle Amerikan Uroloji
Dernegi (AUA) ve Amerikan Kanser Dernegi, 50 yas ve iizerindeki her erkege yilda bir defa
bu testin uygulanmasini 6nermektedir

(53). Ayrica ailede PCa oOykiisii bulunanlar veya zencilerde yillik PSA olgiimlerinin 40
yasinda baslamasi akilcidir. Serum PSA degerinin yiliksek olmasi kanser agisindan tek basina
PRM veyaTRUS ile tespit edilen bir lezyondan daha degerlidir. Kanser riski serum PSA
degerinin diizeyi ile dogrudan iliskilidir. Dilizey ne kadar artarsa kanser ihtimali de o Ol¢ilide
artmaktadir (21). PSA ve PRM'nin tek baslarina pozitif prediktif degerleri sirasiyla %42,1 ve
%31,4 olarak belirlenmistir. Birlikte kullanimlarinda bu deger %60 diizeyine yiikselmektedir
(54). Her ne kadar kanser i¢in serum PSA degerleri en yiiksek pozitif prediktif degeri olan test
olsa da PSA’nin parmakla muayene yapilmadan kullanilmasinin sakincali olacagi
bildirilmektedir. Ciinkii kanserlerin %20’inde serum PSA degerleri 4 ng/dl degerinin altinda
olmaktadir (55). Diger bir deyimle, PSA degeri < 4 ng/ml olan her 5 erkekten birisindeki
kanser tanisiz kalmaktadir. Serum PSA diizeyi 4-10 ng/mL arasinda olan olgularin prostat

biyopsilerinin sadece %25 oranindapozitif olmasi ise prostatta kanser varligini gosteren PSA
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degerinin ne olmasi gerektigi sorusunu daha da i¢inden ¢ikilamaz bir noktaya
getirmektedir.Bundan dolayi, PSA testinin giivenilirligini arttiracak yasa veya irka 6zgii PSA,
PSA dansitesi, yillik PSA aris1 (PSA velositesi), sSPSA ve kompleks PSA gibi yeni yontemler
giindeme gelmistir. RP sonrasi hastalarin takibinde PSA 6nemli bir yer tutar. Normal sartlar
altinda RP sonrasinda PSA’nin 1 ay igerisinde Olclilemeyecek seviyeye diismesi
gerekmektedir. RP’den sonra yiiksek kalan PSA, goriintiilenemeyen metastazi veya rest doku
oldugunu gosterir. Cerrahi sonrast Once diisen, sonra tekrar yilikselen PSA, lokal niiks,
progresyon veya mevcut bir metastatik odagin ilerlemesi ile ilgili olabilir(56,57) Genel bir
yaklagim olarak RP sonrasinda PSA kontrolleri 2 yil boyunca 3 ayda bir, 2—5 yil boyunca 6
ayda bir, daha sonraki yillarda yilda birer kez yapilmasi onerilmektedir (58).Radyoterapi
(RT)’den sonra PSA’nin niiksii 6ngorii degeri daha azdir.External RT veya brakiterapi
uygulanan hastalarda PSA hi¢ bir zaman saptanamaz diizeye kadar gerilemeyecegi igin,
olgiilebilir serum PSA degerleri, uygulanan tedavinin basarisiz oldugu anlamina gelmez.
Ancak tedavi sonrast PSA degeri (nadirPSA), ne kadar diisiik diizeye inerse, tedavinin o
Olclide etkin oldugu anlamina gelmektedir. RT sonrasinda bening ve maling glandlar PSA
tiretebileceginden, mevcut PSA seviyesi rezidiiel maling ve/veya bening glandiiler doku
kaynakli olabilir (59,60). RP aksine, primer RT sonrast PSA daha yavas diiser ve dlgiilen
endisiik deger nadir PSA olarak tanimlanir. Nadir PSA’ya ulasmasi i¢in gecen siire
iseortalama 18 ay (1242 ay) olarak bulunmustur.RT’den sonra biyokimyasal niiks tanisi
konusunda literatiirde birbirinden ¢okfarkl: bilgiler mevcuttur. Bu yiizden ASTRO (Americen
Society of TherapeuticRadiology and Oncology) bu konuda bir birliktelik saglamak amaciyla
bir komite olusturmus ve birtakim kararlar alinmistir. Buna gore primer RT’den sonra
nadirdegere diisen PSA’nin ardisik olgiilen {i¢ degerinin yiiksek ¢ikmasini, biyokimyasalniiks
olarak kabul edilmigtir. PSA 6lglimlerinin ilk 2 y1l 3-4 ayda bir, sonraki yillarda6 ayda bir
yapilmasi onerilmistir.

2.8.5 Yasa ve Irka Ozgii PSA

BPH'lh erkeklerde PSA'nin ortalama yillik artis1 0,1-0,5 ng/ml olup bu da ortalama prostat
biiyiimesinde yilda 1,8 ml ye karsilik gelir (61). PCa siliphesiolmayan BPH’l1 erkeklerde
yapilan yakin tarihli bir ¢aligmada prostat hacmi veserum PSA i¢in yasa bagli log-lineer iliski
tanimlanmistir. Oesterling ve arkadaglart da geng yastaki hastalarda PCa tespit spesifitesini
artirmak icin ve yasl erkeklerde Onemsiz kanserlerin tespitinden kaginarak spesifitesi
giiclendirmek amact ile yasa spesifik serum PSA referans araliklarimi Onermislerdir
(62,63,64). (Tablo 1)

Tablo—1: Yasa 6zgii PSA degerleri
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YAS 40-49 50-59 60-69 70-79

BEYAZ IRK 2.5 3 4 5.5

ASYA IRKI 2 3 4 5

Yasa ayarlanmis PSA'larin klinik 6nemini degerlendiren bir¢ok calisma birbirleri ile celisen
sonuglar vermistir. Taranan popiilasyonlar da yasla ilgili PSA kullanildiginda kanser tespit
oranlart 60 yasindan kiigiikk erkeklerde %8’den %18’e c¢ikmistir, fakat standart PSA
degerlerine gdre yapilan biopsi sayisinda da % 45 artis oldugu goriilmiistiir. 60 yasindan
biiyiik erkeklerde 4 ng/ml lik referans deger kullanildiginda biopsi sayist %21-22
azalmaktadir fakat %12-22 oraninda kanser tespit edilmeden kalmaktadir (65).Partin ve
arkadaglar1 50-59 yas arasindaki erkeklerde yasa spesifik PSA degerleri kullanimini
onermektedir. Zira tespit edilen ilave kanserlerin %81 iyashilardakinin %76’simna gore daha
anlamli patolojik parametreleri vardir. Bunlara ilaveten yash erkeklerde gozden kacan Tlc
kanserlerinin %95°1 histolojik olarak uygun olup bunlar muhtemelen klinik olarak 6nemli
degildir (66). Borer ve arkadaslar1 bunun tam aksine yasa uyarlannmus PSA parametreleri
kullanarak yaptiklar1 taramalarda yash hastalarin %60’mmda uygun olmayan patolojiler

bulmusladir (67).

2.8.6 PSA Velositesi

Yillik PSA artisim gosteren velosite prostat kanser izleminde seri PSA odlglimlerinin
diagnostik dogrulugunu artirmak igin kullanilmistir. Ik tanimlandigi yillarda yilda 0.75
ng/ml’yi asan PSA velositeleri %72 sensitivite ve spesifite ile yiliksek risk prostat kanseri ile
uyumlu bulunmustur (68). Fakat daha sonra yapilan ¢aligmalarda 6zellikle ilk PSA degeri 4
ng/ml tizerinde olan olgularda diisiik duyarlilik ve 6zgiinliik degerleri elde edilmistir (69).
PSA velositesinin limitli kullanimi1 PSA'nin kanser spesifik olmadig1 ve giinden giline anlamli
derecede degisiklik gosterdigi gercegine atfedilebilir. Ayricakisa siireli artis epizotlari
(6rnegin gecici inflamatuvar progeslerden dolay1) serum PSA seviyelerinin yasla olan tedrici
dogal ylikselmeleri ile karisabilir (70).

Eastham ve ¢alisma arkadaslar1 4 yillik period da tek bir anormal PSA degeri olan erkeklerin
cogunda nihayetinde seviyeler normale indigini bildirmislerdir. Bu da bize bireydeki PSA
fluktuasyonlarinin yanlis pozitif yoruma neden olabilecegini gostermektedir. Farkli PSA
Olgtimleri ile Olgtilen farkli PSA sonuglari da PSAvelositesi degerlerini yaniltabilmektedir
(71).Son yapilan ¢aligmalarda tiimdr stage'i, grade'i ve RP sonrasi rekiirrens zamanini tahmin
etmek icin tedavi Oncesi yillik PSA velositesi konsepti One siiriilmiistiir. D'Amico ve
arkadaslar1 sasirtict bir sekilde 2 ng/ml den fazla yillik PSA velositesi olan erkeklerde,

olmayanlara gore PSA relaps: ve kanserden 6liim i¢in gecen siirenin daha kisa oldugunu
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bildirmislerdir (72). Bu bulgu sunu diisiindiirmektedir; kanserli hastalar1 olmayanlardan
ayirmada yeterli bilgi vermeyen kisa siiredeki PSA artiglar1 vardir ve muhtemelen bu artiglar
olumlu tedavi sonuglar1 olan tm'lere gore daha koétii prognozu olan vakalarda daha belirgindir.
Bu nedenle teshis dncesi yillik PSA velositesi degerlendirilmesi lokal terapiden muhtemelen
fayda gormeyecek adaylarin tespitinde umut veren bir yaklasim olabilir.

