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ÖZET 

Ülgen, A. Prostat kanserli hastalarda transrektal ultrason eşliğinde biyopsi, 

manyetik rezonans görüntüleme ve radikal prostatektomi spesmenlerinin 

bulgularının karşılaştırılması. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Üroloji 

Anabilim Dalı, Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2017. Günümüzde yaşam 

süresindeki artış ve insidansı göz önüne alındığında prostat kanseri bir halk sağlığı 

problemi haline gelmiştir. Prostat kanseri tanısı, prostat spesifik antijen (PSA) 

yüksekliği ve/veya parmakla rektal muayenedeki (PRM) patolojik bulgular nedeniyle 

transrektal ultrasonografi (TRUS) kılavuzluğunda yapılan sistematik ve şüpheli 

alanlara yönelik biyopsilere dayanmaktadır. Fakat prostat kanserinin tanısından 

tedavi sonrası takibine kadar, karar verme algoritmalarında yol gösterici güvenilir 

modalitelere ihtiyaç duyulmaktadır. Çalışmamızda prostat kanseri nedeniyle radikal 

retropubik prostatektomi (RRP) yapılan hastaların TRUS kılavuzluğunda biyopsi 

(TRUS-Bx) ve preoperatif manyetik rezonans görüntülemede (MRI) saptanan 

patolojik ve radyolojik bulguların karşılaştırılması yapılarak, MRI’ın tanı, evreleme 

ve cerrahi planlamadaki yeri değerlendirilmiştir. MRI 47 hastanın 46’sında (%97.87) 

tümör saptamış, 88 tümör odağının ise 49’unu (%55.68) tespit etmiştir. MRI ile 

TRUS-Bx’ye göre daha az tümör odağının saptanmasına rağmen bunların klinik 

anlamlılıklarının daha fazla olması, MRI’ın klinik önemsiz kanserleri tespit etmeyip 

klinik önemli kanserleri ise atlamadığına işaret etmektedir. Ayrıca MRI’ın 

ekstraprostatik uzanım (EPE) saptamada yüksek özgüllüğe (0.94) fakat düşük 

duyarlılığa (0.26) sahip olduğu gösterilmiştir. İnvazyon olan 16 SV’ün sadece 4’ü 

(%25) MRI ile tespit edilmiş, duyarlılık, özgüllük, pozitif öngörü değeri (PPV) ve 

negatif öngörü değeri (NPV) 0.25, 1.00, 1.00 ve 0.87 bulunmuştur. Çalışmamızda 

metastatik lenf nodu (LN) olan 7 hastanın 2’si (%28.57) MRI ile saptanmış,  MRI’da 

patolojik vasıfta özellikler gösteren LN izlenmeyen 39 hastada (%82.98) buna 

uyumlu şekilde patolojik incelemede de metastaz tespit edilmemiştir. Buna göre 

MRI’ın metastatik LN saptamadaki duyarlılık, özgüllük, PPV ve NPV’i 0.28, 0.97, 

0.66 ve 0.88 bulunmuştur. MRI çekim standartlarının sağlanması, merkezlerde 

yaygınlaşması ve deneyimin artması ile daha çok kullanım alanı bulacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, manyetik rezonans görüntüleme, tanı, evreleme 
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ABSTRACT 

Ulgen, A. Comparison of the Findings of Transrectal Ultrasonography Guided 

Biopsy, Magnetic Resonance Imaging, and Radical Prostatectomy Specimens of 

the Prostate Cancer Patients. Eskişehir Osmangazi University Faculty of 

Medicine Deparment of Urology, Specialty in Medicine Thesis, Eskişehir 2017. 

When the increase in life expectancy and it’s incidence considered, prostate cancer 

has became a public health problem. Diagnosis of prostate cancer in clinical practice, 

substantially relies on transrectal ultrasonography (TRUS) guided systematic and 

directed biopsies to the suspected areas on the ground of high prostate specific 

antijen (PSA) level and/or pathological findings on digital rectal examination (DRE). 

But in every round of prostate cancer, from diagnosis to post-treatment follow-up, 

reliable modalities that guide to the physician in the decision-making algorithm are 

needed. In our study, pathological findings of TRUS guided biopsy (TRUS-Bx) and 

radiological findings of preoperative magnetic resonance imaging (MRI) are 

compared and the role of MRI in the diagnosis, staging and sugical planning is 

evaluated in the patients who undergone radical retropubic prostatectomy (RRP) 

because of prostate cancer. MRI detected tumor in 46 of 47 patients (%97.87) and 49 

of 88 tumor foci (%55.68) in these patients. Although MRI detected less tumor foci 

than TRUS-Bx, these foci were more clinically significant and this finding indicates 

that MRI does not detect insignificant tumors and does not miss significant ones. 

