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Kisaltmalar:

PSA: Prostat Spesifik Antijen

PRM: Parmakla Rektal Muayene

PKa: Prostat Karsinomu

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

PIN: Prostatik _ntraepitelyal Neoplazi
TRUSG: Transrektal Ultrasonografi
ROC: Receiver Operating Characteristic
RT: Radyoterapi

GS: Gleason Skor

RP: Radikal Prostatektomi

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRI: Magnetik Rezonans

ng/dl: nanogram/ desilitre

cm: Santimetre

tPSA: Total PSA

sPSA: Serbest PSA

TZPASD: Transizyonel zon Prostat Dansitesi
PSAD: Prostat Dansitesi

ASAP: Atipik asiner kiigiik hiicreli proliferasyon
%sPSA: serbest PSA ytizdesi

PNI: Perinéral invazyon

cPSA: kompleks prostat spesifik antijen
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OZET:

Prostat kanseri gelismis lilkelerde, erkeklerde en sik goriilen kanserdir (1,2). Tani
yontemlerinin artmasiyla, daha fazla hasta erken evrede tani almaktadir. Prostat kanserinin
biyolojik heterojenitesi, her hastaya 6zgii tedavi plan1 yapmay1 gerekli kilmaktadir.

Yiiksek PSA (Prostat Spesifik Antijen)’l1 hastalarin %80°1 4-10 ngr/dl arasindadir(12).
Bu hastalara yapilan biyopsilerde 2/3’linde patoloji sonucu benign karakterde gelmektedir. Bu
durum, arastirmacilari, PSA disinda biyobelirteg kullanimina sevk etmistir. Burada devreye
sPSA(serbest PSA), %sPSA (serbest PSA ylizdesi), Prostat Hacmi, PSAD(prostat dansitesi) ,
PSA velositesi, TZPSAD (Transiztonel zon prostat dansitesi) gibi PSA parametreleri devreye
girmistir. Bu parametreler, prognostik parametreler arasinda gosterilmistir. Bu sayede hem
gereksiz biyopsi sayisi, hem de biyopsiye bagli komplikasyonlar azalmistir. Patolojik
prognostik faktorler arasina gleason skorunun yani sira, timor yiizdesi, kanserli kadran sayisi
gibi parametreler de girmistir. Caligmamizda 2006 - 2012 yillar1 arasi, klinigimizde TRUS
biyopsi yapilan PSA degeri 4-10 ng/dl arasinda degisen 263 hastanin patoloji bulgularim
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin PSA, sPSA, %sPSA , Prostat Hacmi, PSAD, gleason
skoru, perindral invazyon(PNI) pozitifligi, tiimorlii kadran sayisi, biyopsideki tiimér yiizdesi
degerleri arastirildi.Prostat kanseri gelen hastalar;PSA degeri 4-6 ng/dl, 6-8 ng/dl, 8-10 ng/dl
olmak iizere 3 gruba ayrildi.Gruplar arasinda gleason skoru, PSAD, %sPSA PNI +1igi,
kadran yiizdesi arasinda istatistiksel fark izlenmedi.Prostat kanserli hastalar Gleason skoruna
gore gruplara ayrildi.Bu gruplarda da PSAD, %sPSA, kadran yiizdesi arasinda istatistiksel
fark izlenmedi.Fakat gleason skoru yiikselmesi ile PSAD yiikselmesi arasinda bir iliski
saptadik. PNI + ‘ligi ile gleason skoru arasinda istatistiksel olarak bir iliski mevcuttu. Ozetle;
prostat biyopsisi sonrasi elde edilen patolojik parametreler ile biyokimyasal testler arasindaki

korelasyonu degerlendirme amaglandik.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, PSA, PSAD, %sPSA, Prostat Biyopsisi



Abstract:

In developed countries, prostate cancer is the most common cancer in men (1,2). By the
increase in diagnostic methods, more patients are diagnosed at an early stage. Biological
heterogeneity of prostate cancer requires specific treatment plan to each patient.

80% of patients with high PSA(prostate specific antigen) levels are among 4-10ngr/dl(12).
Biopsies in the 2/3 of these patients are benign pathology. In this situation, researchers have
referred to the use of biomarkers other than PSA. PSA parameters such as PSAD, sPSA(free
PSA), %fPSA(percentage of free PSA), PSAD (prostate density), TZPSAD (transizyonel zone
prostate density), PSA velocity, has been engaged into period. These parameters are shown as
prognostic markers. In this way the number of unnecessary biopsies and biopsy complications
decreased. As well as gleason score,Pathological prognostic factors,such as;tumor percentage,
the number of cancer core has been activated. In our study,a number of 263 patients, which
PSA values were between 4-10 ng/dl by the TRUS biopsy at the years 2006 — 2012 are
retrospectively reviewed by the pathology findings. Patients with PSA, fPSA, fPSA%, PSAD,
Gleason score, perineural invasion (PNI) positivity, tumor core number and percentage values
of tumor biopsy investigated.The patients of prostat cancer were diveded into tree groups as;
PSA 4-6 ng / dl, 6-8 ng / dl, 8-10 ng / dl.LAmong these groups,there was no statistical
difference at the gleason score,PSAD,%fPSA, PNI + positivity, and percentages of tumor
core.Divided into groups according to the Gleason score and in these groups, there were no
statistical difference at PSAD, fPSA%, and the percentage of tumour core.However, we found
the correlation between PSAD rise with the rise of Gleason Score. Statistically significant
relationship exists between PNI + and Gleason Score. In summary,the correlation between the

pathologic parameters and biochemical tests after biopsy is investigated.

Key words: prostate cancer, PSA, PSAD, %fPSA, Prostate Biopsy



GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri gelismis {iilkelerde, erkeklerde en sik goriilen kanserdir (1,2). Tani
yontemlerinin artmasiyla, daha fazla hasta erken evrede tan1 almaktadir. Prostat kanserinin
biyolojik heterojenitesi, her hastaya 6zgii tedavi plam1 yapmay1 gerekli kilmaktadir. Bu
ihtiyag, timoriin pek ¢ok hastada yavas ilerleyen bir seyir gdstermesi, ileri yas hasta grubunda
goriilmesi, tedavi alternatiflerini karsilagtiran iyi planlanmig, randomize, yeterli izlem siiresi
ve hasta sayisi olan ¢alismalarin bulunmamasi ve hastanin komorbiditesi, yasi, yasam kalitesi
ile ilgili beklentiler gibi bir¢ok yan faktoriin secilecek tedavi yonteminde ve elde edilecek
sonugta etkili olmasindan dogmaktadir.

Cok sik rastlanilan bir kanser olmasina karsin, kanser olusumuna ve progresyona yol
acan mekanizmalar heniiz tam aydinlatilamamistir (2,3). Tanidan sonra tiroonkologlar prostat
kanserinin evresini ve olas1 senaryolari planlamak arzusundadirlar. Bunun esas nedeni,
prostata sinirli hastaligi  ongorebilmektir. Ciinkii bugiin i¢in potansiyel olarak “kiir”
saglanabilecek prostat kanserleri sadece organa sinirl kanserlerdir (3).

Bununla beraber “latent” veya “klinik énemli olmayan” kanserleri ongorebilmek de, karar
asamasinda 6nemlidir (4). Bir baska deyisle,

prostat kanserinde agresif kanserleri dngorebilecek parametreleri bulabilmek tedavi se¢imi ve
takipte onem kazanmaktadir (2,3).

Son 20 yilda yeni tan1 koyulan prostat kanseri olgusu sayisindaki biiyiik artis, prostata 6zgi
antijen (PSA) testinin ¢ok yayginlagmasina ve igne biyopsisi sayisindaki artisa baglidir. 1986-
1991 yillar1 arasinda

65 yasin lizerindeki erkeklerde prostat igne biyopsisi sayisi, 100.000’de

685’ten 2.600°e cikmustir (5). Biitiin bu gelismelere paralel olarak prostat goriintiileme ve
biyopsi tekniklerinde de gelismeler dikkati ¢cekmektedir. 1963 yilinda Takahashi transrektal
ultrasonografi (TRUS) ile ilk kez prostatt goriintiilemistir (6). TRUSun prostat zonal
anatomisini goriintiillemedeki istiinliigli sonucunda TRUS esliginde prostat biyopsisi, prostat
kanserinin histolojik tanisinda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (7,8). Nitekim TRUS
esliginde yapilan prostat igne biyopsisi prostat kanseri tanisinda 1989 yilinda ilk kez Lee ve
arkadaslar tarafindan bildirildiginden beri altin standarttir (9).Biyopsi sonucunda sadece
kanser tanist koyulmayip ayni zamanda tedavi plan1 ve progresyon hesaplart da
yapilmaktadir.

Prostat kanserinde hangi tedavi uygulanirsa uygulansin, hem hastalar, hem de

tiroonkologlar i¢in tedavi sonuglariyla ilgili bazi belirsizlikler vardir. Bu belirsizlikler kanser



tedavisi ve tedavi sonucu olusabilecek ciddi yan etkileri igerir (10). Prognoz hakkinda bilgi
sahibi olmak, prostat kanseri tedavi alternatifleri arasinda se¢im yapmak ve daha sonraki
donemdeki riskleri belirlemek acgisindan 6nemlidir.

Gliniimiizde patolojik evreyi belirlemede en énemli gostergeler; PSA, klinik evre ve
histolojik derece olarak kabul edilmektedir (10). Bu gostergeler patolojik evrenin yani sira
progresyonu gostermede de en dnemli 6ngorii araclaridir (11).

Yiiksek PSA’I1 hastalarin %80°1 4-10 ngr/dl arasindadir. (12). Bu hastalara yapilan
biyopsilerde 2/3’iinde patoloji sonucu benign karakterde gelmektedir. PSA disinda
biyobelirte¢ kullanimi aragtirmacilar1 sevk etmistir. Burada devreye PSAD, %sPSA, PSA
velositesi, TZPSAD gibi PSA parametreleri devreye girmistir. Bu parametreler, prognostik
parametreler arasinda gosterilmistir. Bu sayede hem gereksiz biyopsi sayisi, hemde biyopsiye
bagli komplikasyonlar azalmigtir. Patolojik prognostik faktorler arasina gleason skorunun
yani sira, timor ylizdesi, kanserli kadran sayis1 gibi parametrelerde devreye girmistir. Buna
bagli olarak biyopsi ve radikal prostatektomi spesmenlerindeki patolojik parametreler de
onemli prognoz kriterleri olarak gdze ¢arpmaktadir. Patolojik parametreler arasinda Gleason
skoru, PNI (+), biyopsi materyalindeki timér yiizdesi, tiimérlii kadran sayisi ile laboratuar
parametreleri arasindaki korelasyon iliskisi hakkinda heniiz net bir bilgi yoktur. Yapilan
calismalarda %sPSA, PSAD gibi parametrelerle gleason skoru, radikal prostatektomi
sonrasinda biyokimyasal niiks ile iliskisi olabilecegini belirtilmistir.

Biz bu ¢alismamizda 2006 - 2012 yillar1 arasi, klinigimizde
TRUS biyopsi yapilan PSA degeri 4-10 ng/dl arasinda degisen 263 hastanin igne biyopsi
patoloji bulgularini retrospektif olarak inceledik. Hastalarin PSA(prostat spesifik antijen),
sPSA(serbest PSA), %sPSA (serbest PSA ylizdesi), Prostat Hacmi, PSAD(prostat dansitesi),
gleason skoru, perindral invazyon pozitifligi, tiimorlii kadran sayisi, biyopsideki tiimor
yiizdesi degerlerini arastirdik. Prostat kanserinin evresi ile bu parametreler arasindaki iliskiyi
arastirdik. Igne biyopsisindeki patalojik parametreler ile labaratuar parametreleri arasindaki

iliskiyi arastirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

A- PROSTAT

A.1.Prostat Anatomisi

Mesanenin hemen altina yerlesmis, erkek genital sisteminin en biiyiik aksesuar bezidir.
Eriskinlerde kranio - kaudal ¢ap1 yaklasik 4 cm, 6n -arka ¢ap1 yaklasik 2.5 cm ve sag sol capi
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 yiliz ligamentum
puboprostatikum araciligt ile her iki tarafta pubisin arka yiiziine tutunur. Prostatin lateral
komsguluklarini, inferiorda bilateral levator ani kaslari ve siliperiorda 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 olugmus bir anatomik kapsiil ile
cevrilidir. Ayr1 bir anatomik yapt olmayip 2-3 mm kalinligindadir. Parankimi ¢evre bag
dokusundan ayiriyor gibi goriinmekle birlikte mikroskobik olarak prostat bezinin bir
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¢ kisim hacimce genislemeye baslar ve
cevre dokular sikigtirir. Prostatin dis kismindaki sikismis olan bu yapiya cerrahi kapstil denir.
Trasizyonel zondaki fibro-adeno-myomanin rezeksiyonu (Transiiretral rezeksiyonprostat;
TUR-P ) ya da eniikleasyonunda (Agik prostatektomi) sonra kalan kisim oldugu i¢in cerrahi

kapsiil denmistir.
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A.l.a.Prostatin arterleri:

Prostatin arteryel dolasimi inferior vezikal arterden kdken alir. Beze yaklasildik¢a bu
arter iki ana dala ayrilir. Uretral arterler, prostatovezikal bileskeyi posterolateralden penetre
eder ve liretraya dik olarak ice dogru seyrederler. Mesane boynuna saat: 1 ile 5 pozisyonunda
ve 7 ile 11 pozisyonunda yaklasir ve en biiyiik dallar posteriorde lokalizedir. Son kisim
iiretray1, periliretral bezleri ve transisyonel zonu beslemek i¢in
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 cikabilir. Kapsiiler arter prostatik arterin ikinci ana
dalidir. Bu arter, prostatik kapsiiliin Oniinde dallara ayrilir. Bu arterin biiylik bir kismi
kavernoz sinirlerle beraber prostatin posterolateralinde seyreder (nérovaskiiler yap1) ve pelvik
diyaframda sonlanir. Kapsiiler
dallar prostati dik olarak delerler ve glandiiler dokular1 beslemek i¢in stromanin retikiiler
bantlarin1 takip ederler (13,14,15,16) .

A.1.b. Prostatin venleri:

Biitiin prostat venleri v.iliaca interna ve vesical venlere drene olur. Prostattan ¢ikan

venler bezin alt ve yan taraflarinda plexus prostaticusu olusturular. Bu plexusa prostat

cerrahisi sirasinda ¢ok dikkat edilmelidir. Vendz aglarin hasar gérmesi ¢ok ciddi kanamalara
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yol agabilir. Kapsiil etrafinda olugsan bu venoz plexusa gelen en 6nemli dal v.dorsalis penis
profundadir. Bu ven, penisin derin fasyasi olan Buck fasyasinin altinda olmak iizere penisi
terkederek tiregenital diyaframi deler. Bu arada 3 biiyiik dala sahiptir (13,14,15,16).Bunlar;

Superfsial dal: Prostat ve mesane boynunun {izerinde olmak iizere orta hatta seyreder.
Retropubik operasyonlarda kolaylikla goriilebilir. Mesane pelvik yan duvarlarina birlestirici
dallar verir.

Sag ve Sol lateral plexuslar: Mesane boynuna dogru arkaya disa giden plexuslar daha sonra
obturator ve vesical plexuslarla birlesirler. Bunlara ilave olarak prostat bezinin 6n tarafinda
bezin apexi ¢ok yogun vaskiiler bir dorsal ven6z plexus ile ¢evrelenmistir. Buna Santorini
Dorsal Venoz Plexusu denir.

Prostatin etrafindaki vendz plexus ile eksternal vertebral vendz plexus (ektradural
vendz plexus) arasinda baglantilar bulunmaktadir. Eksternal vertebral plexus ise daha icerde
bulunan internal vertebral plexus (Batson Plexusu) ile baglantilidir. Batson plexusu vertebra
korpusundan gelen v.basivertebralislerin drene oldugu plexus olup, yukarida ve asagida
olmak tizere tiim vertebral kanal boyunca medulla spinalisi sarar. Yukarida dura siniislerinden
marginal sinus ile baglantili oldugu i¢in bu plexus abdomen ve pelvisdeki patolojilerin
hematojenik yolla beyine ge¢mesine neden olan yapidir. Tiim bu baglantilarda kapakgik
bulunmamaktadir. Ozellikle Oksiirme, aksirma, ikinma ve geyirme gibi karmn ici basinci
artiran durumlarda, prostatin venéz akimi tersine donerek eksternal vertebral plexusa gider.
Boylece Prostat kanseri sirasinda prostat bezinin bir kisim kani kalbe gitmeden direkt olarak
veretebra korpuslarina ve beyine gider. Bu baglantilarla prostat kanserinin, uzak kemik
metastazi olarak da adlandirilan vertebralara, kafa kemiklerine ve beyine neden metastaz
yaptig1 agiklanabilmektedir
A.l.c. Prostatin Lenfatik Drenaji

Esas olarak internal iliak lenf diiglimleri olmak iizere, sakral ve
obturator lenf diiglimlerine drene olur. Bezin arka yiiziinden ¢ikan bir lenf damari, mesanenin
lenf damarlarina katilarak eksternal iliak lenf diiglimlerine de drene olur. Yine 6n ylizden
ayrilan bir lenf damar1 da {iretranin membrandz boliimiiniin damarlariyla birlikte internal iliak
lenf diiglimlerine drene olur (13,14,15,16).

A.l.d. innervasyon

Pelvik organlarin otonomik sinirler tarafindan innervasyonu adrenerjik, kolinerjik, ve

nonadrenerjik-nonkolinerjik peptiderjik sinir lifleri aracilifiyla gergeklesmektedir. Pelvik

(parasempatik) ve hipogastrik (sempatik) sinirlerden olusan pelvik ganglion dallar1 prostati
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inerve eder (0a38*17). Parasempatik sinirler asiniislerde sonlanir ve sekresyonu uyarir.
Sempatik lifler kapsiil ve stromanin diiz kaslarinin kontraksiyonunu saglar. Prostatik
inervasyon ejekiilasyon ve isemenin kontroliinii idare eder (18). Prostat intramural ganglialar
gibi tek tek ayrimi zor olan birgok siniri iceren zengin bir sinir dagilimina sahiptir.

Sempatik lifler; spinal kordun son 3 torasik (T10-12) ve ilk 2 lomber (L1-2)
segmentlerin gri cevherlerinin lateral siitunlarindan olusur, lomber sempatik paravertebral
zincirden gecer ve siiperior hipogastrik pleksus ve sempatik trunkusun pelvik uzantilar
aracilifiyla pelvik pleksusa ulasir. Stiperior hipogastrik pleksus; ¢oliak pleksus ve iki
hipogastrik sinire ayrilan ilk 4 lomber splanik sinir tarafindan olusturulur (17,19,20). Prostat
diger kromafin organlardan 5-6 kat daha fazla sempatik sinir dagilimina sahiptir (21).

Parasempatik lifler; S2-4 sakral spinal sinirlerin intermediolateral siitunlarindan kdken
alir. Pelvik splenik sinir olarak ortaya cikarlar, hipogastrik sinirle ve sacral sempatik
gangliondan gelen dallarla pelvik (inferior hipogastrik) pleksusu olusturmak igin birlesirler
(19,22).

Pelvik pleksus; kaudal kismi, prostati innerve eder ve kavernozal sinirleri olusturur
(23). Seminal vezikiillerin uglarindan gegctikten sonra, bu sinirler lateral endopelvik fasyada
Denonvillier fasyasiyla birlesme yerine yakin uzanirlar (24). Prostatin posterolateral sinirinda
rektum Oniinde ve prostatik kapsiiler damarlarin lateralinde seyrederler (25,26). Bu yap1
norovaskiiler demet (NVB) olarak adlandirilir. Prostatik cerrahi sirasinda, 6zellikle saat 5 ve 7
lokalizasyonunda olmak iizere apekste bu sinirler yaralanmaya agiktir (27,28). Bu demetten
cikan bazi sinir lifleri prostat kapsiiliinii perfore ettikten sonra sonlanirlar (22). Pelvik
pleksusun anterior dallarindan gelen diger lifler mesane boynunun 6n yiizi ile birlesmek i¢in
prostatin lateral yilizeyindengecerler (22).

Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik innervasyonu kavernoz
sinirler araciligiyladir. Sinirler kapsiiler arter dallarini takip ederek glandiiler ve stromal
elemanlar1 inerve ederler. Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar ve sekresyonu
baslatirlar. Sempatik lifler ise kapsiiliin ve stromanin diiz kaslarima kontraksiyonuna neden
olurlar. Alfal adrenerjik blokaj prostat stroma ve preprostatik
sifinkter tonusunu azaltir, benign prostat hipertrofili erkeklerde idrar akim oranlarimi diizeltir.
Prostattan kalkan afferent néronlar pelvik pleksus araciligiyla pelvik ve torakolomber spinal
merkezlere ulasirlar. Pelvik pleksuslar i¢ine lokal anestezik instilasyonu ile prostatik blokaj

saglanabilir.
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Prostat, embriolojik olarak i¢inden gecen iretranin mukoza ve kas tabakasindan
koken alir. Bu nedenle biiyiik boliimiinii glandiiler elemanlar (%70), kiiclik boliimiinii ise
fibromuskiiler stroma (%30) olusturur.

A.l.e Seminal vezikiil:

Iki adet, lobiillii, membrandz kesecikten ibarettir. Mesane fundusu ile rektum arasinda
yerlesmistir. Her bir vezikiil yaklasik 5 cm uzunlugunda, 1,2 cm kalinligindadir. Sekli
piramide benzer ve tabani geriye, yukari ve laterale uzamr. Ust uglari iireter giris yerindedir.
Bu uglar birbirinden uzaktir. Alt uglar1 birbirine yaklasir ve prostat tabanina kadar uzanirlar.
I¢ kenar1 boyunca duktus deferens bulunur. Her seminal vezikiil kivrilmis tek bir tiipten
ibarettir. Alt ucu dar bir duktus halini alir ve duktus deferens ile birleserek duktus
ejakulatoryusu yapar. Ejekulator kanallar prostat tabanindan orta ve lateral loblarin arasinda
One ve asagiya dogru dokunun i¢inde seyreden yaklasik 2 cm uzunlugunda bir ¢ift kanaldir.