2.8.7. PSA Dansitesi

PSA dansitesi transrektal USG ile degerlendirilen prostat voliimii ile serum PSA'nin oram
olarak tanimlanmaktadir. Normal prostat epitelyumu, serum PSA seviyesine 0.1 ng/ml'lik bir
katkida bulunur. BPH dokusunun katkis1 0,3 ng/ml, kanserinki ise 3,5 ng/ml olarak tahmin
edilmektedir (73). iki énemli konu PSA dansitesi kullanimim sinirlandirmaktadir. Bunlar
prostat voliimiinii 6l¢en cihaz ve doktorun farklilik gdstermesi ve bireyler arasinda stroma
epitelyum oraninin farkliliklar gostermesidir. PSA'y1 sadece prostatik epitelin iiretiyor olmast
ve TRUS ile stroma miktarinin tahmin edilemiyor olmasi PSA dansitesinin kullaniminm
kisitlamaktadir. Bu sebeple PSA dansitesi kullanimi ile ilgili yapilan bildiriler uyumlu
degildir. 11k negatif prostat biyopsisi sonras1 devam eden yiiksek PSA degeri olan erkeklerde
kanser tahmininde diger PSA ile iligkili faktorlerle, PSA yogunlugu karsilastiriimasi
yapilmistir. Catolana ve ¢alisma arkadaslari PSA dansitesi 0,1’e modifiye edildiginde biyopsi
tekrarmi %31 oraninda azaltarak %90 sensitiviteye ulasmislardir. Bununla birlikte bu tahmin
edici performansa serbest ile total PSA oraniyla da ulasilabilmektedir (74). Djavan ve
arkadaslarinca geleneksel PSA dansitesinin bir modifikasyonu olarak transizyon zon PSA
dansitesi (Transisyonel zon dansitesi) konseptini agiklamiglardir. Bu konsept transizyonel zon
voliimiine gdore serum PSA seviyelerini diizeltir. Nodiiler hiperplazi ile iliskili BPH'larda
transisyonel zon, periferal veya santral zona gore gram basmma 10-100 kat fazla PSA
tiretmektedir. 44—77 yaslar arasinda degisen prostat kanseri yoniinden riskli PSA 4-10
arasinda olan birden fazla kez biyopsi yapilan 820 hastalik biiyiik bir prospektif ¢aligmada
0.26 ng/ml cc lik PSA transisyonel zon dansitesi esik degerinin kanser tahmininde
konvansiyonel voliim ayarli PSA'ya gore daha iyi sonuglar verdigi bildirilmistir. Fakat bu
bilgiye ragmen en iyi performans serbest/total PSA %30 esik oran1 (%fPSA) ile alinmaktadir (
75,76). Total veya transizyon zon prostat voliimiine uyarlanmig serum PSA seviyeleri tek
basina serum PSA degerlerine gore daha spesifik oldugu ispat edilmistir. 0.09'dan daha diisiik
referans degerleri sensitivite ve spesifitesi maksimize ediyor gibi goriinmekle beraber PSA
dansitesini tespit etmek, uygun cihaz ve tecriibe istemektedir. Benzer esit etkinlikte olan
serbest/total PSA oranm1 kullanilmasi PSA dansitesi kullanimini yaygin hale getirmemistir

(75,76).
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2.8.8. Serbest PSA

Serumda PSA'min %35 kadari serbest olarak bulunur ve sPSA diizeyi prostat kanserli
hastalarda azalmaktadir. sPSA 0l¢iimii, toplam PSA degerinin normal smirlarda oldugu
olgularda kanser saptama duyarliligini arttirmak, toplam PSA'nin yiikseldigi (4-10 ng/mL)
durumlarda ise 6zgilinliigli arttirmak ve yapilan prostat biyopsisi sayisin1 azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir. Lilja ve arkadaslari ilk kez serbest nonkompleks PSA formu i¢in spesifik bir
immunassay tanimlamistir (34). Budan sonra Bjork’da karsinomali erkeklerde serbest-total
PSA oranmin diisiikk oldugunu rapor etmistir (77). Giliniimiizde en azindan 3 tane sPSA
Ol¢iimii yapan immunoassay metodu vardir. Hem serbest hem total PSA'nm simultane immiin
tespiti ile hesap edilen oranlar (%fPSA=100xfPSA/PSA) PCa tespitinde tek basina PSA veya
derivasyonlarinin kullaniommdan daha iyi sonuclar vermektedir.

Total PSA 4 ng/ml seviyesinde iken PRM normal olan hastalarda PCa riski ortalama %15-20
arasidir. Bu bulgular1 destekleyen kontrollii iyi dizayn edilmis genis ¢caligmalar vardir. Normal
PRM bulgulari olan toplam 773 hastada yapilan genis bir ¢alismada her bir hastaya serbest ve
total PSA seviyeleri tespiti ve biyopsi yapildi. %sPSA esik degeri %25’in altinda
tutuldugunda kanser tespit oran1 %95’e kadar ¢ikti. Biyopsi oranlar1 da %20 kadar azaldi. Bu
sonuglara dayanilarak %sPSAdegerleri tespit edildi ve 4-10 ng/ml PSA araligi klinik
kullanimda FDA onayini aldi(78,79).Takip eden arastirmalar 2—4 ng/ml arasi diigik PSA
oranlarina odaklandi. Bununla da tiim hastalarin %22 sinde istatistiksel olarak 6nemli ve fakat
henliz belirgin olarak PCa egilimi olamayan vaka tespit edildi. Bu PSA oran
araliginda%?27'lik %sPSA esigi, kanserlerin %90 11 tespit etmekle kalmayip % 18,
oranindabiyopsi azalmasinda neden oldu.Bu nedenle diisiik total PSA seviyelerinde de
%sPSA kullanimionerilmektedir (55). Bunlardan baska Haesa ve calisma arkadagslar1 2—4
ng/ml LikPSA araliginda %18-20 araligindaki %sPSA esik degerlerinin PCa
tespitindekullanilabilecegini ve bdylece tespit edilen hasta sayisinda 1limli bir artig
olacagmirapor etmislerdir (80). Daha oOncede tartigildigi gibi PSA seviyeleri 4-10
arasindaolan ilk biyopsileri negatif fakat klinik olarak PCa siipheli vakalarda %sPSAbiyopsi
sonucunun en dogru tahmin ettiricisidir.%sPSA cok genis ¢apl arastirilmig ve klinik pratikte
kullanilmakta olmasmaragmen tamamen sorunsuz bir yontem degildir. Birgok merkezde
yapilanincelemeler Catolana ve arkadaslarinca ilk rapor edilen bulgularla uyumlu
olamamistir. %sPSA'nin teshis dogrulugundaki bu uyumsuzluk bazi faktorlere bagli olabilir.
sPSA yas ve prostat hacmi ile arttifindan ve total PSA arttikga azalacagindan incelenen

popiilasyonun kompozisyonu sPSA c¢alisma sonuglarini etkilemis olabilir. Gergekten de
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prostat hacmi 40 cm3’i astiginda BPH ve kanser hastalar1 arasinda %sPSA'nin ayrim yapma
giicii azalmaktadir.Prostatik manuplasyonlar (sert rektal muayene) prostat biyopsisi ve liretral

enstriimantasyonlarin total PSA'nin sPSA kompenentinde artiglara neden olmaktadirBu
nedenle sPSA oOlglimii oncesi 48-72 saat herhangi bir manipiilasyondankac¢inilmalidir.
Muhtemelen bir bagka 6nemli sorun da elde edilen sonuglarin kit {ireticilerine de bagli oldugu
gercegidir. Nixon ve calisma arkadaglarinca kitler arasindaki onemli varyasyonlarin klinik
etkilerini incelemislerdir. 123 hastada yaptiklar1 3 kit dl¢limii ile %22, %34 ve %34 %sPSA
esik degerleri ile %95 hassasiyette kanser tespiti yapmigslar negatif biyopsi oranlari ise sirast
ile %38,%19 ve %34 olarak bulmuslardir (81).

Sonu¢ olarak total PSA lar1 2,6-10 ng/ml olan erkeklerde % sPSA. Yiiksek sensitivite ve
spesifite de bilgi vermektedir. Klinik pratikte %14-25 aras1 esik degerler en ideal olup,
hekimler bireysel olarak tecrbeleri ile bu esik degeri degistirebilirler.

2.8.9. Pro PSA

Glinlimiize kadar yapilmis ¢esitli calismalar prostat kanserli olgularin serumlarindaki serbest
PSA’nin yaklasik %30’unun proPSA tarafindan olusturuldugunu ortaya komaktadir
Literatiirde proPSA’nin 6ncelikli olarak diger tiirevlerden {istiin goriildiigii nokta, diisitk PSA
seviyelerindeki (PSA2,5-4,0 ng/ml) gosterdigi etkinliktir. Yapilan g¢alismalarda proPSA/s
PSA orani (% proPSA), PSA 2.0-4.0 ng/ml araliginda iken %90 duyarlilikta ve %19 6zgiilliik
gostermektedir.

