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Özet 
 

PROSTAT KANSERĠ TANISI ĠLE RADĠKAL PROSTATEKTOMĠ YAPILAN 
HASTALARDA LENFOSĠT ALT TĠPLEMESĠNĠN KLĠNĠKOPATOLOJĠK 

ÖZELLĠKLERLE ĠLĠġKĠSĠ VE PROGNOZ ÜZERĠNE ETKĠSĠ 

 

AMAÇ. ÇalıĢmamızda prostat kanseri tanısı almıĢ hastalarda periferik 

kanda CD3, CD16/56, CD19, CD4 ve CD8 gibi lenfosit alt tipleri 

incelenerek, bu lenfosit alt tiplerinin ve oranlarının prostat kanserinin 

klinikopatolojik özellikler ve prognoz üzerine etkisi değerlendirilmiĢtir. 

YÖNTEM. ÇalıĢmamıza Üroloji kliniğimize baĢvuran, yapılan tetkiklerinde 

prostat kanseri tanısı alan ve açık retropubik radikal prostatektomi (RRP) 

kararı verilen 137 hasta dahil edilmiĢtir. Hastaların demografik, klinik ve 

patolojik verileri dıĢında ameliyat hazırlıkları sırasında alınan kan 

tetkiklerinde hemogram ve biyokimya parametreleri kayıt altına alınmıĢtır. 

Hastaların çalıĢma için ameliyattan bir gün öncesi bir adet hemogram 

tüpüne alınan kan örneklerinden CD3+ T lenfosit, CD19+ B lenfosit, CD 

16/56 NK hücreleri, CD4+ yardımcı T lenfosit, CD8+ sitotoksik T lenfosit ve 

CD45 total lenfosit yüzdeleri değerlendirilmiĢtir. Ayrıca çıkan sonuçlara 

göre hastaların APRI skoru ve CD4+/CD8+ oranı hesaplanmıĢtır. 

BULGULAR. ÇalıĢmamızda hastaların yaĢları 48-77 arasında değiĢmekte 

olup ortalama yaĢ 64,14±6,25 yıldır. Hastaların ortalama takip süresi 

12,81±6,20 aydır. Olgular D‟Amico risk kalsifikasyonuna göre 

değerlendirildiğinde %26,3‟ünün (n=36) düĢük riskli, %43,8‟inin (n=60) 

orta riskli ve %29,9‟unun (n=41) yüksek riskli hastalık olarak 

değerlendirilmiĢtir. Hastaların retropubik radikal prostatektomi (RRP) 

patoloji sonuçlarına bakıldığında; Gleason 3+3 olan 23 hasta (%16,8), 3+4 

olan 44 hasta (%32,1), 4+3 olan 24 hasta (%17,5), 4+4 olan 21 hasta 

(%15,3), 4+5 olan 15 hasta (%10,9), 5+4 olan 7 hasta (%5,1), 5+5 olan 2 

hasta (%1,5) ve 3+5 olan 1 hasta (%0,8) olarak saptanmıĢtır. Olguların 

%46,7‟sinin (n=64) patolojik evresinin T2 olduğu gözlenirken, %53,3‟inin 

(n=73) patolojik evresinin T3 olduğu gözlenmiĢtir. ÇalıĢmaya katılan 

olguların yaĢları ile CD 16/56+ ölçümleri arasındaki pozitif yönlü ve CD4+ T 

lenfosit ölçümleri ile ise negatif yönlü istatistiksel anlamlılık mevcuttur 
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(sırasıyla p=0,006, p=0,044). Ayrıca patolojik evresi T2 olan olguların CD 

3+/ CD 4+ değeri, patolojik evresi T3 olan olgulardan istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,048). Lenfosit alt tiplerinin 

oranları ile cerrahi sınır, biyokimyasal nüks, adjuvan tedavi ve upgrade 

varlığı arasında istatistiksel anlamlılık bulunmamıĢtır. 

SONUÇ. ÇalıĢmamızda prostat kanseri olan hastalarda yaĢ ve patolojik evre 

arttıkça CD4 T lenfosit alt tipi oranında azalma olduğu saptanmıĢtır ve bu 

durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Operasyon öncesi 

değerlendirilen CD4+ T lenfosit oranının hastanın patolojik evresi ve 

hastalığın klinik yönetimi açısından fikir verebileceği kanaatindeyiz.  

 

Anahtar Kelimeler: Lenfosit alt tipleri, prostat kanseri, CD4+ T lenfosit, 

CD16/56 NK hücreleri 
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Abstract 
 

THE RELATIONSHIP BETWEEN LYMPHOCYTE SUBTYPES WITH 

CLINICOPATHOLOGICAL FEATURES AND PROGNOSIS OF PROSTATE 

CANCER IN PATIENTS UNDERGOING RADICAL PROSTATECTOMY 

 

OBJECTĠVE. In our study, lymphocyte subtypes such as CD3, CD16/56, 

CD19, CD4 and CD8 in peripheral blood in patients diagnosed with 

prostate cancer were examined and the effect of these lymphocyte subtypes 

and their rates on the clinicopathological features and prognosis of prostate 

cancer were evaluated. 

METHODS. In our study 137 patients who were admitted to our urology 

clinic with a diagnosis of prostate cancer and underwent open retropubic 

radical prostatectomy were analyzed. The demographic, clinical and 

pathological data of the patients and preoperative hemogram and 

biochemistry parameters were recorded. CD3+ T lymphocytes, CD19+ B 

lymphocytes, CD16/56 NK cells, CD4 + helper T lymphocytes, CD8 + 

cytotoxic T lymphocytes and CD45 total lymphocyte percentages were 

examined from blood samples taken one day before the operation. In 

addition, the APRI score and CD4+/CD8+ ratio of the patients were 

calculated according to the results. 

RESULTS. In our study, the ages of the patients ranged from 48 to 77 years 

and the mean age was 64.14 ± 6.25 years. The mean follow-up of the 

patients was 12.81 ± 6.20 months. When the patients were classified 

according to D'Amico risk classification, 26.3% (n = 36) of patients had low 

risk, 43.8% (n = 60) had moderate risk and 29.9% (n = 41) had high risk 

prostate cancer. According to the results of retropubic radical 

prostatectomy (RRP) pathology; 23 patients (16.8%) with Gleason 3 + 3, 44 

patients with 3 + 4 (32.1%), 24 patients with 4 + 3 (17.5%), 21 patients with 

4 + 4 (15.3%), 15 patients with 4 + 5 (10.9%), 7 patients with 5 + 4 (5.1%), 2 

patients with 5 + 5 (1.5%) and 1 patient with 3 + 5 (0.8%) were reported. 

According to the pathological T stage, 46.7% (n = 64) of the patients had T2 

and 53.3% (n = 73) had T3 pathological stage. There was a positive 
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correlation between the ages of the patients and CD16/56+ ratios, whereas 

there was a negative correlation with CD4+ T lymphocyte ratios and these 

situations was statistically significant (respectively p = 0.006, p = 0.044). In 

addition, the CD4+ ratios of the patients with pathological stage T2 was 

found to be significantly higher than with T3 pathological stage (p=0.048). 

There was no statistical significance between the surgical margin status, 

biochemical relapse, adjuvant therapy and upgrade with the rates of 

lymphocyte subtypes. 

CONCLUSION. In our study, CD4 T lymphocyte sub-type ratio decreased 

with increased age and pathological stage in patients with prostate cancer 

and this was statistically significant. We believe that the CD4+ T 

lymphocyte ratio, which was evaluated before the operation, may give an 

idea about the pathological stage and clinical management of the patient. 

 

Keywords: Lymphocyte subtypes, prostate cancer, CD4+ T lymphocytes, 

CD16/56 NK cells 
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GĠRĠġ ve AMAÇ 
 

 

Prostat kanseri (PKa) erkeklerde ikinci en sık tanı alan kanserdir ve 2012 

yılında dünya genelinde  tanı alan 1.1 milyon hasta olduğu 

düĢünülmektedir ki bu tüm kanser tanılarının %15‟ini oluĢturmaktadır [1]. 

Otopsi çalıĢmalarının sistematik derlemelerinde 30 yaĢ altında PKa  

prevelansı %5 iken 79 yaĢın üzerinde bu oran %59‟a kadar yükselmektedir 

[2]. Literatürde prostat kanseri hakkında yeni bilgiler sunan birçok çalıĢma 

bulunmasına rağmen, altta yatan etiyoloji hala aydınlatılmaya devam 

etmektedir [3-5]. Aile hikayesi ve etnik köken artmıĢ PKa insidansı ile iliĢkili 

bulunsa da hastaların sadece yaklaĢık %9‟unda gerçek herediter hastalık 

mevcuttur [6, 7]. Bir çok ekzojen ve çevresel risk faktörü prostat kanser 

geliĢimi ve progresyonu açısından araĢtırılmıĢ ve bazı etkenlerin prostat 

kanseri ile iliĢkili olabileceği güncel literateratürde tartıĢılmıĢtır [8]. Elde 

edilen bazı kanıtlar prostat kanserinin enfeksiyon etiyolojisine sahip 

olabileceğini göstermektedir. Vaka kontrol araĢtırmalarını inceleyen bir 

meta-analizde prostat kanserinin geçmiĢte geçirilen cinsel yolla bulaĢan 

enfeksiyon veya prostatit ile bağlantılı olduğunu istatistiksel açıdan önem 

taĢıyacak bir biçimde ortaya koymuĢtur [3]. Yine De Marzo ve ark.‟nın 

yaptığı bir çalıĢmada prostat kanserli erkeklerde akut faz reaktanları ve 

proinflamatuar sitokinlerin daha yüksek plazma konsantrasyonlarına sahip 

olduğunu ortaya koymuĢtur [9]. GeçmiĢte immün sistemin, tümör 

hücrelerinin tespit edilmesi ve bunların ortadan kaldırılmasında önemli bir 

yerinin olduğu kanıtlansa da yapılan çalıĢmalarda kronik ve rekürren 

inflamasyonda, inflamatuar hücreler tarafından salgılanan reaktif 

moleküllerin DNA hasarı sonucu prostat kanseri geliĢimine katkı sağladığı 

varsayılmaktadır [10-12]. PKa‟de kronik inflamasyonun nedeni tam olarak  
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tanımlanmasa da farklı lökosit alt tiplerinin PKa‟nin lokal veya sistemik 

olarak geliĢmesinde ve hastalık progresyonunda yerinin olduğu 

düĢünülmektedir [9, 13, 14].  

ÇalıĢmamızda prostat kanseri tanısı almıĢ hastalarda periferik kanda CD3, 

CD16+56, CD19, CD4 ve CD8 gibi lenfosit alt tipleri incelenecek ve bu 

lenfosit alt tiplerinin ve oranlarının prostat kanseri ile iliĢkisi 

değerlendirilecektir. 
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BÖLÜM 2 

 

 

GENEL BĠLGĠLER 
 

2.1 PROSTAT 

2.1.1 Prostat Embriyolojisi 

Prostat glandı, embriyonik hayatın 12. haftasından itibaren, endodermden 

köken alan ürogenital sinüsten geliĢir. Verumontanumun her iki yanında, 

ürogenital sinüsün posteriorunda oluĢan küçük epitelyal tomurcuklar, 

prostatı oluĢturmak üzere mezenkime penetre olur. Mezodermal kökenli 

olan çift mezonefrik ve paramezonefrik kanallar, ortak ürogenital 

katlantıdan geliĢirler ve genitoüriner sistemin geliĢiminde rol oynarlar. Her 

iki Müller kanalı, eĢlik eden wolf kanalının lateralinde birleĢir. BirleĢen 

kaudal uç, Müller tüberkülü denilen küçük bir ĢiĢlik olarak ürogenital 

sinüsün posterioruna projekte olur. Müller tüberkülünden prostatik 

utrikulus geliĢir. Prostat geliĢimi, fötal testislerden salgılanan androjenik 

hormonların etkisi altındadır. Prostatik epitel ve stroma endodermden 

geliĢirken, vas deferensin intraprostatik kısmı ve ejakülatüar kanal Wolf 

kanalından geliĢir [15]. 

2.1.2 Prostat Anatomisi 

Prostat derin pelviste yerleĢik kapsülle çevrili fibromüsküler ve glandüler bir 

organdır ve Ģekli ters bir koniye benzer. Genç eriĢkinde ortalama hacmi 

yaklaĢık 20 ml‟ dir ve yaklaĢık olarak 3 cm yüksekliğinde 4 cm geniĢliğinde 

ve 2,5 cm kalınlığındadır. Superiordan mesaneye, inferiordan ise eksternal 

üriner sfinkter ve membranöz üretraya bağlıdır. Prostatın bazal kısmı 

mesaneyle komĢu olan bezin superior kısmıdır, apeks ise inferior sınırına 

tekabül eder. Prostatın dört yüzü vardır. Bunlar posterior yüz, anterior yüz 

ve iki adet inferolateral yüzdür. Ġnferolateral yüzler konveks biçimlidir ve  
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levator ani kaslarının medial kenarları ve endopelvik fasya ile iliĢkilidir. 

Posterior yüz rektumla komĢudur ve rektumdan Denonvilliers‟ fasyasıyla 

ayrılır. Denonvillier‟s fasyası anterior rektal duvarla prostatın ve seminal 

veziküllerin posterior yüzü arasında yer alır [16]. Bu fasya prostat 

kanserinin posterior yayılımını engelleyen bir bariyere benzer. Prostatın 

taban kısmı mesaneyle iliĢkilidir ve üretra ve detrusor kasıyla devamlılık 

gösterir. Mesane boynunun sirküler düz kas lifleri verumontanum 

seviyesindeki prostata kadar uzanım gösterebilir ve bu da preprostatik 

sfinkter olarak bilinir. Prostatın apeksi ise çizgili üretral sfinkter ile devam 

eder [17]. 

Prostatın içinden iki yapı geçer. Bunlar üretra ve ejekulatuar kanallardır. 

Ejekulatuar kanallar vas deferens ve seminal vezikülün kanalının 

birleĢmesinden meydana gelen çift sayıda yapılardır. Prostata posterior 

yüzün üst bölümünden girerler ve bezin inferomedyalinde ilerlerler. 

Prostatik üretraya verumontanum seviyesinde ve verumontanumun her iki 

yanında açılırlar. Sfinkter mekanizmaları yoktur. Prostatik üretra, mesane 

boynundan baĢlar ve prostat apeksinde bezi terk eder. Ortalama 3 cm 

uzunluğundadır ve konveks bir eğri çizer. Verumontanum üretral krestin en 

büyük parçasıdır ve sadece prostatik üretrada bulunur [17]. 

2.1.2.1 Zonal Anatomi 

Prostatın en eski ilk anatomik sınıflandırması 1912 yılında Lowsley 

tarafından yapılmıĢtır. Lowsley posterior, iki lateral, bir ön ve bir orta lob 

olmak üzere beĢ lob tanımlamıĢtır. Takiben 1968 yılında John E. McNeal 

tarafından mikroskopik olarak bez ve kanal yapılarına dayanarak bugün 

kabul görmüĢ olan bölgesel anatomi sınıflamasını önermiĢtir [17] 
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ġekil 2.1: Prostat zonal anatomisi (Dr. Muhammet Çiçek tarafından çizilmiĢtir) 

Buna göre glandüler elemanlar santral zon, periferik zon ve transizyonel zon 

olmak üzere üçe, non-glandüler yapılar ise anterior fibromüsküler stroma 

ve preprostatik sfinkter olmak üzere ikiye ayrılmıĢtır [18]. 