Prostatik utrikulun yan kenarlarina agilirlar.
A.2.a 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 iiretraya agilmaktadir. Gland liimeni ise 40
mikron ile 2 mm arasinda degisen capa sahiptir. Glandiiler kompeneti ise duktus ve asini
yapilart meydana getirir. Duktus kompenenti de iki boliimde ele alinr.

1-) Major (large, primer, eksretuvar)

2-) Mindr (sekonder, periferal) (6a6*29).

Epitelyal hiicreler hem duktus hem de asinus yapilarinda bulunur.
a-) Epitelyal Hiicreler:

4 temel hiicre grubu bulunmaktadir.

1-) Sekretuvar Hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en 6nemli bdliimiinti olustururlar. Prostatik
asit fosfataz (PAF) ve PSA sentezlendigi hiicrelerdir. Yalnizca prostat asinuslarinda degil
prostatik kanallar ve prostatik tiretrada da bulunurlar. Ultrastriiktiirel olarak 4 tipi vardir;
(a) immatiir inaktif hiicre,
(b) matiir aktif hiicre,
(c) matiir inaktif hiicre veya istirahat hiicresi,
(d) dejenere hiicre.
Sekretuvar hiicreler graniiler veya homojen sitoplazmadan zengin, sinirlart belirsiz,

uzun kolumnar ve seminal sivinin iiretildigi hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler farkli olarak,
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keratin ve vimentin ortak boyanmasi gosterirler. Keratin 8 ve 18 e kars1 pozitif antikor yaniti
verirler. Bu hiicreler androjen reseptorii icermektedir (30).

Prostatik sekresyon notral mukosubstantlardan olusur. Prostat adenokarsinomlarinda
sekresyon nétral ve asidik olmak tizere misktir (29).

2-) Bazal Hiicreler: Bazal membranda bulunan hiicrelerdir. Bunlar sitoplazmadan fakir, iyi
siirlt kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuvar hiicrelerden farkli olarak PAF ve
PSA ile boyanma gostermezler. Keratin 5 ve 15 (30), keratin 34KE12, CK8.12, 312 C8-1 ve
giiclii olarak da antikeratin antibody 903 ile boyanir. Fokal olarak androjen reseptorleri ile
giiclii boyandiklar1 gosterilmistir (29). Lokal regiilator maddelerin salgilanmasindan sorumlu
olduklar1 distiniilmektedir(31). Bazal hiicrelerin sekretuvar hiicreler ve ayrica skuamoz,
degisici ve miisindz epitele doniisme yetenekleri vardir.

3-) Degisici Epitel: Ekstretuvar kanallarda ve iiretrada bulunur.

4-)Noroendokrin Hiicreler: Normalde prostat bezlerinde az sayidadirlar. Bu hiicreler
Kromogranin A ve B, sekretogranin II, somatostatin, kalsitonin ve bombesin sekrete ederler
(29,32).

b-) Stroma :

Stroma, fibr6z ve muskuler dokudan yapilmigtir. 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 igindeki esas kas
kitlesiyle birlesmek iizere kivrim yapmaktadir. Ek olarak, bu yapmin anteriorunda hilal
seklinde bir ¢izgili kas transvers olarak, derin perineal posta inferiora dogru iiretral sfinkter ile
devam etmektedir. Buradan ¢ikan lifler, kollajen liflerle lateralde kapsiile yapisir. Diger
kollajen lifler ise posteromediale dogru gecerek prostatik fibromuskuler septumlar ve krista
iiretralisin septumuyla birlesmektedir. Pudendal sinir tarafindan inerve edilen bu kasin krista
iiretralisi geriye, prostatik siniisleri de ileri dogru ¢ekerek genisletilebilecegi diisiiniilmektedir.
Glandiiler icerik de ayni zamanda iiretraya atilabilir ve dolayisiyla ejakiilasyon Oncesi
donemde bu bolge seminal siviyr (3-5 ml) icerecek sekilde genisleyebilir. Prostatik stromal

hiicreler androjen reseptdrii icerirler.
A.2.b.Embriyoloji

Kloakanin iirorektal septumla bdoliinmesi 28. gilinde baslar. Rektum ve primitif

irogenital sinus, embriyonun gelisiminin 44. giiniinde ortaya ¢ikar. Primitif iirogenital
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sinusun mezonefrik kanala yakin olan kismi, vezikotiretral kanal halini alir, oysa mezonefrik
kanaldan uzak olan kism1 gercek iirogenital sinusa gelisir. Mesaneye komsu olan iirogenital
sinus (pelvik iiretra) daralir, prostatik ve membrandz iiretranin asagi kismini olusturur.
Embriyolojik olarak pelvik {iretranin kranial yarisi, endodermal iirogenital sinustan gikar.
Arka kisimda, mesaneden kaynagini alan mezonefrik mezodermin bir kismi, pelvik iiretray1
i¢ine alir. Gelisimin daha sonraki evrelerinde, mezenkim diiz kaslara doniisiir, bu diiz kaslar
da mesane ile devam eder. Pelvik iretranin kaudal yaris1 tamamen {iirogenital
sinustankaynaklanir (33).

Gebeligin 10-12. haftasinda prostatin duktal ag Orgiisii, solit epitelyal prostat
tomurcuklanmalarindan meydana gelir. Prostat tomurcuklari, mesanenin hemen altinda, sinus
tirogenitalisin endodermal epitelinden kaynaklanir ve mesanenin etrafina penetre olurlar.
Prostat kanallar1 hizla uzar ve dallanir (33). Verumontanumun her iki yaninda iirogenital
sinusun posterior tarafinda birlesmis bir sekilde 5 tane epitelyal tomurcuk olusur ve bunlar
daha sonra prostati olusturmak iizere 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, gergek prostat dokusunun distaki kalin tabakasini olusturur. Merkez kismi
mukozal ve submokazal glandlari, ejakulator kanallar1 ve
prostatik utrikulu igerir.

Prostatin biiyiimesi ve gelismesi, gestasyonun asagi yukar1 8. Haftasinda baglayan,
fetal testislerden androjen iiretimine baglidir. Wolf kanalindan koken alan organlarin gelisimi
sedece testosterona bagli oldugu halde, iirogenital sinusun diferansiasyonu, 5 o rediiktaz ile
testosterondan tiretilen dihidrotestosterona (DHT) bagimlidir. DHT, iirogenital sinusun pelvik
kismindan prostatin biiylimesi ve gelismesi i¢in gereklidir. Gebeligin 4. ayinda prostat iyice

farklilasir (33,34).

A.2.c.Zonal Anatomi

Prostat bezini olusturan glandiiler doku 3 farkli alt zonda incelenebilir. Bunlardan periferal
zon dokunun %70’ini, santral zon %25’ini ve transizyonel (periiiretral) zon ise %5’ini
olusturur. Nonglanduler doku (fibromuskuler stroma) periferal zonlar arasindaki araliklar
doldurur. Santral zon prostatik iiretranin arkasinda olmak iizere ductus ejeculatoriusu gevreler

ve verumontanumun apexinde koni seklini alir. Transizyonel zon, santral zonun apexinde ve
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ductus ejeculatoriusun hemen proksimalinde prostatik iiretranin distal kismimin etrafinda
bulunur. Bu kismin kanallar1 preprostatik sfinkterin hemen asagisinda ve periferal zonun
kanallarinin hemen yukarisinda olmak iizere prostatik iiretraya girer. Periferal zon, 6n kisim
hari¢ olmak iizere santral transizyonel zonu ve prostatik iiretray1 gevreler. On kisim ise
fibromuskuler stroma ile doludur. Bu dokuda prostatik {iretranin etrafinda, mukus salgilayan
basit bezler yer alir. Bu basit bezler kadin

iiretrasindaki bezlerle ayni 6zelliktedir (34,35).

Prostat bezinin zonal anatomisi 6zellikle klinik olarak ¢ok onemlidir, ¢linkii birgok
karsinoma periferal zon kaynaklidir. Halbuki BPH (benign prostat hipertrofisi) transizyonel
zondan gelisir. Ductus ejeculatoriusu ¢evreleyen santral zon nadiren hastaliklardan
etkilenir(34,35).

Zonal anatomi bazi radyolojik goriintiileme metodlarinda da 6nemli olup bu zonlar
birbirinden ayirtedilebilir. Transrektal ultrasonografide (TRUS), santral ve periferal zonlar
genellikle uniform bir yapida goriiniirler ve diisiik seviyeli ekojeniteye sahiptirler. Oysa
prostatik iiretra daha az ekojeniteye sahip bir dokuyla cevrelenir. Bu doku preprostatik
sfinkter, periiiretral bez dokusu ve transizyonel zondur. Ductus ejeculatoriuslart gérmek icin
bezin sagital taramasi yapilmalidir. Vesicula seminalisler ise hipoekojen yada anekojen

ozelliktedir (34,35), (Sekil2).

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Peripheral zone
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Sekil 2: prostat zonal anatomi

Magnetik rezonansda T2 agirlikli goriintiilerde de zonal anatomi incelenebilir. Normal
periferal zon yiiksek yogunlukta iken, santral ve transizyonel zon nispeten daha az
yogunluktadir. Verumontanum, santral zonun ortasinda daha fazla yogunlukta oldugu i¢in
rahatlikla goriintiilenebilir.

Yasin ilerlemesiyle normal olarak zonlarin iligkileri degisebilir.Santral zon atrofiye
olurken, transizyonel zon biiyiir ve sonradan BPH olusturabilir. Bu durumda siklikla
hipertrofiye olmus transizyonel zonun kenarlarinda, periferal zonun sikistirilmasi sonucunda
diisiik sinyalli bir bant olusur (34,35).

A.2.d Prostatin Fasyalari

Prostatik Fasya (Prostat Kapsiilii): Bez, dig taraftan, pelvic fasyadan koken alan ince
ve saglam fibroz bir kapsiille sarilmigtir. Bu kilif 6ne ve yana dogru direkt olarak devam
etmektedir. Dorsal venin major dallar1 bu kapsiille birlikte ilerlerler. Sinir ayrilmasi sirasinda
bu kilif yerinde birakilmalidir. Fibr6éz kapsiil on tarafta puboprostatik ligamentlerle devam
ederek pubise tutunur. Asagida ise m. Sphincter urethra externus, m.transversus perinei
profundus ve perinenin derin fasyalariyla devam eder. Arka kisimda kilifin kdkeni farkli olup
tamamen avaskiilerdir. Beze sikica yapismis olan fibroz kilif, bezin i¢ine fibromuskuler
bolmeler gondererek, bezi daha kiigiik boliimlere ayirir (36,34,35,37).

Levator Fasya (Fasya Subseroza): Prostat kapsiiliniin diginda, pelvik fasyanin
organlar iizerindeki devami olup, oldukca gevsek bir tabakadir. Bu tabaka pelvik kaslara
komsudur. Prostat bezi apexinin distalinde levator fasya, m.sphincter urethra externusun
lizerini ¢evreler. Prostat bezini besleyen kan damarlar1 ve otonom sinirler levator fasya ile
prostatik fasya arasinda ilerledikleri icin burada disseksiyon esnasinda c¢ok dikkatli
olunmalidir (36,34,35,37).

Retrovesical Fasya (Denonvillier Fasyast): Olduk¢a hassas bir bag doku tabakasi
olup, rectum 6n duvar ile prostat bezi arasindaki ¢ok dar ve klinik olarak ¢ok dnemli bir
aralikta yer alir (36,34,35,38,39).

A.2.e.Prostat Bezi Fonksiyonu

Prostat bezi sitrat iyonlari, kalsiyum, fosfat iyonlari, bir pihtilasma enzimi ve
fibrinolizin igeren ince, siite benzer bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda, prostat bezinin
kapsiilli, vas deferensle eszamanli olarak kasilirlar. Boylece ince, siitiimsii prostat sivisi,
semen kitlesine eklenir. Prostat sivisinin hafif alkalik 6zelligi, ovumun basarili bir sekilde

dollenmesi i¢in ¢ok dnemli olabilir. Clinkii vas deferens sivis1 spermin metabolik {irtinleri ve
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sitrik asit varliginda, goreceli olarak asidik 6zelliktedir. Bu nedenle spermin fertilite 6zelligi
baskilanabilir. Ayrica kadinin vajinal salgilar1 da asidiktir (pH=3,5-4,0). Sperm, ortam pH's1
6.0 ile 6.5'a ulasana kadar optimal hareketliligini gdstermez. Sonug olarak, prostat sivisinin,
diger ejakiilat sivilarinin asiditesini notralize etmesi ve bu yolla spermin hareket ve
fertilizasyon yeteneginin artmasi olasidir.

B-PROSTAT KANSERI

B.1-Prostat Kanseri Etyolojiisi

Prostat kanseri 0zellikle gelismis iilkelerde goriilen en sik kanserlerden biridir. Yeni
tarama yontemlerinin kullanima girmesi ile beraber son 10 yilda hastaligin insidansinda
ylikselme olmustur. Prostat kanseri Avrupa’da en sik goriilen solid kanserdir. Ayrica kansere
bagl &liimlerin de en sik ikinci nedenidir. Ulkemizde prostat kanseri insidansi giderek
artmakta olup erkeklerde en sik rastlanan 2. kanserdir.

Yas ilerledikce goriilme orani artmaktadir. Insidans1 70-74 yaslar arasinda en yiiksek
olmakla birlikte yeni tan1 konulmus olgularin %85°1 65 yas lizerindedir. 50 yas altinda nadiren
goriilmektedir (0,1%). Prostat kanseri biyolojik davranisi ¢ok farkli olup, pek cogu yavas
ilerleyen sessiz kanserlerdir. Degisik iilkelerdeki otopsi bulgularina gore latent prostat kanseri
oran1 ¢ok yiiksektir. Bagska nedenlerle 6len 50 yas iistii erkeklerin %30-50’sine yakininda
histolojik prostat kanseri tespit edilmistir.

Amerika’da yasam boyu prostat kanserine yakalanma riski %15,6 olarak
belirlenmistir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber, genetik faktorler, cevresel
faktorler prostat kanserini yakindan etkilemektedir.

PSA’nin rutin kullanima girmesi ile birlikte tan1 aninda klinik ve patolojik evrede
lokalize prostat kanserinin sikligi artarken, lokal ileri ve metastatik prostat kanseri sikligi
azalmaktadir. Tan1 anindaki klinik evrede gelisen bu degisiklikler 5 ve 10 yillik sag kalim

oranlarinda belirgin artig saglamistir.

Gilintimiize kadar PCa hakkinda bircok arastirma yapilmis, bircok Ongoriide
bulunulmus olmasina ragmen, heniiz net bir etyolojik faktor ana sebep olarak ortaya
konmamuistir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda bazi ipuglarina ulagilmistir. 2003 yilinda
yapilan bir ¢alismada(53), epitelyum hiicre hasarindan sonra inflamatuar yanitin olugmasi

sonucu c¢ogu olguda prostat kanserinin basladigr ileri siiriilmiistiir. Bir ¢ok genetik

degisiklikler ve islemler siire¢c boyunca farkli noktalar1 etkiler: normal hiicreler olasi
atrofik hiicreler Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) lokal kanser metastatik
18
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kanser. Hormonlar ve 0zellikle androjenler ve biiylime faktorleri kanser gelisimini
kolaylastirir. Cevresel oksidanlar genetik hasara neden olabilir. Giiniimiizde prostat kanseriyle
sonuclanan hiicre degisikliginin karmasik dogas1 daha anlasilir hale gelmistir ve bu hastalik
lizerine ¢ok 6nemli etkileri ortaya koyan biyolojik ve epidemiyolojik bilgi birikimi her gegen
giin biraz daha artmaktadir.

B.1. a.Heredite

Prostat kanseri Avrupa ve ABD’de 50 yas iistii erkeler arasinda en sik goriilen kanserdir ve
her yil i¢in Avrupa da 225000ve ABD’de 240000 yeni vakadan sorumludur(40). Ailede
prostat kanseri Oykiisli olmasi, hastaligin gelismesi i¢in en biiyiik risk faktorii olarak kabul
edilir ve genetik yatkinlik, tlim yaygin kansrlerarasinda olasi en giiclii risktir(41,42). Yapilan
bir ¢alismada prostat kanseri prevalans taramasinda aile dykiisii prevalans1 %6,8 bulunmus ve
aile Oykiisii pozitif grupta kanser saptanma oran1 %7,7 iken, sporadik grupta %4,7 oldugu
bildirilmistir(43). Son 50 yilda pozitif aile dykiisiine sahip erkeklerde prostat kanseri gelisme
riski aile Oykiisii olmayanlara gore %1,3-1,8 kat daha faladir(42,43,44-46). Ailesel hikayesi
pozitif olanlarda proatat kanseri sporadik gruba gore daha kotii prognozlu oldugu bildirilirken,
bazi ¢aligmalarda fark izlenmemistir(47,48,49-52).

B.1.b.Cografi ve irksal farkhihlar:

PCa riski yagla artmaktadir. 40 yasin altindaki erkeklerde nadiren saptanir ve yasin ilerlemesi
ile insidans1 giderek artarak, 8. dekadda en iist diizeye ulasir(54). 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’e ¢ikar (55). Elli yasin1 agmis erkeklerin %30’unda, 80 yasini1 ge¢cmis
erkeklerin %70’inde klinik olarak bulgu vermeyen histolojik prostat kanseri bulunmaktadir.

Klinik olarak belirgin olan PCa’nin insidansinda irklar arasinda fark vardir. ABD’de
en sik tanist konan kanser prostat kanseridir ve kansere bagli oliimlerde 2. Sirada yer
almaktadir. (55,56). Prostat kanserinin insidansi 1995’den beri yillik yaklasik %1.7 artig
gosterirken, mortalite orani her yil i¢in %4 oraninda azalmaktadir.

Afrika kokenli Amerikalilarda prostat kanseri 272/100000 ile orani en yliksek insidansa
sahiptir. Beyaz irkta bu oran 169/100000°dir(57). Asya iilekelerinde Japonya da bu oran
4/100000 ile en diisiik insidansa sahiptir(58).

Ulkemizde prostat kanseri en sik goriilen 5. Kanserdir. 1995-1996 yillar1 arasinda
insidans1 9,1/100000°dir(59). Iskandinav iilkelerinde prostat knaseri diger Avrupa bolgelerine
gore yiiksek insidans ve mortaliteye sahiptir. Mortalite oran1 Norveg i¢in 24/100000, ispanya
icin 13/100000, ABD i¢in 31/100000’dir. (60,61)
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B.1.c.Hormonal, Davramssal ve Yasam Tarz ile ilgili Risk Faktorleri
B.1.c.1.Hormonal Etkiler

Prostatin kendisi bir endokrin gland olmamakla beraber, embriyolojik gelisimi dahil
hayatin her doneminde hormana hassastir. Huggins ve hodges 1941 yilinda metastatik prostat
kanserli hastalarda orsiektomi ve Ostrojen tatbikinin kanseri ve metastazlari geriletmesi hatta
gecici olarak yok etmesini gostermesinden beri, prostat kanseri ile androjen-ostrojenlerin
iligkisi bilinmektedir. Dolasimdaki androjenler normal prostat gelisiminde etkin olduklari
gibi, BPH ve prostat kanserinde de etkilidir. Karsinogenezisteki rolleri tam olarak
bilinmemekle beraber, hiicre biiylime ve bodlinmesinde etkili olduklari diigiiniilir. Serum
testosteron diizeyinin diisiikliigli baz1 c¢alismalarda kotii prognostik faktdr olarak
belirtilmektedir.

Testosteron 5 alfa rediiktaz enzimiyle dihidrotestosterona doniisiir. 5 alfa rediiktaz
enzim eksikligi olan psddohermafrodidlerde prostat kanseri rastlanmaz.

Hepatik sirozda dolasimdaki Ostrogenler artarken, testosteron seviyesi diismektedir.
Her iki degisiklikte siroz hastalarinda prostat kanseri yakalanmasi riskini azaltir. Sonug
olarak; prostat kanseri uzun siire alan kronik ve kompleks karsinogenezis olaylarinin
etkilesimi ile olusmaktadir.
B.1.c.2.Diyet Faktorleri

Ekolojik ¢alismalarda diyetsel yag alimi ile PCa insidans1 arasinda giiglii korelasyon
saptanmistir (62). Tipik olarak yiiksek yag icerikli diet ile beslenme; androjenlerin ve
ostrojenlerin salinimin1 ve bioyararlanimini artirir, bu durumda ytiksek prostat kanseri riski ile
iligskidir. Ayica epidemiyolojik ¢aligmalarda omega—3 den zengin balik ve balik yag1 agirlikli
beslenmenin azalmis PCa ile iliskili oldugu belirlenmistir (63). Domateste bulunan likopenin
yiiksek miktarda alinmasinin PCa riskini %21 azalttig1 bulunmugstur (64,65).
B.1.c.3.Vitaminler
Hayvan ¢alismalarinda retinoid siiplementasyonun deneysel olarak
indiiklenmis prostat kanserinde azalmaya sebep oldugu bulunmustur. Ancak literatiirde
Vitamin A ve prostat kanseri iligkisi gosteren farkli ¢calismalar vardir. Graham (66) vitamin A
tiiketimi ile 70 yas tizerindeki erkeklerde prostat kanseri gelisimi arasinda iliski oldugunu
ortaya koymustur ancak bu durum daha geng erkeklerde gosterilememistir. Reichmahh (67)
ise prospektif bir caligmada diisiik serum Vit A diizeyinin yastan bagimsiz olarak PCa riskini
artirdigin1 ortaya koymustur. 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 pro-apopitotik etkileri vardir. Bunlara ek olarak Vit D
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invivo prostat kanseri biliylimesini inhibe eder. Ancak epidemiyolojik calismalarin
sonuglarinda Vit D’nin serum konsantrasyonu konusu net degildir (65).