2.9.10.Kompleks PSA

PSA'nin 6nemli bir boliimii serumda ACT ile kompleks halinde bulunmaktadir. PCa
olgularda, ACT-PSA diizeyleri BPH hastalarindan daha fazla yiikselmektedir (82). ACT-PSA1
dogrudan toplam PSA degeriyle de iliskilidir.

PCa tespiti i¢in FDA onayli tek kompleks PSA immiinoassayi tiim sPSA'larinantikor aracilig
ile eliminasyonu sonrasi geriye kalan PSA'min Ol¢limi ile yapilmaktadir. Bu 6l¢iimiin
alternatifi ise total PSA'dan sPSA'nin ¢ikarilmasi ile elde edilen degerdir. Bu hesapla elde
edilen degerin Olgiilen kompleks PSA ile ayni hassasiyette oldugu bildirilmistir. Klinik
kullanimda 3.2 ng/ml’lik kompleks PSA esik degerinin 4 ng/ml total: PSA’ya karsilik geldigi
hesaplanmistir (83).Baslangicta ACT-PSA degerinin saptanmasinin toplam ve sPSA'nin
yerini alabilecegi diisiiniilmekteydi. Ancak immunoreaktivitenin kaybi, katepsin-G'ye
baglanmada yiiksek afinitesinin olmasi gibi teknik problemler nedeniyle klinik pratikte
kullanilamayan ACT-PSA son donemde ACT-PSA'ya spesifik monoantikarlarin kullanima,
katepsin-G-ACTI kompleksine diisiikkcapraz reaktivite gosteren yeni formlariyla tekrar
giindeme gelmistir (84).
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Kompleks PSA'min, toplam PSA degeri 4-10 ng/mL olan olgularda sPSA'ya benzer bir
spesifite gosterdigi ve bagimsiz bir test olarak kullanilabilecegi one siiriilmektedir (85) Ugyiiz
olguluk seride kompleks, toplam ve sPSA spesifitesi sirastyla %26.5, %21 ve %15.4 olarak
belirlenmistir (86). Bu sonuglar ACT-PSA'nin klinik yarar1 konusunda umut vermekle beraber
biiytikserilere gereksinim vardir.

2.9.11.PSA Esik Degeri

1990°1u yillarin basinda prostat kanseri tanisi i¢cin 4 ng/ml degeri sinir degerolarak kabul
gormeye baglamis ve bu deger ayn1 zamanda PRM’si normal olanerkeklerde prostat biyopsi
endikasyonu i¢inde sinir olarak degerlendirilmistir(21,65). Son yillarda PCa tanisi amaciyla
PSA esik degerinin disiiriilmesi ile ilgili ¢coksayida ¢alisma yaymlanmaktadir. Aslinda bu
calismalarin baslangici 1990’11 yillarinortalarina kadar uzanmaktadir. Catalona ve ark’lar
PSA degeri 2,6-4.0 ng/ml olanve PRM bulgular1 tamamen normal olan hastalarda %22
oraninda kansersaptamiglardir. Bu esik deger baz alindiginda yakalanan kanserlerin biiyiik
cogunlugunun klinik olarak lokalize kanser oldugu, klinik olarak 6dnemsiz kanser oraninin ise
sadece %15’ler civarinda oldugu belirtilmistir (55). Daha sonraki yillarda da benzer sonuglar
bildiren caligmalar yaymlanmistir (87,88). Biyopsi endikasyonu ve kanser tanisi igin PSA
degerinin diisiiriilmesine yonelik ¢aligma sayisinin az sayida olmasi ve bu durumda biyopsi
sayisinin artmasina yonelik elestiriler nedeniyle bu oneriler ¢cok fazla destek bulmamustir.

Bu konuda giindem yaratan ve O6nemli sonuglar doguran calismalardan baslicas1 Prostate
Cancer Prevention Trial (PCPT)’dir. Esas olarak bir 5-alfa rediiktaz inhibitérii olan
finasteridin prostat kanserindeki koruyucu etkisini test eden randomize kontrollii bir ¢alisma
olan PCPT’da plasebo grubunu olusturan ve serum PSA degerleri 4 ng/ml’nin altinda olan ve
PRM herhangi bir anormallik saptanmayan 2950 erkekten ¢alisma sonunda biyopsi alinmustir.
Sonu¢ olarak PSA degeri 4 ng/ml’nin altinda olan erkeklerde %15.2 oraninda kanser
saptanmistir. Bu oran PSA degeri 3,1 ile 4,0 ng/ml olan grupta %26.9’a ¢ikmaktadir (89).
Saptanan kanserlerin patolojik 6zelliklerine bakildiginda ¢ogu diisiik gradeli olmakla birlikte
azimsanmiyacak oranda yiiksek gradeli kanser varligi goriilmektedir. Kanserler gleason
skorlarina gore degerlendirildiginde ise biiyiik oranda Gleason skoru 6 olan kanser oldugu,
gene azimsanmiyacak oranda Gleason skoru 7 kanser tespit edildigi goriilmektedir (89). Bu
bulgularda PSA 4 ng/ml’nin altinda saptanan kanserlerin biiyiik bir kisminin klinik olarak
onemli oldugunu ve tedavi edilmesi gereken kanserler oldugunu gostermektedir. PCPT ile
ilgili vurgulanmasi gereken en 6nemli noktalardan birisi ise PSA degeri 4 ng/ml’nin altinda

olan erkeklerde kanser yok denebilecek degerin olmamasidir. PCPT sonuglarina gore PSA
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degeri 0.5 ng/ml’ninaltinda ve 0.6-1.0 ng/ml arasinda olan erkeklerde sirasiyla %6.6 ve %10.1
oranindakanser saptanmistir (89) (Tablo 2). PCPT sonuglaria gére PSA ve PCa arasindaki
iligki en 1yi sekilde ‘dose response curve’ seklinde agiklanabilir. PSA degeri arttik¢aPCa riski
artmaktadir (89). PCPT 1in uzun donem takip sonuglar1 da PSA’nin 6zellikle yiiksek gradeli
kanserlerin kuvvetli bir belirleyicisi oldugunu gostermistir

(90). Genel olarak PCPT sonuglar1 degerlendirilecek olursa bir hastada prostat kanseri yok
denecek tek bir esik PSA degerinin olmadigi ancak PSA degeri arttikgakanser saptanma
oraninin 6zellikle yiliksek gradeli kanser oraninin arttigigoriilmektedir (89-90).

Bu konuyla ilgili baska bir c¢aligmada Gilbert ve ark’lar1 36.316 prostat biyopsisinin
sonuglarmi degerlendirmislerdir (91). Arastirmacilar PSA degeri 2,5-4,0 ng/ml olan grupta
kanser saptanma oranini %27.48, PSA degeri 4,0-10,0 ng/ml olan grupta ise %30.08 olarak
bulmuslar ve her iki grup arasinda kanser saptanma orani acgisindan istatiksel olarak bir fark
olmadigin1 belirtmislerdir. Benzer sekilde prostat kanseri saptama orani agisindan PSA< 2
ng/ml olan grupla PSA 2.0-2.5 ng/ml arasinda fark olmadigi gosterilmistir (sirasiyla;
%18.67vs %21.89). Yazarlar calisma sonuglarina gore prostat biyopsi endikasyonu i¢in PSA
esik degerinin 2.5 ng/ml’ye diisiiriilmesi gerektigini belirtmislerdir (91)

Basta PCPT olmak iizere bu caligmalardan ¢ikan sonu¢ PSA 4 ng/ml’nin altinda da
azimsanmiyacak oranda prostat kanseri saptandigi ve prostat kanseri tanisinda 4 ng/ml
smiriin sorgulanmasi gerekliligidir. Ancak bir diger onemli noktada bir erkekte prostat
kanseri yok dedirtecek PSA degerinin olmamasidir. PSA ve PCa arasindaki iliskinin en iyi
sekilde ‘dose response curve’ seklinde agiklanabildigi ve PSA degeri arttik¢a prostat kanseri
riskinin arttig1 goriillmektedir.

2.9.PROSTAT KANSERINDE ETYOLOJI ve RiSK FAKTORLERI

Gilinlimiize kadar PCa hakkinda bircok arastirma yapilmis, bir¢ok 6ngoriide bulunulmus
olmasina ragmen, heniiz net bir etyolojik faktdr ana sebep olarak ortaya konmamustir.
Bununla birlikte yapilan ¢calismalarda bazi ipuglarina ulasilmistir.

2.9.1. Aile Oykiisii ve Genetik

Yapilan cesitli ¢alismalar PCa igin aile Oykiisiinlin 6nemi vurgulamistir. Birinci derece
akrabalarinda (baba, kardes, ogul) prostat kanseri olanlarda kanser saptanma riski 2-3 kat,
etkilenen akraba sayist 2-3 olursa bu oran 5-11 kata kadar ¢ikmaktadir (92,93). Erken
baslangic gosteren PCa’da otozomal dominant gegis gosteren bir genteik yatkinlik
saptanmistir. Bu hastalarin tiim prostat kanserli hastalar i¢inde %9’luk bir orani, 55 yas

altindaki hastalar icindede yaklasik %45°lik bir grubu olusturdugu belirtilmistir. Bundan 1q
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kromozomun uzun kolundaki HPC1(Hereditary Prostate Cancer) geni sorumlu tutulmustur
(94).