Anterior fibromüsküler stroma tüm prostat dokusunun %30`unu oluĢturur 

ve prostatın anteriorunda yer alır. Detrüsor kasından köken alır ve 

prostatın ön yüzünü tamamen kaplar. Preprostatik sfinkter üretrayı 

tümüyle saran düz kas yapısında sfinkterdir ve  her ikisi de glandüler 

eleman içermez [18]. Periferal zon prostatın palpe edilebilen tek bölümüdür 

ve apeksten tabana doğru posterolateral olarak uzanır. Santral zon koni 

Ģeklindedir ve taban kısmı mesane boynunda, apeksi ise prostatik utrikul 

seviyesindedir [19]. Genel olarak periferal zon prostat bezinin yaklaĢık % 

70‟ini, santral zon % 25‟ini, transizyonel zon %5-10‟unu, periüretral zon ise 

<%1‟lik kısmını oluĢturur [16].  

2.1.2.2 Arteryel Kanlanma 

Prostatın temel arteryel kan akımı, hipogastrik arterin anterior parçasının 

bir dalı olan inferior vezikal arterden sağlanır. Vezikal arter alt üretere ve 

seminal veziküllere dallar verdikten sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda 

prostata girer, periferik ve santral olmak üzere iki dala ayrılır. Santral dal 
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üretraya doğru ilerler ve üretral duvarla periüretral bezleri besler [20]. 

Periferal dal ise prostatın geri kalan büyük bölümünün arteryel 

gereksinimini sağlar. Arteria pudendalis interna ve arteria rektalis media da 

prostatın arteryel beslenmesine yardımcı olan diğer arterlerdir [21]. 

2.1.2.3 Venöz Kanlanma 

Prostatın venöz drenajı ise prostatik pleksus boyunca önce Santorini 

pleksusu daha sonra da internal iliak venlere drene olur. Prostatik pleksus 

ayrıca vertebra çevresindeki Batson pleksusu olarak da adlandırılan 

venlerle bağlantılıdır. Diğer gastrointestinal kanserlerdeki gibi prostat 

kanserininde de vertebral metastazlar bu pleksus aracılığıyla olmaktadır 

[22]. 

2.1.2.4 Lenfatik Drenaj 

Prostatın lenfatik dolaĢımı periprostatik ağa olmakla birlikte glandüler 

lokalizasyona göre farklılıklar gösterebilir. Süperior prostatik bez bölgesi 

eksternal iliak lenf nodlarına, lateral glandüler bölge hipogastrik ve 

obturatuar lenf nodlarına ve posterior glandüler bölge ise presakral lenf 

nodlarına drene olur [23].  

2.1.2.5 Prostat Sinirsel Uyarımı 

Prostatın innervasyonu pelvik splanknik sinirlerden çıkan parasempatik 

kökenli pelvik pleksustan ve hipogastrik pleksustan çıkan sempatik sinirler 

ile olur. Prostat tabanı posterolateralinde yerleĢmekte olan nörovasküler 

demet ise korpus kavernozum, prostat ve üretral sfinkterin 

innervasyonundan sorumludur [24-26]. 

2.1.3 Prostat Fizyolojisi 

Prostatın ana fonksiyonu ejekülasyon sonrası spermlerin korunması ve 

beslenme desteğinin sağlanması için gerekli olan seminal sıvının üretimidir. 

Seminal sıvının %30‟luk kısmı prostat tarafından, geri kalan %70‟lik kısmı 

ise seminal vezikül, testis ve bulboüretral bezler tarafından üretilir [27]. 

Prostat seminal sıvı içine laktat dehidrogenaz, kallikrein proteaz, 

prostoglandin, çinko, kolestrol, pepsinojen-2, aminopeptidaz, asit fosfataz 
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ve prostat spesifik antijen (PSA) gibi enzim ve maddeler salgılar. Ayrıca 

prostat, detoksifikasyondan sorumlu glutatyon peroksidaz enziminin 

kofaktörü olan selenyumun da testisle beraber önemli kaynağıdır. Böylece 

spermler korunmuĢ olur [28]. Hidrojen peroksidin (H2O2) 

detoksifikasyonundan sorumlu katalaz enzimi de prostat ejakulatında 

bulunmaktadır [29]. 

2.2. PROSTAT ADENOKARSĠNOMU 

2.2.1. Epidemiyoloji 

Prostat kanseri global olarak hem insidans hem de mortalite açısından ilk 

beĢ kanser arasında yer almaktadır [1]. Erkeklerde en sık tanı alan kanser 

olmakla birlikte 2015 yılında insidansının yaklaĢık olarak 1,6 milyon vaka 

olduğu düĢünülmektedir. Prostat kanseri sıklıkla geliĢmiĢ ülkelerde daha 

yaygındır. Prostat kanseri tanısı koyma olasılığı 79 yaĢına kadar, düĢük-

orta sosyodemografik indekse sahip ülkelerde 47‟de 1 iken, yüksek 

sosyodemografik indekse sahip ülkelerde bu oran 6‟da 1‟e yükselmektedir 

[30]. Prostat kanseri insidansı coğrafik bölgelere göre farklılıklar 

göstermektedir. En yüksek insidansa sahip bölgeler Avustralya / Yeni 

Zelanda, Kuzey Amerika, Batı ve Kuzey Avrupa bölgesidir. Bunun nedeni 

yaĢlı popülasyonun fazla olması ve PSA testinin yaygın kullanımından 

dolayıdır. Doğu ve Güney-Orta Asya‟da ise insidans düĢüktür, yine Doğu ve 

Güney Avrupa‟da hafif bir artıĢ olmasına rağmen insidans diğer bölgelere 

göre hala düĢük seyretmektedir [1, 31]. 

2.2.2 Etiyoloji 

2.2.2.1 Aile Hikayesi/Genetik 

Aile hikayesi ve etnik köken artmıĢ PKa insidansı ile iliĢkili bulunsa da 

hastaların sadece yaklaĢık %9‟unda gerçek herediter hastalık mevcuttur [6, 

7]. Herediter prostat kanseri tanımlamasına göre 3 veya daha fazla 

akrabanın veya en az 2 akrabanın erken baĢlangıçlı prostat kanserine sahip 

olması gerekmektedir (<55 yaĢ) [7].  

PCa ile iliĢkili genom çalıĢmaları, PKa riskine katkıda bulunan ve bu 

hastalığa yönelik aile riskinin %38,9'unu açıklayan 100 lokus tanımlamıĢtır 
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[32, 33]. Bunun dıĢında, metastatik prostat kanserli hastalarda, DNA tamir 

genlerindeki germline mutasyonların insidansının %11,8 olduğu 

saptanmıĢtır [34].  

2.2.2.2 Risk Faktörleri 

2.2.2.2.1 Metabolik Sendrom 

Metabolik sendrom komponentlerinden tek baĢına hipertansiyon ve bel 

çevresinin 102 cm‟den büyük olmasının prostat kanser riski ile yüksek 

istatistiksel iliĢkili olduğu, bunun dıĢında 3 veya daha fazla komponentin 

olmasının ise düĢük risk ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur 

2.2.2.2.2 Diyabet/Metformin 

Preston ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada metformin kullananlarda 

kullanmayanlara göre düĢük prostat kanseri riskine sahip olduğu 

saptanmıĢtır [35]. Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events 

(REDUCE) çalıĢmasına dahil edilen 540 diyabetik hastanın 

değerlendirilmesinde ise metformin kullanımının prostat kanseri ile 

iliĢkisinin olmadığı ortaya çıkmıĢtır [36]. 

2.2.2.2.3 Obezite 

REDUCE çalıĢmasının çok değiĢkenli analiz sonuçlarına  göre obezite ile 

düĢük evre PKa arasında düĢük riskin olduğu ancak yüksek evre PKa ile 

artmıĢ riske sahip olduğu saptanmıĢtır [37]. 

2.2.2.2.4 Diyet 

Prostat kanseri geliĢiminde diyetin rolü tam olarak net değildir. Kırmızı eti 

ve hayvansal yağları çok, meyve ve sebzeyi az tüketenlerde prostat kanseri 

bir miktar fazla görülmektedir [38]. Domates tüketimi ve prostat kanseri 

geliĢim riskini araĢtıran 72 epidemiyojik çalıĢmanın 57‟sinde riskin azaldığı 

ve bunlardan 35‟inde istatistiksel anlamlılık tespit edilmiĢtir [39].  

2.2.2.2.5 5-alfa-redüktaz Ġnhibitörleri (5-ARĠ) 

5-ARĠ‟nin potansiyel etkisi PKa geliĢimini önlemek veya ertelemek gibi 

görünse de (sadece Gleason 6 tümörler için) tedaviye iliĢkin yan etkilerin 
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yanı sıra yüksek dereceli prostat kanser geliĢiminde hafif risk artıĢı 

mevcuttur [40-42]. 

2.2.2.2.6 Diğer Potansiyel Risk Faktörleri 

Gonore artmıĢ PKa insidansı ile iliĢkili bulunmuĢtur [43]. Mevcut sigara 

kullanımı PKa‟ne bağlı ölüm riski artıĢı ile iliĢkili bulunmuĢtur [44]. Aspirin 

ve non-steroid anti-inflamatuar ilaç kullanımı ile PKa iliĢkisi arasında ise 

çeliĢkili sonuçlar mevcuttur [45, 46]. Palaban ve ark. yaptığı bir çalıĢmada 

sünnetin PKa den koruyucu etkisi olduğu saptanmıĢtır [47]. 

2.2.3 Sınıflandırma ve Evreleme Sistemleri 

2.2.3.1 Sınıflandırma 

Günümüzde Avrupa Üroloji Klavuzu prostat kanserinin sınıflamasında 

2017 Tümör, Nod, Metastaz (TNM) sınıflamasını risk grup sınıflamasında ise 

D‟Amico klasifikasyon sistemini önermektedir [48, 49]. 

Tablo 2.1: Prostat kanseri 2018 TNM sınıflandırması, avrupa üroloji klavuzu 

T- Primer tümör 
 

TX Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör varlığına dair belirti yok 

T1 Klinik olarak saptanamayan tümör, Non-palpabl 

T1a 
Rezeke edilen dokunun %5 ve azında rastgele saptanan 

tümör 

T1b 
Rezeke edilen dokunun %5‟inden fazlasında rastgele 

saptanan tümör 

T1c 
PSA yüksekliği nedeniyle yapılan iğne biyopsisi ile 

saptanan tümör 

T2 Prostat içinde palpe edilebilen tümör 

T2a Bir lobun yarısını veya daha azını tutan tümör 

T2b Bir lobun yarısından fazlasını tutan tümör 

T2c Her iki loba da uzanım gösteren tümör 

T3 Prostatik kapsüle doğru uzanan tümör 

T3a 

Tek veya çift taraflı olarak ekstrakapsüler uzanım 
gösteren tümör (mikroskopik mesane boynu tutulumu 

dahil) 

T3b Seminal Vezikül tutulumu gösteren tümör 

T4 
Eksternal sfinkter, rektum, levatör kasları ve/veya pelvik 
duvar gibi seminal vezikül haricindeki koms  u organlara 

fikse olan veya uzanım gösteren tümör 
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N-Bölgesel lenf 

düğümleri  

NX Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor  

N0 Bölgesel lenf düğümlerinde metastaz yok  

N1 Bölgesel lenf düğümünde/düğümlerinde metastaz var  

M- Uzak metastaz 
 

MX Uzak metastaz değerlendirilemiyor  

M0 Uzak metastaz yok  

M1 Uzak metastaz var  

M1a Bölgesel olmayan lenf nodu tutulumu  

M1b Kemik tutulumu  

M1c Diğer tutulumlar  

2.2.3.2 Gleason Skoru ve International Society of Urological 

Pathology (ISUP) 2014 Evrelemesi  

“International Society of Urological Pathology” (ISUP) tarafından 2005 

yılında yapılan değiĢiklikler sonucunda Gleason skorlama sistemi 

günümüzdeki halini almıĢtır [50]. Bu sisteme göre Gleason skoru 

hesaplanırken, eğer kanser dokusunda iki adet patern birlikte izleniyorsa 

en sık görülen histolojik patern ilk olarak yazılır (birincil-primer patern) ve 

ikinci sıklıkta görülen histolojik patern (ikincil-sekonder patern) ikinci 

olarak not edilir. Eğer kanser dokusunda tek paterne ait görünüm mevcut 

ise, mevcut patern hem primer hem de sekonder patern olarak yazılır. 

Değerlendirilen örnekte eğer üç patern birlikte mevcutsa en sık görülen 

patern primer patern olarak yazılır ve ikinci patern sıklığına bakılmaksızın 

yüksek dereceli olan patern olarak not edilir, ancak %5‟in altında görülen 

paternler sekonder olarak yazılmamalı, tersiyer (üçüncü) patern olarak 

ayrıca not edilmelidir. Gleason Skor 3‟ün altında olan paternler artık rapor 

edilmemektedir. Toplam Gleason skoru ise birincil ve ikincil paternlerin 

sayısal olarak toplanmasıyla hesaplanır. Total Gleason Skorları 7 olan 

Gleason 3+4 ve Gleason 4+3 kanserler gibi aynı toplam Gleason skoruna 

sahip prostat kanserleri, prognoz açısından belirgin farklılık göstermektedir 

[51]. Bu nedenle benzer risk gruplarını bir arada toplamak, karıĢıklığı 

azaltmak ve doğru risk gruplarının doğru tedaviye ulaĢmaları konusunda 

klinisyenlere yardımcı olmak amacıyla 2014 yılında “International Society of 

Urological Pathology” ISUP evresi tanımlanmıĢtır [52]. 
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Tablo 2.2: “International Society of Urological Pathology” ISUP evreleri 

Gleason Skorlar ISUP Evresi 

Gleason Skor 2-6 ISUP 1 

Gleason Skor 3+4 ISUP 2 

Gleason Skor 4+3 ISUP 3 

Gleason Skor 8 ISUP 4 

Gleason Skor 9-10 ISUP 5 

 

2.2.3.3 D’Amico Risk Sınıflaması 

Ġlk PSA'nın prognostik gücüne, biyopsi Gleason skoruna ve klinik T evresine 

dayanarak, çeĢitli tedavi öncesi prostat kanseri risk sınıflandırma sistemleri 

rapor edilmiĢtir. 1998 yılında D‟Amico ve ark. ilk olarak radikal 

prostatektomi ve external beam radyoterapisi (EBRT) sonrası biyokimyasal 

baĢarısızlığı tahmin etmek için üç gruptan oluĢan risk sınıflandırma 

sistemini önermiĢtir [53]. Bu sistem metastatik olmayan hastaları ilk PSA, 

Gleason ve klinik T evresine göre düĢük, orta ve yüksek risk olarak 

gruplamıĢtır. Bu sınıflamaya göre düĢük risk kanser T1/T2a, ve PSA ≤10 

ng/ ml, ve Gleason skoru  ≤6 olarak, orta risk kanseri T2b, veya PSA 10–20 

ng/mL veya Gleason 7 hastalık olarak tanımlarken yüksek riskli hastalığı 

≥T2c, PSA>20 ng/mL veya Gleason 8-10 gibi yüksek risk özelliklerinden 

herhangi biri olması olarak tanımlamıĢtır [53]. Güncel Avrupa klavuzu risk 

gruplarını sınıflandırmada prostat kanseri için D‟Amico risk klasifikasyon 

sistemini önermektedir [49]. 