Yiiksek kalsiyum diizeyi de artmis prostat kanser riskiyle iligkilidir. Antioksidan bir mineral
olan selenyum ve bir diger antioksidan E vitamini ile yiiriitiilen SELECT c¢aligmasinin 5.5
yillik sonuglart 2009 yilinda yayimlandi ve bu ajanlari kullanmanin prostat kanserini
onlemedigi bildirildi.

B.1.c.4. Kadmiyum Alim

Kadmiyum sigara dumaninda ve alkalin ¢inko pillerde bulunan bir eser

elementtir. Kaynak ve elektro kaplama islerinde calisanlar bu elemente yiliksek miktarda
maruz kalma riski tagirlar. Kipling ve Waterhouse tarafindan 1967°de ve 1968’da Lemen ve
1990°da Elghany tarafindan yapilan ¢alismalarda PCa ile kadmiyum alimi arasinda iliski
bulunmustur. Kadiyumun ¢inko ile etkileserek prostat kanseri riskini artirdigi
distiniilmektedir (63).

B.1.c.5.Vazektomi

Vazektomi antisperm antikor seviyelerinde ylikselme, semende hormon

konsantrasyonunda ve prostat sekresyonunda azalmaya yol acar (68). Yapilan calismalarin
cogunda vazektomi ile PCa arasinda iliski oldugu saptanmistir. Giovanucci ve ark. yaptiklar
calismada vazektominin PCa riskini 1.2-2 kat artirdigini gdstermistir. Ozellikle 35 yas altinda
bu riskin daha fazla oldugu bildirilmektedir. Sidney ve ark 1987 de, Rosenberk ve ark 1994
yilinda yaptiklari caligmalarda prostat kanseri ile vazektomi arasinda iliski bulamamistir (69).
B.1.c.6.BPH

BPH ile postat kanser arasindaki iligki 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 siklig1 artmaktadir. Her iki hastalikta da benzer c¢evresel etkilere maruziyet soz
konusudur. Bu ve benzer kisitlamalar nedeniyle BPH nin prostat kanseri i¢in risk faktori olup
olmadig1 epidemiyolojik kanit olarak giigsiizdiir. Giiniimiizde yapilmis en biiyiik ¢alisma (85
000 hasta) BPH hastalar1

arasinda sadece yas bagimli yiiksek prostat kanser riski gézlenmistir (70).

B.1.c.7.Enfeksiyoz Ajanlar

Cinsel yolla bulasan hastaliklar PCa ile iligkili bulunmustur. Genis kapsamli, populasyon
bazli yapilan calismada 6zellikle sifiliz ve gonore enfeksiyonlarinda prostat kanseri riskinin 2-
3 kat arttif1 gozlenmistir (71). Diger taraftan chalamidia trachomatis antikoru pozitif kisiler

icin prostat kanser riskinin azalmig oldugu bulundu(75). Viral enfeksiyonlardan human

21



papillomavirus-16, -18, ve -33 ve HIV ile enfekte olanlarda artmis PCa riski mevcuttur
(72,73,74). Etyolojinin tam olarak bilinmemesine ragmen artan riskin enfeksiydz ajanlarin
prostatta kronik inflamasyon yaptigi ve bunun da prostat kanserine neden oldugu
diistiniilmektedir. Prostatit ile prostat kanserinin artmig riskini ortay koyan caligmalrin
yaninda(76,77,78), prostat kanser riskini arttirmadigini bildiren ¢alismalra vardir.( 78,79).
B.1.c.8.Sigara

Sigara ile fatal prostat kanseri arasinda iliski oldugu daha Once gdsterilmistir (80) . Sigara
ozellikle detoksifiye edici genlerde (GSTM1) meydana gelen delesyon, DNA hasar1 (81) ,
CpG hipermetilasyon (82) ile birlikteliginde prostat kanserinin artmis riskinden séz etmek
miimkiindiir. Ozellikle ¢ay i¢me aliskanlig1 olanlara gdre ¢aysiz igenlerde bu riskin daha fazla
arttig1 belirtilmistir(83). Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimini arastiran bir calismada,
genotipleri (p53cd72, CYP1A1 ve GSTM1) tsiyan ve sigara icen bir grup ile igmeyen grup
arasinda anlamli derecede prostat kanseri riski artmistir.(84)

Polikistik aromataz hidrokarbonlar gibi sigara karsinojenlerini metabolize ve
detoksifikiye eden genlerle fonksiyonel polimorfizmin esas ve modifiye edilmis etkileriyle
birlikte, sigaranin prostat kanserini olusturup olusturmadiginin arastiran bir calismada,
sigaranin bir etkisi goriilmemistir. Fakat GSTM1 null genotipli ve an az 20yil/paket sigara
icicilerde prostat kanseri riski 2 kat artmistir(85,86). Bugiin i¢in sigaranin prostat kanserini
riskini arttirmasinin etki mekanizmasinin sorunlu genlerle sinerji yada karsiyojenik etkileri
tam olarak bilinmemektedir.

B.1.c.8.Alkol

Epidemiyolojik 6g¢aligmlarda alkol ile prostat kanseri arasinda bir iliski olmadigini ileri
stirmektedirler(87). Alkol tipi, tiiketim miktari, ve siiresi ile prostat kanseri riski arasinda bir
iligki gosterilememis, hatta agresif prostat kanser insidansini ve mortalitesine azatligi savini
one siirmektedirler( 88,89).

B.1.¢.9.0bezite

Deneysel veriler, diyetteki yag aliminin prostat kanserinde etkili oldugunu gosteren ¢aligsmalar
mevcuttur(90). Prostat kanseri mortalite ve saldirganligmin viicut kitle indeksi (VKI) ile
iliskili oldugunu gostermistir( 91,92). ‘health professionals Followup Study’’nin prospektif
calismasinda artmis VKi’ye sahip erkeklerin daha az prostat kanseri tanisi aldiklar1 ve
bunlarin sadece 60 yasindan geng, yada aile hikayesi olanlar oldugunu bildirmistir(93). Enerji
aliminin(94), obezitenin (95), sedanter yasamin (96) prostat kanser riskini arttirdigina dair

teoriler ileri stirilmiistiir.
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Obezite, diisiik testosteron diizeyi ile iligkilidir. Teorik olarak bunun sonucuda daha az
PSA iiretimidir. Obezite prostat biiylimesi ile iliskili oldugundan, dolayl olarak var olan
kanserin saptanmasini zorlagtirir. Obezite ile biiyiik prostat boyutu anlamli derecede iliskili
iken, VKI ile PSA arasinda bir iliski olmadigin1 bildiren ¢alismalar vardir( 97), fakat baska
calismalarda yiiksek VKI ile PSA arasinda ters iliski vardir.(98-100)

Adipoz dokusadece yag depolamaz ayni zamanda bir¢ok biiylime faktorii ve
hormonlarin salinimindan sorumludur(leptin, TNF-alfa,ve adipolektin gibi) (101).Leptinin
prostat kanseri progresyonunuetkiledigi bildirilmistir(102). Adiponektinin plazma diizeyinda
azalmasi ile ileri evre ve yliksek gleason skorlu prostat kanserinin iligkisini gosteren bir
calisma mevcuttur. (103) Obezitenin prostat kanseri prognozu ve insidansindaki rolii halen
tartismalidir. Adipoz doku ile gevresel faktorler obezite ve prostat kanser arasindaki iliskiyi
yonlendirigi diigiiniilmektedir.

B.2.Patoloji

Prostat kanserleri %98 oraninda adenokanserdir ve cogunlukla periferik

zondan(%70),%10-15 oraninda santral zondan, geri kalani ise transizyonel zondan koken 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. Cogu prostat adenokarsinomu bir veya daha fazla pattern sergileyen
asiniislerden olusur. Teshis sitoloji ve arkitektiirel Ozelliklerin tanmnmasma dayanir. Iyi
diferansiye prostat adenokarsinomlarinda, neoplastik bezleri normale goére ayirmak gii¢
olabilir. Tim tiplerinde ortak oOzellik bazal hiicre tabakasinin yoklugudur. Kanserin
histopatolojik olarak taninmasi yapisal, sitolojik ve intraliminal O6zelliklerin toplamina
dayanir. Yapisal Ozellikler; karsinom nodiillerinde bezler normalden daha kalabaliktir,
infiltratif gelisiglizel dagilim gozlenir ve birbirlerine dik agilarla yer alirlar. Aralarinda
diizensiz stromal diiz kas hiicre gruplar1 goriiliir. Karakteristik 6zellik atipik kii¢iik bezlerin
daha biiyiik benign bezler arasinda saptanmasidir. Sitolojik 6zellikler; niikleer 6zellikler:
niikleer irilesme ve belirgin niikleol sik rastlanan bulgudur, ancak her kanserde
izlenmeyebilir. Mitoz sayis1 yiiksek dereceli tiimorlerde daha fazladir. Sitoplazmik 6zellikler:
neoplastik bezin liiminal yiizii karakteristik olarak diizglin ve keskindir., bezler normalde
izlenen kivrintilanmalarim yitirirler. invaziv karsinomda intrasitoplazmik lipofuksin pigmenti
izlenmez. Bazal hiicre tabakas1 yoklugu izlenir. Intraliiminal 6zellikler: kristalloidler, diisiik
dereceli kanserlerde sik izlenir. Liiminal asidik siilfatli ve siilfatsiz miisin: alcian blue ile

boyanir. Normal prostat miisini nétraldir ve PAS ile reaksiyon verir. Asidik miisin karsinom
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icin spesifik degildir. Korpora amilasea olarak isimlendirilen diizgiin konturlu lameller yapilar
ise benign bezlede siktir.

B.2.a.Glesaon derecelendirme sistemi:

[k defa 1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan tanimlanan giiniimiize kadar birkac 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 toplanmustir (104-105).

Paternlerden 1°den 5’¢ kadar numaralandirilir; 1 en iyi, 5 en kotii farklilagsma derecesi
anlamindadir. En sik 1. ve 2. arkitektiirel paternler belirlenir ve 1’den 5’e kadar birer derece
verilir. Bu nedenle her ikisi toplanir ve ‘gleasaon skoru’ elde edilir.

Patern 1: Uniform, yakin diizenlenme gdsteren, benign bezlere benzer oval yuvarlak orta boy
bezlerin olusturdugu iyi sinirl nodiil seklinde.

Patern 2: Iyi smirli, orta boy neoplazik bezlerin yer yer ¢evreye uzanim gosterdigi cesitli
sekil ve boyutta, benign bezlere benzer orta boy bezler seklindedir. Patern 1 ‘deki kadar
tiniform degildir, bezler biraz daha gevsek bir araya gelmistir.

Patern 3: net secilemeyen bez yapilar1 igerir. Patern 1 ve 2’ye nazaran kiiclik bezlerdir.
Benign bezler arasinda infiltrasyon gosterir.

Patern 4: birbirleriyle birlesmis mikroasiner bezler izlenir. Liimen yapis1 zorlukla tanilabilen
abortif bezler, biiyiik, diizensiz, kribriforom bezler goriiliir. Hipernefroma benzer goriiniim
mevcuttur.

Patern 5: Glandiiler diferansiasyon olmaksizin solid alanlar, kordonlar, tek tek Hiicreler,
ortalarinda nekroz olan solid, kripriform veya papiller yapilar izlenir.

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 kétii 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, yiizdesi verilmelidir(106). Amerikan Urolojik Onkoloji grubunun yakin zamanda
yaptig1 bir ¢aligmada iirologlarin %81'inin en yiiksek Gleason skorlu biopsiyi, oranina
bakilmaksizin tedavi i¢in temel kabul ettigi belirtilmektedir (107). Sonug olarak 6nerilen, her

biyopsinin ayr1 ayr1 skorlanmas1 ve hepsinin ortak Gleason skorunun verilmesidir(104). igne
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biyopsilerinde Gleason skorunun 2-4 olarak verilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir (108).
Bunun nedeni olarak igne biopsilerinde patern 1 ve 2 olarak degerlendirilen paternlerin patern
3 hatta 4 oldugu ve buna bagl olarak aslinda Gleason skorun 5,6 ve hatta 7 oldugu ileri
siiriilmektedir. igne biyopsilerinde sl gériilen bu alanlar ashinda infiltratifdir. Gleason
skoru prostat karsinomlarinda Onemli bir prognostik gosterge olup tedavi seklini
etkilemektedir. Soyle ki, Gleason skoru bekle gor, radikal cerrahi veya radyoterapi tedavi
secenekleri arasindan seg¢ime ve hatta radikal cerrahinin sekli hakkinda (norovaskiiler
demetlerin rezeke edilip edilmemesi ve/veya lenfadenektomi) tercihe yol agmaktadir. Eger
igne biyopsisinde Gleason skor 4 tanis1 konma durumunda kalinirsa, rapora RP materyalinde
Gleason skorun 4'ten fazla ¢ikabilecegi belirtilmelidir (104).

B.2.b.Prostatin Mezenkimal Tiimérleri

Leiomyosarkom, anjiosarkom, rabdomyosarkom, filloides timorii,

leiomyom, soliter fibréz tiimor diir.

B.2.c.Prostatin Sekonder Tiimorleri

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

B.2.d.Tedavi etkisine bagh degisikliler

Androjen deprivasyon tedavisi: benign dokularda hiperplastik prostat epitelinde degisikliklere
yol agar; asiner atrofi, apoptozis, niikleer ve niikleoler kiigiilme ve kromatin yogunlasmasina
neden olur (109-110). Yiiksek dereceli PIN’de andojen deprivasyon tedavisi regresyona yol
acar, insidansi ve yayginlig1 diiser(111,112).Prostat adenokarsinomunda da degisikliler
gosterir. Arkitektiirel olarak tedavi kanserlerin cogunda gleason 4 ve 5 primer paternler olarak
belirir. Arkitektiirel patern ile hiicreler arasinda farklilik vardir. Nikleer grade diisiiktiir.
Nekroz ve liiminal kristaloidler bulunmaz. Kiigiikk biiylitmelerde aldatici olarak benign
goriiniimlii niikleuslar ve sitoplazma nedeniile tiimor atlanabilir. Kanser hacmi %40°tan fazla
azalr.(113,114,115).

B.2.e.Transiiretral rezeksiyon (TUR/P)

Orneklenen prostat dokularmin timérle tutulum yiizdesi T1a-T1b ayrim énemlidir ve esik
deger %5 olarak kabul gormiistiir. 65 altindaki erkeklerde tiim prostat TUR materyalinin
incelenmesi, 65 yasinin lstlindekilerde ise 10 kasedin takibe alinmasi bircok merkezde tercih
edilen yoldur. (116)

B.2.f. Prostat igne Biyopsisi

Biyopsiler prostatin farkli bodlgesinden ve ayr1 ayrt siselere konularak patolojiye

gonderilmelidir. Tiimor lokalizasyonun bilmek tedaviyi sekillendirir; mesane boynu veya sinir
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koruyucu tedavi alternatifleri veya radyoterapi sahasinin belirlenmesine yardimei olur. PRI
ve goriintiileme methodlari ile kolerasyon saglar.

Igne biyopsilerinde gradeleme: igne biyopsilerinde grade, doku boyutunun sinirl
olusu ve inkomplet 6rneklemeye bagli olarak giigtiir. Ancak gleason skorlama tiim igne
biyopsilerinde ¢ok miktarda tiimor dokusuda olsa kullanilmalidir(117-119). Primer grade en
sik izlenen veya predominan derecedir. Sekonder grade ise ikinci en sik izlenendir. Ancak
prostat biyopsi materyalinde nadir ii¢lincii bir grade var ve digerlerinden daha az diferansiye
ise %5’in altinda olup olmadigina bakilmaksizin, skorlamada sekonder derece yerine
yerlestirilir. Biyopside kiiglik odak diisiik dereceli anlamina gelmez. Glinlimiizde prostat
sistematik en az 10 kadran biyopsi yapilmaktadir kiiciik yer kaplayan tiimorler siklikla
yakalansa da, yiiksek dereceli tiimorler zikzag kitleler, diizensiz bantlar icerir. Buna bagl
olarak biyopsi materyaline birka¢ malign asiniis girebilir.

Tutulum orani; igne biyopsilerinde korlarmn tiimérle tutulum orani gleason skoru ile
radikal prostatektomi timor hacmi ile, cerrahi sinirlari durumu ve evre ile iligkilidir ve
normogramlardayeralmaktadir(120,121). Mm olarak kanser izlenen kismin uzunlugu ve
kanser tutulumunun yiizdesi 6nemlidir.

Lokal invazyon; biopsilerde ekstraprostatik yag veya seminal vezikiil 6rneklenebilir.
Tlimoriin evresinde, biyokimyasal niikste dnemlidir.

Lenfovaskiiler invazyon; endotel hiicre belirleticileri ile immunhistokimyasal
boyamalar taninmasini arttirir. Lenf nodu metastazi, biyokimyasal rekiirrens, uzak metastazla
iligkisi olabilir.

Perindral invazyon: Literatiirde, biyopsilerde %35 oraninda rapor edilmektedir (123).
Malignite i¢in 6nemli bir kanttir, ancak patognomonik degildir, ¢ilinkii nadiren benign
asinuslarda da izlenebilir. Buna karsin siniri ¢epegevre kucaklama, intrandral invazyon ve
ganglion invazyonu sadece kanserde goriiliir. Igne biyopsilerinde saptandiginda
yiiksekekstraprostatik uzanim olasiligina isaret eder(121), ancak Gleason skoru, serum PSA
ve kanser yayginligi gbz oOniine alindiginda bagimsiz bir prognostik faktor degildir (122),
ancak varlig1 ekstraprostatik uzanim ile iliskilidir (%93-%38)(123,124). Buna karsin lenf nod
metastazi ve progresyonu bagimsiz olarak on gordigiinii, radyoterapi ardindan olumsuz
gidisle iliskili bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (120).
B.2.g.Radikal Prostatektomi
Gleason skoru: her dominat nodiile ayr1 ayr1 yapilmalidir. En sik rastlanan durum, en biiyiik

nodiiliin digerleri arasinda en yiiksek ve derceye hakim olmasidir.
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Ekstraprostatik uzanim(EPU): Kanserin prostat sinirlar1 veya kapsiilii disina uzanmasi
EPU i¢in diagnostiktir. Prostat i¢inde yagdokusu son derece nadirdir. Dolayis1 ile neoplastik
bezler yag hiicreleri ile temas ettiinde EPU kolayca taninir. Ancak EPU i¢in tiimdriin
mutlaka adipositlerle birlikte olmasi sart degildir. Neoplasm prostat digina ilerlediginde yag
dokuda desmoplastik reaksiyona yol acar, dolayisi ile bezin disinda m1 yoksa prostatin fibroz
dokusu i¢inde mi oldugunu degerlendirmek giiclesir. Prostatin eksternal ylizeyi takip
edildiginde, disa dogru ilerleyen tiimoriin yol actigi normal dis1 bir bombelesme ve diizgiin
konturda bozulma, normal prostatik asinuslarin 6tesindeki neoplastik bezlerle birlikte EPU
icin yeterlidir. Bu 6zellikle androjen deprivasyon tedavisi almis ve ekstraprostatik doku i¢inde
desmoplastik reaksiyon uyandirabilen tiimorlerde akilda tutulmalidir. Norovaskiiler demetler
kanserin prostattan ka¢gmasi i¢in en diisiik diren¢ yollaridir. Bu demetler posterolateral
koselerde bulunur. Yag dokusu ile temas halinde olmasa bile norovaskiiler demetlerde
perindral invasyon EPU ifadesidir. Ancak perindral invasyon tek basina EPU gostergesi
demek degildir ve prostat stromasi igindeki biiyiik olabilecek sinirler noérovaskuler demet
sanilamamalidir. Diger bir nokta anteriorda prostat fibromuskuler stromasinin pubik kemige
komsu ¢izgili ve diizkas dokusu ile i¢ i¢e olmasidir ve bu bolgede ekstraprostatik dokuyu
tayin etmeyi saglayacak yag dokusu genellikle yetersizdir; dolayist ile EPU’yu tanimak
zordur, ancak prostat stromasi ile ¢izgili kas arasindaki diizgiin yuvarlak sinir1 tiimor
tartismasiz olarak asmigsa teshis edilebilir.En stk EPU posterior ve posterolateral prostatta
izlenir, zira timorler en sik bu bolgelerde yerlesirler. Tiimér hacmiyle EPU ve seminal
vesikiil invasyonu arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Bir otopsi c¢alismasinda hacmi
0,47cc’den disiik olan tiimorlerde EPU %2 iken,daha biiyiikk tiimorlerde bu oran %52
bulunmustur (126). EPU varliginda %57-81 hastada cerrahi sinir pozitiftir (127,128). Prostat
disinda sadece bir iki neoplastik bez izlenmisse EPU’nun fokal oldugu belirtilmelidir.
Nitekim EPU derecesi radikal prostatektomi sonrasi

progresyon riskiyle iliskilidir. (Sekil 3).
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Sekil3. LO,L1 ve L2 prostata sinirli hastaligin ii¢ seviyesini gostermektedir. L3,pT3a evresindeki hastaligi
gosteriyor olup “F” fokal invasyonu, “E” ise ekstraprostatikuzanimi gostermektedir.(H.Bonkhoff, Pathologe

2005-26:433-443 DOI 10.1007/s00292-005-0792-z © Springer Medizin Verlag 2005).

B.2.h.Duktal tip adenokarsinom

Prostat adenokarsinomlarin %0,4-0,8 iprostatik duktuslardan gelisir. (129) bu tiimorler genis
periiiretral duktuslardan koken aldiklarindan en sik verumontanum ve cevresinde izlenir.
Uretrada liimene dogru ekzofitik lezyon olusabilir, obstriiktif lezyonlara sebep olabilir. Cogu
olgu ileri evrede yakalanir ve agresif klinik seyir izler.

B.2.i.Kii¢iik hiicreli karsinom:

Kendine 06zgii klinik ve immunhistokimyasal yapist vardir. PSA ve PSAP negatifdir.
Prognozu son derece kotiidiir, ortalama yasam 2 yilin altindadir. Cushing, uygunsuz ADH
salinimi gibi paraneoplastik sendromlar ortaya ¢ikar.