Ailede meme kanseri ve kolon kanseri varligininda PCa i¢in risk olusturdugunu gosteren
calismalarda mevcuttur. PCa hastalarin ailelerinde %2 oraninda meme kanseri Oykiisii
mevcuttur (95). PCa’li hastalarin ailelerinde sik olarak p53 ve Rb tiimor siipresyon genlerinde
kayip mevcuttur. PCa’de yapilan sitogenetik ¢alismalarda 1.7.8.10.16 ve Y kromozomlarinda
yapisal ve sayisal anomalilerin oldugu saptanmistir. Trizomi 7 ve Y kromozom kaybinin en
sik saptanan anomali oldugu belirtilmistir (96).

2.9.2. Demografik Risk Faktorleri

Yas

PCa riski yasla artmaktadir. 40 yasin altindaki erkeklerde nadiren saptanir ve yasin ilerlemesi
ile insidans1 giderek artarak, 8. dekadda en iist diizeye ulasir. Ornegin 39 yasindan kiigiik
erkeklerde PCa gelisme ihtimali 1/10000 iken, 40-59 yas aralifinda 1/103, 60-79 yas
arasinda ise oran 1/8’¢ ¢ikar (2). Elli yasim1 asmis erkeklerin %30’unda, 80 yasini ge¢mis
erkeklerin %70’inde klinik olarak bulgu vermeyen histolojik prostat kanseri bulunmaktadir.
Irk

Klinik olarak belirgin olan PCa’nin insidansinda irklar arasinda fark vardir. PCa belirgin
cografi ve etnik varyasyonlar gosterir. Klinik PCa siklig1 dogu iilkelerinde diisiik Iskandinav
iilkelerinde daha yiiksektir. Zencilerde, benzer egitim seviyesi ve sosyoekonomik durumdaki
beyazlara oranla siklik daha yiiksektir. Ayrica tiim evreler i¢in 5 yillik sagkalim oranlar1 siyah

erkekler i¢in %62 beyaz erkekler i¢in %72 dir.

2.9.3.Hormonal, Davranissal ve Yasam Tarz ile ilgili Risk Faktorleri

Hormonal Etkiler

Androjenler prostat bezinin gelismesinde kilit rol oynamalarina ragmen prostat kanseri
etyolojisindeki rolleri belirsizdir. Kastre edilmis ratlara testesteron verilmesi PCa olusturmus
ve prostat hiicre cogalmasini hizlandirarak hiicre 6liimiinii inhibe etmistir (97). Nevarki 17
adet epidemiyolojk calismadan sadece 1 tanesinde yiiksek serum testosteron seviyesi ile
prostat kanseri gelisme riski arasinda korelasyon bulunmustur. Ancak dogumsal anorsili
olgularda ve geng yasta kastre edilenlerde kanser olusmamasi, hormonal faktorlerin 6nemli ve
etkili oldugunu diisiindiirmektedir (98).

Diger bir steroid hormon olan Vitamin D giines 15181 sayesinde ciltten sentez edilir. Vit D ve

analoglarinin prostat kanseri hiicreleri iizerinde potansiyel antiproliferatif,pro-direfantiyatif ve
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pro-apopitotik etkileri vardir. Bunlara ek olarak Vit D invivo prostat kanseri biiyiimesini
inhibe eder. Ancak epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglarinda Vit D’nin serum konsantrasyonu
konusu net degildir (99).

Diyet Faktorleri

Ekolojik caligmalarda diyetsel yag alimi ile PCa insidansi arasinda giiglii korelasyon
saptanmustir (100). Tipik olarak yiiksek yag igerikli diet ile beslenme; androjenlerin ve
Ostrojenlerin salinimini ve bioyararlanimin artirir, bu durumda yiiksek prostat kanseri riski ile
iliskidir. Ayica epidemiyolojik ¢aligmalarda omega—3 den zengin balik ve balik yag: agirlikli
beslenmenin azalmig PCa ile iligkili oldugu belirlenmistir (101). Domateste bulunan likopenin
yiiksek miktarda alinmasinin PCa riskini %21 azalttig1 bulunmustur (102,103).

Vitaminler

Hayvan c¢alismalarinda retinoid siiplementasyonun deneysel olarak indiiklenmis prostat
kanserinde azalmaya sebep oldugu bulunmustur. Ancak literatiirde Vitamin A ve prostat
kanseri iligkisi gosteren fakli calsmalar vardir.

Graham (104) vitamin A tliketimi ile 70 yas iizerindeki erekeklerde prostat kanseri geligimi
arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur ancak bu durum daha gen¢ erkeklerde
gosterilememistir. Reichmahh (105) ise prospektif bir calismada diisiik serum Vit A diizeyinin
yastan bagimsiz olarak PCa riskini artirdigini ortaya koymustur. Viamin-E (a-tocopherol)’nin
prostat kanserinen koruyucu etkisi hakkindaki

bilgiler daha ikna edicidir. Alpha-Tocopherol Beta- Carotene (ATBC) c¢alismasinda a-
tocopherol verilen grupta klinik prostat kanseri goriilme insidansinda %32, prostat

kanserinden dliimlere %41°lik bir azalma gozlenmistir (101).

Kadmiyum Alim

Kadmiyum sigara dumaninda ve alkalin ¢inko pillerde bulunan bir eser elementtir. Kaynak ve
elektro kaplama islerinde ¢alisanlar bu elemente yiliksek miktarda maruz kalma riski tasirlar.
Kipling ve Waterhouse tarafindan 1967°de ve 1968’da Lemen ve 1990°da Elghany tarafindan
yapilan ¢aligmalarda PCa ile kadmiyum alimi arasinda iliski bulunmustur. Kadiyumun ¢inko
ile etkileserek prostat kanseri riskini artirdig1 diistiniilmektedir (101).

Vazektomi

Vazektomi antisperm antikor seviyelerinde yiikselme, semende hormon konsantrasyonunda
ve prostat sekresyonunda azalmaya yol agar (106). Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda vazektomi
ile PCa arasinda iliski oldugu saptanmistir. Giovanucci ve ark. yaptiklar1 c¢alismada

vazektominin PCa riskini 1.2-2 kat artirdigim gostermistir. Ozellikle 35 yas altinda bu riskin
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daha fazla oldugu bildirilmektedir. Sidney ve ark 1987 de, Rosenberk ve ark 1994 yilinda

yaptiklar1 ¢aligsmalarda prostat kanseri ile vazektomi arasinda iligski bulamamistir (107).

BPH

BPH ile postat kanser arasindaki iliski net degildir. Prostat kanserinin periferik zondan,
BPH’nin transisyonel ve periiiretral zondan kaynaklanmasi nedeniyle BPH prostat kanserinin
prekiirsor lezyonu olarak degerlendirilmemektedir. Her iki hastaligin yaslanma ile sikligi
artmaktadir. Her iki hastalikta da benzer ¢evresel etkilere maruziyet s6z konusudur. Bu ve
benzer kisitlamalar nedeniyle BPH nin prostat kanseri icin risk faktorii olup olmadigi
epidemiyolojik kanit olarak giigsiizdiir. Gliniimiizde yapilmis en biiylik ¢alisma (85 000
hasta) BPH hastalar1 arasinda sadece yas bagimli yiiksek prostat kanser riski gozlenmistir
(108).

Enfeksiyoz Ajanlar

Cinsel yolla bulasan hastaliklar PCa ile iligkili bulunmustur. Genis kapsamli, populasyon
bazli yapilan ¢alismada 6zellikle sifiliz ve gonore enfeksiyonlarinda prostat kanseri riskinin 2-
3 kat arttig1 gozlenmistir (109). Viral enfeksiyonlardan human papillomavirus-16, -18, ve -33
ve HIV ile enfekte olanlarda artmis PCa riski mevcuttur (110,111,112). Etyolojinin tam olarak
bilinmemesine ragmen artan riskin enfeksiydz ajanlarin prostatta kronik inflamasyon yaptigi
ve bunun da prostat kanserine neden oldugu diisiiniilmektedir.