Also, high specificity (0.94) but low sensitivity (0.26) of MRI on detecting 

extraprostatic extention (EPE) is demonstrated. MRI detected only 4 of 16 (%25) 

seminal vesicle (SV) invasion and sensitivity, spesificity, positive predictive value 

(PPV) and negative predictive value (NPV) were 0.25, 1.00, 1.00 ve 0.87, 

respectively. In our study, 2 of 7 patients (%28.57) who have lymph node (LN) 

metastasis were detected by MRI and no metastatic nodes were found on 

histopathological examination.in 39 patients (%82.98) that have no lymph nodes 

with pathological characteristics on MRI. Accordingly, sensitivity, specificity, PPV 

and NPV of MRI on detecting metastatic LN are 0.28, 0.97, 0.66 ve 0.88, 

respectively. By ensuring the standart of MRI, widespread use in medical centers and 

gaining experience; MRI will find extensive area on prostate cancer. 

Key Words: Prostate cancer, magnetic resonance imaging, diagnosis, staging 

 



vii 
 

İÇİNDEKİLER 

 Sayfa 

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI iii 

TEŞEKKÜR iv 

ÖZET v 

ABSTRACT vi 

İÇİNDEKİLER vii 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ viii 

ŞEKİLLER DİZİNİ xi 

TABLOLAR DİZİNİ xii 

1. GİRİŞ 1 

2. GENEL BİLGİLER 2 

2. 1. Prostatın Embriyolojisi ve Histolojisi 2 

2. 2. Prostatın Fizyolojisi 4 

2. 3. Prostatın Anatomisi 5 

2. 3. 1. Prostatın Lobar ve Zonal Anatomisi 5 

2. 3. 2. Prostatın Arteryal Kanlanması ve Venöz Drenajı 6 

2. 3. 3. Prostatın Lenfatik Sistemi 7 

2. 3. 4. Prostatın Sinir İnnervasyonu 7 

2. 4. Prostat Kanseri 8 

2. 4. 1. İnsidans ve Mortalite 8 

2. 4. 2. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 11 

2. 4. 3. Semptom ve Belirtiler 18 

2. 4. 4. Prostat Kanserinde Tanı Yöntemleri 19 

2. 4. 5. Prostat Kanserinin Radyolojik Görüntüleme Yöntemleri 25 

2. 4. 6. Prostat Kanserinde Evreleme 31 

2. 4. 7. Prostat Kanseri Risk Grupları 38 

2. 4. 8. Prostat Kanseri Tedavisi 40 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 54 

4. BULGULAR 57 

5. TARTIŞMA 68 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 75 

KAYNAKLAR 78 

 



viii 
 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

ABD Amerika Birleşik Devletleri 

ADC Görünür difüzyon katsayısı 

ADH Antidiüretik hormon 

ADT Androjen deprivasyon tedavisi 

AJCC American Joint Committee on Cancer 

AR Androjen reseptörü 

AUA American Urological Association 

AUC Eğri altında kalan alan 

BCG Bacillus Calmette-Guérin 

BPH Benign prostat hiperplazisi 

BT Bilgisayarlı tomografi 

DAG Difüzyon ağırlıklı görüntüleme 

DHT Dihidrotestosteron 

Dk-MRI Dinamik kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme 

EAU European Association of Urology 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

EPE Ekstraprostatik uzanım 

ER Östrojen reseptörü 

ERSPC The European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer 

ERT Eksternal radyoterapi 

ESMO European Society for Medical Oncology 

FDG Florodeoksiglikoz 

FDT Fotodinamik tedavi 

FGF Fibfoblast büyüme faktörü 

HDR Yüksek doz hızlı 

HGPIN Yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi 

HIFU Yüksek yoğunlukta odaklanmış ultrason 

IGF İnsülin benzeri büyüme faktörü 

IGFBP İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 

IGRT Görüntüleme eşliğinde radyoterapi 

IL İnterlökin 

IMRT Yoğunluk ayarlı radyoterapi 



ix 
 

IPSS Uluslararası prostat semptom skoru 

IVP İntravenöz piyelografi 

KT Kemoterapi 

LDR Düşük doz hızlı 

LHRH Lüteinizan hormon salgılatıcı hormon 

LN Lenf nodu 

LVI Lenfovasküler invazyon 

MAB Maksimal androjen blokajı 

MpMRI Multiparametrik manyetik rezonans görüntüleme 

MRI Manyetik rezonans görüntüleme 

MRS Manyetik rezonans spektroskopi 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NPV Negatif öngörü değeri 