Tablo 2.3: D‟Amico risk klasifikasyonu 

DüĢük risk Orta risk Yüksek risk 

PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA> 20 ng/mL Herhangi PSA 

Ve GS <7  
(ISUP grade 1) 

Veya GS 7  
(ISUP grade 2/3) 

Veya GS> 7  
(ISUP grade 4/5) 

Herhangi GS 

(herhangi ISUP 
grade) 

Ve cT1-2a Veya cT2b Veya cT2c cT3-4 veya cN+ 

Lokalize Lokal ileri 

GS=Gleason skoru; ISUP=International Society for Urological Pathology; PSA=prostat 
spesifik antijen. 
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2.2.4 Tanısal Değerlendirme 

2.2.4.1 Tarama ve Erken Tanı 

Günümüzde üroloji literatüründe en çok tartıĢılan konulardan biri PKa 

taramasıdır [54]. U.S Preventive Services Task Force 2017 yılında 55-69 yaĢ 

arası erkeklerin PSA bazlı taramanın yarar ve zararları anlatılarak 

yapılmasının sağkalım üzerine az da olsa faydasının olduğunu öneren bir 

bildiri yayınladı. Ardından öneri derecesini D „den C‟e yükseltti [55]. 

Sistematik ve fırsatçı taramanın karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada sistematik 

taramanın fazla tanıya ve mortalite düĢüĢüne fırsatçı taramanın ise  daha 

çok fazla tanıya  ve marjinal bir sağkalım yararına neden olduğu 

belirtilmiĢtir [56]. 2013 yılında yayınlanan bir Cochrane derlemesinin 

sonuçları toplum taramasının tanı konulan PKa sayısını artırdığını, daha 

çok PKa‟nin lokal evrede yakalanmasını sağladığını ancak PKa spesifik 

sağkalımı ve hasta sağkalımını arttırmadığını ortaya koymus tur [57].  

Güncel çalıĢmaların ıĢığında 50 yaĢın üzerindeki veya prostat kanseri aile 

öyküsü olan 45 yaĢın üzerindeki hastalar, Afro-Amerikanlar, 40 yaĢın 

üzerinde PSA‟sı 1 ng/ml ve 60 yaĢında 2 ng/ml‟nin üzerinde olan hastalar 

prostat kanseri için yüksek riskli hastalığa sahiptir [58-61]. Konu ile 

ilgili gerekli bilgilendirme yapılan ve erken tanı konmasını isteyen 

hastalarda PSA testi ve digital rektal muayene (DRM) uygulanmalıdır [62]. 

Ancak hangi aralıklarla PSA testinin veya DRM‟nin yapılacağına dair net bir 

bilgi bulunmamaktadır. European Randomized Study of Screening for 

Prostate Cancer (ERSPC) ve Prostate Cancer Intervention Versus 

Observation Trial (PIVOT) çalıĢmalarının verilerine bakıldığında yaĢam 

beklentisi 15 yılın altında olanlarda taramanın herhangi bir yararının 

olmadığı ortaya çıkmıĢtır. Ancak günümüzde yaĢam beklentisini 

değerlendiren herhangi bir araç olmamakla birlikte en az yaĢ kadar 

komorbiditelerin de yaĢam beklentisinin değerlendirilmesinde önemlidir 

[63]. 
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2.2.4.2 Klinik Tanı 

2.2.4.2.1 Digital Rektal Muayene (DRM) 

Çoğu prostat kanseri periferik zonda lokalizedir ve volümü 0,2 ml den 

büyükse DRM ile tespit edilebilir. PSA‟dan bağımsız olarak Ģüpheli DRM ile 

prostat kanserli hastaların %18‟ine tanı konulabilmektedir [64].  

2.2.4.2.2 Prostat Spesifik Antijen (PSA) 

PSA kansere spesifik olmayıp organa spesifiktir ve benign prostat 

hiperplazisi, prostatit ve malign olmayan diğer durumlarda da yükselebilir. 

Bağımsız bir değiĢken olarak PSA, DRM veya transrektal ultrasondan 

(TRUS) daha iyi bir kanser belirleyicisidir [65]. PSA için üzerinde fikir birliği 

sağlanmıs  bir normal değer aralığı yoktur [66]. Literatürde PSA değeri 1 

ng/mL‟nin altında olan hastalarda bile PK riskinin %10 civarında olduğunu 

gösteren aras tırmalar mevcuttur [67].  

PSA‟nın tanı değerini arttırmak için PSA türevleri denilen birtakım 

parametreler kullanılmaktadır. PSA dansitesi, PSA değerinin TRUS ile 

ölçülen prostat volümüne bölünmesi ile bulunur. Yüksek PSA dansitesi 

klinik önemli PKa ile iliĢkilidir. PSA kinetiklerini ölçmek için iki metod 

mevcuttur. Bunlardan biri PSA velositesidir ki bu serum PSA‟nın mutlak 

yıllık artıĢını göstermektedir. Diğeri ise PSA ikileme zamanıdır ve bu da 

zamanla serum PSA'daki üstel artıĢın ölçülmesi ile saptanır [68, 69]. PSA 

velositesi ve PSA ikileme zamanı PKa tedavisinde prognostik role sahiptir, 

ancak tanısal değeri sınırlıdır [70]. “Serbest PSA / Total PSA” (s/t PSA) 

oranı özellikle PSA değeri 4-10 ng/mL arasında olan hastalarda BPH ile 

PKa‟i birbirinden ayırmada yardımcı olabilir. Serum PSA değeri 4-10 ng/mL 

arasında olan erkeklerde s/t PSA oranı 0,10‟un altında olanlarda kanser 

oranı %56 civarındayken, 0,25‟den büyük olanlarda bu oran %8‟e kadar 

düĢmektedir [71]. PSA değeri 10 ng/mL‟den yüksek hastalarda veya 

kanserli hastanın takibinde kullanılmamaktadır. Amerika Gıda ve Ġlaç 

Ġdaresi (FDA) onaylı „Prostate Health Index‟ (PHI) testi (serbest ve total PSA 

ve pro-PSA isoform (p2PSA) kombinasyonu ile) ve „4 kallikrein‟ (4K) skor 

testi (serbest,total ve intact PSA ve kallikrein benzeri peptidaz-2 hK2 

ölçümü ile bulunmaktadır)  de Ģu anda piyasada mevcuttur. Her iki test de 
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PSA testi ile biyopsi kararı verilen hastalardaki gereksiz prostat biyopsisini 

azaltmayı amaçlamaktadır. Birkaç prospektif multisentrik çalıĢma PHI ve 

4K testinin PSA değeri 2-10 olan hastalarda klinik anlamlı PKa‟ni 

saptamada s/t PSA‟dan daha iyi olduğunu göstermiĢtir [72-74]. Prostate 

cancer” gen 3 (PCA3) prostat spesifik prostat masajı sonrası idrarda 

saptanan mRNA biyobelirtecidir. Gleason skorundan bağımsız olarak PKa 

vakalarında artmakta olup, günümüzde esas olarak tekrarlayan negatif 

biyopsisi olan hastalarda PKa riskini öngörmede kullanılmaktadır [75-77]. 

SelectMDX test idrardan izole edilen bir diğer mRNA biyobelirteçtir. HOXC6 

ve DLX1 mRNA seviyelerinin varlığı tahmini biyopsideki PKa riskini hem de 

yüksek dereceli kanser varlığını değerlendirmeyi sağlamaktadır [78].  

2.2.4.2.3 Prostat Biyopsisi 

Prostat biyopsisi PSA değerine ve/veya Ģüpheli DRM‟e ve/veya görüntüleme 

nedeniyle uygulanır. Biyopsi öncesi yaĢ, ek hastalıklar ve terapötik sonuçlar 

değerlendirilmeli ve hasta ile tartıĢılmalıdır. Gereksiz biyopsileri önlemek 

için risk sınıflaması yapılmalıdır [79]. Tek baĢına sınırlı PSA yükselmesi ile 

biyopsi kararı alınmamalı ve birkaç hafta sonra tekrar aynı yöntemler ile 

PSA seviyesi doğrulanmalıdır [80, 81]. Asemptomatik hastada PSA‟ı 

düĢürmek için amprik antibiyotik kullanımı ise önerilmemektedir [82]. 

Ultrason klavuzluğunda hem transrektal hem de transperineal 

uygulanabilir. Daha öncesinde görüntüleme yapılmadığı taktirde her iki 

yöntemin birbirine üstünlüğü bulunmamakla birlikte enfeksiyon kontrolü 

açısından transperineal yöntemin daha düĢük riske sahip olduğu 

bildirilmektedir [83]. 

AĢağıdaki durumlarda tekrar biyopsi kararı alınmalıdır: 

 Artan veya sürekli yüksek seyreden PSA değeri 

 ġüpheli DRM, kanser riski % 5-30 [64, 84] 

 Atipik küçük asiner proliferasyon (ASAP), risk %31-40[85, 86] 

 Yaygın (multiple biyopsi bölgesinde mevcut, ≥ 3) yüksek dereceli 

prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN), yaklaĢık %30 risk[86, 87] 

 HGPIN‟e eĢlik eden birkaç adet atipik gland, yaklaĢık %50 risk [88] 
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 Tek bulgu intraduktal karsinom ise, yüksek dereceli prostat kanseri 

geliĢme riski > %90 [89] 

 Pozitif multiparametrik MRG (mpMRG) bulguları 

Saturasyon biyopsisi ile prostat kanseri saptama insidansı %30-43 

arasındadır ve daha önceki biyopsilerde örneklenen kor sayısına bağlıdır 

[90]. 

Biyopsi yapılırken prostat bezinin periferal zonunun her bölgesinden parça 

alınmasına dikkat edilmeli, bu nedenle prostat bezi sağdan sola ve apeksten 

tabana kadar taranmalı, s  üpheli DRM bulguları varlığında o bölgeden 

ayrıca örnekleme yapılmalıdır. Biyopsi sırasında rutin olarak 10-12 parça 

alınması önerilmektedir [91]. PKa tanısı koymak amacıyla prostatın 

transüretral rezeksiyonu (TUR-P) yapılmamalıdır [92]. Transizyonel zon 

örneklemesi ilk biyopside uygulanmamalı ve sadece tekrar biyopsilerde 

örneklenmelidir [93]. Biyopsi öncesi oral veya intravenöz antibiyotik 

profilaksisi önerilmektedir. Bu amaçla kinolon grubu önerilmekle birlikte 

artan kinolon direncine bağlı ciddi biyopsi sonrası enfeksiyonlar 

görülebilmektedir. Bundan dolayı biyopsi öncesi antibiyotik seçiminde 

bölgesel antibiyotik direnci göz önünde bulundurulmalıdır [94-96]. DüĢük 

doz aspirin kullanımı prostat biyopsisi için mutlak kontraendikasyon 

değildir [97]. 

2.2.4.2.4 Klinik Tanıda Görüntüleme Yöntemleri 

Transrektal ultrason (TRUS): Gri skala TRUS prostat kanseri tespitinde 

güvenilir bir yöntem değildir. Bu nedenle, ultrason hedefli biyopsilerin 

sistematik biyopsilerin yerini alabileceğine dair bir kanıt yoktur [98]. 

Multiparametrik manyetik rezonans görüntüleme (mpMRG): 

MpMRG‟nin radikal prostatektomi ile korelasyonu yapıldığında T2 ağırlıklı 

görüntülemenin en az bir fonksiyonel görüntüleme tekniği ile olması 

Gleason skoru ≥7 tümörlerin saptanması ve lokalizasyonunda duyarlılığının 

yüksek olduğunu göstermektedir [99-103]. Teorik olarak prostat biyopsisi 

öncesi mpMRG iki farklı strateji ile kullanılmaktadır. Birinci stratejide 

pozitif mpMRG bulgusu olan hastalarda MRG hedefli biyopsi sistematik 

biyopsiye ek olarak kullanılmakta, negatif MRG bulgusu olan hastalara da 
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sadece sistematik biyopsi uygulanmaktadır. Ġkinci stratejide ise mpMRG 

biyopsi öncesi triaj yöntemi olarak kullanılmaktadır. Pozitif mpMRG 

bulgusuna sahip olan hastalara MRG hedefli biyopsi uygulanırken, 

mpMRG‟s,i negatif olan hastalarda ise prostat biyopsisi uygulamamaya 

dayanmaktadır [104].  

2.2.5 Prostat Ġğne Biyopsi Patolojisi 

2.2.5.1 Mikroskopi ve Raporlama 

PKa tanısı histoloji ile konmaktadır. Tanı kriterleri, kanserin patognomonik 

özelliklerini, kanser lehine ve kansere karĢı özellikleri destekleyen majör ve 

minör özellikleri içerir. ġüpheli bir lezyon tespit edildiğinde yardımcı 

boyama ve ek (daha derin) kesitler düĢünülmelidir [105-107]. Her biyopsi 

bölgesi örneklenen alana göre yeri ve histopatolojik özellikleri belirtilecek 

Ģekilde raporlanmalıdır [52]. Ġntraduktal karsinom, lenfovasküler invazyon 

ve ekstraprostatik yayılım tanımlandıysa raporlanmalıdır. Ġntraduktal 

karsinom gibi prostat kanseri kribriform patern de metastatik hastalık için 

prognostik faktördür ve PKa spesifik sağkalım ile iliĢkilidir [108, 109]. 

Karsinom pozitif korların oranı ve her biyopsi korundaki tümör 

tutulumunun derecesi radikal prostatektomi materyalinin GS, tümör 

volümü, cerrahi sınır ve patolojik evresi ile koreledir ve biyokimyasal 

rekürrensi, radikal prostatektomi (RP) sonrası progresyonu ve radyoterapi 

(RT) baĢarısızlığını öngörmeyi sağlar. Bu parametreler RP ve RT 

baĢarısızlığından sonra patolojik evre ve seminal vezikül invazyonunu 

tahmin etmek için oluĢturulan nomogramlarda yer almaktadır [110-112]. 

Karsinom pozitif bir prostat biyopsisi için bildirilmesi gereken zorunlu 

unsurlar Ģunlardır: 

 Karsinom tipi 

 Primer ve sekonder Gleason derecesi 

 Yüksek dereceli karsinomun yüzdesi 

 Karsinomun yayılımı 
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 Ekstraprostatik yayılım (EPE), seminal vezikül invazyonu (SVI), 

intraduktal karsinom/kribriform patern, perinöral invazyon (PNI) 

 2014 ISUP evresi [104] 

Tablo 2.4: Radikal prostatektomi spesimenlerinde yapılan patolojik incelemelerde 

belirtilmesi gereken parametreler [104]. 

Histopatolojik Tip  

 Adenokarsinomun Tipi (Konvansiyonel asiner veya duktal gibi)  

Histolojik Evre  

 Primer ve Sekonder Gleason Skoru 

 Eğer varsa Tersiyer Gleason Skoru 

 Total Gleason Skoru / ISUP 2014 Derecesi Gleason 4 veya 5 varsa yaklas  ık 

yüzdesi  

Tümör Nicelikleri (Opsiyonel)  

 Prostattaki tümör yüzdesi 

 Dominant tümör nodülünün boyutları/hacmi  

Patolojik Evreleme (pTNM)  

Ekstraprostatik uzanım varsa;  

 Fokal/genel ayrımı yapılmalı, yer belirtilmeli, seminal vezikül tutulumu 
belirtilmeli 

Lenf nodu varsa;  

 Yerleri, değerlendirilen lenf nodu sayısı ve tutulum gösteren lenf nodu sayısı 
belirtilmeli  

Cerrahi Sınır  

 Cerrahi sınır (CS) pozitifliği varsa yeri belirtilmeli  

Diğer  

 Lenfovasküler invazyon / Anjiyoinvazyon varlığı  

 Dominant tümörün lokasyonu 

 I ntraduktal karsinom / Kribriform yapı varlığı  

2.2.6 Klinik Evreleme 

2.2.6.1 T Evresi 

Ekstraprostatik uzanım, karsinom dokusunun periprostatik yağ dokusuna 

ulas ması veya prostat kapsülünü as arak nörovasküler demet ve mesane 

boynu gibi dokulara uzanması olarak tanımlanır ve bu durum TNM 

evrelemesinde T3a evresine denk gelir. Seminal vezikül invazyonu 

varlığındaki klinik evre ise T3b olarak adlandırılır [104]. 
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2.2.6.2 DRM, PSA Seviyesi ve Biyopsi Bulguları 

Ġlk değerlendirme lokal tümör evresidir, burada organa sınırlı (T1/T2) ve 

ekstraprostatik hastalık olup olmadığı ayrımı yapılır ve bu sayede tedavi 

kararı Ģekillendirilir. DRM ile tümör evresi arasında hastaların yaklaĢık 

%50‟sinde pozitif korelasyona mevcuttur. Ancak bu hastalarda DRM ile 

daha düĢük evreleme riski de unutulmamalıdır [113]. 