B.2.j.Skuamoz karsinom:

Prostat adenokarsinomlarinin  %0,6’sin1  olusturur. Periliretral prostat asiniislerinden,
adenoskuamoz karsinomlar transizyonel zondan koken alir. Uriner obstriiksiyon en sik
basvuru seklidir. Prognozlar kotiidiir.

B.2.k.Adenoid kistik / bazal hiicreli karsinom:

Prostat bazal hiicrelerinden gelisir. Genellikle iiriner obstriiksiyonal gelen yash hastalardir.

Neoplastik hiicreler keratin 34betal2, bcl-2 ve %50 S-100 eksprese eder. Infiltratif patern,
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ekstraprostatikuzanim, perindral invazyon, nekroz ile diger dokulardan ayrilir. Nadir lokal
agresif timorlerdir. uzak metastaz bildirilmistir.

B.2.1.Uretelyal karsinom:

Primer prostatik iirotelyal karsinomlar prostatik iiretra ya da proksimal prostatik duktuslardan
gelisir. Sekonder tutulum ise mesane karsinomlarinin iiretra yolu ile prostat ilerlemesi ya da
daha nadiren prostata direkt invazyonu ile gelisir. Primer iiretelyal karsinomlarin sikligitiim
prostat tlimorleri arasinda %0,7-2,8 dir. Hastalarin ¢cogu liriner obstriiksiyon ve hematiiri ile
gelir. Prostatik stroma invazyonu oldugunda prognozu daha koétiidiir.

B.2.m.Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

PIN ilk defa 1960 yilinda tanimlanmis, 1986 yilinda Mc Neal ve Bostwick

tarafindan kesin kriterleri olusturulmustur. Baslangigta PIN1, PIN2 ve PIN3 olmak iizere 3 alt
kategoride tanimlanan PIN, daha sonra PIN1; diisiik dereceli PIN, PIN2 ve PIN3: yiiksek
dereceli (H-PIN) olarak gruplandirilmistir (130).H-PIN, prostatik duktus ve asinilerin
neoplazik transformasyonu olup sekretuvar epitelde inraluminal proliferasyon, yapisal ve
niikleer atipi ile karakterizedir. Hemen daima biiyiik ve orta boy bezler tutup epitelde
stratifikasyon, iri, hiperkromatik nukleus ve nukleol belirginligi ile kendini gosterir. H-PIN
icin 4 ana yap1 tanimlanmustir. Bunlar diiz, mikropapiller, kribriform, tomurcuklanma
seklinde olup bunlar disinda nadir goriilen kopiiksi, tagh yiiziik ve miisindz tipleride vardir
(131,133).H-PIN tek basina PSA’y1 yiikseltmez. H-PIN’in prostat biyopsilerinde goriilme
oran1 %4-6 (133,134), TUR-P materyalindeki oran %2 (131,132), RP materyalindeki goriilme
orani ise %85-100 (137) diir. TUR-P materyalinde daha az goriilmesinin nedeni H-PIN’in
periferik zon lokalizasyonlu olmasidir. H-PIN’in yasla birlikte goriilme ylizdesi 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(138). H-PIN alanina bitigik kiiciik atipik bezlerin varliginda rebiyopsilerde
kanser ¢ikma orani %53’lere ¢ikmaktadir (139). Multifokal PIN varligi, tek odakli PIN
varhigina gore yiiksek kanser saptanma riski tasir (140). H-PIN tek basina RP endikasyonu
olmamakla birlikte H-PIN nedeniyle RP’ye giden hastalarin 6nemli bir kisminda organa
sinirlt prostat kanseri saptanmistir. TUR-P’de H-PIN saptanmasi halinde olas1 bir
adenokaesinomun yakalanmasi agisindan materyalin tamam incelenmelidir. TUR-P’de izole
H-PIN varliginda geng hastalarda periferal zon karsinomunu ekarte etmek i¢in prostat igne
biyopsisi yapilmasi oOnerilir. Yasli hastalarda PSA seviyesi yiiksek degilse klinik takip
Onerilmektedir (141).

B.2.n.Atipik Kiiciik Asiner Proliferasyon (ASAP):
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igne biyopsilerinde kiigiik bir alanda az sayida bezin yapisal/sitolojik

ozellikleri atipik olmakla beraber kesin adenokarsinom tanisi i¢in yetersiz kalabilir Bu gibi
durumlarda atipik kiiclik bez proliferasyonu (ASAP), fokal glandiiler atipi, malignite icin
kuskulu atipik biyopsi, siir lezyon terminolojileri kullanilmaktadir(144). Literatiirde igne
biyopsisi sonrast ASAP gelmesi %1-10 arasinda degismektedir (145). Tekrar biyopsilerde
karsinom gelme olasilig1 %45°e varmaktadir(146,147). Atipik bezlerin histolojik 6zelliginin,
serum PSA seviyesinin ve ASAP'li odak sayisinin, yapilan rebiyopsilerde karsinom ¢ikma
olasilig ile iligkileri yoktur(142). ASAP tanisi alan bir hasta mutlaka rebiyopsiye gitmelidir.
Rebiyopsilerin  ASAP'li alana yogunlasmasi gerekmekle birlikte, lateral periferal zon,
transizyonel zon ve diger alanlar1 da igermelidir. Genellikle atipik tanis1 alan bolgeden ii¢ kor,
komsu alanlarindan iki kor alinmas1 onerilmektedir (142,143).

B.3.Prostat Spesifik Antijen ve Deriverleri

a.Prostat Kanseri Tanisinda Prostat Spesifik Antijen:

prostat spesifik antijen (PSA), prostat kanseri tanisinda, tedavi planlamasinda ve tedavi
sonrasi izlemede basariyla ve yaygin bir sekilde kullanilan belirtegtir. PSA prostat disinda,
periiiretral bezler, endometrium, normal meme doksunda sentezlenir. Meme, adrenal ve
bobrek kanserlerinde de kanda dl¢iilebilir(148,149,150). PSA ile ilgili kronolojide ilk olarak
Albin ve arkadaslarinin 1970 yilinda prostatta c¢esitli antijenlerin varligin1 gosterdikleri
goriliir(151). Serumda ilk PSA’nin 6lgiimii Kuriyma ve arkadaslar tarafindan 1980 yilinda
gerceklestirilmistir(152). 1987 yilinda Stamey bu konudaki ilk ¢aligmay1 yaymlamistir(153).
Benson ve arkadaslar1 1992 yilinda PSA dansitesini, Carter ve arkadaslar1 PSA hizini, 1993
yilinda Christensson ve arkadaslar1 serbest/total PSA’nin tanisal kullanimi, Oesterling ve
arkadaglar1 yasa 6zgli PSA’y1, 1998 yilinda Brawer ve arkadaslari kompleks PSA’y1
kullanmistir(154-157). 2003 yilinda  Catalona ve arkadaslari da ProPSA ve BPSA
calismalarinin sonuglarini yayinlamistir. Popa ve arkadaslar1 2003 yilinda PCA3 tanimladi ve
prostat kanseri teshisinde kullanima girdi(158).

PSA’nin molekiiler o6zellikleri;PSA 19. kromozom {izerindeki genler tarafindan
kodlanan %93’ii aminoasit, ve %7’si karbonhidrattan olusan tek zincirli, 237 aminoasit
iceren kallikrein ailesi tiyesi bir glikoproteindir (159,160). PSA kemotripsine benzer sekilde
serin proteaz aktivitesi tagimaktadir(161). PSA, prostatik duktal epitelyum ve prostatik asini
hiicrelerinde sentez edilir(162). Prostatik duktuslarin liimenine ekzositler araciligiyla verilir
ve seminal sivinin bir komponenti haline gelir. Baslangi¢ PSA formuna PreproPSA denilir.
PreproPSA endoplazmik retikulum membranina girdikten sonra ProPSA olusur.ProPSA

enzimatik olarak inaktif kabul edilir. Sekresyonun hemen Oncesinde veya sonrasinda
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enzimatik aktif PSA molekiilii olusur. PSA seminal koagulu likefikiye edici etkiye sahiptir.
Boylece spermatozoalarin hareketini saglamis olur(163).

PSA seminal sivida yiiksek, serumda ise diisiik konsantrasyonlardadir(162). Serumda
PSA hem bagli hem serbest halde bulunur. Biiyiik ¢ogunlugu alfa-1-antikimotripsin ve alfa-2-
makroglobilin gibi proteaz inhibitorlerine baglidir(164). Ticari PSA testleri antikor
baglamadaki farkliliklar1 nedeniyle total PSA, alfa-1-antikimotripsin -PSA ve serbest PSA
diizeylerini Ol¢ebilmektedir.Bagli PSA serumda karaciger yoluyla atilir(165). Serum total
PSA’nin yar1 omrii 3 gilindiir(166). Serbest PSA goreceli olarak daha diisiik molekiiler
agirhigina sahip oldugu i¢in renal klirens ile elimine edilebilir. Serbest-PSA’nin yar1 émrii ise

1,5 saattir.(sekil:6)

Sekil 6: PSA’nin molekiiler yapisi

PSA degerini etkiliyen faktorler; Prostatik liimen 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. Prostat kanseri disinda; prostat hastaliklari, prostat maniplasyonlari,
iirolojik girigsimler ve medikal tedaviler PSA’y1 etkiler. BPH tedavisinde kullanilan finasterid

ve dutaserid, 3-6 aylik tedavilerde, serum PSA seviyesi yaklasik %50 oraninda diismekte olup
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serbest/total PSA orani etkilenmemektedir(167). Ger¢gek PSA degeri serum PSA degerinin 2
ile carpilmasiyla bulunur.
Ejakulasyon sonrasinda serum PSA’s1 49 yas iizeri erkeklerde artisa neden olmakta iken, 40
yas alti erkeleri etkilemez(168). Bu yiizden 40 yas istii erkelerde beklenmedik PSA
yiiksekliklerinde yakin zamanli ejakiilasyon hikayesi sorgulanmalidir.

Akut prostatit, kronik prostatit, iiriner retansiyon, sistoskopi, liretral kateterizasyonlar
PSA degerini etkilemektedir(169-171). Prostat masaji PSA’y1 yiikseltirken rektal muayene
PSA’y1 etkilemez. TRUSG PSA’y1 etkilemezken, prostat biyopsisi PSA’y1 yiikseltir.
Intravezikal BCG tedavisinin serum PSA degerini yiikselmesine sebep olabilir(172).PSA
degerinin ger¢ek serum diizeyine donmesi i¢in; ejakiilasyon ve iiriner retansiyon sonrasi 48
saat, akut prostatit, prostat biyopsisi sonras1 6-8 hafta, intravezikal BCG tedavisi sonras1 3 ay
beklemek gerekir(172,173)
B.3.b.Yasa ozgii PSA
BPH’l1 olgularda yillik serum PSA artis1 0,1-0,5 ng/ml arasinda olmaktadir. Yagla birlikte
ortalama prostattaki BPH dokusunun artmasi 1.8ml/y1ldir(174). Oesterling ve arkadaslar yasa
0zgii PSA referans aralig1 kullanarak, gen¢ hastalarda kanser tanisinda duyarliligin arttig1 ve
yash hastalarda ise klinik 6nemi olmayan kanser tanisindan kaginilmasiyla da 6zgiilligiin
arttigini bildirmistir(156). Yasa gore PSA degeri araliklarini; 40-49 yas arasi i¢in 0-2,5ng/ml,
50-59 yas arasi i¢in 0-3,5 ng/ml, 60-69 yas arasi i¢in 0-4,5 ng/ml, 70 yas ve iizeri i¢in 0-6,5
mg/ml olarak belirtilmistir(156). Yasa 6zgii PSA degerleri ile geng hastalarda kanser tanisinda
duyarlilig1 6nemli 6lgilide arttirmistir. 60 yas alt1 erkeklerde yasa 6zgii PSA degeri ile standart
4 ng/ml esik degeri karsilastirildiginda %10 oraninda kanser miktar1 artmistir. Ama yapilan
prostat biyopsi miktar1 da %45 artmistir(175-176).
B.3.c.PSA DANSITESI (PSAD)
Prostat kanser tanisinda kullanilan PSA tiirevlerinden birisidir. Ilk olarak 1992 yilinda Benson
ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanmistir(177). Kanserleri hiicrelerde, BPH dokusuna gore
PSA salinimi daha yiiksek olacaktir. PSAD ile prostat agirlhigimin PSA degerine gore
diizeltilmesi planlanmigtir. Normal prostat epiteli her grmi i¢in 0,1 ng/ml PSA salgilarken,
BPH dokusu 0,33ng/dl, kanser dokusu 3,5ng/dl salgiladigi rapor edilmistir(178).PSAD’ nin
esik degeri konusunda goriis birligi olmamakla beraber, 0,15 ng/ml ve iizerinde olmasinin
kanser lehine oldugu gosterilmistir. Serum PSA degeri 4-10 ng/ml olan kisilerde PSA’nin
ozgilligli artmaktadir(179). Catalona ve arkadaslarinin yaptigi ir ¢alismada PSAD degeri
0,15 ve tizeri alindiginda yaklasitk %50 olguda kanser atlanmasma yol actig1

bildirilmistir(180).Yalniz ilk prostat biyopsisi negatif gelen hastalarda yiiksek PSA nedeniyle
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2. kez biyopsi yapilacak olgularda PSAD 0,1 alindiginda %10 kanser atlama riski goze
alarak, %31 2. kez gereksiz biyopsi alinmasini engelledigi bildirilmistir( 181). PSA
transizyonel zon dansitesi (PSADTZ), Djavan ve arkadaslar1 tarafindan PSAD 6zgiilliigiinii
arttirmak amaciyla olusturulmus bir yontemdir(182). BPH’nin histolojik yeri nedeniyle
PSA’nin ¢ogunlugunun transizyonel bdlgede iiretilmesi mantigiyla olusturulmustur. Serum
PSA’nin transizyonel zon hacmine oranlanmasi ile hesaplanmaktadir. Esik degeri 0.26ng/ml
olarak alindiginda daha yiiksek oranda prostat kanseri yakalandig: belirtilmistir(182).
B.3.d.PSA hiz1 (PSA velositesi), PSA ikileme zamani (Doubling Time)

PSA hiz1 da, kanser tanisinda 6zgiilliigiinii arttirmay1 amaclayan bir yaklagimdir. PSA zaman
icindeki degisiklerine PSA hizi olarak adlandirilir. Ilk olarak Carter ve arkadaslarinim
yaptiklart ¢aligmada 0,75 ng/ml veya daha tlzerindeki yillik artisin, %95 o6zgiillik ve %72
duyarhilikla kanseri tespit ettigi bildirilmistir. En az 2 y1l iginde, en az 3 dl¢lim ile hesaplanan
PSA hizinin 0,75 ng/ml/y1l ve iizerinde olmasi1 kanseri Ongérmede faydali oldugu
hesaplanmistir(183). PSA ikileme zamani prostat kanseri lokal tedavi sonrasi 6l¢iilen PSA
degerlerinin hesaplanmasi ile 6l¢iiliir. PSA’nin kansere 6zgii olmamasi, hesaplanma zorlugu,
ve PSA’nin zaman i¢inde ve farkli yontemlerle Olgiilmesine bagh degisiklik gostermesi
kullanim1 ve faydasini sinirlandirmigtir.

B.3.e.Serbest PSA — serbest PSA/TOTAL PSA

Serumda total PSA’nin %5’i kadar1 serbest olarak bulunur. Ik olarak Christensson ve
arkadaslan tarafindan kanserli dokuda sPSA oraninin daha diisiik oldugu tespit edildi.(184)
sPSA oranmin kullanimiyla birlikte kanser ayrimi1 yapmada total PSA’dan daha kuvvetli bir
degerdir. Catalona ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada esik deger %25 olarak alindiginda,%20
oraninda gereksiz biopsiden kag¢inilmis ve %95 oraninda kanser saptama elde edilmistir (185).
Partin ve arkadaglarini caligmasina PSA 4-10ng/ml arasinda olgularda esik deger %20
alindiginda %?2 oraninda gereksiz biyopsiden kaginilacagi belirlenmistir (186). sSPSA orani
ikinci biyopsi kararimi vermede de oldukg¢a etkindir. Serbest PSA’nin yagla arttigi
gozlenmistir. Yas ve prostat hacmi sPSA oranini etkilemektedir(186). Catalona ve arkadaslari
prostat hacmi 40cc’den biiylik olanlarda sPSA oraninin esik degerini %23 alinmasiyla
gereksiz biyopsilerin %31 oraninda azaldigini, prostat hacmi 40cc altinda olanlarda sPSA
oraninin esik degerinin %14 olarak belirlenmesiyle gereksiz biyopsilerin %79 azaldigi
bildirilmistir (187). sPSA orani, prostat kanseri saptamak i¢in yiiksek duyarlilik saglarken,
ozgiilliikte de 6nemli iyilesmeler saglamistir.

B.3.f.Serbest PSA alt fraksiyonlar:

B.3.1f.1.Pro-PSA
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Enzimatik olarak inaktiftir., 237 aminoasit ve pro-PSA’y1 aktive edecek 7 aa bir polipeptitden
olusur. Prosatat kanserinde serum diizeyinin arttig1 tespit edilmistir(188). Pro-PSA o6zellikle
total PSA’s1 2-4 ng/ml arasinda degisen hastalarda kanseri belirlemede 6zgiildiir. Pro PSA
%090 duyarlilikta,%?25 6zgiillige sahiptir(189).

B.3.f.2.BPSA

sPSA’nin BPH ile ilgili izoformudur.Prostat hacmi ile koraledir (190).Y{lksek PSA degerine
sahip BPH’11 hastalarda kanserli hastalarda ayrimi i¢in degerlendirilmis ve birbirine uymayan
sonuclar elde edilmis. (191)

B.3.f.3.Kompleks PSA (cPSA)

PSA’nin 6nemli bir béliimii serumda alfa-1-antikimotripsine bagli olarak bulunmaktadir ve
cPSA olarak adlandirilir. Giinliik degisimlerden ve prostat maniplasyonlarindan daha az
etkilenri(191). Retrospektif calismalarda, tiim PSA araliklarinda cPSA’nin total PSAdan daha
yiiksek oranda kanseri saptadigi bildirilmistir(157). cPSA’nin, serum PSA degeri 4-10 ng/ml
olan hastalarda serbest PSA’ya benzer bir 6zgiilliik gosterdigi one siiriilmiistiir(192).
B.4.PROSTAT KANSERINDE TANI VE EVRELEME

B.4.a.Semptomlar ve Belirtiler:

PSA’nin yaygin kullanima girmedigi 1987 oncesinde prostat kanseri daha ¢ok metastatik
evrelerde teshis edilirken, glinlimiizde daha ¢ok lokal evrelerde yakalanabilmektedir. Prostat
kanseri genellikle erken donemde asemptomatik seyreder. Ciinkii c¢ogunlugu, prostatin
tiretradan uzak olan periferik bolgelerinde ortaya ¢ikar. Semptomatik olabilmesi i¢in belli bir
biiyiikliige ulasmas1 gerekir. Ote yandan olgularin %15-20’sinde genellikle transizyonel zon
denilen periiiretral alandan meydana gelir (193). Prostat kanserinin {iretra i¢ine ya da mesane
boynuna dogru biiylimesi, idrara baglamada giigliik, idrar akiminda zayiflik, idrarda kesiklik,
idrar retansiyonu gibi obstriiktif veya pollakiiri, noktiiri, ani sikisma, sikisma inkontinansi gibi
irritatif iseme semptomlarina yol agabilir. Prostat kanserinde obstriiktif semptom varligi kotii
prognoz isaretidir(194).Prostat kanserinin ejakiilator kanal icerisine dogru yayilmasi
hematospermi ve ejakiilat hacminde azalmaya yol acabilir. (195).Prostat kanserleri en sik lenf
diiglimlerine, ve basta vertebral kemikler olmak iizere; siklik sirasina goére kotsalar, kemik
pelvis, femur, omuz gibi iskelet sistemine olur(196).Kemiklerde gelisen patolojik kiriklara
bagli agr1 olabilir. Bununla beraber hastalarin iicte birinden fazlasinda bilinen kemik
metastazlarina ragmen semptom olmayabilir (197).Pelvik lenf diiglimlerinin tutulmasi ya da
iliak damar basis1 nedeniyle alt ekstremitelerde 6dem olabilir. Hematiiri prostat kanserinde
%15’den az oranda goriilen, 6zgiil olmayan bir semptomdur(198). Lokal ileri evre tiimorlerde

rektum invazyonu ve priapizm goriilebilir. Priapizm kaverndz cisimlerde tiimdr invazyonu
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neticesinde meydana gelebilir (199). Rektum invazyonu sonucunda kabizlik, rektal kanama,
ve aralikli ishal yapabilir(200).Prostat kanserinin trigon ve {ireter orifislerine invazyon
sonucunda orifislerde obtrilksiyon meyadana gelir. Obstriiktif {iropati yapabilir. Ureter
obstriiksiyonu prostat kanserinde ileri evre belirtisidir(201).

B.4.b.Prostat Kanserinin Tanisi

Prostat kanserinin tanisinda; toplum taramasi sirasinda, herhangi bir {iriner sikayetle doktora
basvuran hastada yapilan muayene, tetkik ve biyopsiler neticesinde, insidental prostat kanseri
(cTla veya T1b) TUR/P sonucunda tesadiifi olarak, metastatik kanserli hastalarin primer
arastirilmasi sirasinda, ve enson olarak latent oarak otopside tespit edilir. Tanida genel olarak
kullanilan yontemler; parmakla rektal muayene(PRM),transrektal ultrason(TRUSG) ve PSA
ile PSA tiirevleridir.