NVD Nörovasküler demet 

PCPT Prostate Cancer Prevention Trial 

PET Pozitron emisyon tomografisi 

PIA Proliferatif inflamatuar atrofi 

PIN Prostatik intraepitelyal neoplazi 

PLCO Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial 

PPV Pozitif öngörü değeri 

PRM Parmakla rektal muayene 

PSA Prostat spesifik antijen 

PSAD PSA dansitesi 

PSA DT PSA ikilenme zamanı 

PSMA Prostat spesifik membran antijeni 

REDUCE Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events 

RTOG Radiation Therapy Oncology Group 

RITA Radyofrekans interstisyal tümör ablasyonu 

ROC Alıcı işletim karakteristiği 

RP Radikal prostatektomi 

RRP Radikal retropubik prostatektomi 

RT Radyoterapi 

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results 

SV Seminal vezikül 



x 
 

SVI Seminal vezikül invazyonu 

SWOG Southwest Oncology Group 

T Testosteron 

TGF Transforming büyüme faktörü 

TNF Tümör nekroz faktör 

TNM Tümör, nod, metastaz 

TRUS Transrektal ultrasonografi 

TRUS-Bx Transrektal ultrasonografi eşliğinde yapılan biyopsi 

TUR-P Transüretral prostat rezeksiyonu 

USPSTF U.S. Preventive Services Task Force 

VDR Vitamin D reseptörü 

VEGF Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

VKİ Vücut kitle indeksi 

5ARI 5 α redüktaz inhibitörü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xi 
 

ŞEKİLLER 

  Sayfa 

2. 1. 1975-2012 arasında 100.000 popülasyonda prostat kanseri 

insidansı 

9 

2. 2. 1930-2012 arasında 100.000 popülasyonda prostat kanseri ölüm 

oranları 

10 

3. 1. Avrupa Konsensus Toplantısı’nda önerilen şema 56 

4. 1. PSA ile EPE, PSA ile SVI ve PSA ile LN metastazı arasındaki 

ilişkiyi gösteren ROC eğrileri 

60 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 
 

TABLOLAR 

  Sayfa 

2. 1. Klinik ve patolojik TNM sınıflaması 32 

2. 2. Prognostik gruplar 33 

2. 3. Prostat kanseri evrelemesi için öneri 38 

2. 4. D’Amico risk sınıflaması 39 

2. 5. EAU 2016 kılavuzuna göre risk sınıflaması 39 

2. 6. NCCN versiyon 1.2017 kılavuzuna göre risk sınıflaması 40 

2. 7. Çeşitli merkezlerde uygulanan aktif izleme hasta dahil etme 

kriterleri 

42 

2. 8. Çeşitli merkezlerde uygulanan progresyon kriterleri 43 

2. 9. EAU 2016 kılavuzundaki RP ile ilgili öneriler 47 

2. 10. EAU 2016 kılavuzundaki RT ile ilgili öneriler 49 

2. 11. EAU 2016 kılavuzundaki ADT ile ilgili öneriler 51 

2. 12. Risk sınıflamasına göre prostat kanseri ile ilgili önerilen tedavi 

seçenekleri 

53 

3. 1. Çalışma dizaynı 55 

4. 1. TRUS-Bx ve RRP Gleason skorları ve Gleason skoru değişen 

hastaların sayısı 

58 

4. 2. TRUS-Bx ve RRP Gleason skorlarının hasta sayılarına göre 

dağılımı 

58 

4. 3. TRUS-Bx ve RRP’de saptanan Gleason skorları ile PSA 

değerleri arasındaki ilişki 

59 

4. 4. ROC eğrileri altında kalan alanlar 60 

4. 5. Gleason skorlarına göre tümör odaklarının sayısı ve boyutları 61 

4. 6. RRP spesmenlerinin incelenmesi sonucunda belirlenen 

histopatolojik özellikler ve hasta sayıları 

61 

4. 7. MRI tarafından tümör tespit edilen ve edilemeyen hastalar 62 

4. 8. Odak bazında MRI tarafından tespit edilen ve edilemeyen 

tümörler 

62 

4. 9. MRI tarafından tespit edilen ve edilemeyen tümör odaklarının 

Gleason skorlarına göre dağılımı ve boyutları 

63 



xiii 
 

  Sayfa 

4. 10. TRUS-Bx ile tespit edilen ve edilemeyen tümör odaklarının 

Gleason skorlarına göre dağılımı ve boyutları 

63 

4. 11. MRI ile tespit edilen ve edilemeyen EPE’lerin dağılımı 64 

4. 12. MRI ile SVI tespit edilen ve edilemeyen hastaların dağılımı 65 

4. 13. SV bazında MRI tarafından tespit edilen ve edilemeyen 

invazyonlar 

65 

4. 14. Metastatik olan ve olmayan lenf nodlarının MRI bulgularına göre 

dağılımı 

66 

4. 15. Patolojik T evresi ve TNM evresine göre hastaların dağılımı 66 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