Serum PSA değeri tümör evresi ile artmaktadır, ancak son patolojik evreyi 

öngörmede sınırlı değere sahiptir [114]. Prostat iğne biyopsisinde kanserli 

dokunun yüzdesi pozitif cerrahi sınır, seminal vezikül invazyonu (SVĠ) ve 

organa sınırlı olmayan hastalığı güçlü bir belirleyicidir [114]. 

2.2.6.3 TRUS 

Transrektal ultrason, DRM‟den  organla sınırlı hastalığı öngörmede daha 

üstün değildir [115]. Transrektal ultrasonla elde edilen tekniklere 

bakıldığında (örneğin, 3D-TRUS, renkli Doppler), evreleme için tavsiye 

edilecek yeterli doğrulukta T2 ve T3 tümörleri arasında ayrım 

yapamamaktadır [116, 117].  

2.2.6.4 mpMRG 

MpMRG T2 ağırlıklı görüntüleme lokal evreleme için en yararlı görüntüleme 

yöntemidir. MpMRG 1.5 tesla ile yapılan meta-analiz çalıĢmalarında T3 evre 

tümör için  yüksek özgüllük ve düĢük duyarlılığa sahip olduğu saptanmıĢtır 

[118]. MpMRG mikroskopik ekstraprostatik yayılımı göstermede yetersizdir. 

Periprostatik yağlı dokuda radial uzanımı arttıkça duyarlılığı artmaktadır. 

Yapılan bir çalıĢmada radial yayılım <1 mm‟den >3 mm‟ye çıktığında 

ekstraprostatik yayılımı saptama oranının %14‟den %100‟e çıktığı 

saptanmıĢtır [119]. EPE ve SVĠ tespitinde 3 Tesla mpMR‟nin kullanımı 

özgüllüğü arttırmakla beraber, görüntüleri yorumlayan radyoloji uzmanının 

bu alandaki tecrübesi sonuçlar üzerinde kritik önem taĢımaktadır [118, 

120]. DüĢük risk PKa hastalarında fokal (mikroskopik) ekstraprostatik 

yayılım açısından düĢük özgüllüğe sahip olmasından dolayı hastalarda 

mpMRG‟ın lokal evrelemede kullanımı önerilmemektedir [121-123]. Ancak 

seçilmiĢ düĢük riskli hastalarda tedavi planı açısından kullanıĢlı olabilir 

[124]. 
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2.2.6.5 N-evresi 

2.2.6.5.1 Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans 

Görüntüleme (MRG) 

Abdominal BT ve T1-T2 ağırlıklı görüntülemede nodal boyut ve morfolojiye 

bakılarak indirekt olarak nodal invazyon değerlendirilebilir. Metastatik 

olmayan lenf nodlarının normal boyut aralığı farklı anatomik bölgelere göre 

değiĢebilir. Genellikle kısa aksı pelviste 8 mm‟den pelvis dıĢı bölgelerde 10 

mm‟den büyük olan lenf nodları malign olarak kabul edilse literatürde net 

bir eĢik değeri mevcut değildir [125, 126]. Gleason skoru 8‟in altı PSA değeri 

20 ng/ml‟nin altındaki veya lokalize hastalığa sahip olan hastalarda lenf 

noduna olan mikroskopik invazyonun BT ile tespiti %1‟in altındadır [127-

129].  

2.2.6.5.2 Kolin PET/BT 

11C veya 18F-kolin pozitron emisyon tomografi (PET)/BT lenf nodu 

metastazını saptamada yüksek özgüllüğe sahiptir ancak duyarlılığı %10-73 

gibi geniĢ bir aralığa sahiptir [130, 131]. Kolin PET/BT‟nin duyarlılık ve 

özgüllüğünün değerlendirildiği bir meta-analizde pelvik lenf nodu metastazı 

için sırasıyla %62 ve %92 olarak belirtilmiĢtir [132].  

2.2.6.5.3 Prostat-spesifik Membran Antijen PET/BT 

68Ga veya 18F ile iĢaretlenmiĢ prostat-spesifik membran antijen PET/BT 

(PSMA PET/BT) yüksek lezyon saptama oranı, kullanımını gün geçtikçe 

arttırmaktadır. Diğer malignitelerde prostatik olmayan dokularda yüksek 

PSMA ekspresyonuna bağlı yalancı pozitifliğe neden olsa dahi PSMA prostat 

dokusu için yüksek özgüllüğe sahiptir [133-135]. Yüksek riskli prostat 

kanserine sahip ve kemik taraması negatif olan 51 hastanın PSMA PET/BT 

ve lenf nodu diseksiyonu karĢılaĢtırıldığı prospektif ve çok merkezli bir 

çalıĢmada hasta bazında PSMA PET/BT‟nin duyarlılığı ve özgüllüğü 

sırasıyla %53 ile %86 bulunmuĢtur. Maksimal metastaza uğramıĢ lenf nodu 

uzunluğu ise saptanan ve gözden kaçan uzunluklar sırasıyla 13,1 ± 7,7 mm 

ve 3,9 ± 2,7 mm olarak bulunmuĢtur [136].  



Genel Bilgiler 

 20 

2.2.6.6 M-evresi 

2.2.6.6.1 Kemik Taraması 

PKa‟nin kemik metastazının değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılan yöntem 

99mTc kemik sintigrafisidir (KS). Güncel bir meta-analizde hasta ve lezyon 

seviyesinde duyarlılık ve özgüllüğü sırası ile %79 ve %82, %59 ve %75 

olarak bulunmuĢtur [137]. KS‟nin tanısal verimliliğinin değerlendirildiği bir 

çalıĢmada, PSA değeri, klinik evre ve tümör Gleason skorunun pozitif kemik 

taramasının bağımsız değiĢkenleri olduğu bulunmuĢtur [138]. Literatürde 

KS hakkında yapılmıs   23 ayrı çalıs manın birlikte değerlendirildiği bir 

aras  tırmada serum PSA değerine göre KS‟nin pozitif çıkma oranları 

PSA<10ng/mL ise %2,3; PSA 10,1-19,9 ng/mL ise %5,3 ve PSA 20,0-49,9 

ng/mL ise %16,2 olarak bulunmus  tur. Bunun dıĢında semptomatik 

hastada PSA değeri, Gleason skoru veya evreye bakılmaksızın KS‟nin 

uygulanması gerektiği de belirtilmiĢtir [125]. 

2.2.6.6.2 Diğer Yöntemler 

18F-Sodyum florid (18F-NaF) PET-BT, KS‟e kıyasla benzer özgüllüğe sahip 

olmakla birlikte duyarlılık açısından daha üstündür. Ancak LN 

metastazlarını ayırt etmedeki bas arısızlığı ve KS‟e göre daha yüksek olan 

maliyeti nedeniyle yaygın olarak kullanılmamaktadır [139, 140]. 

Yüksek riskli PKa hastalarında kemik metastazlarının saptanmasında 

difüzyon ağırlıklı tüm vücut ve aksiyel MRG, kemik taraması ve hedefe 

yönelik konvansiyonel radyografi yöntemlerine göre daha duyarlı bir 

görüntüleme yöntemidir [141, 142]. Kemik metastazlarının hasta bazında 

değerlendirildiği bir meta-analizde, MRG‟nin kolin PET/BT ve KS‟den daha 

duyarlı olduğu bulunsa da en yüksek özgüllüğe sahip yöntemin kolin 

PET/BT olduğu belirtilmiĢtir [137]. 

68Ga-PSMA PET/BT‟nin ilk evrelemedeki yerine dair sınırlı kanıtlar 

mevcuttur. Mevcut kanıtlara bakıldığında kolin PET/BT, MRG ve PSMA 

PET/BT, lenf nodu ve kemik metastazlarının saptanmasında KS ve 

abdominopelvik BT‟e göre daha duyarlı yöntemlerdir. Daha duyarlı 

yöntemlerin PKa‟nin ilk evrelemesinde KS ve abdominopelvik BT‟nin yerini 
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alabileceği düĢünülse de mevcut verilerle erken saptanan metastazların ne 

gibi bir klinik fayda sağlayacağı bilinmemektedir [143]. 

2.2.7 Sağlık Durumu ve YaĢam Beklentisini Değerlendirme 

PKa‟nin tarama, tanı ve tedavisi ile ilgili klinik kararlar verilirken hastanın 

sağlık durumunun ve yaĢam beklentisinin değerlendirilmesi önemlidir. Aktif 

tedavi orta ve yüksek riskli PKa hastalarında çoğunlukla faydalıdır ve uzun 

sağkalım sağlamaktadır. Lokalize hastalıkta tedaviden fayda görmesi için 

hastanın beklenen yaĢam süresinin on yıldan fazla olması gerekmektedir. 

Ġleri yaĢ ve kötü sağlık durumu olan hastalarda cerrahi tedavinin aktif 

izleme göre  PKa-spesifik mortalite ve yaĢam beklentisinde küçük bir 

faydaya sahip olduğu düĢünülmektedir [144]. PKa‟e bağlı ölümlerin %75‟i 

75 yaĢ ve üzeri hastalarda görülmektedir. Muhtemelen bunun nedeni ileri 

yaĢtaki hastalarda hastalığın daha ileri evre saptanmasından dolayı olabilir. 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 75 yaĢ üzerindeki orta-yüksek risk PKa 

sahip hastaların %41‟ine küratif tedavi uygulanırken bu oran 65-74 yaĢ 

grubunda %88‟dir [145-148]. 

Lokalize PKa‟inde RP yapılan hastalarda kansere özgü olmayan ölümlerin 

majör belirleyicisi komorbiditelerdir. PKa nedeniyle aktif tedavi almayan 

hastalar, on yıldan sonra yaĢtan ve tümör agresifliğinden bağımsız olarak 

değerlendirildiğinde mevcut komorbiditeler nedeniyle hayatını kaybetmiĢtir 

[149, 150].  

Hastaların beslenme durumu son üç aydaki mevcut kilolarındaki 

değiĢiklere göre değerlendirilmelidir. KiĢinin son 3 ayda %5‟den az kilo 

kaybı mevcutsa iyi beslenme durumunu olduğunu, %5-10 kilo kaybı 

malnutrisyon riskinin olduğunu %10‟dan fazla kilo kaybında ise ciddi 

malnütrisyonun olduğunu göstermektedir [151]. 

2.2.8 Prostat Kanserinde Prognostik Belirteçler 

2.2.8.1 Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu (UPA) 

Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu ekseni, tümör büyümesinin çeĢitli 

evrelerinde ve ekstraselüler matriksin yıkımında yer alan bir süreçtir. Bu 

nedenle potansiyel bir belirteçtir. Bir serum proteazı olan uPA, reseptörüne 
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(uPAR) bağlanarak aktive olur ve plazminojeni plazmine dönüĢtürüp, 

ekstasellüler matriks proteinlerinin yıkımından sorumlu diğer proteazları 

aktive eder [152]. Radikal prostatektomi spesimenlerinde 

immunohistokimyasal olarak gösterilen uPA ve inhibitörlerinin (PAI-1), 

agressif kanser nüksü ile iliĢkili olabileceği gösterilmiĢtir [153]. 

2.2.8.2 Transforming Growth Factor-Beta 1 (TGF-β 1) ve Interlökin-6 

(IL-6) 

TGF-β-1, proliferasyon, immun yanıt, diferansiyasyon ve anjiyogeneziste rol 

alan bir büyüme faktörüdür. IL-6‟da immun yanıtı ve hematopoetik 

mekanizmaları etkileyen bir sitokindir. Yapılan çalıĢmalar, her 2 sitokinin 

de prostat kanserinin agresifliği ve ilerlemesi ile iliĢkili olabileceğini 

göstemektedir [152]. Bu bulgulara dayanarak, Kattan ve arkadaĢları radikal 

prostatektomi sonrası nüksü öngören, geçerliliği kanıtlanmıĢ standart 

prognostik nomogramlarına, TGFβ-1 ve IL-6‟yı da yerleĢtirmiĢ ve yeni bir 

model oluĢturmuĢtur. Buna göre, bu kombinasyon, standart nomogramın 

öngörücü doğruluk oranını %75‟ten %84‟e yükseltmiĢtir [154]. 

2.2.8.3 Endoglin (CD105) 

Endoglin damar endotelinde bulunan bir transmembran glikoproteindir. 

Görevi, TGF-beta-1 ve TGF-beta-3‟ün hücre yüzeyi reseptörü olarak görev 

almak ve endoteliyal hücre proliferasyonunda TGF-beta‟ya bağlı süreçleri, 

dolayısıyla 

anjiyogenezisi düzenlemektir [152]. Anjiogenezisde rol aldığının keĢfedilmesi 

üzerine yapılan çeĢitli çalıĢmalar endoglinin prostat kanseri progresyonu ve 

metastazlarındaki yerinin belirlenmesine yönelik olmuĢ ve prostat kanser 

dokusunda yeni geliĢmemiĢ damar yapılarında daha fazla endoglinin 

bulunduğunu ortaya çıkarmıĢtır [155]. Bunun dıĢında yapılan bir baĢka 

çalıĢmada preoperatif değerlendirilen serum endoglin düzeyinin  bölgesel 

lenf nodlarına metastaz ve biyokimyasal nüks ile iliĢkisi gösterilmiĢtir [156].  

2.2.8.4 Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA) 

Prostat spesifik membran antijeni hücre membran proteinidir. Neredeyse 

sadece prostat dokusunda bulunması ve kanserin her evresinde aĢırı 
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eksprese olması dikkat çekicidir [157]. Yüksek riskli prostat kanseri 

hastalarının incelendiği bir çalıĢmada, yüksek PSMA ekspresyonunun 

biyokimyasal nüksü öngörmede bağımsız bir faktör olduğu, bu nedenle 

adjuvan tedavi planlamada değerli olabileceği vurgulanmaktadır [158].  

2.2.8.5 Alfa-metil Acil Koenzim-A rasemaz (AMACR) 

AMACR dallanmıĢ zincir yağ asidi ve yağ asidi türevlerinin beta-

oksidasyonu, 

safra asidi biyosentezinde görevlidir [159, 160]. AMACR prostat dokusunda 

çok fazla üretilmektedir ayrıca prostat kanserinde de AMACR geni aĢırı 

ekspresyonu mevcuttur [161, 162]. Yapılan çalıĢmalarda AMACR‟ın 

azalmasının prostat kanserinde artmıĢ biyokimyasal rekürrens ve kötü 

prognozla iliĢkisinin olduğu ortaya çıkmıĢtır [163]. 