2.10.PROSTAT KANSERINDE PATOLOJI

Prostat kanserleri %98 oraninda adenokanserdir ve ¢ogunlukla periferik zondan (%70), %10-
15 oraninda santral zondan, geri kalani ise transizyonel zondan kdken alir. Prostat kanseri
%85 vakada multifokaldir ve 40 yasindaki her 100 erkegin 30’ unda mikroskobik latent prostat
kanseri vardir. Cok yavas gelistikleri i¢in bir ¢ogu klinik 6nemli hale gelmezler.
Adenokarsinom

Prostat adenokarsinomu benign bezlerle ayirimi zor olabilen iyi diferansiye bez yapilarindan,
prostat kokenli oldugu zor anlagilabilen kotii diferansiye tiimorlere kadar degisen bir
spekturumu igerir. Prostat adenokarsinomunun morfolojik kriterleri niikleer anaplazi,
invazyon, ve yapisal bozukluktur. Niikleer anaplazi; niikleuslarda biiyiime, sekil ve boyut
farklihg1, biiyiik belirgin nukleolus ve mitoz seklinde izlenir. Invazyon; diizensiz bezler,
bezlerden disartya tek tek diizensiz ilerlemeler yami sira perindral invazyon seklinde
goriilebilir. Yapisal bozukluk; uniform, kivrintili bezler yerine kiiciik sirtsirta vermis bezler,
birlesmis bezler, kribriform yapilar, bez i¢cinde bez, kordonlar ve solid adalar seklinde olabilir

(113,114).
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Gleason Derecelendirmesi

Ik defa 1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan tanimlanan giiniimiize kadar birka¢ kez
revize edilen 2005 yilinda son halini alan Gleason Derecelendirmesi ve skorlamasi prostat
adenokarsinom derecelendirmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.Bu sistemde atipi goz
Oniline alinmaksizin yapisal diferansiyasyon degerlendirilir. Yapisal diferansiyasyon 5 patern
altinda toplanmistir (115,116).

Gleason Patern

Patern 1: Uniform, yakin diizenlenme gdsteren, benign bezlere benzer ovalyuvarlak orta boy
bezlerin olusturdugu iyi siirl nodiil seklinde.

Patern 2: Iyi simirli, orta boy neoplazik bezlerin yer yer ¢evreye uzanim gosterdigi cesitli
sekil ve boyutta, benign bezlere benzer orta boy bezler seklinde.

Patern 3: Infiltratif, cesitli boyut ve sekillerde bezler. Patern 1 ve 2 deki bezlerden kiigiik,
ayni veya daha biiyiik bezler arada belirgin stromal alan mevcut.

Patern 4: Infiltratif, i¢ ice ge¢mis bezler, kotii sinirli, liimeni belirli olmayan kiigiik bezler,
genis kribriform yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar.

Patern 5: Glandiiler diferansiasyon olmaksizin solid alanlar, kordonlar, tek tek hiicreler,
ortalarinda nekroz olan solid, kripriform yapilar.

Gleason skoru, en fazla goriilen patern ile ikincil goriilen paternin toplanmasiyla elde edilir
(Gleason skor 4+3=7 gibi). Sadece tek patern goriildiigiinde skor paternin kendisiyle
toplanmasi ile elde edilir (Gleason skor 3+3=6 gibi).

igne biyopsilerinde en sik paternden sonra izlenen en kotii diferansiye patern ikinci olarak
yazilmalidir. Ornegin biyopsilerin %601 patern 3, %30'u patern 4 ve %10'u patern 5'ten
olusuyorsa Gleason skor 3+5 =8 olarak belirtilmelidir. Bu durum RP’lerde, Gleason skor
3+4=7 olarak verilmeli ve 3. paternin (tersiyer) derecesi "5" yazilarak, ylizdesi verilmelidir
(117).

Amerikan Urolojik Onkoloji grubunun yakin zamanda yaptif1 bir calismada iirologlarm
%81'inin en yliksek Gleason skorlu biopsiyi, oranina bakilmaksizin tedavi i¢in temel kabul
ettigi belirtilmektedir (118). Sonug olarak Onerilen, her biyopsinin ayri ayri skorlanmasi ve
hepsinin ortak Gleason skorunun verilmesidir (115). Igne biyopsilerinde Gleason skorunun 2-
4 olarak verilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir (119). Bunun nedeni olarak igne
biopsilerinde patern 1 ve 2 olarak degerlendirilen paternlerin patern 3 hatta 4 oldugu ve buna
bagli olarak aslinda Gleason skorun 5,6 ve hatta 7 oldugu ileri siiriilmektedir. igne

biyopsilerinde sinirli goriillen bu alanlar aslinda infiltratifdir. Gleason skoru prostat

28



karsinomlarinda 6nemli bir prognostik gosterge olup tedavi seklini etkilemektedir. Soyle ki,
Gleason skoru bekle gor, radikal cerrahi veya radyoterapi tedavi segcenekleri arasindan segime
ve hatta radikal cerrahinin sekli hakkinda (ndrovaskiiler demetlerin rezeke edilip edilmemesi
ve/veya lenfadenektomi) tercihe yol agmaktadir. Eger igne biyopsisinde Gleason skor 4 tanisi
konma durumunda kalinirsa, rapora RP materyalinde Gleason skorun 4'ten fazla ¢ikabilecegi
belirtilmelidir (115).

Prostatin Mezenkimal Tiimorleri

Leiomyosarkom, anjiosarkom, rabdomyosarkom, filloides tiimorii, leiomyom, soliter fibroz
timor diir.

Prostatin Sekonder Tiimorleri

Prostata en sik yayilan tiimor, mesane iirotelyal tiimoriidiir. Bunun disinda 16semi ve lenfoma
da prostata yayilim gosteren neoplazilerin basinda gelir.

Igne Biyopsisinde Fokal Glandiiler Atipi

Patolog disindaki birgok kisi igne biyopsisinde prostat karsinom tanisinin beyaz ve siyah gibi
son derece net ve acik oldugunu diisiiniir, fakat gercek bdyle degildir. Igne biyopsilerinde
kiiclik bir alanda az sayida bezin yapisal/sitolojik ozellikleri atipik olmakla beraber kesin
adenokarsinom tanist i¢in yetersiz kalabilir Bu gibi durumlarda atipik kiigiik bez
proliferasyonu (ASAP), fokal glandiiler atipi, malignite i¢in kuskulu atipik biyopsi, sinir
lezyon terminolojileri kullanilmaktadir (120). ASAP bir tan1 olmaktan ¢ok karsinomu taklit
eden atrofi, bazal hiicre hiperplazisi, adenozis, kalabaliklasma gosteren benign bezler, reaktif
atipi gibi benign durumlar veya yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ve tani

konamamis kii¢iik adenokarsinom alanlarin1 da igeren farkli lezyonlar grubunu
yansitmaktadir. ASAP tanis1 alan olgularin 6nemli bir kismu tan1 konamamis adenokarsinom
grubunu igerir (121,122). ASAP'n ilk tanimlandig1 yillarda rebiyopsiye giden hasta orani
%60 iken gilinlimiizde iirologlarin bu terime adapte olmalar1 sonucunda, bu oran %98 'lere
yiikselmistir (121). ASAP olarak rapor edilmis olgularin re-biyopsilerinde ortalama %43
oraninda kanser saptanmaktadir (120). Bu oranin yiiksek dereceli PIN alanina komsu ASAP
olgularinda %53 'lere ¢iktigin1 vurgulayan kaynaklar oldugu gibi ASAP ile ASAP'a eslik eden
H-PIN olgularmin rebiyopsilerinin karsinom ¢ikma orani arasinda bir fark olmadigini
vurgulayan yayinlar da vardir(120,122,123).Atipik bezlerin histolojik 6zelliginin, serum PSA
seviyesinin ve ASAP'liodak sayisinin, yapilan rebiyopsilerde karsinom ¢ikma olasiligl ile
iligkileri yoktur(124). ASAP tanist alan bir hasta mutlaka rebiyopsiye gitmelidir.
Rebiyopsilerin  ASAP'li alana yogunlasmasi1 gerekmekle birlikte, lateral periferal zon,
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transizyonel zon ve diger alanlari da igermelidir. Genellikle atipik tanisi alan bolgeden ii¢
kor,komsu alanlarindan iki kor alinmas1 onerilmektedir (124,125)(Tablo-3).

Tablo 3: Rebiyopsilerde cesitli risk faktorlerine gore kanser ¢ikma olasiliklar

Igne Biopsi Tams1 Rebiyopsilerde kanser ¢ikma olasihgi

Bening %20

H-PIN %23-30

ASAP %43

H-PIN&ASAP %53

Prekanseroz Lezyonlar

Prostat kanserinde prekanserdz lezyonlarin, periferik zon tlimérleri i¢in PIN, transisyonel zon
tiimorleri i¢in ise atipik adenomat6z hiperplazi (adenozis) oldugu ileri siiriilmiistiir (126). PIN,
karsinomun oncii lezyonu olarak kabul gorsede, adenozis bu acidan tartigmahidir (127).
Adenozis bugiin i¢cin malign potansiyeli olmayan proliferatif bir lezyon olarak kabul edilir.
Atipik Adenomatoz Hiperplazi (Adenosis)

Glandiiler BPH nodiillerine benzeyen bu lezyon, BPH’dan striiktiirel yap1 olarak farklidir. Bez
yapilart siklikla ¢ok kiigiik ve sikisik yerlesimli olup diizgiin yuvarlak-oval konturludur.
Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