1. GİRİŞ 

Prostat kanseri, etiyolojisinde hem genetik hem de çevresel faktörlerin rol 

oynadığı oldukça heterojen ve insidansı yüksek bir hastalıktır. Prostat kanseri tanısı, 

artmış PSA düzeyi ve/veya anormal PRM bulguları varlığında TRUS-Bx 

histopatolojik incelemesine dayanmaktadır. PSA tanıda, tedavi planlamasında ve 

izlemde kullanılmasına rağmen kanser dışında birçok prostat patolojisi ve girişimden 

etkilenebilmesi nedeniyle duyarlılık ve özgüllüğü istenilen düzeyde olmayan bir 

belirteçtir (1). PRM ile kanser saptanması da büyük ölçüde deneyime bağlıdır ve 

PPV’i oldukça düşüktür (2). Prostat biyopsi tekniği zaman içerisinde önemli 

gelişmeler göstermişse de halen arayış sürmektedir. TRUS-Bx klinik önemli 

kanserleri atlayabilen, klinik önemsiz kanserleri tespit ederek gereksiz tedavi ile 

ilişkili komplikasyon ve mortaliteye yol açabilen bir yöntemdir (3). Bu nedenle 

prostat kanserinin her aşamasında duyarlılık ve özgüllüğü, PPV ve NPV’i yüksek 

modalitelere ihtiyaç duyulmaktadır. Halen araştırılmakta olan moleküler yöntemler 

ve görüntüleme teknikleri arasında MRI öne çıkmaktadır. MRI anatomik ve 

fonksiyonel sekansların birlikte kullanılmasıyla son zamanlarda prostat kanserinin 

hem tanısında hem de risk sınıflaması, tedavi planlaması ve hastaların takibinde 

önemli veriler sağlamaktadır (4). MRI, daha önce negatif sistematik biyopsi öyküsü 

olup halen prostat kanseri şüphesi devam eden hastalarda klinik önemli kanserleri 

gösterebilir ve hedefe yönelik biyopsi yapılmasına olanak sağlayabilir. Böylece 

gereksiz biyopsileri ve kor sayısını azaltır, yanlış negatif biyopsilerden kaçınmayı 

kolaylaştırır, izleme alınacak düşük riskli hasta seçiminin daha güvenli olarak 

yapılmasını sağlar; aşırı tanı ve tedaviyle ilişkili fiziksel ve psikososyal işlevsellik, 

dolayısı ile genel yaşam kalitesi korunmuş olur. Klinik önemli prostat kanseri tanısı 

alan hastalarda ise MRI, yüksek çözünürlüğü sayesinde EPE, seminal vezikül 

invazyonunu (SVI) ve LN metastazını tespit ederek daha iyi evreleme sağlayıp tedavi 

seçimine yol gösterirken tümörün lokalizasyonunu ve nörovasküler demet (NVD) ile 

ilişkisini değerlendirerek daha güvenli bir şekilde operasyon planlaması olanağı 

sunar (5). Çalışmamızda prostat kanseri nedeniyle RRP yapılan hastaların TRUS-Bx 

ve preoperatif MRI’da saptanan patolojik ve radyolojik bulguların karşılaştırılması 

yapılarak, MRI’ın prostat kanseri tanısı, evrelemesi ve cerrahi planlamadaki yerinin  

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Prostatın Embriyolojisi ve Histolojisi 

 Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanseri gibi patolojilerin 

oluşmasında, prostatın gelişimsel proçeslerinin tekrar aktive olmasının 

suçlanmasından dolayı prostatın embriyolojik gelişimi ve fizyolojik fonksiyonları ile 

ilgili bilgiler giderek önem kazanmaktadır (6). 