2.2.8.6 Ġnsulin-benzeri Büyüme Faktörü ve Ġnsulin-benzeri Büyüme 

Faktörü Bağlayıcı Proteinler (IGFBPs) 

IGF-1 ve IGF-2, iki reseptörü (IGFR1, IGFR2) ve bağlayıcı proteinleri 

(IGFBP1-6) insülin benzeri büyüme faktörü sistemini oluĢturmaktadır. IGF-

1 normal ve neoplastik hücre büyümesinde güçlü bir uyarıcıdır ayrıca 

prostat epitel hücrelerinde anti-apopitotik etkiye sahiptir [164]. IGF-1 için 

ana bağlayıcı protein IGF-bağlayıcı protein-3 (IGFBP-3) tür ve IGF-1‟in 

biyoyararlanımı üzerine etkisi mevcuttur [165]. IGFBP-3 geni hücresel 

yaĢlanma ile iliĢkilidir ve  prostat hücre hatlarında ekspresyonu zamanla 

azalmaktadır [166]. Mehta ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada düĢük IGFBP-3 

değerleri artmıĢ agresif ve metastatik prostat kanseri riski ile iliĢkili 

bulunmuĢtur [167].  

IGFBP-2 prostat epitel hücrelerinde ana bağlayıcı protein olup yüksek 

seviyeleri prostat kanseri ile iliĢkilidir. Ayrıca IGFBP-2 seviyeleri ile agresif 

özelliklerden yüksek Gleason skoru,  seminal vezikül tutulumu ve 

ekstraprostatik yayılım ile ters bir iliĢkiye sahiptir [168]. Preoperatif  IGFBP-

2 ve IGFBP-3‟ün beraber değerlendirilmesinin prostat kanser prognozunda 

kullanıĢlı olabileceği belirtilmektedir [168].  
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2.2.8.7 Prostat Kök Hücre Antijeni (PSCA) 

PSCA esas olarak prostatta eksprese edilen bir glikosilfosfatidil inositol 

bağlantılı hücre yüzey antijenidir ve proliferasyon veya sinyal iletimi gibi 

kök hücre fonksiyonlarında rol oynadığı düĢünülmektedir [169]. Güncel 

çalıĢmalar PSCA‟nın düĢük ekspresyonunun prostat kanserinin metastatik 

progresyonu ile iliĢkili olduğunu ve aĢırı ekspresyonunun ise erken evre 

hastalıkla iliĢkili olduğunu belirtmektedir [170]. 

2.2.8.8 Fosfataz ve Tensin Homolog (PTEN) 

PTEN 10. kromozomda kodlanan bir fosfataz olup 3,4,5 fosfotidilinozitol 

trifosfatın defosforilasyonundan sorumludur ve fosfotidilinositol 3-kinaz 

(PI3K)-protein kinaz B (PKB) yolağındaki ikincil mesajcıdır [171]. Prostat 

kanserinde azalan PTEN gen ekspresyonu ve artan PI3K aktivasyonu, 

yüksek Gleason skoru, ileri evre ve androjen direncinin geliĢimi ile iliĢkilidir 

[172]. PTEN delesyonu veya mutasyonu lokalize kanserlerin %20-40‟ında 

metastatik kanserinin %60‟ında tanımlanmıĢtır [172-175]. 

2.2.8.9 TMPRSS2-ERG Gen Füzyonu 

„Cancer Outlier Profile Analysis (COPA)‟ sık rastlanan epiteliyal tümorlerde 

görülen değiĢimlerin en önemlilerini fluorescent in situ hybridisation (FISH) 

yöntemi ile DNA mikrodizinler kullanarak analiz etmekte ve özetlemektedir. 

Buna göre, prostat kanseri olgularının neredeyse %90‟nında, androjenlerle 

regule edilen TMPRSS2 geni ile ETS (erythroblast transformation-specific) 

transkripsiyon ailesi faktörlerinden ERG geninin füzyonu göze çarpmaktadır 

[176]. TMPRSS2-ERG onkogeni hücre migrasyonunda görevli plexin B1‟i 

arttırarak kanserin metastatik faza ilerlemesini sağlar [177]. Literatürde 

birkaç prospektif gözlemsel çalıĢma prostat kanserinde TMPRSS2-ERG 

füzyonunun önemli bir prognostik belirteç olduğunu belirtmiĢtir [178, 179]. 

2.2.9. Kanser ve Lenfosit Alt Tiplerinin ĠliĢkisi 

BağıĢıklık sistemi ve bu sistemin hücresel elemanları çeĢitli kanserlerin 

geliĢmesini önlemede en önemli paya sahiptir. ÇeĢitli gözlemsel 

çalıĢmalarda bağıĢıklık sisteminde yetmezliğe yol açan HIV enfeksiyonu 

olan hastalarda veya organ nakli nedeniyle bağıĢıklık sistemi baskılayan  
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ilaç kullanan hastalarda kanser saptama oranlarının daha yüksek olduğu 

bulunmuĢtur [180, 181]. Birçok çalıĢmada immün cevabın bağıĢıklık 

sisteminin devamlılığında ve kanser hücrelerinin kontrolünde çok önemli 

role sahip olduğunu ortaya çıkarmıĢtır. Bu immun yanıt sıklıkla hücre 

aracılı bağıĢıklık ile sağlanmaktadır. CD4 + ve CD8+ T hücreleri, hücre 

aracılı immünitede ana lenfosit tipleridir ve tümörlere karĢı etkili immün 

yanıtların oluĢmasında merkezi bir rol oynarlar [182]. CD8+ T hücreleri 

tümör hücrelerinin üzerindeki klas 1 MHC tümör antijenini tanımlar ve 

direk hücre ölümünü sağlar. Bunun dıĢında tümör spesifik T lenfositlerinin 

(CTL) cevabının antijen sunan hücrelerin üzerindeki klas 2 MHC 

moleküllerini tanıyan CD4+ T lenfosit üzerinden tümöral antijenleri 

tanıyabildiği düĢünülmektedir. Bazı deneysel çalıĢmalarda CD8+ T lenfosit 

yokluğunda CD4+ hücreleri tek baĢına tümör hücrelerini elimine edebildiği 

gösterilmiĢtir [183, 184]. Ancak efektif bir tümör eliminasyonu için hem 

CD4+ hemde CD8+ hücrelere ihtiyaç vardır [185].  

Doğal öldürücü (natural killer-NK) hücreleri kemik iliğinde üretilir, lenfoid 

ve lenfoid olmayan dokulara yerleĢir ve periferal kanda %5-15 oranında 

bulunurlar [186]. Viral olarak enfekte olmuĢ, hasar görmüĢ veya transforme 

edilmiĢ malign hücrelerin yok edilmesinde esas olarak sitotoksik aktivite 

uygulayarak rol oynar. Bu sitotoksisteyi iki Ģekilde uygular. Bunlardan biri 

granzim B ve perforin gibi litik enzimlerin etkisi, bir diğeri ise transforme 

veya hasar görmüĢ hücrelerin üzerindeki reseptörlerin tanımlanması ve 

takiben hedef hücrenin apopitozu ile gerçekleĢmesidir [187]. B hücreleri ise 

antikor üretimi yoluyla immün yanıtı ve enflamasyonu pozitif olarak modüle 

ettiği ve antijen sunumu yoluyla T hücresi aktivasyonunu ve 

proliferasyonunu sağladığı bilinmektedir. Özellikle tümöre karĢı B 

lenfositlerin plazma hücresine dönüĢerek tümöre özgü antikorlar 

oluĢturduğu bilinmektedir [188, 189]. 

ÇeĢitli çalıĢmalar, farklı kanser türlerine sahip hastaların periferik 

kanındaki CD4 + ve CD8 + T hücrelerinin ve CD4 + / CD8 + oranlarının 

sıklığındaki değiĢiklikleri bildirmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda çeĢitli kanser 

türlerinde CD4 + / CD8 + oranının normal olduğu bildirilse de CD4 + / CD8 

+ oranının CD4+ T lenfosit yüzdesindeki azalmanın kolon, mide ve özofageal 

kanserler ile iliĢkisinin olduğu ortaya çıkarılmıĢtır. Meme kanseri ile 
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periferal kanda lenfosit alt tiplerindeki değiĢikliklerin değerlendirildiği iki 

farklı çalıĢmada da CD+4, CD8+ yüzdelerinde ve CD4 + / CD8 + oranında 

kontrol grubuna göre herhangi bir farklılık görülmediği belirtilmiĢtir [190, 

191]. Sheu ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada tümörü infiltere den CD4+ 

miktarındaki azalmaya bağlı olarak CD4 + / CD8 + oranında tersi yönde bir 

değiĢikliğin servikal karsinomda hızlı tümör büyümesi ve lenf nodu 

metastazı ile yüksek iliĢkisinin olduğunu belirtmiĢtir [192]. Tam tersi olarak 

CD4+ T lenfosit yüzdesinin artmasına bağlı olarak CD4 + / CD8 + 

oranındaki artıĢın meme, renal, özofageal ve küçük hücreli akciğer 

kanserinde lenf nodu metastaz ile iliĢkili olduğu ve bu hastalarda 

sağkalımın daha düĢük olduğu saptanmıĢtır [193]. 

GeçmiĢte yapılan çalıĢmalarda T ve/veya NK hücrelerinin malign lenfoma ve 

akut myeloid lesömide (AML) progresyonda kritik bir role sahip olduğu 

düĢünülse de hematolojik malignitelerde immun sistemin rolü tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır [194-196]. AML'de immün hücreleri değerlendiren çoğu 

çalıĢma fonksiyonel anormallikleri ele almıĢtır, ancak sadece birkaç çalıĢma 

T ve / veya NK hücrelerinin nispi veya mutlak sayısının AML'li hastalar ve 

sağlıklı kontroller arasında farklılık gösterdiğini belirtmiĢtir. Ayrıca, çeĢitli 

AML alt tiplerine sahip hastalar arasında lenfosit alt tiplerinin de farklı 

olduğu bulunmuĢtur [196-199].  

Geleneksel olarak kemoterapinin immünosüpresif olduğu düĢünülse de 

hücre ölümünün (apopitoz) bağıĢıklık sistemini tetiklediği ve bazı 

kemoterapi türlerinin sitotoksik lenfosit cevabını artırabildiği ve kalıcı anti-

tümör bağıĢıklığı sağlayabildiği gibi yeni bir kavram ortaya çıkmıĢtır [200]. 

Kemoterapinin oluĢturduğu hücre ölümü tümör antijenlerinin salınımına 

neden olduğu ve bu sayede antijen sunan hücrelerin uyarıldığı ve tümör 

spesifik CD8+ T hücrelerin aktive olduğu düĢünülmektedir. Bu nedenle, 

tedavi öncesi değerlendirilen bağıĢıklık durumu, kemoterapinin kanser 

hücrelerini ortadan kaldırma yeteneğinin tahmin edilmesinde yardımcı 

olabilir [201]. Yapılan araĢtırmalar bağıĢıklık sistemi ile kanser hücreleri 

arasındaki etkileĢimin tümör progresyonu açısından  kritik bir öneme sahip 

olduğunu göstermektedir [202, 203]. Meme kanseri ve tümör infiltre eden 

lenfositler (TILS) arasındaki iliĢki daha önceki çalıĢmalarda çeliĢkili 

olmasına karĢın, günümüzdeki sonuçlar lenfositik infiltrasyonun iyileĢmiĢ 
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neo-adjuvan kemoterapi sonuçları ve iyi prognoz ile iliĢkili olduğunu 

göstermektedir [204, 205]. 
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BÖLÜM 3 

 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 
 

3.1 HASTA SEÇĠMĠ 

Bu çalıĢma Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi Etik Kurul Komisyonu tarafınca tarih 18.04.2017 ve 2017/0152 

karar numarası ile onaylanmıĢtır. 

Bu çalıĢmaya Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi Üroloji Kliniği‟ne 10.11.2016- 10.12.2018 tarihleri arasında 

baĢvuran, yapılan tetkiklerinde prostat kanseri tanısı alan ve açık 

retropubik radikal prostatektomi (RRP) kararı verilen hastalar dahil 

edilmiĢtir. Prostat kanseri tanısı alan ancak cerrahi tedavi uygulanmayacak 

hastalar, prostat kanseri dıĢında ayrı bir maligniteye sahip hastalar ve 

retropubik radikal prostatektomi sırasında ek cerrahi yapılacak hastalar 

çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir. ÇalıĢmada gerekli bilgilendirmeleri yapılan ve 

çalıĢma onam formu imzaları tamamlanan 137 prostat kanseri tanılı 

hastanın ameliyat öncesi bir adet hemogram tüpüne kan örneği alınmıĢtır. 

ÇalıĢmaya alınan 137 hastanın yaĢ, boy, kilo, vücut kitle indeksi (VKĠ), PSA 

değeri, klinik T evresi, D‟Amico risk klasifikasyonu, TRUS biyopsi sonuçları, 

retropubik radikal prostatektomi patolojik sonuçları kayıt altına alınmıĢtır. 

Bunun dıĢında takiplerinde biyokimyasal nüks varlığı, nüks süresi, klinik 

progresyonu varlığı, upgrade varlığı, progresyon süresi, uygulanan adjuvan 

tedavi çeĢidi (Radyoterapi, kemoterapi, androjen deprivasyon tedavisi ve 

bunların kombinasyonları) ve güncel sağkalım durumu değerlendirilmiĢtir. 

Ayrıca ameliyat hazırlıkları sırasında alınan rutin kan tetkiklerinde AST, 

ALT, hemoglobin, trombosit, nötrofil, lenfosit ve lökosit değerleri kayıt altına 

alınmıĢtır. Hastaların çalıĢma için ameliyattan bir gün öncesi bir adet 

hemogram tüpüne alınan kan örneklerinden CD3+ T lenfosit, CD19+ B  
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lenfosit, CD 16/56 NK hücreleri, CD4+ yardımcı T lenfosit, CD8+ sitotoksik 

T lenfosit ve CD45 total lenfosit yüzdeleri değerlendirilmiĢtir. Ayrıca çıkan 

sonuçlara göre hastaların APRI skoru ve CD4+/CD8+ oranı hesaplanmıĢtır. 

3.2 KAN ÖRNEKLERĠNĠN BĠYOKĠMYASAL ANALĠZĠ 

ÇalıĢmada incelenmek üzere alınan kan örnekleri, Göztepe Eğitim 

AraĢtırma Laboratuvarında akım sitometri yöntemi kullanılarak lenfosit alt 

grupları (CD4, CD8, CD3, CD19, CD16, CD56, CD45) çalıĢıldı. 