PIN ilk defa 1960 yilinda tanimlanmis, 1986 yilinda Mc Neal ve Bostwick tarafindan kesin
kriterleri olusturulmustur. Baslangicta PIN1, PIN2 ve PIN3 olmakiizere 3 alt kategoride
tanimlanan PIN, daha sonra PINI; diisiik dereceli PIN, PIN2ve PIN3: yiiksek dereceli (H-
PIN) olarak gruplandirilmistir (128). H-PIN, prostatik duktus ve asinilerin neoplazik
transformasyonu olup sekretuvar epitelde inraluminal proliferasyon, yapisal ve niikleer atipi
ilekarakterizedir. Hemen daima biiylik ve orta boy bezler tutup epitelde stratifikasyon, iri,
hiperkromatik nukleus ve nukleol belirginligi ile kendini gosterir. H-PIN i¢in 4 ana yap1
tanimlanmistir. Bunlar diiz, mikropapiller, kribriform, tomurcuklanma seklinde olup bunlar
disinda nadir goriilen kopiiksii, tagh yiiziik ve miisindz tipleride vardir. (129,130)H-PIN tek
basina PSA’y1 yiikseltmez. H-PIN’in prostat biyopsilerinde goriilme orani %4-6 (133,134),
TUR-P materyalindeki oran %2 (131,132), RP materyalindeki goriilme orani ise %85-100
(135) diir. TUR-P materyalinde daha az goriilmesinin nedeni H-PIN’in periferik zon
lokalizasyonlu olmasidir. H-PIN’in yasla birlikte goriilme yiizdesi artar. H-PIN saptanmis
olgularda PSA seviyesi, USG bulgusu ve PRM ne olursa olsun rebiyopsi yapilmalidir. Izole
H-PIN olan hastalarda rebiyopside karsinom ¢ikma orani %23-35 arasindadir (136). H-PIN
alanima bitigik kiiclik atipik bezlerin varliginda rebiyopsilerde kanser ¢ikma orani %53’lere

cikmaktadir (137). Multifokal PIN varligi, tek odakli PIN varligina gore yiiksek kanser
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saptanma riski tasir (138). H-PIN tek basmma RP endikasyonu olmamakla birlikte H-PIN
nedeniyle RP’ye giden hastalarin 6nemli bir kisminda organa simirli prostat kanseri
saptanmistir. TUR-P’de H-PIN saptanmasi halinde olasi bir adenokaesinomun yakalanmasi
acisindan materyalin tamam incelenmelidir. TUR-P’de izole H-PIN varliginda geng
hastalarda periferal zon karsinomunu ekarte etmek igin prostat igne biyopsisi yapilmasi
onerilir. Yaglh hastalarda PSA seviyesi yliksek degilse klinik takip onerilmektedir (139).
2.11.EVRELEME

Prostat kanseri i¢in ilk klnik evreleme siniflamasi 1956’da Whitmore tarafindan yapilmistir ve
Jewett tarafindan 1975’te modifiye edimistir. Prostat kanseri evrelemesinde TNM (tiimor, lenf
nodu, metastaz) 1975 yilina ‘American Joint Committe for Cancer Staging and Results
Reporting’ (AJCC) tarafindan adapte edilmstir (140,141). AJCC ve ‘Intenational Union
Against Cancer (UICC) 1992 yilinda prostat kanseri i¢in yeni bir TNM simiflamasi
uyarlamiglardir. Bu sistem 1997 ve 2002’de modifiye edilmigir. TNM sistemi sadece
adenokanserler icin gegerlidir. Prostatin degisici epitel hiicreli kanserleri tirotelyal kanser
olarak degerlendirilir.

TNM Evreleme Sistemi (2002) EVRE AUA MODIFiYE JEWET

T Primer Timor

TX Tespit edilemeyen primer timor

TO Primer timor kanit1 yok

T1 Tiimdr klinik olarak saptanamiyor, palpe edilemiyor

ya da goriintiilenemiyor

T1a Timor rezeke edilen dokunun %5’ inden azinda

T1b Tiimor rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda

T1ec Tiimdr ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor

T2 Timor palpabl ve prostat disina ¢ikmamis

T2a Tiumor tek bir lobun yarisinda

T2b Tiimor tek bir lobun yarisindan fazla yer kapliyor

T2c¢ Tiimor her iki lobuda kapliyor

T3 Timor kapsiilden prostat disina ¢ikiyor

T3a Tek tarafli extrakapsiiler yayilim

T3b Tiimor seminal vezikiilleri invaze ediyor

T4 Tiimdr fikse yada seminal vezikiiller disindaki dokular invaze ediyor.

(Mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1, pelvis duvari)

N- Bolgesel Lenf Diigiimler
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NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok

N1 Tek bir nodiil ve ¢ap1 <2 cm

N2 Tek bir nodiil > 2cm < 5 cm

N3 Tek veya birden fazla 5 cm den biiyiik nodiil

M- Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor

M1 Uzak metastaz var

M1a Bolgesel lenf nodlar1 disinda tutulum var

M1b Kemiklerde metastaz var

M1c Kemik metastazi olsun/ olmasin baska bolgelerde metastaz var

Pelvik lenf nodlarina metastaz veya

hidronefroza neden olan {iretral obstriiksiyon

Uzak lenf nodlari, kemik, AC veya

yumusak doku tutulumu

2.12.PROSTAT KANSERINDE BiYOPSi

Tarihsel gelisimine baktigimizda prostat biyopsileri ilk tanimlandigir 1930’1u yillarda parmak
kilavuzlugunda, onceleri transperineal yolla, daha sonralari ise Astraldi (1937) tarafindan
tanimlanan transrektal yolla yapilmaya baslanmistir (4).

TRUS esliginde prostat biyopsilerinin yayginlagsmast ve parmak klavuzlugunda alinan
biopsilerin yerini almasi, serum PSA diizeyi Ol¢limiiniin kliniklerde yaygin olarak
kullanilmaya baglandigi 1980’leri bulmustur.

2.12.1.Prostat Biyopsisi Endikasyonlar:

Prostat biyopsisi kesin endikasyonlari

1- PSA ytiksekligi

2- Anormal PRI bulgular

3- Yillik PSA velositesi > 0.75 ng/ml

Prostat biyopsisi relatif endikasyonlari

1- Total PSA gri zonda olanlarda s/t PSA orani < %20

2- Pro-PSA/f PSA > % 1.8

3- Basarisiz olan RT sonrasinda rekiirrensin saptanmasi igin

2.12.2. Transrektal Ultrasonografi

Ultrasonografi medikal tanida ilk olarak 1942 yilinda Karl Dussik tarafindan beyin

tiimorlerinin lokalizasyonunu belirlemek amaciyla kullanilmistir (142). Takahashi ve Ouchi
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1963 yilinda ilk kez prostati ultrasonografik olarak abdominal yoldan goriintiillemeye
calismislar fakat, A-mod olarak elde edilen goriintiiler ¢cok fazla kullanish olmamistir (143).
Bir y1l sonra ayn1 ¢caligsmacilar prostatin tomografik goriintiilerini rektal prob kullanarak basari
ile elde etmislerdir (144). Watabe ve arkadaglar1 1967 yilinda klinik olarak kullanilabilecek
goriintii kalitesine sahip

transrektal ultrasonografiyi tanimlamislardir (145) Prostatin anatomisin Dr. John McNeal
tarafindan daha iyi tanimlanmasi prostat biyopsi teknikleri ilizerine 6énemli etki yapmustir.
McNeal prostatin anatomisini 3 glandiiler (periferal, transizyonel ve santral) zon ve periliretral
doku olarak tanimlamistir. Periferik zon prostatin yaklagik %75’ini olusturur ve prostat
kanseri genellikle bu zondan kéken alir. Transisyonel zon voliimii ise yasla birlikte artar ve
BPH buradan koken alir. Normal prostat dokusu ultrasonografide homojen, gri ekojenitede ve
kapsiil sinirlar1 net olarak secilir. Prostatin zonal anatomisi genellikle identifiye edilir.
Ekojenik fibréz doku transisyonel zon ile perferal zonu ayirir. Transvers goriintiilerinde
prostat simetrik ve semilunar sekillidir. Peritiretral doku hipoekoik ve santrale lokalize olarak
goriilebilir. Periferal zon dokusunun homojen ekosu mevcuttur. Longitudinal ve/veya sagital
kesitlerde prostat ile mesane boynu, seminal vezikiiller ve normal prostatik {iretra arasindaki
iliski net olarak degerlendirilebilir. Uretra orta hatta, prostat gladlarimin merkezinde curve
yaparak mesaneye girer. Transvers planda horizontal olarak seminal vezikiiller ayrilmis,
simetrik, prostata gore daha hipoekojen olarak goriiliirler

2.12.3.Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Biyopsisi

[k arastirmacilar TRUSyi transperineal yolla prostat biyopsisi almak icin kilavuz olarak
kullanmiglardir (146). Lee ve arkadaglar1 tarafindan popiilerize edilen TRUS esliginde prostat
biyopsisi, PSA’s1 yiiksek olan ve/veya anormal PRM bulgular1 olan hastalarda prostat
adenokasinomu tanis1 koymak i¢in primer modalite olmustur (147). Transrektal yolun
transperineal yola tercih edilmesinin sebebi, ignenin giris mesafesin daha kisa olmasi ve
pozisyonun daha iyi anlagilmasidan kaynaklanmaktadir. Transrektal yol daha hizlidir, ¢linkii
cilt gecilme derdi yoktur. Ancak transrektal yolda enfeksiyon risk daha fazladir, bu

dezavantajda profilaktik antibiyoterapinin yaygin kullanilmasi ile agilmistir.