Memelilerde kloaka, embriyogenez sırasında üriner ve sindirim sistemi 

çıkışlarını oluşturmak için ürorektal septum tarafından bölünür. Primitif ürogenital 

sinüs denilen ventral kompartman, kraniyal ucunda mesane, kaudal tarafında üretraya 

segmente olur. Erkeklerde, prostat, mesane boynunun hemen kaudalinde, ürogenital 

sinüs epitelyumundan uzanan epitelyal tomurcukların proliferasyonu ile gelişir. Bu 

tomurcuklar, gelecekte farklı prostat zonlarını oluşturacak olan stereotipik 

lokalizasyonları işgal eder (7). Bu yoğunlaşma, androjenlerden bağımsız olarak hem 

erkek hem de kadında gerçekleşir. Bunun aksine, epitelyal tomurcuklanma ise 

androjen bağımlıdır ve prostat gelişiminde ışık mikroskobu düzeyinde 

tanımlanabilen ilk olayı temsil eder. İnsanlarda prostat tomurcuklanması, 

gestasyonun 10. haftasında gerçekleşir. 

 Androjen reseptör (AR) sinyal yolağı, prostat gelişimindeki harekete geçirici 

ana güç olmasına rağmen, bu yolak gelişim sürecinde lokalizasyonları değil, sadece 

olayların zamanını belirler. AR sinyal yolağı, alt genitoüriner trakt boyunca diffüz 

olarak bulunmaktadır (8) fakat prostatik epitelyal tomurcuklar, tam olarak 

anlaşılamayan mekanizmalarla belli ve doğru lokalizasyonlarda oluşur (9). 

 Mezenkimal yoğunlaşma hem erkek hem de kadınlarda gerçekleşir, yani 

prostat gelişimininin devamı için yeterli değildir. Yoğunlaşan mezenkim, epitelyal 

tomurcuk gelişimi için gerekli olan fibroblast büyüme faktörlerinin (FGF) 

ekspresyonu açısından hayli zengindir. FGF ailesi hücre yüzeyindeki reseptörlere 

bağlanıp intraselüler ikinci haberci kaskadını aktive ederek büyümeyi artırır. 

Akciğer, tükrük bezleri, memedeki bezlerde olduğu gibi prostatta da, epitelyal 

dallanma morfogenezi bu sinyal yolağına gerek duyar (10). 

Epitelyal tomurcuklanma ile ilgili önemli bulgulardan birisi Cunha ve 

Lung’ın, AR sinyalinin mezenkim için gerekli olduğunu fakat epitel için elzem 
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olmadığını göstermeleridir (11). Bu yüzden androjenlerin epitel üzerine etkisi 

indirekt olarak görülmektedir ve mezenkimal hücrelerin androjenlere yanıt olarak 

indükleyici faktörler salgıladığı hipotezi yapılmıştır (12).  

 İnsanlarda prostat üretrayı saran tek bir organ olarak gelişir. Ama prostat 

zonlarının farklı mimarisi ve moleküler özellikleri nedeniyle buralardan farklı 

patolojiler gelişme eğilimi vardır (13). Örneğin üretrayı çevreleyen transizyonel 

zondan BPH gelişirken, prostatın gland yapısının çoğunu içeren periferik zon prostat 

kanserinin en fazla görüldüğü yerdir. 

Prostat epitelyumu; epitelyal hücreler ve stromal hücreler olmak üzere iki 

majör kompartmandan oluşur. Prostat epitelyal kompartman; luminal sekretuar 

hücreleri, bazal hücreleri, intermediate hücreleri ve nöroendokrin hücreleri içerir 

(14). Stromal kompartman mimari olarak yapısal destek sağlar ve bağ doku, düz kas 

hücreleri ve fibroblastlardan oluşur (15). 

 Luminal epitelyal hücreler prostat epitelyumunun çoğunluğunu oluşturur; 

epitelyal bariyer bütünlüğünden ve prostatik sekresyondan sorumludur, oldukça 

farklılaşmıştır ve düşük proliferatif indekse sahiptirler (16). Morfolojik özellikleri ve 

bol miktardaki sekretuar granül ve enzimleri sayesinde kolayca tanınabilirler. 

Sekretuar hücreler prostatik farklılaşmayı gösteren PSA, asit fosfataz, AR, lösin 

amino peptidaz, 15-lipoksijenaz-2 gibi bazı proteinler salgılar (17). Bunlar aynı 

zamanda tip 8 ve 18 keratin filamanları açısından da zengindir (18). 