Ġmmünfenotiplendirme için Becton Dickinson marka flowsitometri cihazının 

FACS CANTO II modeli kullanıldı.  Lenfosit alt grupları iĢlem öncesi yüzey 

antijenlerine göre florokrom boyalar ile boyandı. CD4 yüzey antijeni 

PhycoerythrinCyanin 7 (PE-Cy7), CD8 yüzey antijeni Allophycocyanin (APC), 

CD3 yüzey antijeni Fluorescein Isothiocyanate (FITC), CD19 yüzey antijeni 

Peridinin-chlorophyll proteins (PerCP-Cy5.5), CD16-56 yüzey antijeni 

Phycoerythrin (PE), CD45 yüzey antijeni APC-H7 florokrom boyası ile 

iĢaretlendi. ĠĢaretlenmiĢ lenfosit yüzey antijenleri akım hücre ölçer 

cihazından geçirildi. Hücreler saçılan floresan yoğunluğuna göre gruplara 

ayrıldı. Lenfosit alt grup yüzdeleri elde edildi. Sonuçlar logaritmik ve lineer 

olarak histogramda gösterildi (ġekil 3.1). 
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ġekil 3.1: 76 yaĢında radikal prostatektomi patolojisi adenokanser Gleason 5+4, 
pT3bN1L1R1V0Mx olan hastanın preoperatif lenfosit alt tip sonuçlarının logaritmik 

ve lineer histogramı 
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3.3 ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Ġstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 

(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. ÇalıĢma verileri 

değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metotlar (ortalama, standart 

sapma, medyan, frekans, yüzde, minimum, maksimum) kullanıldı. Nicel 

verilerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk testi ve grafiksel 

incelemeler ile sınanmıĢtır. Normal dağılım gösteren nicel değiĢkenlerin iki 

grup arası karĢılaĢtırmalarında Bağımsız gruplar t testi, normal dağılım 

göstermeyen nicel değiĢkenlerin iki grup arası karĢılaĢtırmalarında Mann-

Whitney U test kullanıldı. Nicel değiĢkenler arası iliĢkilerin 

değerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi ve Spearman korelasyon 

analizi kullanıldı. Sağ kalımların değerlendirmesinde ise Kaplan Meier 

Sağkalım analizi kullanıldı. Ġstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 

edildi.
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 
 

 

ÇalıĢmaya 10.11.2016- 10.12.2018 tarihleri arasında Ġstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Üroloji Kliniği‟ne 

baĢvuran prostat kanseri tanısı almıĢ 137 hasta dahil edilmiĢtir. Hastaların 

yaĢları 48-77 arasında değiĢmekte olup ortalama yaĢ 64,14±6,25 yıldır. 

Hastaların kiĢi sayısına göre yaĢ dağılımı Şekil 4.1’de gösterilmiĢtir. 

Hastaların demografik özellikleri Tablo 4.1’de tanımlanmıĢtır.  

Tablo 4.1: Hastaların demografik özellikleri 

YaĢ (yıl) 
Min-Maks (Medyan) 48 – 77 (64) 

Ort±Ss 64,14±6,25 

Boy (cm) 
Min-Maks (Medyan) 150 – 187 (170) 

Ort±Ss 170,98±6,45 

Kilo (kg) 
Min-Maks (Medyan) 60 – 120 (80) 

Ort±Ss 80,97±11,29 

VKĠ (kg/m2) 
Min-Maks (Medyan) 20,28 – 37,04 (27,43) 

Ort±Ss 27,69±3,47 
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ġekil 4.1: Hastaların kiĢi sayısına göre yaĢ dağılımı 

ÇalıĢmaya katılan olguların boy uzunlukları 150 ile 187 cm arasında 

değiĢmekte olup, ortalama 170,98±6,45 cm olarak, kilo ölçümleri 60 ile 

120 kg arasında değiĢmekte olup, ortalama 80,97±11,29 kg olarak ve VKĠ 

ölçümleri ise 20,28 ile 37,04 kg/m2 arasında değiĢmekte olup, ortalama 

27,69±3,47 kg/m2 olarak saptanmıĢtır. Hastaların kiĢi sayısına göre VKĠ 

ölçümlerinin dağılımı Şekil 4.2’de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 4.2: Hastaların kiĢi sayısına göre VKĠ ölçümlerinin dağılımı 

ÇalıĢmaya katılan olguların PSA ölçümleri 1,4 ile 158 ng/ml arasında 

değiĢmekte olup, ortalama 15,61±25,23 ng/ml olarak saptanmıĢtır. 

Olguların %47,4‟ünün (n=65) klinik T evresi (cT) 1 olarak gözlenirken, 

%52,6‟sının (n=72) cT evresi 2 olarak gözlenmiĢtir. Olgular D‟Amico risk 

kalsifikasyonuna göre değerlendirildiğinde %26,3‟ünün (n=36) düĢük riskli, 

%43,8‟inin (n=60) orta riskli ve %29,9‟unun (n=41) yüksek riskli hastalık 

olarak değerlendirilmiĢtir. 

TRUS ile yapılan prostat biyopsi sonuçlarına göre 137 hastanın 48‟inin 

(%35) Gleason skoru 3+3, 43‟ünün (%31,3) 3+4, 15‟inin (%10,9) 4+3, 

16‟sının (%11,7) 4+4, 11‟inin (%8,1) 4+5 ve 4‟ünün (%2,9) 5+5 olduğu 

saptanmıĢtır. TRUS ile yapılan prostat biyopsisindeki kanser oranı ise %0,1 

ile %100 arasında değiĢmekte olup, ortalama %28,61±28,18 olarak 

saptanmıĢtır. 

Hastaların retropubik radikal prostatektomi (RRP) patoloji sonuçlarına 

bakıldığında; Gleason 3+3 olan 23 hasta (%16,8), 3+4 olan 44 hasta 

(%32,1), 4+3 olan 24 hasta (%17,5), 4+4 olan 21 hasta (%15,3), 4+5 olan 15 

hasta (%10,9), 5+4 olan 7 hasta (%5,1), 5+5 olan 2 hasta (%1,5) ve 3+5 olan 
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1 hasta (%0,8) olarak saptanmıĢtır. Hastaların 2014 International Society of 

Urological Pathology (ISUP) evrelerine bakıldığında; ISUP evre 1 23 hasta 

(%16,8), evre 2 44 hasta (%32,1), evre 3 24 hasta (%17,5), evre 4 22 hasta 

(%16,1) ve evre 5 24 hasta (%17,5) olduğu saptanmıĢtır.  

Tablo 4.2: Hastaların klinikopatolojik özellikleri-1 

  n (%) 

PSA (ng/ml) 
Min-Maks (Medyan) 1,4-158 (8,2) 

Ort±Ss 15,61±25,23 

cT 
1 65 (47,4) 

2 72 (52,6) 

D’Amico Risk  

Klasifikasyonu 

DüĢük risk 36 (26,3) 

Orta risk 60 (43,8) 

Yüksek risk 41 (29,9) 

TRUS biyopsi Gleason Skoru   

GS 3+3  48 (35) 

GS 3+4  43 (31,4) 

GS 4+3  15 (10,9) 

GS 4+4  16 (11,7) 

GS 4+5  11 (8,1) 

GS 5+5  4  (2,9) 

TRUS Oran 
Min-Maks (Medyan) 0,1-100 (20) 

Ort±Ss 28,61±28,18 

RRP patoloji Gleason Skoru   

GS 3+3  23 (16,8) 

GS 3+4  44 (32,1) 

GS 3+5  1   (0,8) 

GS 4+3  24 (17,5) 

GS 4+4  21 (15,3) 

GS 4+5  15 (10,9) 

GS 5+4  7   (5,1) 

GS 5+5  2   (1,5) 

ISUP 2014   

Evre 1  23 (16,8) 

Evre 2  44 (32,1) 

Evre 3  24 (17,5) 

Evre 4  22 (16,1) 

Evre 5  24 (17,5) 

pN 

Nx 

N0 

76 (55,5) 

57 (41,6) 

N1 4   (2,9) 

RRP patoloji tümör oranı  
Min-Maks (Medyan) 0,5-100 (15) 

Ort±Ss 22,31±22,24 
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Olguların lenf nodu diseksiyon durumu değerlendirildiğinde hastaların 

%55,5‟ine (n=76, Nx) lenf nodu diseksiyonu uygulanmazken %44,5‟ine 

(n=61) uygulanmıĢtır. Lenf nodu diseksiyonu uygulanan 61 hastanın 

patolojik lenf nodu evresi değerlendirildiğinde 4 hastanın (%2,9) N1, 57 

hastanın (%41,6) N0 olduğu saptanmıĢtır. Hastaların RRP‟deki kanser 

oranları %0,5 ile %100 arasında değiĢmekte olup, ortalama %22,31±22,24 

olarak saptanmıĢtır. Hastaların klinikopatolojik özellikleri Tablo 4.3‟te 

tanımlanmıĢtır. 

Tablo 4.3: Hastaların klinikopatolojik özellikleri-2 

  n (%) 

Cerrahi sınır 
Yok 108 (78,8) 

Var 29 (21,2) 

Patolojik evre 

T2 64 (46,7) 

T3 73 (53,3) 

T2 40 (29,2) 

T2a 6   (4,4) 

T2b 1   (0,7) 

T2c 17 (12,4) 

T3 7   (5,1) 

T3a 42 (30,7) 

T3b 24 (17,5) 

Biyokimyasal nüks 
Yok 101 (73,7) 

Var 36 (26,3) 

Nüks süresi (Ay) 
Min-Maks (Medyan) 1-24 (9) 

Ort±Ss 9,90±6,73 

Klinik progresyon 
Yok 134 (97,8) 

Var 3 (2,2) 

Progresyon süresi (Ay) 
Min-Maks (Medyan) 3-10 (4) 

Ort±Ss 5,67±3,79 

Adjuvan tedavi 
Tedavi (-) 102 (74,5) 

Tedavi (+) 35 (25,5) 

Takip süresi (Ay) 
Min-Maks (Medyan) 2-24 (13) 

Ort±Ss 12,81±6,20 

Olguların %21,2‟sinde (n=29) cerrahi sınır pozitifliği gözlenirken, 

%78,8‟sinde (n=108) cerrahi sınır negatif olarak değerlendirilmiĢtir (Şekil 

4.3). 
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ġekil 4.3: Hastaların cerrahi sınır pozitif/negatif oranları 

Olguların %46,7‟sinin (n=64) patolojik evresinin T2 olduğu gözlenirken, 

%53,3‟inin (n=73) patolojik evresinin T3 olduğu gözlenmiĢtir. Olguların 

%29,2‟inin (n=40) evresinin T2, %4,4‟ünün (n=6) T2a, %0,7‟sinin (n=1) T2b, 

%12,4‟ünün (n=17) T2c, %5,1‟inin (n=7) T3, %30,7‟sinin (n=42) T3a ve 

%17,5‟inin (n=24) T3b olduğu gözlenmiĢtir (Şekil 4.4). 

 
ġekil 4.4: Hastaların RRP patolojik T evresinin dağılımı 
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Olguların %26,3‟ünde (n=36) biyokimyasal nüks gözlenmiĢtir. Nüks süresi 1 

ile 24 ay arasında değiĢmekte olup, ortalama 9,90±6,73 ay olarak 

saptanmıĢtır (Şekil 4.5). 

 
ġekil 4.5: Biyokimyasal nüks oranları dağılımı 

Olguların %2,2‟sinde (n=3) klinik progresyon gözlenmiĢtir. Progresyon 

süresi 3 ile 10 ay arasında değiĢmekte olup, ortalama 5,67±3,79 ay olarak 

saptanmıĢtır. Olguların %25,5‟ine (n=35) adjuvan tedavi uygulanmıĢtır. 

Adjuvan tedavi alan 35 hastanın 9‟una (%6,5) tek baĢına androjen 

deprivasyon tedavisi (ADT), 6‟sına (%4,3) radyoterapi (RT), 1‟ine (%0,7) 

kemoterapi (KT) ve 19‟una (13,8) ADT+RT uygulanmıĢtır. 
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ġekil 4.6: Adjuvan tedavi oranları dağılımı 

Olguların takip süreleri 2 ile 24 ay arasında değiĢmekte olup, ortalama 

12,81±6,20 ay olarak saptanmıĢtır. 

Tablo 4.4: Periferik kanda lenfosit alt tiplerinin dağılımı 

CD 3+ (T lenfosit) % 
Min-Maks (Medyan) 42,2-89,6 (74,1) 

Ort±Ss 72,65±8,92 

CD 19+ (B lenfosit) % 
Min-Maks (Medyan) 1,1-23,3 (9,4) 

Ort±Ss 10,23±4,47 

CD 16/56+ (NK)% 
Min-Maks (Medyan) 1,4-55,6 (14,2) 

Ort±Ss 16,12±9,13 

CD 3+/ CD 4+  

(Yardımcı T lenfosit) % 

Min-Maks (Medyan) 19,7-73,3 (42,9) 

Ort±Ss 43,46±9,90 

CD 3+/ CD 8+  

(Sitotoksik T lenfosit) % 

Min-Maks (Medyan) 5,8-69,7 (25,9) 

Ort±Ss 27,52±9,91 

CD 4+/ CD 8+ oranı 
Min-Maks (Medyan) 0,28-7,83 (1,6) 

Ort±Ss 1,93±1,23 

Total Lenfosit Oranı 
Min-Maks (Medyan) 9,9-75,7 (27,8) 

Ort±Ss 28,42±9,91 

Olguların CD 3+ (T Lenfosit) değerleri %42,2 ile %89,6 arasında değiĢmekte 

olup, ortalama %72,65±8,92 olarak; CD 19+ (B Lenfosit) değerleri %1,1 ile 

%23,3 arasında değiĢmekte olup, ortalama %10,23±4,47 olarak; CD 16/56+ 

(NK) değerleri %1,4 ile %55,6 arasında değiĢmekte olup, ortalama 

%16,12±9,13 olarak; CD 3+/ CD 4+ (Yardımcı T Lenfosit) değerleri %19,7 ile 
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%73,3 arasında değiĢmekte olup, ortalama %43,46±9,90 olarak; CD 3+/ CD 

8+ (Sistolik T Lenfosit) değerleri %5,8 ile %69,7 arasında değiĢmekte olup, 

ortalama %27,52±9,91 olarak; CD 4+/ CD 8+ oranı ise 0,28 ile 7,83 

arasında değiĢmekte olup, ortalama 1,93±1,23 olarak; total lenfosit oranı 

%9,9 ile %75,7 arasında değiĢmekte olup, ortalama %28,42±9,91 olarak 

saptanmıĢtır (Tablo 4.4). 

Tablo 4.5: Hastaların operasyon öncesi hemogram ve biyokimyasal özellikleri 

AST 
Min-Maks (Medyan) 8-54 (18) 

Ort±Ss 20,31±7,03 

ALT 
Min-Maks (Medyan) 6-135 (17) 

Ort±Ss 21,29±13,94 

Trombosit 
Min-Maks (Medyan) 83,8-521 (219) 

Ort±Ss 222,56±61,68 

Hemoglobin 
Min-Maks (Medyan) 8,6-17,5 (13,8) 

Ort±Ss 13,68±1,43 

Nötrofil 
Min-Maks (Medyan) 1,3-14,5 (4,4) 

Ort±Ss 4,91±2,36 

Lenfosit 
Min-Maks (Medyan) 0,3-42,5 (2,1) 

Ort±Ss 2,74±4,09 

Lökosit 
Min-Maks (Medyan) 3,7-20,1 (7,5) 

Ort±Ss 8,03±2,79 

APRI Skor 
Min-Maks (Medyan) 0,1-0,8 (0,2) 

Ort±Ss 0,25±0,12 

Olguların AST ölçümleri 8 ile 54 IU/L arasında değiĢmekte olup, ortalama 

20,31±7,03 IU/L olarak, ALT değerleri 6 ile 135 IU/L arasında değiĢmekte 

olup, ortalama 21,29±13,94 IU/L olarak, trombosit (Plt) değerleri 83,8 ile 

521 103/uL arasında değiĢmekte olup, ortalama 222,56±61,68 103/uL 

olarak, hemoglobin (Hgb) değerleri 8,6 ile 17,5 g/dL arasında değiĢmekte 

olup, ortalama 13,68±1,43 g/dL olarak, nötrofil değerleri 1,3 ile 14,5 

103/uL arasında değiĢmekte olup, ortalama 4,91±2,36 103/uL olarak, 

lenfosit değerleri 0,3 ile 42,5 103/uL arasında değiĢmekte olup, ortalama 

2,74±4,09 103/uL olarak, lökosit (Wbc) değerleri 3,7 ile 20,1 103/uL 

arasında değiĢmekte olup, ortalama 8,03±2,79 103/uL olarak saptanmıĢtır. 