3 -~ GEREC VE YONTEMLER
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Uroloji Klmiginde 2006-2013 yillar1
arasinda anormal parmakla rektal muayene bulgusu ve serum PSA yiiksekligi nedeniyle

TRUS esliginde 12 kadran biopsi alinip, Prostat Adenokarsinomu tanis1 alan 50 yasindan
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bliyiik 303 hasta ¢alismaya dahil edildi. Prostatit nedeniyle antibiotik kullanan hastalar
calismadan ¢ikarildi.

Hastalar; serum PSA degerine gore 5 gruba ayrildi. 1. Grup PSA degeri 10 ng/dlt den kiiciik
olanlar, 2. Grup 10-20 ng/dlt arasi, 3. Grup 20- 50 ng/dlt aras1, 4. Grup 50-100 mg/dlt arasi, 5.
Grup ise 100 ng/dlt’den biiyiik olan hastalardan olugsmaktaydi.

Hastalar; Gleason Skoruna gore 3 gruba ayrildi. 1. Grup Gleason Skoru 5 ten kiigiik olanlar, 2.
Grup 5 ile 7 arasinda olanlar, 3.grup 7 den biiyiik olan hastalardan olugsmaktaydi.

Hastalar kemik metastazi agisindan 2 gruba ayrildi. 1. Grup kemik metastazi olmayanlar, 2.
Grup kemik metastazi olanlardan olusmaktaydi.

Serum PSA 6l¢iimleri, Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilimdali laboratuarinda hastalardan alinan kandaki serumdan ¢alisildi. Biyopsiden 3 giin
once Siprofloksasin 500 mg ile giinde 2 kez olmak iizere profilaksi uygulandi. Profilaksiye
islemden 3 giin sonrasima kadar devam edildi. Antikoagulan alan hastalarda ilaclar 1 hafta
oncesinden kesildi.

Islem 6ncesinde hastalara islem ve olusabilecek komplikasyonlar anlatildi. Tiim hastalardan
onam formu alindi. Biyopsi Oncesinde hastalara bagirsak temizligi icin lavman uygulandi.
Hastalara lokal anestezi uygulanmadi. Biyopsi sol lateral dekiibit diz-dirsek pozisyonunda, 18
Gauge 30 cm otomatik biyopsi ignesi kullanilarak alindi. Tiim hastalara ayni protokol
uygulandi ve hig¢bir hastada intrvendz sedasyon ve narkotik analjezik ihtiyaci olmadi

Tiim hastalardan biyopsi; 12 kadran (6 sekstant + 6 lateral) olarak; sirasiyla sag taban lateral,
sag taban orta, sag orta lateral, sag orta orta, sag apex lateral, sag apex orta, sol taban lateral,
sol taban orta, sol orta lateral, sol orta orta, sol apex lateral, sol apex orta olacak sekilde alindi.
Alinan pargalar Onceden hazirlanmis igerisine %10 formol koyulmus ve ayr1 ayn
numaralandirilmis siselere koyuldu.

Kemik Metastazi olup olmadiginin degerlendirilmesi ; hastalara Tc99m metilen
difosfat (MDP)sintigrafi kullanilarak yapildi.MDP;Kemik kristalleri tarafindan absorbe
edilebilme o6zelligine sahiptir. Patolojik lezyonlar varliginda radyoizotop lezyonlu alanda

birikir.

Elde edilen veriler; hastalarin yasi, serum PSA degerleri, Gleson Skorlar1 ve kemik metaztazi
sonuglart bilgisayar ortamina aktarildi. Aktarilan bu verilerin istatistiksel analizi ‘SPSS for
Window’s 11.0° kullanilarak yapildi. Veriler ortalama+tstandart sapma seklinde 6zetlendi.
Paremetrik testlerden t testi ve non parametrik testlerden ki kare testi kullanildi. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

2006-2013 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Uroloji

polikliniginde prostat adenokarsinom tanisi alan 303 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Gleason Skoru <5 olan 1. Gruptaki 51 hastanin 47 tanesinde kemik metastaz1 saptanmadi
(%92,2). Sadece 4 hastada ( %7,8) kemik metastazi tespit edildi. Kemik metastazi saptanan

hastalarin serum PSA ortalamasi 17,2 mg/dlt tespit edildi.

Gleason Skoru 5 ile 7 arasinda olan 194 hastanin 151 tanesinde (%77,8) kemik metastazi
saptanmazken 43 tanesinde kemik metastazi saptandi (%22,2). Kemik metastazi saptanan

hastalarin serum PSA ortalamasi 26,3mg/dlt tespit edildi.

Gleason Skoru 7 ve lizeri olan 3. Gruptaki toplam 58 hastanin 52 tanesinde kemik metastazi
saptanirken (%89,7), 6 tanesinde kemik metastazi saptanmadi (%10.3). Kemik metastazi

saptanan hastalarin serum PSA ortalamasi 51,2 mg/dlt tespit edildi.

Gleason Skoruna gore olusturulan ii¢ grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Gleason Skoru arttik¢a kemik metastazi oran1 artmaktadir ( p<0,05). (Tablo 1)

Tablo 1: Gleason Skoru ile kemik metastazi arasindaki iliski

GLEASON GRUP 1. GRUP 2. GRUP 3.GRUP
Metastaz yok 47 151 6
%92,2 %77.8 %10.3
Metastaz var 4 43 52
%7.8 %22,2 %389,7

35




Serum PSA seviyelerine gore 5 Gruba ayrilan hastalarda ise; 1. Gruptaki toplam 129 hastanin
120 tanesinde kemik metastazi saptanmazken (%93), 9 tanesinde kemik metastazi saptandi
(%7). 8 hastanin Gleason Skoru 7 den biiyiik, 1 hastanin Gleason Skoru 5-7 arasinda tespit
edildi.

2. Gruptaki toplam 68 hastanin 56 tanesinde (%82,4) kemik metastaz1 saptanmazken, 12
tanesinde (%17,4) kemik metastaz1 saptandi. 10 tanesinin Gleason Skoru 7 den biiyiik, 2

tanesinin Gleason Skoru 5-7 arasinda tespit edildi.

3. Gruptaki toplam 36 hastanin 15’inde (%41,7) kemik metastazi1 saptanmazken, 21 tanesinde
(%58,3) kemik metastazi saptandi. Kemik metastazi saptanan hastalarin tamaminin Gleason

Skorunun 7 den biiyiik oldugu tespit edildi.

4. Gruptaki toplam 40 hastanin 13’linde (%32,5) metastaz saptanmazken, 27 tanesinde kemik
metastaz1 saptandi (%67,5). Kemik metastazi saptanan hastalarin tamaminin Gleason

Skorunun 7 den biiyiik oldugu tespit edildi.

5. Gruptaki toplam toplam 30 hastanin tamaminda kemik metastazi saptandi (%100). Kemik

metastazi saptanan hastalarin tamaminin Gleason Skorunun 7 den biiyiik oldugu tespit edildi.
Sonug olarak serum PSA degerine gore olusturulan 5 grup arasinda istatistiki olarak anlamli
fark bulundu. Serum PSA seviyesi arttikga prostat kanserinde kemik metastazi orani

artmaktadir ( p<0.05).(Tablo 2)

Tablo 2: PSA Gruplar1 Ve Metastaz Arasindaki ligki

PSA 1.GRUP PSA2.GRUP | PSA3.GRUP | PSA4.GRUP | PSAS5.GRUP
METASTAZ 120 56 15 13 0
YOK (%93) (%82.4) (%41.7) (32.5)
METASTAZ 9 12 21 27 30
VAR (%7) (%17.6) (%58.3) (%67.5) (%100)
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TARTISMA: Prostat kanseri (PCa) Amerika Birlesik Devletleri’nde ileri yas erkeklerde en
sik goriilen kanserdir ve 2012 yilinda 242.000 yeni PCa olgusu ve bunlarin da 30.000‘inde bu
hastaliga bagl o6lim beklenilmektedir (148). Son yillarda kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarinin veya sigara tiiketiminin azalmasina paralel olarak oOliimlerin azalmasi
sonucunda hastalar daha uzun siire yasamakta ve yasl erkek oram1 da giderek cogalmakta,

bunun sonucunda da daha ¢ok PCa hastasi ile karsilagilmaktadir.

PCa siklikla iliak lenf nodlarina, kemige, akcigerlere daha az sikliklada mesaneye, karacigere
ve adrenale metastaz yapar. PCa’nin kan yoluyla yayilimi biiylik oranda kemige olmaktadir.
Aksiyel iskelet, vertebral kolon, kostalar ve kafatasi yayilim icin predominant alanlardir. Ileri
evre PCa’da sik¢a goriilen kemik metastazlar iirologlar i¢in tedavisinde énemli sorunlarin
oldugu bir durumdur. Ciinkii iskelet sistemi metastazlari morbiditeye yol agarak hastanin

hareketlerini kisitlar.

Kemik metastazlari sik goriilen yayilim seklidir. Kemik iligi tiimor hiicreleri i¢in barindirdig:
bliylime faktorlerinin zenginligi yoniinden metastaz agisindan iyi bir ortam yaratir. Ayrica
kemik iligi hiicreleri tiimor hiicreleri i¢cin bazi kemotaktik maddeler salgilar ve timor
hiicrelerinin rahatca yerleserek cogalmasini saglayan bir ortam olusturur (seed-soil teorisi)

(149).