Bazal hücreler epitelyal hücreler arasında en küçükleridir ve toplam hücre 

sayısının yaklaşık %10’unu oluştururlar, düşük mitotik indeksleri vardır. Bazal 

hücreler kolumnar epitel hücrelerinden farklı olarak tip 5 ve 14 keratin alt tipleri 

eksprese ederler. Bunlar tipik olarak bazal membranın üzerinde uzanan piramid 

şeklinde, az sitoplazmalı ve kondanse kromatinli hücrelerdir (16). Farelerdeki son 

çalışmalar prostattaki kök hücre popülasyonunun bazal kompartmanda, özellikle de 

prostatik duktusların proksimal kısımlarında olduğunu göstermiştir (19). 

İntermediate hücreler, bazal ve luminal hücreler arasında fenotipik özellikler 

gösterirler ve prostat kanseri hücrelerine olan benzerlikleri neoplastik dönüşümün 

hammaddesi oldukları hipotezine yol açmıştır (20, 21). İntermediate hücreler bazal 
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hücrelerin (5 ve 14 alt tipi) ve sekretuar hücrelerin (8 ve 18 alt tipi) ürettiği 

keratinleri üretir (22). 

Nöroendokrin hücreler nöral uyarıya yanıt olarak hormon salgılayan 

hücrelerdir. Prostatta nöroendokrin hücreler, prostatik üretranın epitelyumunun 

yanısıra sekretuar epitelyal hücrelerin arasında bulunur (23). Güncel kanıtlar 

nöroendokrin hücrelerin parakrin ve otokrin mekanizmalarla hem normal hem de 

malign durumlarda prostat epitelyumunun büyüme, farklılaşma ve sekretuar 

aktivitesini etkileyebildiğini göstermektedir (24). Nöroendokrin hücreler, düzenleyici 

aktivitelerini salgıladıkları hormonal polipeptidler veya serotonin gibi biyojenik 

aminler aracılığıyla gerçekleştirirler (25). 

Hücresel olmayan stroma ve bağ dokusu, prostat fonksiyonu ve 

hastalıklarında önemli rol oynar. Ekstraselüler matriksin birçok hücre tipinin normal 

gelişimi sırasında önemli bir indükleyici etken olduğu bilinmektedir (26). Epitel 

hücreleri; tip 4 ve tip 5 kollajen, glikozaminoglikan, polisakkarid ve glikolipid içeren 

kompleks bir yapı olan bazal lamina üzerine oturur. Ekstraselüler matriks; 

fibroblastlar, kapiller ve lenfatik endotelyal hücreler, düz kas hücreleri, nöroendokrin 

hücreler ve aksonlar gibi çeşitli stromal hücreler barındırır (27). Laminin 

ekstraselüler matriksin glikoprotein yapıda bir elemanıdır ve hücrelerin bazal 

membrandaki tip 4 kollajene tutunmasını sağlar (28). Laminin yapısı ve dağılımı 

BPH, yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi ve yüksek dereceli prostat 

kanserlerinde bozulur (29). 

2. 2. Prostatın Fizyolojisi 

 Semen esas olarak aksesuar dokulardan salgılanan ve spermatozoanın canlılığı 

ve fonksiyonu için uygun bir çevre sağlayan sekresyondan oluşur. Aksesuar bezler 

epididim, seminal vezikül, prostat, bulboüretral bez (Cowper) ve Littre bezini kapsar. 

Ortalama bir insan ejekülatının hacmi 2-6 ml’dir ve spermatozoa ile seminal 

plazmadan oluşur. Seminal plazmaya en büyük katkıyı seminal vezikül (1.5-3 ml), 

prostat (0.5 ml) ve Cowper ile Littre bezleri yapar (0.1-0.2 ml). Seminal plazma 

yüksek konsantrasyonlarda bulunan ve prostat tarafından salgılanan maddeler sitrik 

asit, poliaminler, çinko, PSA, prostat spesifik glutaminaz, prostat spesifik membran 

antijeni (PSMA), prostatik asit fosfatazdır (30). 
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2. 3. Prostatın Anatomisi 

2. 3. 1. Prostatın Lobar ve Zonal Anatomisi 

 Önceleri prostatın iki lateral lobdan oluştuğu düşünülmekteyken daha sonra 

orta lob tanımlanmıştır. 1912’de Lowsley tarafından yapılan sınıflandırmada, prostat 

glandı, anterior, posterior, median, sağ lateral ve sol lateral lob olmak üzere 5 loba 

ayrılmıştır (31). 1954’te Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmış, McNeal de 

1968’de bugünün zonal anatomi kavramını geliştirmiştir (32). Buna göre, non-

glandüler yapılar anterior fibromüsküler stroma ve preprostatik sfinkter olmak üzere 

ikiye, glandüler elemanlar ise santral zon, periferik zon ve transizyonel zon olmak 

üzere üçe ayrılmıştır. 