Oncelikle prostat kanser taramasinda genel yaklagimlardan bahsetmek gerekir. Amerikan
ulusal kanser enstitiisii (NCI) ve Amerikan iiroloji dernegi (AUA), en az 10 yil yasam
beklentisi olan erkeklerde 50 yasindan itibaren, basta 2 ya da daha ¢ok birinci derece
yakininda kanser olanlar veya afroamerikalilarda olmak iizere risk grubunda olan erkeklerde
ise 45 yasindan itibaren, yilda bir PRM ve PSA testi yapilmasin 6nermektedir(202).
B.4.c.Parmakla Rektal Muayene(PRM)

Prostat kanseri tanisinda ve evrelemesinde mutlaka yapilmalidir. Radikal prostatektomi
spesmenleri lizerindeki incelemelere dayanan bir ¢caligmada kiigiik hacimli tiimérlerin (0,3-1,3
ml) PRM ile palpe edilebildigi gosterilmistir(203).Kansere bagli sertlikler kemik gibi
olabilecegi gibi, sertligin daha az yada sinirlar1 belirsizde olabilir. Prostatin ortasinda ele
gelen nodiillerin genellikle iyi huylu oldugu rapor edilmistir(204) .Bugiin i¢in PRM’nin
pozitif 6ngorii degeri %23 ile %56 arasinda degismektedir(205). 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/dI’nin altindadir. PRM kanserlerin %23-%45’ini atlanmaktadir(205).PSA ve PRM;Cesitli
caligmalarda PSA seviyesinin yiiksekligi ve PRM + olmasinin kanserde tani olasiligini
arttirmaktadir. Ayn1 zamanda bu degerlerin normal olmasi da kanser olasiliginm1 ortadan
kaldirmaz (207,208). PSA yiiksekligi PRM’ye gore prostat kanseri saptanmasi olasiligini 2
kat fazla arttirmaktadir(206). PSA’nin evre ile iligkisi de bulunmakta ve radikal prostatektomi
preparatlarinda kanserin  prostata smirli  olma olasiligt  PSA  seviyesi arttikga
azalmaktadir(206).

B.4.d.Evrelendirme

Prostat kanseri i¢in ilk klnik evreleme siniflamasi 1956’da Whitmore
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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
siniflamas1 uyarlamiglardir. Bu sistem 1997 ve 2002’de modifiye edilmisir. En son
versiyonunda T kategorisinin evrelendirilmesinde 1992 sistemine geri donilis yapilmistir.
Patolojik evrelendirme klinik evrelendirme ile aymidir, ancak patolojik evrelendirmede T1
kategorisi yoktur, pT2’den baslar. Patolojik evrelendirme i¢in radikal prostatektomi yapilmasi
gereklidir. Ancak, rektum biyopsisi pT4, s. Vezikiil biyopsis pT3 smiflandirmasi igin
yeterlidir. TNM sistemi sadece adenokanserler i¢in gegerlidir. Prostatin degisici epitelyum

hiicreli kanserleri iirotelyal kanser olarak degerlendirilir. (Tablo1).
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TNM Evreleme Sistemi (2002) EVRE AUA MODIFIYE JEWET
T Primer Tiimér
TX  Tespit edilemeyen primer timér
T0 Primer tiimér kanits yok
T1 Timér klinik olarak saptananmuyor, palpe edilemuyor
va da goriintiillenenmiyor
Tla  Timdr rezeke edilen dokunun %5 inden azinda Evre Al Fokal
insidental olarak mevecut
Tlb Timér rezeke edilen dokunun %5 inden fazlasinda  Evre Al Yaygin
insidental olarak mevcut
Tlec Tumér ancak 13ne biyopsisi ile belirlenebiliyor Evre B0
( PSA vyiiksekligi nedeniyle)
T2 Tiimér palpabl ve prostat disina ¢ikmamis
T2a Timér tek bir lobun yarisinda Evre Bl Palpabl, bir lopta ve 1.5 cmden |
vada daha azinda sinirls
T2b Timér tek bir lobun yarisindan fazla yer kapliyor
T2¢ Tiimér her iki lobuda kapliyvor Evre B2 Palpabl. her iki lobu tutan. 1.5 cm denT
T3 Timér kapsiilden prostat dismna gikiyor
T3a Tek tarafli extrakapsiiler yayilim Evre C1 Vesikula senunalis tutulumu yok
T3b  Cift trafli extrakapsiiler yayilim
T3¢ Tumér seminal vezikiilleri invaze ediyor Evre C2 Tek/ ¢ift tarafli V. Semunalis tutulumu

T4  Tumér fikse yada seminal vezikiiller disindaki dokular invaze ediyor.
(Mesane boynu. eksternal sfinkter, rektum. levator kaslan, pelvis duvarr)

N- Bilgesel Lenf Diigiimler

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok Evre D1
N1 Tek bir nodiil ve ¢ap1 =2 cm

N2 TekbirnodilZz2cm = 5cm

N3 Tek veya birden fazla 5 cm den biiyiik nodiil

Pelvik lenf nodlanna metastaz veya
hidronefroza neden olan iiretral obstritkksiyon

M- Uzak Metastaz
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
M1 Uzak metastaz var

Mla Baélgesel lenf nodlan disinda tutulum var Evre D| Uzak lenf nodlari. kemik. AC veya

Mlb Kemiklerde metastaz var yumusak doku tutulumu
Mlc Kemuk metastaz: olsun/ olmasin baska bélgelerde metastaz var

|
Tablol: TNM Smiflamasi

37



B.S.Transrektal Ultrasonografi

Ultrasonografi ile prostat degerlendirmesinde en iyi goriintiileme transrektal yoldan elde
edilmektedir. 1980°1i yillarda klinik kullanima giren prostatin transrektal ultrasonografisi
(TRUSG) giiniimiizde prostat kanserinin tanisinda énemli bir yere sahip olmustur. Transrektal
yaklagimda, prostata yakin komsuluktan dolay1, yiiksek frekansli goriintiileme ile oldukga iyi
goriintiiler elde etmek miimkiindiir. TRUSG un transvers ve sagital planlarda goriintiilleme
imkani sunan biplanar probla yapilmas: faydalidir. TRUSG’de transvers ve sagital planlarda
prostat Olclimleri yapmak miimkiindiir. Sagital planda orta hatta iken, prostat dokusunda
kiyasla daha hipoekoik goriintii veren {iiretra lokalize edilir. Konvansiyonel 2 boyutlu
ultrasonografide en ¢ok tercih edilen hacim hesaplama yontemi, 2 ortogonal planda elde
edilen Ol¢limlerin kullanildigr elipsoid methoddur. Bu methodda 6l¢iim elips olarak kabul
edilen prostat i¢cin m/6 x r3’tiir. Bu pratik olarak ‘en x boy x derinlik x 0.523° olarak
kullanilabilir(209).Ancak yapilan Ol¢timlerde %10-20 yanilma paymin olabilecegi
unutulmamalidir. Konvansiyonel gri skala US ile prostat goriintiilenmesi, prostat i¢i yapilarin
farkli eko paternlerine sahip olamsi esasina dayanir.Goriilen lezyon hipoekoik, izoekoik ve
ya hiperekoik olarak tanimlanir.Prostat kanserinin yaklasik olarak %60 hipoekoik, %30
izoekoik, ve %10 oraninda hiperekoik oldugu bildirilmistir(209,210).Hedefe yonelik biyopsi
ile 6rneklenen hipoekoik lezyonlarda kanser saptanma orani1 %7-57 arasinda degigsmektedir(
211).

TRUSG sirasinda transrektal prob ile prostata uygulanan minimal basingla prostat dokusu
deforme olurken ortaya ¢ikan ‘curvilinear’ekojenik hat, prostat dokusunun i¢ bdolgesi ile
periferik bolgesini ayirt etmeye olanak saglar. Kapsiilde olusan ve i¢c bdlge biiyiimesinden
kaynakli asimetrik tagsma BPH’1 diisiindiiriirken, dis bolge periferik zon (PZ) biiyiimesi
kaynakli asimetri ise prostat neoplazminmi diislindiiriir.prostat kapsiiliindeki diizglin sinirin
bozulmasi ve/veya kesintiye ugramsi tiimoral olusumu diistindiiriir. Periprostatik yagli alan
prostat dokusuna gore hiperekoik goriinmektedir. Bu alandaki fokal kayip prostat kanserini
akla getirmektedir. TRUS ile prostat degerlendirilmesi sirasinda vezikiila seminalisler de rutin
olarak degerlendirilmelidir. Ejakiilator kanalin prostata giris yeri ayni zamanda tiimdriin
prostat disina ¢ikis yeriolabilecegi igin, bu bolgenin dikkatle incelenmesi gerekir. V.
Seminlisler iki tarafli kontrol edilmeli ve simetri durumu not edilmelidir. ileri yaslarda BPH’a
bagli kompresyon nedeniyle duktal ektazi goriilebilir. (212). TRUSG’de prostat kanserinde
evrelemesindeki en dnemli potansiyel rolii T2 ve T3 evresindeki tiimdrlerin ayirimindadir.
Kapsiil disina uzanimin en 6nemli gostergeleri kapsiildeki diizensiz tagsma ve periprostatik

yagl alana uzanimlarin goriinmesidir(213). Prostat ve s. Vezikiilaris arasindaki aginin kaybi,
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v.seminalis tutulumu ve ejakiilator kanal invaztonu gostergesi olabilir. TRUSG prostat
kanserine evrelemesinde rolii belirgin kapsiil dis1 uzanimda belli olur.
TRUSG esliginde Prostat biyopsisi;
Prostat biyopsi endikasyonlari;
B Prostat kanseri belirtileri (kemikmetastazi,spinal kord basisi..gibi)
B Asemptomatik hastada prostat kanser taramasi ( > 50 yas ve 10 yildan fazla yasam
beklentisi (aile hikayesi olmasi)
Prostata nodiil ya da prostat asimetrisinin olmast (PSA’ya bakilmaksizin)
PSA > 4.0 ng/dL (yasa bakilmaksizin)
< 60-65 yasinda , PSA > 2.5 ng/dL
PSA > 0.6 ng/dL 40 yas
PSA velocity artmas1 (>0.75-1.0 ng/dL/yr)
PSA <10 ng/mL, ve serbest PSA’nin orani

>25% biyopsiye gerek yok
>10% ve <15% biyopsi yapilabilir
<10%, biyopsi gerekli

B Semptomatik bening prostat hiperplazisine miidahale dncesi (6rn. cerrahi ya da 5-alfa

rediiktaz inhibitorii)
B Sistoprostatektomi ya da ortotopik tiriner diversiyon 6ncesi

Ikinci basmamak terapi dncesi radyoterapinin basarisizligini teshis etmede
B PIN yada ASAP gelen biyopsi patoloji takiplerinde (3-6 ay)

(214,215)

Prostat biyopsisin kontraendikasyonlari; trombositopeni, perirektal abse, rektum
timori, ve biyopsi Oncsi 6 haftalik slirede gecirilmis bakteriyel prostatittir. Prostat biyopsi
teknigi zaman igerisinde énemli degisikliklere ugramistir. Onceleri islem 14-16 gauge tru-cut
ignelerle, genel anestezi altinda ve igne parmak kilavuzlugunda prostattaki nodiile
yonlendirilerek alinirken, daha sonra TRUSG yardimiyla biyopsiler alinmaya baslanmustir.

TRUSG biyopsisi ile hedefe yonelik biyopsilerin yetersizligi ortaya konulup,
sistematik biyopsiye gecilmesi olmustur(216).Sistematik biyopsi ilk olarak Hodge ve ark.
Tarafindan tarif edilmistir(217).6 kadranl standart biyopsi yapilmaktadir. Prostatin her iki
lob i¢in orta hattan ve glandin lateralinden esit uzaklikta olamak {izere apeks, orta prostat,
bazis bolgelerinde alinmaktadir. Zamanla 6 odak biyopsisinin yetersiz oldugu
anlasilmistir(217-219). Stamey 1995 yilinda alinan biyopsilerin laterale kaydirilmasiyla yanlis
negatiflik oraninin azaldig1 gorilmistiir.( 220,221-223)Prostat hacmi arttikga prostat kanser
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saptanmasi1 orani azalmaktadir (224,225). Prostati biiylik hastalarda klasik prostat biyopsisi
yerine daha fazla parca alinmasi muhtemeldir. Prostat hacm 50cc altinda olan hastalarda 12,
50cc st hastalarda 18 adet biyopsi yapilmasi onerilmektedir(226). Eskew ve ark. Yaptigi
calismada 50 dstine 18 kor biyopsi Onermislerdir(227).Biyopsilerdeki o6rneklemenin
artirllmasinin timoér derecesini daha dogru ortaya koymaktadir(228). 6 kor ile 12 kor
karsilastirilmasinda radikal prostatektomi, materyallerinde gleason skoru uyumu daha
yiiksektir (%48-%68).Gore ve ark.’nin (229) 10 kor teknigi; klasik sekstant biopsiye ek olarak
lateral tabanli ve bilateral glandin orta ve taban kesimlerinden biyopsileri igermektedir.
Yiikselen PSA degerleri basta olmak tizere ¢esitli faktorler tekrar biyopsi gerekliligine sebep
olmaktadir. Tekrarlanan biyopsi sayisini azaltmak ve prostat kanseri yakalama yiizdesini

artirmak icin; 8,10,12,21 kor ve 1izeri kor igeren biyopsiler Onerilebilmektedir

(230,231,227,232,233).(sekil 7)

A B - D

Sekil7. A: 6 kadranl biyopsi (Hogge ve ark.) B:10 kadranli biyopsi (Presti ve ark.) C:12 kadranli sextant biyopsi
D:13 kadranli 5 bolge biyopsisi (Eskew ve ark.)

Hastanin yas1 ve prostat voliimii g6z onilinde bulundurularak alinmasi gereken biyopsi
sayist Vashi ve Djavan tarafidan Viyana Nomogrami olarak belirtilmistir. Bu nomogram ile
%90 oraninda kanser saptanmasi icin gerekli olan biyopsi parca sayilari belirtilmistir

(Tablol).

YAS

Boyut (cc) <50 50-60 60-70 =70
20-29 8 8 8 6
30-39 12 10 8 6
40-49 14 12 10 8
50-59 16 14 12 10
60-69 - 16 14 12
=70 - 18 16 14

Tablo 1: Viyana Normogrami
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Bizde Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Uroloji kliniginde 12 kor
sistematik biyopsi teknigini uygulamaktayiz. 50cc iizerindeki hastlarda ve re-biyopsi
hastalarinda 14 kor biyopsi yapmaktayiz. Son yillarda ilk prostat biyopsisinde 18 ve 12 kor
biyopsi karsilastirilmasinda anlamli bir fark izlenmemistir. (18 kor- %39,9 ve 12 kor- %38,4)(
234,235). Transizyonel zon spesifik biyopsilerin degeri tartismali olmakla birlikte, ¢alismalar
gostermistir ki bu kesimden biyopsi alinmasi ilk defa planlanmis prostat biyopsisinde hedef
olmamalidir. Ciinkii sadece bu kesimde kanser yakalama olasiligi %1-4’lerdedir
(236,237).Fakat ilk biyopsi BPH gelen hastalarda TZ biyopsisinde kanser yakalama orani
%10-15 artmaktadir(238). Sistematik biyopsilerde 50cc iistii prostatlarda TZ biyopsiside
Oneren c¢alismalar vardir.(238)

Satiirasyon biyopsisi; prostat biyopsi teknigi prostattan en az 20-24 parca alinmasi ile
uygulanir. flk  biyopside  kanser saptanma  oram  %20-34  arasinda
degismektedir(239,240,241). Saturasyon biyopsinin ilk biyopside kanser yakalama orani
anlamli yiikseklik olmamasi sebebiyle oOnerilmez. 2. ve 3. Biyopsilerde saturasyon
biyopsisinin diger sistematik biyopsilere {istliinliigli saptanmis olup, ailesinde kanser hikayesi
olanlara, PSA yiikselen hastalara tavsiye edilmektedir.( 242)

B.5.a. Tekrar Prostat Biyopsisi

flk biyopsilerinde kanser tespit edilemeyen hastalara yaklasim, iirologlarm her giin
karsilastiklar1 sorunlardan biridir. Prostat kanserinin multifokal olmas1 ve standart sekstant
yontemle prostat dokusunun ¢ok az bir boliimiiniin 6rnekleniyor olmasi nedeniyle, ilk
biyopsileri negatif olan hastalar atlanmis bir prostat kanseri barindiriyor olabilirler.
Glnlimiizde tekrar prostat biyopsilerinde kanser yakalama oranlart %10-20 arasinda
degismektedir (243,244).Djavan ve ark. 231 hastayr iceren calismalarinda, ilk biyopsi ve
tekrar biyopsi ile yakalanan kanserleri klinik o6zellikleri, patolojik evreleri, organa
sinirliliklary, seminal vezikiil invazyonlar1 agisindan incelemisler ve fark olmadigini
saptamiglardir (245). Dolayist ile ilk set biyopsilerin yanlis negatif olma ihtimali ve tekrar
biyopside yakalanan kanserlerin klinik olarak ©onemli olduklar1 gercegi birlikte ele
alindiginda, ikinci set  biyopsiye gitme kararimi  vermekte bir tereddiit
yasanmamalidir.Giiniimiizde tekrar biyopsi igleminin verimini artirmak ve tekrar
biyopsikarar1 vermek icin kullanilan bir takim parametreler vardir.

- Prostat Hacmi

- PSA parametreleri

- Prostat intraepitelyal neoplazi (PIN)

- ASAP
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Uzzo ve ark. prostat hacmi 50 cc den kiigiik hastalarda sekstan biyopsi ile %38 kanser
yakalanirken, 50 cc den biiyiik prostatlarda bu oranin %23’e geriledigini belirtmis ve prostat
hacmi ile kanser yakalama oranlar1 arasindaki iliskiye dikat ¢ekmistir(224). Levine ve ark.
ardi ardmma yapilan iki sekstant biyopsi ile kanser yakalama oranlarini artirmaya
caligmiglardir. Ayni seansta yapilan iki set biyopsiden, ilk sette kansr yakalama oranlarini,
30ml den kiiciik prostatlarda %43, 30-50ml arasindaki prostatlarda % 27, 50ml den biiyiik
prostatlarda %24 olarak bulmuslardir. Ayni boélgeden yapilan ikinci set biyopsileri
incelediklerinde ise 50ml den biiylik prostatlarda kanser bulma oranlarmi daha kiigiik
prostatlardan iki kat fazla oldugunu tespit etmislerdir(246).Ozellikle serbest PSA oranm ilk
biyopsisi negatif olan ve tekrar biyopsilerde kanser tespit edilen hastalarda daha diisiik
oldugunu gosteren caligmalar vardir(247). Ayrica PSA dansitesi ve transisyonel zon PSA
degerleri de tekrar biyopsi karar1 vermede degeri gosterilmis iki parametre olarak karsimiza
cikar. Bir diger PSA parametresi olan PSA velositesi, tekrar biyopside kanser ongdrsiin de
kullanilabilecek etkili bir parametre olmadigi, daha ¢ok kanserin agresiligini gosteren bir
belirte¢ oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.(229) Tekrar biyopsi karar1 verilirken hastanin
icinde bulundugu kanser anksiyetesi, prostat hacmi, PSA parametreleri ¢ok 1iyi
degerlendirilmelidir. Bunun i¢in Djovan ve ark tekrar biyopsi karari icin bir algoritma

gelistirmislerdir (248) (Tablo-2).

Negatif i1k Biyvopsi

T~

PSA 4-10 ng/ml

/

PSA=10 ng/ml

v 't PSA <% /1t PSA =>%30
. velveya ve/veya
Tekrar Biopsi TZ-PSA =0.26 ng/ml/cc TZ-PSA <0.26 ngml/cc
i \ J
. . Takip
Tekrar Bivopsi

Tablo2. Tekrar biyopsi algoritmasi

B.5.b.Prostat Biyopsi Oncesi Hazirhik



Antibiyotik Kullanim

Profilaktik antibiyotik kullanimi hemen tiim tirologlar ve radyologlar tarafindan benimsenmis
bir uygulamadir. Antibiyotik kullanim1 gerekliligi literatiirde yapilmis, prospektif, randomize,
kontrollii ¢aligmalarla ortaya konmustur. yapilan bir ¢alisamada 1012 hastaya prostat biyopsi
oncesinde 614’line antibiyotik verilmis, 404 hastaya verilmemistir.(249) Enfeksiyona bagl
komplikasyon profilaksi grubunda %3,7, iken almayan grupta %10,3 olarak bulunmustur.
Bununla beraber major enfeksiydz komplikasyonlarin orani antibiyotik verilmeyen grupta
yiiksek bulunmustur. Antibiyotik kullaniminin gerekliligi konusunda fikir birligi varken, hangi
antibiyotigin ve ne siireyle kullanilacag ¢eliskilidir. Avrupa Uroloji dernegi klavuzlarmim bu
konu ile &nerisi su sekildedir. Antibiyotik kullammi 72 saati gecmemelidir. Ilk tercih
florokinolon grubu veya trimethoprim-sulfametoksazol olmalidir; metronidazol kullaniminin
gerekliligi stiphelidir.Kalp kapagi olan hastalarda biyopsiden en az 30 dakika once 2gr
ampisilin ve 80 mg. Gentamisin parenteral yoldan verilmelidir.(249)

Rektum Temizligi

Biyopsi oncesi lavman seklinde rektum temizligi, olduk¢a yaygin bir uygulamadir. Bagirsak
temizliginin 2 amaci vardir. Bos rektumda daha iyi ultrasin degerlendirilmesi olabilecegi ve
biyopsi sonrast enfeksiyon riskini azaltmak icin yapilmaktadir. Lavman ile enfeksiyon
komplikasyonunun azalttigi,etkilemedigi,arttirdiginadaircalismalarmevcuttur(41,42%250,251).
Suanki bilgiler 1s181nda biyopsi dncesinde rektum temizligi hakkinda kesin verisler yoktur.
Antikoagulan Tedavi

Cok yaygin pratik uygulamada biyopis Oncesi antikoagulan tedavinin kesilmesi yoniindedir.
Trombosit fonksiyonlarin1 bozmasindan dolayi asetil salisilik asitin biyopsiden 7-10 giin 6nce
kesilmelidir. Warfarin ise biyopsiden birka¢ giin once kesilmelidir(252). Bu sirada
antikoagulan tedavi diizenlemesi tedaviyi baslatan hekimle konsulte edilerek diizenlemesinde
fayda vardir.Asetil salisilik asit ve NSAI kullanan hastalarda biyopsi sonrasinda kanamayi
arttirict bir ¢aligsma yoktur. Tam tersine diisiik doz (75-100mg) asetil salisilik asitin biyopis
sonrast kanamayi arttirmadigina dair c¢alismalar vardir(253,254).Warfarin  kullanana

hastalarda INR 2,2 degerinin altinda olamasi1 gerektigini bildiren yayinlar vardir.(255)

Biyopsi Sirasinda Anestezi/Analjezi Uygulamasi
Prostat biyopsisi hastalar agisindan agrili bir islemdir. Hastalar biyopsi sirasinda %15-85
araliginda genis bir sklada agr belirtmislertdir( 256,257,258).Islem dncesinde anksiyeteninde

agn etkileyen bir faktér oldugu unutulmamalidir. Prostat biyopsisinde agri ve rahatsizligi
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gidermek amaciyla pek ¢ok yontem kullanilmistir. Bunlar rektal lidokainli jel, lidokain-
prilokainli jel, lidokainli supozituar, lidokainli jel+DMSO, periprostatik sinir blokaji, pudental
blok ,NSAI ilaglar, tramadol,propofol, midozolam, azot oksit olarak 6zetlenebilir (259-
268).Bu yontemler arasinda en yaygin uygulanani periprostatik sinir blokaji, rektal jel
uygulamasidir.Periprostatik sinir blokaji daha etkin bir yontem olarak kabul edilmektedir
(259,260,267) .Periprostatik sinir blokaj1 ilk kez Nash ve arkadaslar tarif etmislerdir. Prostat
damar sinir paketinin pelvis pleksustan kaynaklanan duyusal liflerin bloke edilmesi esasina
dayanir( 254).Prostat ve v.seminalisin birlestigi aciya %1’°lik lidokain 5Sml yapilmasi ile
yapilir.Prostat apeksine infiltrasyon uygulanabilir(261,267).