Olguların APRI skorları 0,1 ile 0,8 arasında değiĢmekte olup, ortalama 

0,25±0,12 olarak saptanmıĢtır. APRI skoru hastanın AST değerinin, normal 
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AST laboratuvar üst sınırının birbirine oranının trombosit sayısı ile 

bölünmesi ile çıkan sonucun 100 ile çarpılması ile bulunmuĢtur (Tablo 

4.5).  

Tablo 4.6: YaĢ ve VKĠ ile lenfosit alt tiplerinin ve CD4+/CD8+ oranı arasındaki 

iliĢkinin değerlendirilmesi 

 YaĢ (yıl) VKĠ (kg/m2) 

r p r p 

CD 3+ -0,152c 0,077 -0,117c 0,174 

CD 19+ -0,145c 0,091 0,059c 0,491 

CD 16/56+ 0,233d 0,006** 0,084d 0,331 

CD 3+/ CD 4+ -0,172c 0,044* 0,019c 0,830 

CD 3+/ CD 8+ 0,111c 0,195 -0,128c 0,135 

CD 4+/ CD 8+ Oranı -0,131d 0,127 0,048d 0,574 

Total Lenfosit Oranı -0,067c 0,434 0,053c 0,538 
cr=Pearson Korelasyon Katsayısı  
dr=Spearman’s Korelasyon Katsayısı  
*p<0,05      **p<0,01 

ÇalıĢmaya katılan olguların yaĢları ile CD 3+, CD 19+, CD3+/ CD8+, CD4+/ 

CD8+ ve total lenfosit oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır (p>0,05). 

ÇalıĢmaya katılan olguların yaĢları ile CD 16/56+ ölçümleri arasındaki 

pozitif yönlü (yaĢ arttıkça CD16/56+ değeri artan) %23,3 düzeyindeki zayıf 

iliĢki istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (r=0,233; p=0,006; p<0,01) 

(Tablo 4.6). 
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ġekil 4.7: YaĢ ile CD16/56+ (NK hücreleri) arasındaki iliĢki 

ÇalıĢmaya katılan olguların yaĢları ile CD 3+/ CD 4+ ölçümleri arasındaki 

negatif yönlü (yaĢ arttıkça CD 3+/ CD 4+ değeri düĢen) %17,2 düzeyindeki 

zayıf iliĢki istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (r=-0,172; p=0,044; 

p<0,05) (Tablo 4.6). 

ÇalıĢmaya katılan olguların VKĠ ölçümleri ile CD 3+, CD 19+, CD 16/56+, 

CD 3+/ CD 4+, CD 3+/ CD 8+, CD 4+/ CD 8+ ve total lenfosit oranı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (p>0,05). 
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ġekil 4.8: YaĢ ile CD3+/CD4+ (Yardımcı T Lenfosit) arasındaki iliĢki 
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Tablo 4.7: Patolojik evre ile lenfosit alt tiplerinin karĢılaĢtırılması 

 
Patolojik Evre Test Değeri 

T2 (n=64) T3 (n=73) p 

CD 3+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

50,7-89,4 
(75,1) 

42,2-89,6 
(72,6) 

t:1,592 

Ort±Ss 73,94±7,85 71,52±9,68 a0,114 

CD 19+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,8-23,2 (9,9) 1,1-23,3 (9,1) t:1,084 

Ort±Ss 10,68±4,74 9,85±4,22 a0,280 

CD 16/56+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,4-41,7 (13,7) 4,5-55,6 (14,5) Z:-1,758 

Ort±Ss 14,34±7,31 17,68±10,26 b0,079 

CD 3+/ CD 4+ 

Min-Maks 

(Medyan) 
19,7-67,9 

(44,6) 
22-73,3 (40) t:1,991 

Ort±Ss 45,24±9,23 41,90±10,26 a0,048* 

CD 3+/ CD 8+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

8,9-69,7 (25,8) 5,8-53,4 (25,9) t:-0,384 

Ort±Ss 27,17±9,80 27,82±10,06 a0,702 

CD 4+/CD 8 + 
Oranı 

Min-Maks 
(Medyan) 

0,3-6,8 (1,7) 0,4-7,8 (1,5) Z:-1,264 

Ort±Ss 1,99±1,16 1,87±1,30 b0,206 

Total Lenfosit 
Oranı 

Min-Maks 
(Medyan) 

9,9-75,7 (27,8) 10-55,6 (27,8) t:-0,432 

Ort±Ss 28,03±10,52 28,76±9,41 a0,667 

PSA 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,4-73 (6,7) 1,4-158 (9,6) Z:-4,561 

Ort±Ss 8,58±8,87 21,76±32,43 b0,001** 

Patolojik evre düzeylerine göre olguların CD 3+, CD 19+, CD 16/56+, CD 

3+/ CD 8+, CD 4+/ CD 8+ ölçümleri ve total lenfosit oranları istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05).  

Patolojik evresi T2 olan olguların CD 3+/ CD 4+ değeri, patolojik evresi T3 

olan olgulardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır 

(p=0,048; p<0,05). 
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ġekil 4.9: Patolojik evreye göre CD 3+/ CD 4+ (Yardımcı T Lenfosit) ölçümleri 

dağılımı 

Patolojik evresi T2 olan olguların PSA değeri, patolojik evresi T3 olan 

olgulardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük saptanmıĢtır 

(p=0,001; p<0,01). 

 

ġekil 4.10: Patolojik evreye göre PSA ölçümleri dağılımı 
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Tablo 4.8: Biyokimyasal nüks ile lenfosit alt tiplerinin karĢılaĢtırılması 

 
Biyokimyasal Nüks Test Değeri 

Yok (n=101) Var (n=36) p 

CD 3+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

50,7-89,4 
(74,1) 

42,2-89,6 
(74,8) 

t:0,634 

Ort±Ss 72,98±8,08 71,71±11,03 a0,529 

CD 19+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,1-23,3 (9,5) 1,2-18,4 (9) t:1,068 

Ort±Ss 10,48±4,59 9,55±4,11 a0,288 

CD 16/56+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,4-46,3 (14,2) 
4,5-55,6 

(14,1) 
Z:-0,430 

Ort±Ss 15,60±8,18 17,57±11,38 b0,667 

CD 3+/ CD 4+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

19,7-67,9 
(43,1) 

22-73,3 (41,3) t:0,397 

Ort±Ss 43,66±9,38 42,89±11,36 a0,692 

CD 3+/ CD 8+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

8,9-69,7 (26,2) 
5,8-53,4 

(24,4) 
t:0,312 

Ort±Ss 27,68±9,39 27,07±11,36 a0,755 

CD 4+/ CD 8+ 
Oranı 

Min-Maks 
(Medyan) 

0,3-6,8 (1,6) 0,4-7,8 (1,5) Z:-0,005 

Ort±Ss 1,86±1,04 2,12±1,66 b0,996 

Total Lenfosit 

Oranı 

Min-Maks 
(Medyan) 

9,9-75,7 (27,5) 12-44 (29,9) t:-0,458 

Ort±Ss 28,19±10,32 29,07±8,76 a0,648 
aStudent-t Test  bMann Whitney U Test 

Biyokimyasal nüks varlığına göre olguların CD 3+, CD 19+, CD 16/56+, CD 

3+/ CD 4+, CD 3+/ CD 8+ ölçümleri, CD 4+/ CD 8+ ve total lenfosit 

oranları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05) 

(Tablo 4.8). 
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Tablo 4.9: Cerrahi sınır ile lenfosit alt tiplerinin karĢılaĢtırılması 

 
Cerrahi Sınır Test Değeri 

Yok (n=108) Var (n=29) p 

CD 3+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

42,2-89,4 
(73,8) 

49,5-89,6 
(76,8) 

t:-0,697 

Ort±Ss 72,37±8,51 73,68±10,41 a0,487 

CD 19+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,1-23,3 (9,6) 3,2-22,6 (8,6) t:0,231 

Ort±Ss 10,28±4,53 10,06±4,30 a0,818 

CD 16/56+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,4-55,6 (14,6) 3,9-42,6 (13,5) Z:-1,159 

Ort±Ss 16,45±9,09 14,90±9,32 b0,246 

CD 3+/ CD 4+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

19,7-73,3 
(42,8) 

22-59,6 (45,1) t:-0,115 

Ort±Ss 43,41±9,78 43,64±10,50 a0,909 

CD 3+/ CD 8+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

8,9-69,7 (25,9) 5,8-53,4 (27,7) t:-0,488 

Ort±Ss 27,27±9,26 28,45±12,18 a0,628 

CD 4+/ CD 8+ 
Oranı 

Min-Maks 
(Medyan) 

0,3-6,8 (1,6) 0,4-7,8 (1,5) Z:-0,040 

Ort±Ss 1,88±1,10 2,09±1,64 b0,968 

Total Lenfosit 

Oranı 

Min-Maks 
(Medyan) 

9,9-75,7 (27,6) 
13,9-42,9 

(29,5) 
t:-0,437 

Ort±Ss 28,23±10,33 29,14±8,30 a0,663 
aStudent-t Test  bMann Whitney U Test 

Cerrahi sınır varlığına göre olguların CD 3+, CD 19+, CD 16/56+, CD 3+/ 

CD 4+, CD 3+/ CD 8+ ölçümler, CD 4+/ CD 8+ ve total lenfosit oranları 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.9). 
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Tablo 4.10: Adjuvan tedavi varlığını ile lenfosit alt tiplerinin karĢılaĢtırılması 

 
Adjuvan Tedavi Test Değeri 

Yok (n=102) Var (n=35) p 

CD 3+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

50,7-89,4 
(74,1) 

42,2-89,6 
(75,7) 

t:0,153 

Ort±Ss 72,72±8,34 72,45±10,57 a0,878 

CD 19+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,1-23,3 (9,4) 1,2-18,4 (10,1) t:0,373 

Ort±Ss 10,32±4,54 9,99±4,31 a0,709 

CD 16/56+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,4-46,3 (14,6) 4,5-55,6 (13,8) Z:-0,548 

Ort±Ss 16,05±8,46 16,33±10,98 b0,584 

CD 3+/ CD 4+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

19,7-67,9 (43) 24,2-73,3 (42) t:-0,223 

Ort±Ss 43,35±9,66 43,78±10,71 a0,824 

CD 3+/ CD 8+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

8,9-69,7 (26,2) 5,8-53,4 (24,3) t:0,538 

Ort±Ss 27,78±9,58 26,74±10,92 a0,591 

CD 4+/ CD 8+ 
Oranı 

Min-Maks 
(Medyan) 

0,3-6,8 (1,6) 0,5-7,8 (1,5) Z:-0,331 

Ort±Ss 1,84±1,04 2,17±1,66 b0,741 

Total Lenfosit 

Oranı 

Min-Maks 
(Medyan) 

9,9-75,7 (27,3) 12-46 (30,7) t:-1,281 

Ort±Ss 27,79±10,13 30,27±9,15 a0,202 
aStudent-t Test  bMann Whitney U Test 

Adjuvan tedavi varlığına göre olguların CD 3+, CD 19+, CD 16/56+, CD 3+/ 

CD 4+, CD 3+/ CD 8+ ölçümleri, CD 4+/ CD 8+ ve total lenfosit oranları 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). 
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Tablo 4.11: Upgrade durumu ile lenfosit alt tiplerinin karĢılaĢtırılması 

 
Upgrade 

Test 

Değeri 

Yok (n=77) Var (n=60) p 

CD 3+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

42,2-88,1 
(72,6) 

49,5-89,6 
(75,3) 

t:-1,211 

Ort±Ss 71,84±8,89 73,69±8,93 a0,228 

CD 19+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,1-23,3 (9,9) 1,8-19,2 (9,4) t:1,796 

Ort±Ss 10,82±4,89 9,49±3,78 a0,075 

CD 16/56+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

3,9-55,6 (14,5) 1,4-42,6 (13,9) Z:-0,486 

Ort±Ss 16,57±9,70 15,54±8,38 b0,627 

CD 3+/ CD 4+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

24,2-65,5 

(43,1) 

19,7-73,3 

(42,4) 
t:0,539 

Ort±Ss 43,86±9,60 42,94±10,33 a0,591 

CD 3+/ CD 8+ 

Min-Maks 
(Medyan) 

8,9-48,3 (25,8) 5,8-69,7 (26,2) t:-1,210 

Ort±Ss 26,58±8,58 28,72±11,35 a0,229 

CD 4+/ CD 8+ 
Oranı 

Min-Maks 
(Medyan) 

0,5-6,8 (1,6) 0,3-7,8 (1,6) Z:-0,694 

Ort±Ss 1,95±1,17 1,90±1,32 b0,488 

Total Lenfosit 
Oranı 

Min-Maks 
(Medyan) 

10-75,7 (28,6) 9,9-55,6 (27,5) t:0,577 

Ort±Ss 28,85±10,01 27,87±9,84 a0,565 

ÇalıĢmaya alınan 137 olgunun TRUS biyopsi ile RRP patolojileri Gleason 

skoru açısından değerlendirilmiĢtir. Bu hastaların %43,7‟sinde (n=60) 

Gleason Skor ‟unda artıĢ olduğu saptanmıĢtır ve bu hastalar upgrade 

olarak değerlendirilmiĢtir. Upgrade durumuna göre olguların CD 3+, CD 

19+, CD 16/56+, CD 3+/ CD 4+, CD 3+/ CD 8+, CD 4+/ CD 8+ ölçümleri 

ve total lenfosit oranları istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05). 

Tablo 4.12: Biyokimyasal nükse göre sağkalım analizi 

N Nüks (+) Nüks (-) 
Sağkalım  

Oranı 
Ortalama Sağkalım 

Süresi 

137 36 101 %73,7 18,18±0,83 

ÇalıĢmaya katılan 137 olgudan; 101 olguda biyokimyasal nüks 

gözlenmezken (%73,7); 36 olguda nüks gözlenmiĢtir. Ortalama nükssüz 
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sağkalım süresi 18,18±0,83 aydır. En son nüks 12. ayda görülmüĢ olup; bu 

aydaki kümülatif sağkalım oranı %70,7; standart hatası %4,3‟tür (Tablo 

4.12). 

  

ġekil 4.11: Biyokimyasal nükse göre sağkalım grafiği 
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIġMA ve SONUÇ 

 

5.1 TARTIġMA 

Prostat kanseri erkek popülasyonunun en önemli halk sağlığı 

problemlerinden biridir. Batılı ülkelerde en sık tanı alan kanserdir ve 

erkeklerde kansere bağlı ölümlerin ikinci en sık nedenidir [206]. Günümüze 

kadar geçen sürede yapılan çalıĢmalarda prostat kanser sürecinin heterojen 

bir yapıya sahip olmasından dolayı tek bir biyobelirtecin klinik yararının 

yeterli olmadığı düĢünülmektedir. KarĢılaĢtırma yapılarak birden fazla 

biyobelirtecin değerlendirilmesi bu hastalığın karmaĢıklığını çözmede daha 

etkili olabileceği düĢünülmektedir [207]. Decipher  ve Prolaris gibi 

prognostik genomik biyobelirteç panelleri PKa‟nin heterojenliğini saptamak 

için dizayn edilse de bu biyobelirteçler pahalı ve klinik pratikte günlük 

kullanıma uygun değildir [208, 209]. Bundan dolayı prostat kanserinin 

seyrinde düĢük maliyetli ve kolay ulaĢılabilir prognostik belirteçlere ihtiyaç 

vardır.  