Kemik metastazlari osteolitik veya osteoblastiktir. Genelde her 2 tip bir arada goriiliir. PCa‘da
her ne kadar kemik yikilimi devam ediyorsa da yogun olarak osteoblastik metastaz goriiliir.
Insanda goriilen tiim solid tiimérler ele alindiginda kemige metastaz yapan tiimorler arasinda
prostat kanserlerinin énemli bir yerde oldugu goriiliir. Metastatik kemik lezyonlar1 iskelet
sistemi bitlinliiglinlin bozulmasina, patolojik kemik kiriklariin olusmasina, spinal kord
basilarina ve siddetli kemik agrilarma yol agarak yasam kalitesini bozar. Ileri evre PCa‘l
hastalarin %80-90’1nda kemik metastazlar1 goriiliir. Kemikte metastaz goriildiigiinde ortalama
sagkalim 2-3 yil arasinda degisir (150-151).

Prostat Adenokarsinomunda kemik metastazlarinin varhi§i prognozunun belirlenmesinde
onemlidir. Prostat kanserli hastalarda kemik metastazinin olusu ciddi morbidite ve mortalite
nedenidir. Kemik metastazlarina bagli gelisen kemik ilintili olaylar hastalarda énemli saglik

sorunlarina neden olmaktadir.
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1980’1 yillarda PCa‘li hastalarda kemik yapinin degerlendirilmesine yonelik kemik
sintigrafisi gibi tetkiklerin kullanimina baslanilmis, daha sonra ise serumdaki kemik yikim
belirteglerinin 6l¢iimleri ile degerlendirmeler glindeme gelmistir. Metastazlari olan hastalarin
%49’unda 2 yil icinde iskelet sistemi ilintili olaylarin olabilecegi gozlemlenmistir .(152)
Teorik olarak iskelet sistemi olaylar1 icin risk altinda olan hastalarin ayiklamasi tedavi
algoritmasinin diizenlenmesinde 6nemlidir. Kemik metastazlarinin saptanmasinda kullanilan

en hassas yontem kemik sintigrafisidir (153).

Kemik sintigrafisinin radyolojik tetkiklere gore avantaji kemigi ilgilendiren hastaliklarin
erken tanisinda yiiksek duyarliliga sahip olmasi ve tiim iskelet sistemini kolayca ve hizli bir
sekilde goriintiileyebilmesidir (154). Kemik sintigrafisi iskelet metastazlarini gostermede
radyografiden daha duyarlidir. Ciinkii metastazin radyografide saptanabilmesi i¢in biiylik
oranda kemik mineral kaybi olusmalidir. Iskelet sisteminin herhangi bir yerinde
radyofarmasotik tutulumundaki artig, osteoblastik aktivite artis1 ve/veya bolgesel kan akimi
artisin1 igaret eder. Bu faktorlerdeki degisiklikler pozitif kemik sintigrafisi ile sonuglanir.
Kemik sintigrafisinin, metastazlar1 gostermedeki duyarliligi ¢ok yliksek olmakla birlikte
kiriklar, dejeneratif hastaliklar ve diger bazi benign olaylar yanlis pozitif sonuglara yol
acabildiginden sintigrafik degerlendirme PCa‘li olgularda %95 sensitiviteye sahiptir ancak
spesifik degildir. Radyografi ile kemik lezyonlar1 saptanmayan hastalarin %23’{inde sintigrafi

ile metastaz saptanmustir (150).

Prostat kanseri tanisinda PSA’nin kullanilmasiyla prostat kanseri evrelemesinde kemik
sintigrafisinin rutin kullanim1 sorgulanmaya baglanmistir. Ciinkii PSA diizeyi 4-10ng/dl
arasinda olanhastalarin %66sinda prostat kanseri organa smirlidir.(155-156). Ayrica PSA
degeri 10ng/dlden kiigiik vakalarda kemik sintigrafisinde metastaz saptama orani %4 ile %8
arasindadir.(157)

EAU GUIDELINE 2014 Baskisinda yeni tan1 konmus prostat kanserli olgularda PSA< 10
ng/ml ve kemik semptomlari yoksa kemik sintigrafisini Onermemektedir .hatta kemik
semptomlari olmayan ve PSA degeri 10-20 ng/dlt arasinda olan hastalarda bile kemik
sintigrafisi Onerilmemektedir.2014 EAU guideline kemik agris1 olan hastalarda PSA
degerinden bagimsiz olarak kemik sintigrafisini 6nermektedir(.158)

1992 yilinda MILLER’in yaptig1 arastirmaya gore PSA degeri 10 ng/dlden kiigiik hastalarda
pozitif kemik sintigrafisi oran1 % 8,7 dir.(159)
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2014 yilinda clinical nuclear medicine’de yayainlanan prospektif ¢cok merkezli bir yayimna gore
(bu yaymn yeni teshis koyulmus prostat kanserli 635 hastadan olusmaktadir) kemik metastazi
orant %]13.7 tespit edilmisdir.bu calisgmanin ilk prospektif yaym olmasi agisindan
onemlidir.(160)

Bizim ¢alismamizda PSA degeri 10 ng/dlt’den kiiciik olan 1. Gruptaki hastalarin kemik
metastazi oram1 %7,8 olarak bulunmustur. Bu durum bize metastaz taramasinda sadece
PSA’nin g6z oniinde bulundurulmasinin yeterli olmadigin1 gostermektedir.Metastaz taramasi

acisindan sintigrafi yapilmasinda PSA’nin cut-of degeri konusunda net bir fikir birligi yoktur.

Gleason skoru spesmende en yaygin goriilen iki tiimOr paterninin toplamu ile elde edilir
(gleason skoru 1-5). Gleason skoru 2-4, 5-6, 7, 8-10 olmak iizere dort prognostik gruba
ayrilmustir (161). Gleason skoru patolojik evreyi 6ngdérmede gii¢lii bir prognostik faktordiir
(162). Klinik evre, serum PSA degeri ve biyopsi gleason skoru kullanilarak patolojik evreyi
ongormek i¢in kullanilan Partin tablosunda gleason skorunun 6nemi kanitlanmistir.(163-173)
Gleason skoru prostat adenokarsinomunda 6nemli bir prognostik gosterge olup tedavi seklini
etkilemektedir. Gleason skoru uygulanacak tedavi seceneklerinin belirlenmesinde ve hastaya
radikal cerrahinin sekli hakkinda norovaskiiler demetin korunabilirligi ve lenfadenektomi
yapilip yapilmayacagini karar vermede énemli bir faktordiir (164-172). Son yillardaki yapilan
caligmalarda kemik sintigrafisi kullanimi  konusunda endikasyonlar daraltilmaya
caligilmaktadir. Ishizuka ve ark. 297 prostat kanserli olguda kemik sintigrafisinin PSA,
gleason skoru ve klinik evre ile iligkisini aragtirmiglardir. Gleason Skoru 5’in altinda olup
PSA degeri 15 ng/ml altinda olan olgularda kemik metastazi saptamamislardir (165-175).
Toplam gleason skoru 7°den kiiglik, PSA diizeyi 10 ng/ml’den az ve biyopside yaygin timor
bulgusu yoksa metastatik hastalik bulunma riski ¢ok diisiik oldugu i¢in kemik sintigrafisi,
abdominopelvik BT ve/veya MRG tetkiklerine gerek olmadig: diisiiniilmektedir (166-174).
Buna karsin yapilan diger bir calismada ise gleason skoru ve kemik metaztazi arasinda
korelasyon gozlenmemistir (167-176). Gleason skoru > 7 ve PSA degeri > 10 olan hastalara
kemik sintigrafisi dnerilmektedir.(168-177)AUA kilavuzu 2009°da giincellenmis ve PSA> 20
ng/ml, klinik evre T3a veya daha biiyiik, gleason skoru >8 veya kemik agrisi

semptomlarindan en az biri varliginda kemik sintigrafisi dnerilmistir.(169-178)

Ancak yinede kemik sintigrafisinin yapilmasint ongdérmede net bir PSA esik degeri

bulunmadigint diistinmekteyiz. Gleason skorunun PSA ile kombine edilmesiyle kemik
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metastazlarina yonelik tetkiklerin yapilmasina karar verilmesinin daha uygun olacagini dii-

sunlyoruz.
SONUC

Kemik sintigrafisi kemik metastazlarinin arastirilmasinda en 6nemli yontemdir. Kemik
sintigrafisi yapilmasina karar vermede PSAnin net bir cut-of degeri yoktur. Prostat kanserli
olgularda sadece PSA degeri gbz Oniine alinarak sintigrafi gerekliligine karar vermek hatali
sonuclar dogurabilir. Bizim ¢alismamizda PSA degeri 10-20 ng/mlt arasinda olan hastalarin
%.22,2 sinde kemik metastazi tespit edilmistir. Bu nedenle prostat kanserli olgularda kemik

metastazlarin1 tarama amaciyla sintigrafi yapilip yapilmayacagina gleason skoru ve PSA

seviyesi birlikte degerlendirilerek karar verilmesi gerektigine inaniyoruz.
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