 Prostat kanseri açısından lobar değil zonal anatomi daha kullanışlıdır. 

Fibromüsküler stroma, prostatın anteriorunda yer alır, mesane boynundan 

çizgili sfinktere kadar uzanır. Kollajen, elastin, düz ve çizgili kas içerirken gland 

yapısı içermez. Tüm prostat dokusunun %30’unu oluşturur. Anatomik olarak anterior 

viseral fasya, anterior preprostatik sfinkter ve prostat kapsülü ile devam eder. 

Preprostatik sfinkter üretrayı tümüyle saran sirküler düz kas yapısındadır ve bu da 

glandüler eleman içermez. Retrograd ejakülasyonu önleyen sfinkter görevi görür 

(33). 

Periferal zon prostatın en büyük bölümüdür. Prostatın tüm gland yapısının 

%70’ini içerir. Periferal zon prostatın posterior ve lateral yüzlerini oluşturur ve palpe 

edilebilen tek bölümüdür. Periferal zonun ayrı bir özelliği adenokarsinomların 

çoğunun buradan gelişmesidir (34). 

Santral zon koni şeklindedir ve taban kısmı mesane boynunda, apeksi ise 

prostatik utrikul seviyesindedir. Ejekülatör kanalları sarar (35). Santral zonda 

bulunan glandlar immünhistokimyasal ve yapısal olarak diğerlerinden farklıdır. Bu 

yüzden bu glandların Wolf kanallarından köken aldıkları düşünülmektedir. Prostat 

adenokarsinomlarının %1-5’i bu zondan kaynaklanmaktadır (36). 

Transizyonel zon, prostat gandüler dokusunun yaklaşık olarak %5’ini 

oluşturur. BPH çoğunlukla transizyonel zon kaynaklıdır (36). Prostat 

adenokarsinomlarının da %25-30’u buradan köken alır (37). 
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Ne yazık ki bu bölümlerin hepsi sonografik olarak ayrı ayrı olarak 

görülemezler. Ama transizyonel zon, özellikle belirgin BPH’ı olanlarda, periferik 

zon ve santral zondan sıklıkla ayırt edilebilir. Santral zon ve adenokarsinomların 

çoğunun ortaya çıktığı periferik zonun homojen ekojenitede görüntüsü varken 

anteriorda yer alan transizyonel zon daha heterojendir. Korpora amilacea adı verilen 

ve sıklıkla cerrahi kapsül boyunca uzanan kalsifikasyonlar periferik zon ve 

transizyonel zon arasındaki sınırı gösterir (38). 

2. 3. 2. Prostatın Arteryal Kanlanması ve Venöz Drenajı 

Prostatın beslenmesini sağlayan ana arter, a. iliaca interna’nın viseral dalı 

olan a. vesicalis inferior’dur. A. vesicalis inferior mesane boynu seviyesinde rr. 

prostatic ve rr. uretherici dallarını verir. Rr. prostatici prostat yüzünde uzanırken 

glandüler dokunun beslenmesini sağlayan rr. capsulares dallarını vererek karşı 

taraftakilerle anastomoz yapar. A. vesicalis inferior’un rr. uretherici dalları ise 

preprostatik üretraya doğru ilerleyip prostatik ve membranöz üretrayı, periüretral 

bezleri besler. Ayrıca internal a. pudenta interna ve a. rectalis media da beslenmeye 

yardımcı olur (39). 

Prostattan çıkan venler bezin alt ve yan taraflarında prostatik venöz pleksusu 

oluştururlar (40). V. dorsalis profunda penis, simfizis pubisin posteriorundan minör 

pelvise girdikten sonra bir yüzeyel ve iki lateral dala ayrılır (41, 42). Yüzeyel dal 

puboprostatik ligamanlar arasından yukarıya prostat ve mesane boynunun 

anterioruna doğru seyreder ve prevezikal venöz pleksusa (plexus venosus 

retropubicus, Santorini ven ağı) katılır. Prostatoüretral bileşke seviyesinde yüzeyel 

dal ile prostat arasında avasküler bir alan bulunur. Prostatik pleksustan ayrılan bazı 

dallar da yukarıya doğru uzanarak Santorini ven ağına katılırlar (42, 43). V. dorsalis 

profunda penis’in lateral dalları ise prostatik venöz pleksus ile laterallerden bağlantı 

kurar. Prostatik venöz pleksus, prostat tabanından yukarıya doğru vezikal venöz 

pleksus ile ilişkilidir. Bu ağlardan çıkan dallar inferior vezikal ven ile internal 

pudental vene drene olur (40, 44, 45). V. dorsalis profunda penis’in yüzeysel dalı ve 

bundan ayrılıp anterior prostatik fasyayı delip prostatik venöz pleksusa bağlanan 

dallar dorsal ven kompleksi’ni oluşturur (44). 
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2. 3. 3. Prostatın Lenfatik Sistemi 