Günümüze kadar geçen sürede PSA ABD Gıda ve Ġlaç Ġdaresi (FDA) 

tarafından prostat kanseri tanısı ve prognozu için onaylanan tek 

biyobelirteçtir [210]. Prostat kanserinin evreleme yöntemlerini geliĢtirmek ve 

prognostik amaçlar için bir belirteç olarak kullanılmasına yönelik birçok 

çalıĢma yapılmıĢtır [211]. Ancak PSA‟nın kanser spesifik olmayıp organa 

spesifik olması tanısal ve prognostik bir belirteç olarak kullanımını 

sınırlamaktadır [212]. Bundan dolayı çalıĢmamızda kolay uygulanabilir ve 

düĢük maliyetli bir yöntem olan lenfosit alt tiplerinin prostat kanseri ile 

iliĢkisini değerlendirerek klinikopatolojik özellikler ve prognoz üzerine etkisi 

olan lenfosit alt tip veya tiplerini belirlemeyi amaçladık.  

 



Tartışma & Sonuç 

 52 

BağıĢıklık sistemi ve kanser geliĢimi arasındaki dinamik iliĢki, son birkaç 

yılda iyi tanımlanmıĢtır. Tümör hücresi mikroçevresi, kanser progresyonu 

sırasında immün yanıtın oluĢmasında  önemli bir rol oynar [213, 214]. 

Ġnflamasyonun kanser oluĢumundaki rolü genel görüĢ olarak kabul 

edilmektedir ve inflamatuar mikroçevrenin tüm tümörlerin değiĢmez bir 

komponenti olduğu düĢünülmektedir. Ancak inflamasyon ile tümör 

arasındaki direk iliĢki tam olarak aydınlatılamamıĢtır [215].  

Doğal öldürücü (NK) hücreler viral olarak enfekte olmuĢ ve viral olarak 

transforme edilmiĢ hücrelere karĢı birincil savunma lenfositi olarak kabul 

edilir. Bu savunma sistemi antimikrobiyal cevap, yaĢlı hücrelerin 

eliminasyonu, inflamasyonun düzelmesi ve uygun immün cevabın 

baĢlatılmasından oluĢmaktadır [216-220]. Yapılan bazı çalıĢmalarda NK 

hücre sayısı ve alt tiplerinin çeĢitliliği yaĢlanma ile farklılık göstermektedir 

[221-224]. Gounder ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada yaĢ arttıkça NK hücre 

yüzdelerinin arttığı saptanmıĢtır. ÇalıĢmaya göre NK hücrelerinin yüzdesi 

yaĢ gruplarına göre değerlendirildiğinde 41-50 yaĢ arası %7,3 ± 1,5, 51-60 

yaĢ arası %10,8 ± 2,3 ve 71-80 yaĢ arası %14,7 ± 3,0 olarak bulunmuĢtur 

[225]. Bunun dıĢında literatürde NK hücre aktivitesi ile ilgili çalıĢmalar da 

mevcuttur. YaĢlı bireylerde azalmıĢ NK hücre aktivitesi koroner arter 

hastalığı, karaciğer fibrozisi, enfeksiyöz hastalıklar ve kanser ile iliĢkili 

bulunmuĢ ve bu hastalarda hastalığın daha ağır seyrettiği belirtilmiĢtir 

[226-228]. Subramani ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada kanser hastalarında 

yüksek sayıdaki NK hücrelerinin daha iyi bir yaĢam kalitesi sağladığını 

belirtmiĢlerdir [229]. Yine yapılan baĢka bir çalıĢmada düĢük sayıdaki NK 

hücrelerine sahip yaĢlı hastalarda daha yüksek NK sayısına sahip olan 

hastalara göre  daha yüksek mortalite riskine sahip olduğu saptanmıĢtır 

[230]. ÇalıĢmamızda yaĢ arttıkça NK hücrelerinin sayısının arttığı 

CD3+/CD4+ sayısının ise azaldığı saptanmıĢtır. Her iki durum da 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (sırasıyla p: 0,006, p: 0,044). NK 

hücrelerinin bir görevinin yaĢlı hücre eliminasyonu olmasından dolayı 

çalıĢmamızdaki yaĢlı popülasyonda NK hücrelerinin yüzdesi yüksek 

saptanmıĢ olabilir. Bunun dıĢında lenfosit alt tiplerinin yüzdelerinin prostat 

kanserinin evresi ile karĢılaĢtırılmasında T3 evrede NK hücrelerinin T2 

evreden daha yüksek yüzdede olduğu saptanmıĢtır. Bu durum istatistiksel 
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olarak anlamlı bulunmasa da (p: 0,079) uzun takip süresi ve geniĢ hasta 

grupları ile yapılan çalıĢmalarda daha anlamlı sonuçların saptanabileceği 

kanaatindeyiz. 

Burnet ve ark. 70‟li yıllarda bağıĢıklık sisteminin tümör hücrelerini tanıma 

ve yok etme kabiliyetinin olduğunu öne sürmüĢ, ardından yapılan farklı 

çalıĢmalarda çeĢitli T lenfosit alt tiplerinin anti-tümör immun yanıtta farklı 

rollerinin olduğu saptanmıĢtır. BağıĢıklık sistemi ile kanser arasındaki 

iliĢkiyi değerlendiren çalıĢmalarda CD8 sitotoksik T lenfositlerin çeĢitli 

tümör hücrelerini tanıma ve yok etme özelliklerine sahip olduğu, yine asıl 

görevinin CD8 sitotoksik T hücrelerine geliĢimini sağlamak olan CD4 

yardımcı T lenfositlerin de tümör hücrelerinin yok etme yeteneğine sahip 

olduğu saptanmıĢtır [10, 231-233]. Her ne kadar yabancı antijene karĢı 

hem hümöral hem de hücresel cevap geliĢtirilse de bağıĢıklık sistemi tümör 

oluĢumu ve tümörün büyümesini kontrol etmede baĢarısız olabilmektedir 

[234]. Ġmmün sistem hücrelerinin solid tümör hücrelerinde  yaptığı 

infiltrasyon literatürde çokça çalıĢılmıĢtır ve bu sayede immün hücrelerin 

farklı fenotipik ve fonksiyonel özellikleri değerlendirilmiĢtir [235, 236]. Bu 

çalıĢmaların birinde tümör iliĢkili faktörlerin hem tümör alanında hem de 

periferik kanda immun hücrelerin ölümüne neden olduğu saptanmıĢtır. 

Hoffmann ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada periferik kanda spontan 

apopitoza uğrayan  CD8 T hücrelerin sıklığının kanserli hastalarda sağlıklı 

eriĢkinlere göre daha fazla olduğu bulunmuĢtur [237, 238]. Yine baĢka bir 

çalıĢmada dolaĢımdaki CD8 T hücrelerin CD4 T hücrelerine göre hücre 

ölümü için daha çok hedef olduğu belirtilmiĢtir [239]. ÇalıĢmamızda 

periferik kanda CD8 T hücrelerinin ortalama yüzdesinin biyokimyasal nüks 

geliĢenlerde ve adjuvan tedavi alanlarda azaldığı saptanmıĢtır ancak bu 

durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (sırasıyla p: 0,755, p: 

0,591). Literatürde  CD8 hücrelerinin fonksiyonunun değerlendirildiği bir 

çalıĢmada PSA‟a özgü CD8 T lenfosit fonksiyonlarının sağlıklı kontrol 

grubunda prostat kanseri grubuna göre daha iyi olduğu ve prostat kanseri 

grubunda T hücre cevabının %50‟den daha az olduğu saptanmıĢtır [240]. 

Patolojik evre ile CD8 lenfosit alt grubunun karĢılaĢtırmasında evre 

artıĢında CD8 T hücrelerinin ortalama yüzdesinde minimal bir artıĢ olsa da 

istatistiksel anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır. Buradan yola çıkarak 
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prostat kanserine sahip hastaların alt grupları ile CD8 T lenfosit ortalama 

yüzdeleri arasında anlamlı bir sayısal bir değiĢiklik olmasa da fonksiyonel 

değiĢiklikler olabileceğini düĢünmekteyiz. Sağlıklı kontrol grubu ile yapılan 

karĢılaĢtırma ve lenfosit alt gruplarının fonksiyonel değerlendirmesine 

yönelik yapılan çalıĢmaların bu konuda daha aydınlatıcı olacağı 

kanaatindeyiz.  

T lenfositler immun cevabın oluĢmasında önemli bir yere sahiptir ve 

hücresel ve sitokin aracılı etkileĢim kaskatının regüle edilmesini sağlarlar. T 

lenfosit fonksiyonlarının yapılan araĢtırmalar ile ortaya çıkarılması 

araĢtırmacıları bu konuya yönlendirmiĢ ve çeĢitli kanser tipleri ile immun 

sistemin iliĢkisi aydınlatılmaya çalıĢılmıĢtır. Ancak bu durum birçok 

tartıĢmanın ortaya çıkmasına neden olmuĢtur. Pardoll ve Topalian‟ın yaptığı 

bir çalıĢmada CD4 T lenfositlerin bağıĢıklık sistemini hem stimüle hem de 

inhibe ettiğini belirtirken, Bevan, Shah ve Toes‟in yaptığı çalıĢmalarda CD4 

T lenfositlerin anti-kanser immün yanıtlarının baĢlatılmasında ve 

korunmasında merkezi bir rol oynadığını bundan dolayı bu hücrelerin 

fonksiyonunu „iki ucu keskin immünolojik kılıç‟ olarak tanımlamıĢlardır 

[241-244]. Bu konu ile ilgili  üroloji alanında da çeĢitli çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. Özellikle lenfositik infiltrasyonun ürolojik kanserler üzerindeki 

etkisi birçok çalıĢmada değerlendirilmiĢtir. Vesalainen ve ark.‟nın prostat 

kanseri ve lenfosit infiltrasyonunu değerlendirdiği bir çalıĢmada tümörün 

yaygın lenfosit infiltrasyonunun daha düĢük infiltrasyonu olan hastalara 

göre daha yüksek sağkalım sağladığını belirtmiĢtir [245]. Bunun dıĢında 

yüksek sayıdaki CD4 T lenfositlerin postoperatif biyokimyasal rekürrens ve 

kanser spesifik ölüm gibi kötü hastalık sonuçları ile iliĢkili olduğunu 

gösteren sonuçlar da mevcuttur [246-248].Tümör infiltrasyonu ile yapılan 

çalıĢmalar dıĢında periferik kandaki lenfosit alt tipleri ile ürolojik 

maligniteler arasındaki iliĢki de yapılan çalıĢmalarla değerlendirilmiĢtir. 

Bunlardan biri Shaw ve ark.‟nın ürolojik maligneteler ile lenfosit alt 

tiplerinin iliĢkisinin değerlendirildiği çalıĢmadır. Bu çalıĢmada genel sonuç 

kanser varlığı ve ileri evrenin sağlıklı kontrol grubuna göre CD4 T lenfosit 

aktivitesinde relatif bir azalmaya neden olduğu ve androjen baskılama 

tedavisi alanlarda ise bu etkinin tersine döndüğü saptanmıĢtır. ÇalıĢmanın 

prostat kanseri kolunda 37 prostat kanseri hastası değerlendirilmiĢtir. Ġleri 
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evre prostat kanserine sahip hastalarda CD4 T lenfosit aktivitesinin sağlıklı 

kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu belirtilmiĢ ve bu durum 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur [249].  Oluboyo ve ark.‟nın 50 

prostat kanseri hastasının lenfosit alt grupları açısından değerlendirdiği 

baĢka bir çalıĢmada prostat kanserli hastalarda sağlıklı kontrol grubuna 

göre periferik kanda CD8 ve CD4 T lenfositlerinde anlamlı bir düĢüĢün 

olduğunu belirtmiĢtir. Ancak aynı çalıĢmada evre ve kemoterapi 

kullananlarda CD4, CD8 ve CD4/CD8 oranları arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıĢtır [250]. Bahsedilen her iki çalıĢmada da kontrol grubuna 

göre prostat kanser hastalarında CD4 T lenfosit sayısında anlamlı bir 

düĢüĢün olduğundan bahsedilmiĢtir. ÇalıĢmamızda 137 hastanın lenfosit 

alt tiplerinin prostat kanser subgrupları ile karĢılaĢtırmalı analizinde 

patolojik evre ve yaĢ arttıkça CD4 T lenfosit sayısında azalma olduğu 

saptanmıĢtır ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Mevcut 

çalıĢmalardaki T lenfosit alt tiplerinin karĢılaĢtırmalı sonuçlarındaki 

farklılıklar araĢtırmacıların hem hücreler arası iliĢki ile direk hem de anti-

inflamatuar sitokinler salgılayarak indirekt immünsüpresif etki oluĢturan 

regülatuar T lenfosit alt tipine odaklanmasına neden olmuĢtur [251, 252]. 

Regülatuar T hücreleri (Treg) otoreaktif T hücrelerinin supresyonunu ve 

otoimmünitenin baskılanmasını sağlayan CD4 T hücrelerinin bir alt tipidir. 

Treg  günümüzde FOXP3 transkripsiyon faktörünün ekspresyonu ile 

tanımlanmaktadır [253]. Treg ilk olarak prostat kanser hastalarının tümör 

dokusunda ve periferik kanında Miller ve ark. tarafından tanımlanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada prostat tümör dokusudan geliĢen T hücreleri 

değerlendirildiğinde tümör dokusunda normal prostat dokusuna göre 

anlamlı düzeyde Treg olduğu saptanmıĢtır. Yine aynı çalıĢmada Treg 

hücrelerinin periferik kanda prostat kanserli hastalarda sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu belirtilmiĢtir [254]. Takip 

eden çalıĢmaların sonuçları da Miller ve ark.‟ını destekleyici nitelikte 

olmuĢtur. Ayrıca bu çalıĢmalarda yüksek Treg prevelansının kötü klinik seyir 

ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır [255-257]. ÇalıĢmamızda Treg hücrelerine 

yönelik bir değerlendirme yapılmasa da ileri evre prostat kanserindeki CD4 

T lenfosit sayısındaki azalmanın bu hücrelerin baskılayıcı etkisinden dolayı 

olabileceğini düĢünmekteyiz. Prostat kanserinin önemli risk faktörleri 

arasında olan yaĢ ve patolojik evrenin çalıĢmamızda CD4 T lenfosit ile 
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iliĢkili olması prostat kanser seyrini öngörmede önemli bir yere sahip 

olabilir. Radikal prostatektomi planlanan hastalarda preoperatif lenfosit alt 

tiplerinden özellikle CD4 T lenfositin değerlendirilmesi postoperatif dönemde 

hastaya yaklaĢım açısından fikir verebilir. Bundan dolayı daha geniĢ çok 

merkezli kontrollü çalıĢmaların yapılması ile daha kesin sonuçların 

bulunabileceğini düĢünmekteyiz.  

5.2 SONUÇ 

Prostat kanserinin erkek maligniteleri arasında sık görülmesi ve erken 

evrede saptandığı taktirde küratif tedavi seçeneğinin mevcut olmasından 

dolayı üroloji pratiğinde önemli bir yere sahiptir. Bu durum hastanın ilk 

baĢvuru anında gelecekteki seyrini ön görebilen belirteçlerin ne kadar 

önemli olduğunu göstermektedir. ÇalıĢmamızda prostat kanserinin seyrinde 

önemli bir öngörü sağlayan yaĢ ve patolojik evre ile CD4 T lenfosit tipi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar bulunmuĢtur. Çok merkezli 

geniĢ hasta popülasyonları ile yapılan ve uzun takip süresine sahip 

prospektif çalıĢmaların lenfosit alt tipleri ile prostat kanseri arasındaki 

iliĢkiyi aydınlatacağı kanaatindeyiz.  
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