Prostat biyopsisi sirasinda agrinin 2 temel kaynagi vardir. Ultason probunun rektum
sfinkterine basiya bagli agri, digeri biyopsi sirasinda igne girisleridir.Periprostatik sinir
blokajinin sfinkterdeki agriya etkisi azdir.Lokal anestezi uygulamasima bagh 06zgii

komplikasyon bildirmemistir.
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GEREC ve YONTEM

2006-2012 yillar1 arasinda PSA’s1 4-10ng/dl arasinda degisen, 45-80 yaslar1 arasinda {iroloji
servisimizde TRUSG yapilan 263 hasta degerlendirildi. Hastalarin patoloji sonuglarina gore
195 hastanin BPH, prostat kanseri gelen 68 hastanin biyopsi ve labaratuar bilgileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastaya veya yakiina biyopsi i¢in“onam formu” okutulup
doldurtuldu, hem hasta hem de islemi yapan hekim tarafinca imzalandi. Antikoagiilan yada
antiagregan ila¢g kullanan hastalarin bu tedavileri, ilgili branglarin uzmanlariyla
konsulteedilerek biyopsiden bir hafta dnce kesildi. Biyopsiden ikir giin dnce ve biyopsi giinii
profilaktik antibiyotik olarak ciprofloxasin 500mg tb, 1x1 pozolojisinde kullanildi.
Biyopsiden 1 saat once Libalaks 10gr supp.lavman ile rektal temizlik yapildi. Anestezik
olarak periprostatik blokaj, lidokainli rektal jel uygulandi ve 15 dakika beklendi. Sol lateral
dekiibit pozisyonunda, lokal antiseptik temizligin ardindan, LOGIQ 200 ve BK Ultrawiew
800 model transrektal probu ile ilk dnce TRUSG yapildi. Transvers ve sagital planlarda boyut
Ol¢iimleri yapildi ve elipsoid yontemle hacim hesaplandi.Hipoekoik alanlar goriintiilendi ve
tiim goriintiilii veriler yazicidan ¢ikarilip hastanin dosyasina eklendi. Daha sonra periferik
zon’un Apex, Mid(Orta),baselden lateral ve medial olmak iizere standart 12 adet biyopsi
alindi. Hipoekoik alanlardan ayrica biyopsi alinmadi. Herhangi bir nedenle ikinci kez biyopsi
endikasyonuyla biyopsi yapilan hastalardan Transizyonel zon dahil olmak iizere en az 14 kor
biyopsi alindi. Hastalarin sag lobtan biyopsi alindiktan sonra kandan serum PSA’si
ol¢iildii(PSA2), sol lobtan biyopsi yapildiktan sonra serum PSA’s1 (PSA3) tekrar olgiildii.
Prostat biyopsi bittikten sonra 30 dk (PSA4) ve 24 saat sonra serum PSA (PSAS5) olciildii.
Agn yada tansiyon degisikligi (hipotansiyon, hipertansiyon, vaso-vagal senkop), anjina
pektoris gibi beklenmedik durumlarda biyopsi islemi sonlandirildi ve bu sebeple 10 kordan
daha az biyopsi alinan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Igne olarak 18 G 21 cm otomatik
atimli igne kullanildi. Biyopsi spesmenleri, tek tek alindiklar1 korlara gore isimlendirilip
%10’luk formalin igerisinde Eppendorf tiiplerinde saklanarak patoloji laboratuvarina ayni giin
gonderildi. Biyopside degerlendirilen diger parametrelerin yanisira herhangi bir korda
gbzlemlenen perindral invasyon, timor yilizdesi, tiimdr boyutu, rapor edildi. Patolojik
degerlendirme Necnettin Erbakan iiniversitesi patoloji bdliimiinde degerlendirildi. Hastalar
patoloji raporuna gére BPH ve prostat kanseri 2 gruba ayrildi. iki grup yas, PSAD, sPSA%,
biyopsi sirasinda oSlgiilen PSA2,3,4,5 prostat hacimi, istatiksel olarak karsilagtirildi. Prostat
kanseri grubu Gleason skoru, biyopsi alinan kor sayisi, kanser pozitif kor sayisi, pozitif kor
lokalizasyonu, korlardaki tiimdr yiizdesi, perindral invazyon bulgulariyla istatistiksel olarak

karsilastirildi. Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistical Package For Social Sciences)
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kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yanisira, niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin  gruplar arast karsilagtirmalarinda pairs testi, degerlerin iliskilerini
degerlendirmek i¢in pierson korelasyon testi, roc egrisi testi ve c¢oklu logistic represyon

modeli kullanildi. P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda hastalarin toplam sayis1 263°dii. Hastalarin yas ortalamasi 63,12 (46-81),
ortalama PSA 6,92 ngr/dl, ortalama prostat hacmi 47,85 (15-130),sPSA 1,4 ng/dl, %sPSA
0,17 (0,01-0,85), ortalama PSAD 0,17 (0,05-0,92)dir (tablo-3). Patoloji sonucu BPH gelen
toplam hasta sayist 195°di. Hastalarin ortalama yas1 62,8 (47-81), ortalama PSA 6,8 ng/dl,
prostat hacmi 50,7ml (15-130),sPSA 1,5 ngr/dl, %sPSA 0,19 (0,01-0,85), PSAD 0,16 (0,5-
0,92) “dir(tablo-4). Patoloji sonucu prostat kanseri gelen toplam hasta sayis1 68’di. Ortalama
yast 63,7 (46-80), ortalama PSA 7,2ngr/dl, prostat hacmi 39,7ml (19-96), sPSA 1,1 ngr/dl,
%sPSA 0,11 (0,02-0,31), PSAD 0,20 (0,09-0,45)’dir (tablo-5,6).

Tablo-3 PSA 4-10 ngr/dl arasinda degisen biitiin hastalar

Hasta degerleri Say1 Minimum deger Maksimum deger ortalama

yas 263 46 81 63,12

psa 263 4,00 10,00 6,9247

sPSA 263 ,04 4,50 1,4009
prhacim 263 15,00 130,00 47,8582
%SPSA 263 ,01 ,85 ,1762
PSAD 263 ,05 92 ,1738

Tablo-4 PSA 4-10 ngr/dl arasinda degisen BPH’11 hastalar

Hasta Degerleri Say1 Minimum deger Maksimum Deger ortalama
yas 195 47 81 62,88

psa 195 4,00 10,00 6,8092

sPSA 195 ,04 4,00 1,5042
prhacim 195 15,00 130,00 50,7098
%SPSA 195 ,01 ,85 ,1988
PSAD 195 05 92 ,1631

Tablo-5 PSA 4-10 ngr/dl arasinda degisen Prostat kanserli hastalar
Hasta Degerleri Say1 Minimum Deger Maksimum Deger Ortalama
yas 63 46 80 63,79
psa 68 4,40 10,00 7,2559
sPSA 68 ,20 5,50 1,1049
prhacim 68 19,00 96,00 39,7647
%SPSA 68 ,02 31 ,1115
PSAD 68 ,09 45 ,2046
63

Tablo 6a,b,c:BPH ve Prca PSA, sPSA, %sPSA,PSAD, yas,say1, Pr. Hacmi oranlarinin karsilastiriimasi
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Prostat kanseri gelen hasta grubunda ortalama gleason skoru 6,3 (4-9), hastalarin ortalama
tiimorlii kor sayist 3,28 (1-12), tiimér yiizdesi %25,3 (80-10), PNI 27 hastada pozitif, diger
hastalarda negatiftir. PSA degeri 4 -10 ng/dl arasinda degisen BPH’l1 hastalarda ortalama
PSA1 :6,8ngr/dl , PSA2: 56,1 ng/di(sag taraf biyopsi sonrasinda) , PSA3: 67,8ngr/dl (sol taraf
biyopsi sonrasinda), PSA4:52,9 ngr/dl (biyopsi bittikten 30 dk sonra), PSA5:25,8 ngr/dl

(biyopsiden 24 saat sonra)’dir (tablo7,8).
Tablo 7: BPH’l1 hastalarin PSA degisimleri

Std. Std. Error
Mean Deviation Mean
Base psa 6,8294 1,56551 ,13375
Psa2 56,1737 44,90549 3,83653
Psa3 67,8577 48,02431 4,10299
Psa4 52,9811 42,76073 3,65330
Psa5 25,8891 21,32104 1,82158

Tablo-8: BPH Hastalarin PSA degisim oranlarinin Istatistiksel karsilastirilmasi

Paired Differences
95% Confidence Interval of the
Difference .

Sig.

Std. Std. Error (2-
Mean Deviation Mean Lower Upper t df | tailed)
Base psa - Psa2 -49,34431 | 44,74504 3,82283 -56,90418 -41,78443 | -12,908 | 136 ,000
Base psa - Psa3 -61,02825 | 47,90524 4,09282 -69,12205 -52,93445 | -14,911 136 ,000
Base psa - Psa4 -46,15168 | 42,69518 3,64769 -53,36522 -38,93814 | -12,652| 136 ,000
Base psa - Psa5 -19,05971 | 21,11407 1,80390 -22,62702 -15,49239 | -10,566| 136 ,000
Psa2 - Psa3 -11,68394 | 26,00187 2,22149 -16,07707 -7,29081 -5,260 | 136 ,000
Psa2 - Psa4 3,19263 | 31,26221 2,67091 -2,08926 8,47452 1,195 | 136 ,234
Psa2 - Psa5 30,28460 | 36,88833 3,15158 24,05215 36,51705 9,609 136 ,000
Psa3 - Psa4 14,87657 | 22,51291 1,92341 11,07291 18,68023 7,734 | 136 ,000
Psa3 - Psa5 41,96854 | 39,67052 3,38928 35,26603 48,67105 12,383 | 136 ,000
Psa4 - Psa5 27,09197 | 33,08538 2,82667 21,50205 32,68189 9,584 136 ,000

Patoloji sonucu BPH gelen hastalarda PAS1-2-3-4-5 degerlerini Paired Difference
Testi ile degerlendirdigimizde PSA2/4 arasinda istatistiksel olarak anlam yokken, diger

gruplar arasinda PSA degisimi arasinda fark vardir (tablo-8).
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Patoloji sonucu prostat kanseri gelen grupta, ortalama PSA1: 7,2ngr/dl, PSA2:
49ngr/dl (sag taraf biyopsisi sonrasi), PSA3: 65 ngr/dl (sol taraf biyopsisi sonrasi), PSA4:
53,5 ngr/dl (biyopsiden 30 dk sonra), PSAS: 18,5 ngr/dl (biyopsiden 24 saat sonra)’dir (tablo-
9,10).

Tablo-9: PrCa hastalarin PSA degisimleri

Std. Std. Error
Mean Deviation Mean
Base psa 7,1628 1,65515 ,25241
Psa2 49,0465 41,69687 6,35871
Psa3 65,1977 50,55861 7,71012
Psa4 53,5977 45,80728 6,98554
Psa5 18,5442 11,19012 1,70648

Tablo-10: PrCa Hastalarin PSA degisim oranlarinin istatistiksel karsilastirilmasi

Paired Differences
95% Confidence Interval of the
Difference .

Sig.

Std. Std. Error (2-
Mean Deviation Mean Lower Upper t df | tailed)
Base psa - Psa2 -41,88372 | 42,13075 6,42488 -54,84965 -28,91779 -6,519 42 ,000
Base psa - Psa3 -58,03488 | 51,04725 7,78463 -73,74491 -42,32486 -7,455 42 ,000
Base psa - Psa4 -46,43488 | 46,24639 7,05251 -60,66742 -32,20234 -6,584 42 ,000
Base psa - Psa5 -11,38140 | 11,63714 1,77465 -14,96278 -7,80001 -6,413 42 ,000
Psa2 - Psa3 -16,15116 | 37,24224 5,67939 -27,61263 -4,68969 -2,844 42 ,007
Psa2 - Psa4 -4,55116 | 39,75771 6,06299 -16,78678 7,68446 =751 42 457
Psa2 - Psa5 30,50233 | 35,50311 5,41417 19,57608 41,42857 5,634 42 ,000
Psa3 - Psa4 11,60000 | 18,27634 2,78712 5,97537 17,22463 4,162 42 ,000
Psa3 - Psa5 46,65349 | 43,00718 6,55853 33,41783 59,88915 7,113 42 ,000
Psa4 - Psa5 35,05349 | 38,55663 5,87983 23,18751 46,91947 5,962 42 ,000

Prostat kanseri gelen grupta PSA1/2/3/4/5, Pair Difference testi ile karsilagtirildi. PSA2-4
arasinda istatistiksel fark yokken, diger gruplar arasinda PSA degisimi sirasinda fark

izlendi(tablo-10).
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Tablo10: BPH ve PrCa’li hastalarin PSA degisimi

140
120 N\
100 / \
N / AN
60 // /A\\\
40
// o~
20 /
) /d
PSA1 PSA2 PSA3 PSA4 PSAS
——Prka 7.1 49 65.1 53 18
——BPH 6.8 56.1 67.8 52.9 25.8

Konya ve ¢evresindeki prostat biyopsisi yaptigimiz bu hastalarin PSAD ve %sPSA degeri
goze alinarak tani testi olarak kullanabilirligi incelendik.

Konya’daki PSA 4-10 ngr/dl arasinda degisen hastalar1 literatiir esliginde, c¢evresel
faktorlerin, genetigin etkisinin PSAD ve %sPSA degerine etkisini arastirdik.

Tablo 11:PSAD tani testinin araligi:

%95 Guven Araliginda

Standart

Alan

Hata

Anlamhlik

Alt sinir

Ust sinir

,698

,040

,000

,620

775

Roc egrisinin altinda kalan toplam alan 0,698 oldugundan PSAD tani testinin yiiksek bir
ayrim yetenegine sahip oldugu goriilmektedir. Ayrica standart hata degeri <0,05 oldugu i¢in
test sonuglariin giivenilir oldugu saptanmigtir(tablo11).

Tani testine iliskin Farkli kesim noktalarina ait duyarlik(sensitivity) ve yanlis pozitif orani (1-
specificity) degerleri asagida verilmistir. 0,1635 degeri PSAD tani testi i¢in kesim noktasi
olarak bulunmustur. Bu deger goz oniline alindiginda; PSAD testinin Duyarlilig; %71,
Ozgiilliigii: %63, Pozitif Prediktif Degeri (PPD): %38, Negatif Prediktif Degeri (NPD):
%87’dir (tablo12).

Tablo 12: PSAD gore hastalarin BPH ve PrCa karsilastirilmasi
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patoloji
PSAD : 0,1635
BPH PrKa toplam
<0,1635 BPH 123 20 143
>0,1635 PrKa 72 48 120
Toplam 195 68 263

Hastalarin %sPSA degerlerini gbz oniline alarak ROC egrisi ile degerlendirdigimizde; Roc
egrisinin altinda kalan toplam alan 0,784 oldugundan %sPSA tani testinin yiiksek bir ayrim
yetenegine sahip oldugu goriilmektedir. Ayrica standart hata <0,05 oldugu igin test

sonuglarma giivenilir oldugu saptanmstir (tablo-13).

Tablo-13:%sPSA tan1 testinin araligi:

%95 Giiven Araliginda

Standart
Alan Hata Anlamlilik Alt sinir Ust simir
,784 0,035 ,000 ,715 ,853

Tan testine iliskin farkli kesim noktalarina ait duyarlik(sensitivity) ve yanlis pozitif oran1 (1-
specificity) degerleri asagida verilmigstir. 0,1420 degeri sPSA/psa tani testi i¢in kesim noktasi
olarak bulunmustur. Bu deger g6z online alindiginda; testin duyarlilig1:%80, 6zgiilliigii: %68
,PPD: %45, NPD: %91 olarak hesaplanmistir. Test PSAD gore daha kuvvetli bir testtir
(tablo14).

Tablo 14: %sPSA gore hastalarin gruplandirilmasi
%sPSA: 0,142 Patoloji
BPH PrKa Toplam
>0,142 BPH 134 13 147
<=0,142 PrCa 61 55 116
Toplam 195 68 263
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Tablo-15: Coklu logististic regresyon modeli yas, psa, sSPSA, prhacmi, %sPSA ve psad degiskenleri
kargilagtirilgmasi

B |SE.| Wald | df Sig. Exp(B)
Yas 032] ,021] 2,249 1 034 1,033
PSA 077 103|552 1 458 1,080
sPSA -035] .117] 088 1 766 966
prhacim -029| ,014| 4,243 1 ,039 972
%sPSA | -13,531(2,899]| 21,782 1 ,000 ,000
PSAD -,570]2,323| 060 | ,806 ,565

Coklu logististic regresyon modeli yas, psa, SPSA, prhacmi, %sPSA ve psad degiskenlerini
icerecek sekilde kurulmustur. Olusturulan modele iliskin logistic regresyon degiskenleri
modelde; olusturulan modele iliskin logistic regresyon analizi sonucunda yas, prostat hacmi
ve %sPSA anlamli bulunmustur.( p<0.05) Diger degiskenler anlamli bulunmamistir. Bu
sonuclar altinda; prostat kanser erken tanisinda hastanin yasi, prostat hacmi, %sPSA daha ¢ok
one c¢ikmaktadir (tablo-15). Coklu logistic regresyon testinde ROC egrisinin toplam altinda
kalan degeri 0,804 oldugu i¢in ayrim testi icin yiiksek bir degerlilige sahiptir. Tan1 testine
iliskin Farkli kesim noktalarina ait duyarlik(sensitivity) ve yanlis pozitif oran1 (1-specificity)
degerleri agagida verilmistir. 0,28 degeri Coklu logistic regresyon testi icin kesim noktasi
olarak bulunmustur. Bu deger g6z 6niine alindiginda; testin duyarlilig1:%80, 6zgiilliigi: %70,

PPD: %41, NPD: %86 olarak hesaplanmistir(tablo-16).

Tablo-16: Coklu logististic regresyon modeline gore hastalarin siniflandirilmasi

CLRT : 0,28 patoloji
BPH PrKa toplam
>0,28 BPH 126 20 146
<=0,28 PrKa 69 48 117
Toplam 195 68 263

ROC egrisini %sPSA, PSAD ve Logistik testini degerlendirerek cizilen grafik asagida

gosterilmistir.
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Tablo 17: ROC egrisi

1.000

.900

800

700

.600

— Y fpsa
500 op

=——nsad
A00

logistic

300

200 ——//

100 i
J*/

000 -+

.000

.100 .200 300 .400 .500 .600 .700 .800 .S00 1.000

PSA 4-10 ngr/dl arasindaki hastalarin PSA degerini 4,00-6,00 ngr/dl, 6,01-8,0 ngr/dl, 8,01-
10,00 ng/dl olmak tizere 3 gruba ayirdik. bu gruplarla, PSA deriverlerini, patoloji, %sPSA,
PSAD ile iliskisini arastirdik.

Hastalarin PSA araligina gore yas,PSA,sPSA,pr hacmi, %sPSA, PSAD, Patolojisine gore
ayrimi, PrCa’li hastalarda %kadran, %tm, PNI degerlendirilmesi asagidaki tablolarda
belirtilmistir. (tablo-18-19-20)

Tablo-18: PSA 4-6 ngr/dl arasinda degisen hastalarin genel degerlendirilmesi (78 hasta BPH,25 hasta PrKa)

PSA 4-6

Ngr/dl say1 Minimum Maximum Mean Std. Deviation
yas 103 46 80 62,98 7,602
psa 103 3,00 6,00 5,0202 ,82113
sPSA 103 ,20 3,00 9783 ,55112
prhacim 103 15,00 100,00 45,3495 17,31015
%SPSA 103 ,04 ,53 ,1961 ,10610
PSAD 103 ,05 92 ,1503 ,12797
KADRAN 25 1 9 3,43 2,177
%KADRAN 25 ,08 ,67 ,3414 ,17914
% T™M 38 ,00 ,80 ,2355 ,28520

pni 5

Tablo-19: PSA 6-8 ngr/dl arasinda degisen hastalarin genel degerlendirilmesi (60 hasta BPH,15 hasta PrKa)

Std.
PSA 6-8 Ner/dl Say1 Minimum Maximum Mean Deviation
yas 78 48 78 63,86 7,180
psa 78 6,10 8,00 7,0679 ,61739
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sPSA 78 ,04 8,00 1,6578 1,73229
prhacim 78 19,00 112,00 48,5513 17,57924
%SPSA 78 ,01 ,39 ,1706 ,08757

PSAD 78 ,06 37 ,1647 ,06755

KADRAN 18 1 12 3,89 2,597

%KADRAN 18 ,08 1,00 ,2957 ,21578

% TM 18 ,00 ,70 ,2667 ,24785
pni 9

Tablo-20: PSA 8-10 ngr/dl arasinda degisen hastalarin genel degerlendirilmesi(56 hasta BPH,24 hasta PrKa)

PSA 8-10 ngr/dl N Minimum Maximum Mean De\slitgt.ion
yas 80 48 81 62,65 7,705
psa 80 8,10 10,80 19,2125 ,70807
sPSA 80 ,20 10,50 11,7036 1,79685
prhacim 80 20,00 130,00 | 50,3671 | 21,49310
%SPSA 80 ,02 ,85 ,1568 ,10935
PSAD 80 ,07 ,45 ,2130 ,08897
KADRAN 24 1 12 4,06 2,361
%KADRAN 24 ,08 90 ,3210 ,21199
% T™M 24 ,00 ,70 ,2061 ,23742
pni 13

PSA gruplarimt BPH, PrKa olmak iizere 2 gruba ayirip,
degerlendirilmesi asagida belirtilmistir. (tablo 21-22-23)

Tablo 21: PSA aralikli degerlerinin, say1,yas, Pr hacminin karsilastirilmasi

verileri

tablo tzerinde

78

W sayl Wyas mPrhacmi

60035

BPH

PSA4-6

PrKka

BPH

PrKka

PSA6-8

BPH

PSA8-10

PrKka
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Tablo 22: PSA aralikli gruplarin, PSA ve

sPSA’nin karsilastirilmasi

m PSA mfPSA

BPH Pria BPH Pria BPH Pria
PSA4d-6 PSA6-8 PSA8-10
Tablo 23: PSA aralikli gruplarin %sPSA ve PSAD’ nin karsilastirilmast
PSA Aralikl Degerlerin
Karsilastirilmasi
m%fPSA mPSAD
0.26

0.25

BPH PrKa BPH PrKa BPH PrKa
PSA4-6 PSA6-8 PSA8-10
Tablo 24: Araliklit PSA gruplarini gleason skoru ile iligkisini gdsterilmesi
psa kategori
4,0-6,0 6,01-8,01 8,01-10.0 Total
Patoloji (gleson skoru)

6 alt1 5 2 5 12
6 18 9 11 38
7 6 5 13
7 usti 1 4 5
Total 25 18 25 68
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Tablo 25:PSA gruplarimin gleason skoru ile istatistiksel degerlendirilmesi

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 12,2272 8 141
Likelihood Ratio 13,480 8 ,096
Linear-by-Linear 3,085 1 ,079

Association

Gleason skoru ile PSA gruplarinin iligkisi Chi-Square testi ile degerlendirdik. Gleason
skoru ile PSA aralikli degerleri arasinda iligki izlenmedi. PSA 4-10 ngr/dl arasinda degisen
hastalarda PSA’nin yiiksek ya da diisiik gelmesi ile timor agresifligi hakkinda korelasyon
tespit edemedik. PSA gruplarinda prostat kanseri olan hastalarin yas, PSA, sPSA, %sPSA, Pr.
Hacmi, PSAD, tiimér kadran sayisi, tiimor yiizdesi, PNI pozitifligi, gleason skoruna gére
siniflandirdik.

PSA 4,0-6,0 ngr/dl grubundaki toplam 25 hastada ortamala
degerlerincelendiginde;ortalamayas:63,4y1l,PSA:6,9ngr/dl,sPSA:0,9ngr/dl, prostat 40,2 ml,
%sPSA %0,11 , PSAD: 0,29 , timor kadran sayisi: 3,7 , timor yiizdesi 2  hastada
belirtilmemis, ortalama %39, 5 hastada PNI pozitif, 5 hastada Gleason skoru 6’nin alt1, 19
hastada gleson skoru 6, 2 hastada gleason skoru 7 geldi (tablo 26-27). PSA 6,01-8,0 ngr/dl
arasinda degisen grupta toplam 18 hastada ortalama degerler incelendiginde; ortalama
yas:63,09, PSA:7,2 ngr/dl , sPSA:0,9 ngr/dl ,prostat hacmi40,6ml,%sPSA:0,11,PSAD:0,19,
tiimorlii kadran sayis1;3,7 , tiimor kadran yiizdesi:%39 ,PNI 8 hastada pozitif izlendi, 2 hasta
gleason skoru 6’nin alti, 9 hastada gleason skoru 6, 6 hastada gleason skoru 7, 1 hastada
gleason skoru 7’nin istli geldi(tablo 26-27). PSA 8,01-10 ngr/dl arasinda degisen grupta
toplam 25 hastada ortalama degerler incelendiginde; ortalama yasi 63,6, PSA:9,1 ngr/dl,
sPSA:1,5 ngr/dl, prostat hacmi 50,6ml, %sPSA : 0,11, PSAD:0,21, tiimorli kadran sayis1;3,7 ,
tiimor kadran yiizdesi:%40 , PNI 13 hastada pozitif izlendi, 4 hasta gleason skoru 6’nin alti,
11 hastada gleason skoru 6, 5 hastada gleason skoru 7, 4 hastada gleason skoru 7’nin {stii

geldi(tablo 26-27).
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Tablo 26: Gleason skoruna gore sayi,yas,PSA, Pr hacminin degerlendirilmesi

70 A
60 o
50 o
mGS6alt
40 A
BGS6
30 1 nGS7
20 A W GS7 ustd
10 A
0 1 T T 1
sayl yas PSA Prhacmi
Tablo 27: Gleason skoruna gore sPSA, %sPSA,PSAD,%tm’nin degerlendirilmesi
1.4 -+
1.2 4
1 -
mGS6alt
0.8 -
BGS6
0.6 1 nGS7
0.4 - B GS7T astd
0.2 -
0 1 T T 1
fPSA %fPSA PSAD S%timaor

PSA gruplarma gore 3 gruba ayirdigimiz hastalar1 PSA, sPSA, PSAD, %sPSA, ,gleason
skoru, PNI pozitifligi, %tm, pr hacmi gore ayrintisiyla inceledik. PSAD, Hastalarda gleason
skoru arttikca PSAD, %sPSA degeri etkilenmesi, biyopsi tek bir materyalinde tlimor
yiizdesinin yliksek olmasi %sPSA , PSAD etkilenmesini, tiimorlii kadran sayisinin fazlalig
ile PSAD ve %sPSA etkilenmesi, kadran sayisi ve tiimor yiizdesinin fazlaligi ile PSAD ve
%SsPSA etkilenmesi, PNI (+) ile gleason skoru arasinda iliskini arastirdik.

Tablo-28: PSA deriverlerinin birbileriyle istatistiksel olarak karsilastiriimasi

prhaci | %SPS %KAD
psa sPSA m A PSAD | RAN | % TM pni yas pat
psa P.C. 1| 2417 152 -236] ,526 67,097 2607 078 3157
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Sig. 048] 215 ,052] ,000 470 447|  038] ,527|  ,009
(2-
tailed)

sPSA | P.C. 2417 1| -003] ,121] 191 -207| ,183| 236| 234| 165
Sig. ,048 978 | 324|119 367 151 ,060| ,055| ,179
(2-
tailed)

prhacim | P.C. 52 -,003 1| 276 | -6707 | -137] -152| -019] ,013| 156
Sig. 215 978 023,000 555 234|881 ,914| 205
(2-
tailed)

%SPSA | P.C. -236 | 121 276 1] -356" -037| -,149] -135 119 -155
Sig. 052 324,023 ,003 872 245|288 335 208
(2-
tailed)

PSAD | P.C. | 5267 | ,191] -6707 | -,356" 1 115 ,165 150,006 ,025
Sig. 000|119 ,000| 003 620 197  237| ,960| ,837
(2-
tailed)

%KADR | P.C. Jd67| -207| -137| -037| 115 1] -136| 255 -050| 038

AN
Sig. A70|  367| ,555| .872| ,620 569 277 ,829| 869
(2-
tailed)

%TM | P.C. 097 183 -152| -149] ,165| -,136 1| ,106] ,039] -118
Sig. 4471 151 234 245 197 ,569 407|761 357
(2-
tailed)

pni P.C. 2607 236| -019| -135] 150 255|106 1| ,073] 398
Sig. 038 ,060| ,881| ,288| 237 277|407 567|001
(2-
tailed)

yas P.C. 078 234 013 ,119] 006 -050| ,039] 073 1] -,009
Sig. 527,055 914 335  ,960 829,761 567 ,940
(2-
tailed)

pat P.C. | 3157 ,165] ,156| -,155| ,025 038 -,118] ,3987 | -,009 1
Sig. 009 179 205| 208| 837 869 | 357 ,001| 940
(2-
tailed)

PSA deriverlerinin birbirleriyle iliski degerlendirilmesi yapildi. Iliski degerlendirilmesi i¢in

Pearson korelasyon testi yapildi. Sonuglara gore; hasta yasi, prostat hacmi, tiimor yiizdesi,
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tiimorli kadran sayisi, gleason skoru ile PSAD ve %sPSA arasinda bir iligki izlenmedi. PSAD
ve %sPSA kanser hakkinda erken tanida bilgi vermesine ragmen prostat kanserinin evresi
hakkinda bir bilgi vermemektedir. Prostat biyopsi materyalinde tiimor yiizdesini yiikselmesi
ya da pozitif kadran sayisinin artmasi ile PSAD, %sPSA, PSA, sPSA arasinda bir iligki
olmadigi saptandi. Tablo:28’de tiim sonuglar degerlendirildigi i¢in, dogal olarak PSAD ile
PSA arasinda, PSA ile %sPSA, sPSA ile %sPSA, Pr hacmi ile PSAD arasinda bir korelasyon
oldugu belirtilmistir.

Tablo 28 ‘de Patoloji sonucu ile PNI arasinda istatistiksle olarak bir iliski tespit edilmistir.
PNI pozitifligi olan hastalarda patolojik evre, negatif hastalara gore daha ileri seviyede oldugu
saptanmustir.

Tablo-29: gleason skoru ile PSA iliskisi (Pat2: glaeson skoru:6’nin alt1, Pat3: glaeson skoru:6,

pat4: gleason skoru 7, pat5: gleason skoru 7’nin iistii hastalar)

12,00

10,00 - -|-

8,00

psa

5,00

4,00

2,00

oo T T T T

pat

Degerlendirmemizde tespit edilen baska bir durum ise; Gleason skoru biiytidiik¢e, PSA’daki

degiskenlik azalmakta ve deger olarak artmaktadir. Yukarida bahsettigimiz gibi PSA
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degerinin artmasi ile gleason skoru arasinda bir iligki yoktur fakat gleason skoru yiikseldikge,
PSA degeri yiikselmekte, alt sinir ve list sinir arasindaki PSA degisim araligi birbirine
yaklagmaktadir. Bu durum en ¢ok gleason skoru 7’nin iistiinde olan hastalarda PSA 8 ngr/dl
altinda hi¢ yoktur. PSA’ 10 ngr/dlI’nin iistiindeki hastalar eger degerlendirilirse daha ayrintili

bir bilgi elde edilecektir.
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TARTISMA:

PSA’nin 1980’11 yillarda prostat kanseri tanisinda kullanima baglanmasi ve prostat
biyopsi tekniklerinin gelismesiyle lokalize prostat kanserinin giiniimiizde goriilme sikligi
artmistir. Bu nedenle prostat kanseri, erken evrede yakalanan ve gelisen ameliyat teknikleri ile
tam olarak kiir saglanabilen bir hastalik olmustur. Bir tiimor belirleyicisi olan PSA, tiimor ile
iliskili olmasindan ziyade organa 6zgiil bir glikoproteindir. PSA, fonksiyonel prostat bezi olan
tim erkeklerin serumunda tesbit edilir. Dolasimda bulunan serum PSA degeri seminal
plazmadakinin milyonda biri kadardir. Epitel doku, bazal hiicre tabakasi ve bazal membran
intraduktal PSA’y1 prostatin kapiller ve lenfatik drenajindan ayirmaktadir. Bu engelleri bozan
hastalik durumunda dolasima fazla miktarda PSA geg¢isi olur. Prostat hastaliklarinda fazla
sekresyona bagli olarak serum konsantrasyonu yiikselir. 1 ml lik tiimor voliimii genellikle
serum PSA diizeyinin 4 ng/ml nin {stline ¢ikmasina neden oldugundan prostat kanserinin
erken tanisinda kullanilmaktadir. Buna karsin yaslilarda goriilen PSA yiiksekligiinin 2/3' iiniin
nedeni BPH dir. Bu nedenle PSA nin molekiiler formlar1 olan serbest PSA ve PSA-ACT
Olclimii ve bunlarin orani ayiric1 tanida yardimci olabilecegi diisiinlilmiistiir (269).Serum
PSA’s1 i¢in normal deger aralif1 0-4 ng/ml olarak kabul edilmektedir (164). PCa da ise, serum
PSA diizeyleri normale gore 10-30 kat BPH da ise ortalama 3 kat artig gosterir. Bunun da
tiimor hiicrelerinin bazal membrani yikan proteolitik aktiviteleri sebebiyle, dokudan dolasima
PSA kagaginin artmasina bagli oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte prostat dokusundan
dolasima PSA kagaklarinin nedeni olarak, diizeni bozulmus doku mimarisinin daha 6nemli
oldugu ileri siiriilmektedir (164,167,184,270). Andriole ve Catalona 10.000 olgunun serum
PSA degerlerini incelediklerinde su sonuglart elde etmislerdir. Bu olgularin % 3 {inde PCa
tespit edilmis, olgularin %25 inin serum PSA degeri 4.1-10.0 ng/ml arasinda degerlere sahip
olup, serum PSA degeri 10 ng/ml iizerinde olan olgularin %60 inda PCa tespit edilmistir
(271).Catolona ve arkadaslari PCa tanis1 icin sinir degeri olarak cizilen ROC egrileri
sonucunda 4.0 ng/ml olarak bulmuslardir (175). Yine Catolona ve arkadaslari, Serum PSA
diizeyinin 4.0-10.0 ng/ml oldugu olgularda her 5 biyopsi sonucunda 1 PCa tespit etmislerdir.
Bu deger tiim grubun %60-80 ini olusturmaktadir (180).

Bangma ve arkadaslari, PRM bulgusunu gz 6niine almadan ve serum t-PSA diizeyine
bakilmaksizin 191 PCa olsunda 0.13, 786 BPH olgusunda 0.23 (p<0.001) olarak,(227*272).
Christensson ve arkadaslar1 121 PCa olgusunda 0.18 144 BPH olgusunda 0.28 (p< 0.0001),
0.18 degeri icin spesifite %95, sensiviteyi %71 olarak tespit etmislerdir. Aym1 ¢alismada
serum PSA diizeyi 20 ng/ml olan olgularda anlam bulunamamuistir (184). Prestigiacomo ve

arkadaslar1 104 PCa olgusunda 0.12, 110 BPH olgusunda 0.20, ROC egrileri altinda kalan
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alanlar1 serum t-PSA i¢in 0.51 %sPSA i¢in 0.71 (273). Vashi ve arkadaslar1 ise 0.51-0.72
olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada en uygun hasta grubu olarak serum t-PSA diizeyi 3-10
ng/ml olan hastalar oldugunu bulmuslardir. Sinir deger olarak 0.19 u aldiklarinda spesifite
%090, serum PSA diizeyi 4.1-10 ng/ml olan grupta sinir deger olarak 0.24 i aldiklarinda
spesifite %95 ozgilliigli ise % 13 olarak bulmuslardir (274). Prestigiacomo ve arkadaslari,
%sPSA i¢in smir deger olarak 0.15 i aldiklarinda spesifiteyi %94-95 olarak saptamislardir
(273).Bangma ve arkadaslar1 yaslar1 55 ile 76 arasinda olan 4800 olgunun 191 inde PCa tespit
etmisler ve bu hastalarin 101 i de; 4.0-10.0 ng/ml arasinda PSA seviyelerine sahip olgulardi.
%sPSA icin smir deger olarak 0.20 yi aldiklarinda 6zgilliigiin % 19 arttigini, gereksiz
biyopsi sayisininda % 44 tespit etmislerdir 272).

Yukarida bahsedilen ¢aligmalardan da anlagildigi gibi PCa tanisi i¢in PSA degeri 4.0-10.0
ng/ml arasinda olan olgular sorun teskil etmektedir. %sPSA igin literatiirde birbirine yakin
sinir degerler goze carpmaktadir. Degerlerin yogunlastigi aralik 0.11 ile 0.20 arasinda
olmaktadir. Catalona ve ark. Yaptigi calismada, esik deger olarak %25 oran1 kabul
edildiginde, serum PSA degeri 4-10 mgr/ml olan olgularda %20 oraninda gereksiz biyopsiden
kaginilmis ve %95 kanser saptama orami elde etmislerdir(275). Partin ve ark. Yaptig
calismada esik deger olarak %20 alindiginda %29 gereksiz biyopsiden kacinilacagi
belirtilmistir.( 275). ERSPC’nin ¢alismasinda, diisiik serbest PSA oraninin, yiiksek total
PSA’dan daha dogru bir sekilde prostat kanserini 6ngérdiigii saptanmistir.(onm65*276). PSA
degeri 4 ngr/dl ve PRM normal oldugu hastalkarda kanser saptanma orami %15-20
arasindadir. sSPSA oranlar1 %50-4 arasinda alindiginda prostat kanser saptanma orani1 %3-50
arasinda degismektedir.

Catalona ve ark. calismasinda %sPSA oraninin %25 altinda alindiginda %95 oraninda
prostat kanserinin tespit edilecegi ve %20 oraninda gereksiz biyopsi oranmnin azalacagi
belirtilmistir.sSPSA oranin yasla beraber arttigi gosterilmistir. Yas ve prostat hacmi sPSA
oranini etkilemektedir. catalona ve ark. yaptig1 ¢alismada prostat hacminin 40 ml’den biiyiik
olanlarda sPSA oranint %23 alinmasinin gereksiz biyopsileri %31 oaraninda azaltigi,
40ml’den kii¢lik olanlarda sPSA oranim %14 esik degeri alindiginda %79 oraninnda azaldig:
belirtilmistir. (275)

Bizim caligmamizda 0,142 degeri sPSA/psa tani testi i¢in kesim noktasi olarak
bulduk. Bu deger g6z oniine alindiginda; testin duyarlili81:%80, 6zgiilliigii: %68 ,PPD: %45,
NPD: %91 olarak hesaplanmigtir. Kesim noktasini 0,1 yapsaydik testin duyarliligi %48,
0zgilligli%88, PPD%56, NPD%83 olarak tespit edildi. Bu kesim noktasinda, testin

duyarliligr azalirken, ozgiilliigii artti. Eger kesim noktasini 0,18 olarak kabul edersek,
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duyarhilik%92, ozgiilliik %43, PPD%34, NPD%94 olarak saptandi. Esik degeri yiikseldigi
zaman testin duyarliligi artmaktadir, 6zgilliigiide diismektedir. Konya ve cevresindeki
hastalarin %sPSA oran1 0,14 alinmasinin biyopsi ve re-biyopsi kararinda énemli bir fikir
verecegini diisiinmekteyiz.

PSAD ilk olarak 1992 yilinda Benson ve ark. tarafindan tarif edilmistir (154). PSAD
ile serum PSA degerinin prostat agirhi§ina gore diizeltilmesi amaglanmistir. Normal prostat
epitelinde her grami i¢in ortalama 0,1 ng/ml PSA salgilanirken, BPH dokusunda 0,3 ngr/ml ve
kanser epitelinde ise 3,5 ngr/ml PSA salgilandig1 rapor edilmistir(178). Ama PSA salgilayan
epitelin miktarini Olgebilecek bir yontem gelismedigi, ve benzer agirliktaki prostatlardan
farkli PSA’lar salgilanacagi i¢in yontemi kisitlamaktadir.

PSAD’nin esik degeri konusunda goriis birligi olmamakla beraber, 0,15 ngr/ml ve
izerinde olmasi prostat kanseri lehine oldugu gosterilmistir. Catalona ve ark. PSAD 0.15
ngr/dl esik degeri alindiginda prostat kanserinin %50 sinin atlanmasimna yol agacagim
bildirmislerdir(180). Bagka bir ¢aligmada ilk prostat biyopsisi negatif gelen hastalarda ikinci
defa biyopsi yapilacak olgularda, PSAD esik deger olarak 0,1 ngr/dl alinmasinda, %10
kanseri atlama riskine karsin, gereksiz biyopsiyi %31 oraninda azaltmistir. Bob Djavan ve
ark. yaptig1 bagka bir ¢calismada %sPSA ile PSA’nin transizyonel zon dansitesine (PSADTZ)
hesaplanmasinin 6zgiilliigii arttirdigin1 belirtmislerdir. Calismalarinda PSADTZ oranmi 0,26
ng/dl alindiginda PSAD gore yliksek oranda prostat kanseri saptadiklarini belirtmislerdir
(182).

Bizim bulgularimizda ise PSAD tani testinde kesim noktas1 0,16 olarak hesapladik. Bu
durumda PSAD testinde duyarlilik%73, 6zgiilliikk%63, PPD%38, NPD%87,geldi. PSAD 0,15
kesim noktasi olarak kabul ettigimizde duyarlilik %71, 6zgiilliik%63, PPD%38, NPD%86
olarak hesaplandi. Konya ve ¢evresinde hastalarin PSAD 0,14 kesim noktas:i ile klinik
kullanimda faydali bir labaratuar parametresi oldugunu diisiinmekteyiz. Fakat %sPSA,
PSAD’den daha kuvvetli bir labaratuar degrei olarak dikkatimizi ¢ekmektedir. Son yillarda
yapilan caligmalarda PSAD ile prostat kanserinin patolojisi ve kanserin prognozu arasinda
iliski oldugu anlasilmistir(277-279).Allan ve ark. yaptigi bir calismada PSAD ile prostat
kanserinde gleason skoru arasinda iliski saptamislardir. PSAD yiiksek  olan hastalarda
gleason skorunun daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir.PSAD 0,15 in altinda olan hastalarin
%80’ninde prostat kanserinin diisiik gradeli hatta Onemsiz boyutlarda oldugunu
belirtmislerdir. Austin ve ark. yaptig1 ¢aligmada PSAD 0,10 ngr/dl altindaki hastalarda prostat
kanseri daha kotii prognoza sahiptir(280). PSAD degeri 0,19’un iistiinde olan hastalarda

kapsiill disina invazyon ve gleason skorunun 7 ve {stiinde olma riski %50’yi
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geemektedir.(277) Hastalarin operasyon sonrasinda takiplerinde PSAD degeri 0,1 altindaki
hastalarda biyokimyasal niiks %7 iken, 0,19’un tistiindeki hastalarda %24’diir(277).

Magheli ve ark. Yaptig1 1061 radikal prostatekktomi yapilan ¢aligmasinda PSAD’nin
patolojik evre ve biokimyasal niiksele yakindan iligkisi bulundugunu saptamislardir(281).
Jonas Busch ve ark. yaptig1 caligmada pT2 ve pT3 hastalarda PSAD farkli oldugu ve PSAD
ylikselmesi ile beraber kanserin evresinin arttigi belirtilmistir.(282) Bizim caligmamizda
Prostat kanser gelen hastalarda gleason skoru 7’nin iistiinde olan 5 hastanin ortalama
PSAD:0,27 ngr/dl, gleason skoru 7 olan 13 hastada 0,19 ngr/dl, gleason skoru 6 olan 40
hastada 0,17 ngr/dl, , gleason skoru 6’nin altinda olan 12 hastada PSAD 0,18 ng/dl gelmistir.
Istatiksel olarak birbirleri arasinda bir korelasyon saptanmasa da gleason skoru 7 ve iistiindeki
hastalarin PSAD ortalamasinin yiikseldigi anlasilmaktadir. Hasta sayisinin artmasi ile beraber
literatiirle uyumlu bir sonug alinacagini diisiinmekteyiz.

Southwick ve ark. yaptig1 ¢alismada multivariate analizlerde %sPSA ile preoperatif
patolojik evre hakkinda bilgi verebileceginden bahsetmektedirler(283). Ozellikle %sPSA
yiiksek, PSAD diisiik oldugu hastalarda prostat kanseri daha az agresif seyrettigini, %sPSA
degeri diisiik ve PSAD yiiksek hastalarda tiimdriin daha fazla agresif ve ileri evreli oldugunu
tespit etmislerdir. %sPSA daha c¢ok diisiik PSA degerlerinde erken prostat kanseri
saptanmasinda Oonemli bir parametre olmasi yaninda prostat kanserinin evresi hakkinda da
bilgi verebilecegini ¢alismalrinda anlatmistir . Bununla beraber Elabbady AA ve ark. yaptigi
baska bir caligmada PSA degeri 3-10 ng/dl hastalarda %sPSA 15’in altindaki hastalarda
gleason skoru yiiksek oldugunu saptamislardir. (284).Bir baska calismada ise radikal
prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks ile SPSA ve KLK2 arasinda iliski aragtirilmistir, bu
caligmanin ilk serilerinde kiiclik bir iligki oldugu belirtilirken , sonraki ilave serilerinde
%sPSA arasinda bir 1 liski bulunamamistir( 284-286).En son 2012°de aralik ayinda
yayinlanan Jonas busch ve ark. yaptig1 genis hasta serili ¢alismada;(1334hasta) laparaskopik
radikal prostatektomi sonrasi degerlendirilmede, PSAD ile biyokimyasal niiksiiz yasam ile
arasinda iliski varken, PSA ve %sPSA arasinda iliski izlememistir (282).

Bizim ¢alismamizda gleason skoru 6’nin altinda 12 hastanin ortalama %sPSA 0.19,
gleason skoru 6 olan 40 hastada %sPSA:0,11, gleson skoru 7 olan 13 hastada 0,11, gleason
skoru 7’nin istiinde 5 hastanin %sPSA’s1t 0,11 olarak hesaplandi. %sPSA degeri gleason
skoru yiikselirken degismezken yalnizca gleason skoru 6’nin altinda gelen hastalarda %sPSA
degeri yiiksek ¢ikmustir. Literatiirdeki ¢alismalari buldugumuz sonug birbirine benzer olmakla

beraber ileri evreli hastalarda %sPSA degeri azalmaktadir.
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Passavanti ve ark. 2007 yilinda 94 hastanin radikal prostatektomi sonuglarinda %53
PNI pozitifligi saptamislardir, ilging olarak radikal prostatektomi patolojisinde saptadiklari
PNI’nun ancak %45’inin biyopsi patolojisinde saptanabildigini rapor etmislerdir(287). Yine
ayni ¢alismada yas ve PSA farkini PNI(+) ve PNI(-) gruplar1 arasinda anlamsiz bulmuglardir,
bizim ¢alismamizda igne biyopside yas farki anlamsiz ancak PSA farki anlamli ¢ikmugtir.
PSA degerlerine gore kategorize ettigimizde PSA 4-6ngr/dl arasinda 25 hastanin 5’inde, psa
degeri 6-8 ngr/dl arasinda 18 hastanin 9’unda, PSA’s1 8-10 ngr/dl arasinda olan 25 hastanin
13’iinde PNI pozitiftir.PNI'nun yiiksek Gleason skoruyla iliskisine de deginmislerdir,bizim
calismamizda da bu bulgu dogrulanmistir. Calismamizda gleason skoru 6’nin altinda 12
hastanin 1’inde, gleason skoru 6 olan 39 hastanin 14’unda, gleason skoru 7 olan 13hastanin
7’sinde, gleason skoru 7’nin {istiinde 5 hastanin 3’iinde PNI pozitif gelmistir. Passavanti ve
ark. calismalarmin sonucunda biyopsideki PNI pozitifligini tedavi planmi i¢in, radikal
prostatektomi sonucundaki PNI pozitifligini ise tiimoriin biyolojik davranisi ve progresyon
icin anlamli bulmuslardir (287). Harnden ve ark.’nin 2007 yilinda internet tabanli yapmis
olduklar1 PNI ve prostat kanseri rekiirrensi iligkisinin sistematik review’inde Ocak 1990 ile
Aralik 2005 arasindaki literatiirii taramislardir(288). Biyopsideki PNI pozitifliginin radikal
prostatektomi sonrasi prostat kanseri rekiirrensi ile iligkisini arastiran 21 makale dokiimante
etmiglerdir ve bunlardan hicbir calismanin watchful waiting grubu igermedigini rapor
etmislerdir. Harnden ve ark. bu arastirmadan yola ¢ikarak PNI pozitifliginin 6zellikte PSA ve
Gleason skoruyla birlikte prognostik bir indikatdr oldugunu rapor etmislerdir ve biyopside
PNI saptanan hastalarin watchful waiting i¢in uygun olamayip erken tedavi gerektirdigini
belirtmislerdir (288). Bizim g¢alismamizda da PNI(+) ve PNI(-) gruplar1 arasinda PSA ve
Gleason skorunu anlamli derecede farkli bulunmasi ayni 6neriyi destekler niteliktedir. Bizim
calismamizdan yola ¢ikarak, PNI lokalizasyonlarini da igeren, radikal prostatektomi patoloji
sonucuyla yapilacak calismalar bu konuda daha aydinlatici olacaktir. Bismar ve ark. 2003
yilinda yapmis olduklar1 caligmada igne biyopsisindeki perindral invasyonun, radikal
prostatektomi spesmenindeki evreyi bagimsiz olarak gdstermedigini savunmuslardir. PSA
tabanli yapmis olduklar1 toplum taramasinda igne biyopsideki histolojik grade, timor
ekstansiyonu ve perindral invasyonun tiim prostatta bagimsiz olarak patolojik evre ve cerrahi
marjin durumunu On gorebilmesini arastirmiglardir. 215 hastaya sextant (6 kor) biyopsi
ardindan radikal prostatektomi yapmislar ve igne biyopside PNI %11 bulmuslardir. PNI’nin
ne varliginin ne de yoklugunun univaryant yada multivaryant degerlendirildiginde patolojik
evre ile iligkisi gozlenmemistir (289).Algaba ve ark. 2005 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
PNI pozitifliginin ekstaprostatik yayilimi 3,9 kat arttirdigini rapor etmislerdir (124). Yine
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Epstein 1998 yilinda yapmis oldugu calismada PNI varligiyla birlikte Gleason skor 7
olmasinin yiiksek olasilikla extraprostatik yayilima isaret ettigini belirtmistir. Bununla beraber
PNI’un radikal prostatektomi sonrasi olusan PSA rekiirrensini, preoperatif Gleason skor, PSA
ve klinik evreden bagimsiz olarak etkilemedigini de belirtmistir(127). Biyopsideki PNI
pozitifliginin genellikle yiiksek biyopsi Gleason skoru, multiple kor tutulumu ve yliksek PSA
ile birlikte oldugunu rapor etmistir. Bizim c¢alismamizda PNI ile pozitif korlardaki tiimor
yiizdelerini iligkilendirirsek; PNI(+) gruptaki tiimdr ylizdesi %40,9 PNI(-) olanlarin timdr
yiizdesi %15,9 ‘dur Yani PNI pozitifligi muhtemelen timor voliimiinii etkilemektedir. Timor
voliimiiniin de ekstra prostatik yayilimla iligkisi aragtiran bir¢ok yayimn vardir (127). Ancak
literatiirde biyopsideki PNI pozitifligini korlardaki tiimor yilizdesiyle ve bunun cerrahi
sonuclara etkilerini arastiran ¢alisma yoktur. Biz ¢alismamizda PNI(+) olanlarda korlardaki
tiimor ylizdesini anlamli derecede fazla bulduk. Eger bu hastalarin radikal prostatektomi
yapilan hastalarla yapilacak bir calismada daha ayrintili bir bilgi elde edilebilecektir. Bu
konuda yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir. Lee ve ark. 1550 hastayr risk gruplarina
ayirmiglar ve PNI pozitifliginin pT3 hastalik i¢in her grupta riski artirdigini sunmuslardir.
Ayrica yiiksek risk grubunda PNI pozitifligini seminal vesikiil ve lenf nod invasyonu i¢in de
artmis risk olarak gdstermislerdir. Yiiksek risk grubundaki PNI(+) hastalarin %80 oraninda
radikal prostatektomi sonrasi radyoterapi ihtiyaci oldugunu rapor etmislerdir (290).
Yukaridaki ¢alismalardan ¢ikarilacak ortak sonug, PNI pozitifliginin cerrahi tedaviler gibi
radyoterapi sonuglarin1 dngérmede de 6nemli bir prognostik faktdr oldugudur. PNI (+)’ligi ile
calismamizda PSAD ve %sPSA parametreleri ile karsilagtiridigimizda goéz Oniine alindigi
istatiksel olarak fark izlenmedik. Mevcut literatiirde PSAD ve %sPSA ile iliskili bir ¢alisma
yoktur. Daha uzun serilerde ve radikal prostatektomi sonrasi degerlendirmede faydasi
olabilecegini diisiinmekteyiz.

PSA degerini belli aralilarlar altinda degerlendirdigimiz ¢alismamizda PSA 4-6ng/dl,
PSA 6-8 ngr/dl, PSA 8-10 ngr/dl, aralarinda PSAD, %sPSA, sPSA, Prostat hacmi, yas
arasinda  istatiksel olarak bir fark bulamadik. Gruplardaki ortalama sonuglar birbirine
benzerdir. Bu sonuglar 15181nda %sPSA, PSAD gibi PSA deriverlerinin tarama testi olarak
kullanila bilecegi hatta prognoz ve evre hakkinda bilgi verebilecegini saptadik. Fakat PSA’s1
4-6 arasinda gelen hasta ile 8-10 arasinda gelen hasta arasinda prostat kanserinin prognozu,
evresi, derecesinin, laboratuar parametreleri ve biyopsi sonucundaki patolojik parametreler ile
bir iliskisi olmadigmmi belirtmis olduk. Fakat prostat kanseri gelen hastalarda
degerlendirdigimizde PSA degeri yiikseldikce gleason skoru ylikselmekle beraber,
degiskenligi azalmaktadir (Tablo 29). Makarov ve ark. yaptig1 genis tabanli ¢aligmada 2000-
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2005 yillar1 arasinda prostat kanseri hastalari partin normogrami ile goéz Oniine alarak
gelistirdigi calismasi ile, sonuclarimiz arasinda benzer bir iliski ortaya ¢ikmaktadir(291).
Partin normogramu klinik evre, gleason skoru, PSA degerini ortak bir parametrede kullanir.
Amag patoloji evreyi ameliyat dncesinde tahmin etmek esasina dayanir(127,176). Makarov ve
ark. Yaptig1 calismada PSA degerlerin 0-2,5ngr/dl, 2,6-4ngr/dl, 4,1-6 ngr/dl, 6,01-10 ng/dl,
10ngr/dl iistiinde olan hastalarda ayr1 gruplara alip degerlendirilmis. Sonuglarda PSA degeri
yiikseldik¢e gleason skoru yiikselmekte, organ dist yayilim, lenf nodu metastazi artmaktadir.
Bizim calismamizda gleason skoru araligi azalmaktadir ve PSA 8 ngr/dl {izerindeki hastalarin
bircogunda gleason skoru 7 ve iistiinde tespit edilmistir. Eger ¢alismamiza bu hastalarin
operasyon sonrasi takipleri eklenirse benzer bir sonug gelecegi diistinmekteyiz. Fakat yapilan
caligmada bir diger nokta ise PSA0-2,5 ng/dl, ile 2,5-4 ngr/dl arasinda bir seminal vezikiil ve
lenf nodu tutulumu bakimindan bir fark tespit edilememistir. PSA klinik kullanima
girmesiyle yapilan yayinlarda 5 yillik degerlendirmelerde evre Tlc hastalarin yakalanma
ylizdesi artmaktadir. 1982-1996 yillar1 arasinda %33 iken, 1994-2000 yillar1 arasinda %63,
2000 yillardan giiniimiize kadar %77 kadar ylikselmistir(127,176,291). Bununla beraber palpe
edilebilen tiimdrlii hastalar ise gittikge azalmaktadir, 1994 yilina kadar %86iken, 1994-2000
yillart arasinda %63, giiniimiizde %23 lere kadar gerilemistir(127,176). Organa sinirl radikal
prostatektomi basarisida yillar gectikge artmaktadir. 1990 yillarda %54 iken, giliniimiizde
%73’lere kadar ilerlemistir. LN (+) ve SV (+)’ligi %3’den %1’e kadar gerilemistir. Evre
T2b/T2c olan hastalarda PSA seviyesi yiikseldik¢e, oOzellikle yiiksek gleason skorlu
patolojilerde PSA 0-2,5 ngr/dl %49, 2,5-4.0ngr/dl %39, 4,01-6,0 ngr/dl %27, 6,01-10ngr/dl
%24, PSA 10ngr/dl tlizerinde %12 olarak saptanmistir. Kisaca oOzetlersek; LN(+), SV(+),
kapstil dis1 yayilim en sik PSA degeri yiliksek hastalarda orani artmaktadir. Calismamizla
beraber degerlendirdigimizde PSAD, %sPSA ve PSA degeri her hasta i¢in hastaya 6zgii bir
parametre olarak degerlendirilmesinde fayda vardir. Ozellikle lokal invazif prostat kanserli
hastalarin tedavi sonrasi takiplerinde prognoz ve biyokimyasal niiks riski hakkinda bilgi
vermektedir.

Calismamizda PSA’nin biyopsi sirast ve sonrasinda degisimini de degerlendirdik.
Prostat kanserinin yani sira bazi prostat hastaliklarinda da serum PSA yiikselir (Prostatit,
BPH, iiriner retansiyon gibi) (153,293) PSA yiikselmesi sadece hastaliklarda degil, prostat
travmalarinda da olur. Bunun en 6nemli sebebi ise prostat hiicre yapisinin bozulmasina bagl
prostat hiicre i¢indeki PSA’nin seruma kagisidir. TUR/P, prostat biyopsisi gibi girisimsel
islemler sonrast PSA’daki ani yiikselmeler, 4 haftaya kadar siirebilmektedir(294). Bununla

beraber DRE muayene sonrasi PSA yiikselmesi klinik olarak anlamli olmamakla beraber
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yanlig pozitif sonugta verebilmektedir(297,298). Prostata invazif girisimsel islemler sonra
PSA 6l¢limii ilk olarak Oesterling JE tarafindan incelenmistir. Calismasinda TUR/P ve prostat
biyopsi sonrasinda 32 hastalik ¢alismasinda PSA degerinin yiikselmesini degerlendirmig(299).
TUR/P sonras1 PSA median degeri 5,9 ngr/dl degisirken, prostat biyopsisi yapilan grupta BPH
(11 hasta) gelen hastalarda median degisimi 16,4 ngr/dl olurken, prostat kanseri grupta 4,8
ng/dl (8 hasta)olarak ol¢iilmiistiir. Biyopsi sonras1 5 dk sonra dlgiilen serum PSA degeri 6,5
kat kadar arttig1 tespit edilmistirPSA degerlerinin operasyondan onceki degere gelmesi 3
hafta slirmiistiir.Ronan long ve ark. (300) yaptig1 ¢calismada TUR/P ve prostat biyopsisi 20 dk
sonrasindaki serum median PSA degisimi 14,3- 28 ng/dl olarak ol¢iilmiistiir. N.N.K. LYNN
(301)ve ark. Yaptig1 baska bir ¢alismada 58 prostat biyopsisi yapila hasta 30 dk sonra psa
degisimi 13,38 ng/dl olark dlgiiliirken, cPSA degeri ise 1,3 olarak saptanmustir.

Bizim calismamiz mevcut literatiirdeki bilgilerden farkli ve daha ayrintili bir ¢aligmadir.
Biyopsi sirasinda hem PSA degisimini, hemde biyopsi sonrast PSA degisimini degerlendirdik.
Mevcut calismamizda prostat biyopsi sirasindaki PSA dalgalanmasini gosteren ayrintili bir
calisma bulamadik.

(Calismamizda prostat biyopsisine ilk olarak sag lobtan almaya bagliyoruz. En fazla
yiikselme hizt PSA1/2 arasinda olmakta, bu da bize gostermektedir ki prostat doku bariyerinin
bozulmasi ile beraber PSA dolasimda birden kagmakta ve ani yiikselmesine sebep olmaktadir.
Sol lobdan biyopsi alimi bittikten sonra da PSA yeniden serumda yiikselmesi devam
etmektedir. Fakat bu yiikselme biyopsi bittikten sonra hemen diisme egilimine ge¢mektedir
(PSA4/5). Istatistiksel olarak PSA oranlarmi degerlendirdigimizde PSA4 ile PSA2 arasinda
bir fark izlenmemistir. Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak fark mevcuttur. PSA2-4
arasindaki fark olmamasi hem bph, hem de prostat kanserinde goriilmiistiir.Dalgalanma
degerini patoloji sonucu BPH gelen hastalarda degerlendirdigimizde; PSA1:6,8ngr/dl , PSA2:
56,1 ng/dl(sag taraf biyopsi sonrasinda) , PSA3: 67,8ngr/dl (sol taraf biyopsi sonrasinda),
PSA4:52,9 ngr/dl (biyopsi bittikten 30 dk sonra), PSA5:25,8 ngr/dl (biyopsiden 24 saat
sonra)’dir.Dalgalanma degerini patoloji sonucu BPH gelen hastalarda degerlendirdigimizde;
PSA1: 7,2ngr/dl, PSA2:49ngr/dl (sag taraf biyopsisi sonrasi), PSA3: 65 ngr/dl (sol taraf
biyopsisi sonrast), PSA4:53,5 ngr/dl (biyopsiden 30 dk sonra), PSA5:18,5 ngr/dl (biyopsiden
24 saat sonra)’dir. Bunun en Onemli sebebi sag taraf biyopsi sonrasinda PSA ani olarak
ylikselmekte, ortalalama 7 kat artmaktadir. PSA3 degeri ise her iki patoloji grubunda da
birbirine yakin ¢ikmaktadir. Biyopsi sonrasinda 30 dk sonra alinan PSA4’de her ikisinde de
birbirine yakin diisme saptanmistir. Degerlerin birbirleriyle karsilastirilmasinda PSA2/4

degeri ortalamasi birbirine yakin oldugundan dolayr fark izlenmemistir. PSAS5 degeri ise
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prostat kanseri grubunda biraz daha diisiik tespit edilmistir. PSA’nin biyopsi sirasinda bu ani
ylikselmeleri PSA1 degerinin 10 ng/dl istiinde , gleason skoru farkli hastalarda
degerlendirilmesinde farkli sonuglar elde edilebilecegini diistinmekteyiz.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada PSA 4-10 ngr/dl arasinda hastalarin labaratuar ve
patolojik parametreleri karsilastirdigimizda; gleason skoru, PSAD, %sPSA, tiimor yiizdesi,
kadran sayisi arasinda bir korelasyon gérmedik. Gleason skoru yiikseldikge PSAD beraber
yiikselmekte, ayrica PNI pozitifligi ile gleason skoru arasinda bir iligki vardir. PSA’y1 kendi
icinde 3 gruba ayirip aralarindaki iliskiyi arastirdigimizda, labaratuar ve patolojik
parametreler arasinda bir fark saptamadik. Yalnizva PSA yiikseldik¢e gleason skor araligi
azalmaktadir. Calismamizda bu degerlerle g6z 6niine aldigimizda, erken evre prostat kanseri
tanisinda PSAD,%sPSA o6nemli bir yeri oldugunu, yine bu degerlerin prostat kanser tedavisi

sonrasinda takip agisindan énemli bir yeri olabilecegini diisiinmekteyiz.
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