Lenfatik sistem kişiler arasında farklı olabilse de prostatın lenfatik damarları 

üç ana yolla drene olur; eksternal iliak lenf nodlarına giden lateral duktuslar, internal 

iliak ve obturator lenf nodlarına giden lateral duktuslar ve sakral lenf nodlarına giden 

posterior duktuslar (46). 

2. 3. 4. Prostatın Sinir İnnervasyonu 

Sempatik ve parasempatik efferent ve afferent liflerden oluşan plexus 

hypogastricus inferior (plexus pelvicus), bilateral pelvis duvarları ile pelvik organlar 

arasında dağınık halde bulunur (47). Plexus pelvicus’tan ikincil ağlar ayrılır; plexus 

rectalis medius, plexus vesicalis ve plexus prostaticus (40, 48). Prostatektomi 

açısından plexus vesicalis, plexus prostaticus ve bunların dalları önemlidir. 

Erkeklerde bu iki ağdan gelen sinir lifleri ereksiyon, ejakülasyon ve idrar 

kontinansından sorumludur (49, 50). Bu nedenle bu ağların lokalizasyonları ve 

ameliyat sırasında korunmaları, erektil fonksiyon ve kontinansın sürdürülmesi için 

büyük önem taşır. Plexus prostaticus ve plexus vesicalis’ten çıkan sinir lifleri mesane 

boynu, prostat ve vesicula seminalis lateral yüzlerini sararken, bu organların ön 

yüzlerinde göreceli olarak daha az sinir lifi bulunur. Bu liflerin de birçoğu 

mikroskobik olarak tespit edilebilir (49, 51, 52). Plexus prostaticus’un en alt bölümü 

erektil fonksiyondan sorumlu olan nn. cavernosi major ve minor’ları verir. Nn. 

cavernosi major, n. pudendus’un n. dorsalis penis dalı ile penise uzanır ve corpus 

cavernosum’ları uyarır. Nn. cavernosi minor ise penis kökünde penisin fibröz kılıfını 

delerek bulbus penis, corpus spongiosum ve üretrada dağılır (40). Sıklıkla 

mikroskobik olan bu lifler damarlara eşlik ederler ve prostatın posterolateralinde 

NVD’i oluştururlar. Bu demet hem corpus cavernosum’ları innerve eden sinirleri 

hem de prostat ve sfinkteri innerve eden lifleri içerir (49, 51, 53). Prostat bazalinden 

apeksine kadar NVD’ten ayrılan çok sayıdaki dal, prostat kapsülünü delerek NVD’i 

prostata asar (54, 55). NVD en sonunda nn. cavernosi’leri oluşturup corpus 

cavernosum’ları innerve etmek üzere, uretranın posterolateral ve anterolateralinden 

pelvik tabanı delerek geçer (54, 56). 
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2. 4. Prostat Kanseri 

2. 4. 1. İnsidans ve Mortalite 

Prostat kanseri Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) 1984’ten beri 

erkeklerde cilt kanserleri dışındaki en sık malinitedir ve şu anda kanserlerin %27’sini 

oluşturmaktadır (57). Amerikan Kanser Derneği (American Cancer Society), 2016 

yılında 180.890 yeni prostat kanseri vakası ve prostat kanserine bağlı 26.120 ölüm 

tahmin etmektedir (58). İnsidansına bakıldığında, kısmen BPH için transüretral 

rezeksiyonun kullanılması sonucu insidental olarak tanı konulması ile ilişkili olarak, 

1975’ten 1980’lerin sonuna kadar yılda yaklaşık olarak %2 oranında artış 

göstermiştir (59). PSA tarama testinin kullanıma girmesi ile 1989’dan 1992’ye kadar 

prostat kanseri insidansı dramatik olarak artmış, daha sonra 1995’e kadar hızlı 

şekilde azalmış, 2001’e kadar yavaşça artmış ve sonraki yıllarda tarama pratiğine 

göre dalgalanma göstermiştir (57). Prostat kanseri için Türkiye ortalaması ise Sağlık 

Bakanlığı tarafından %0.037 olarak bildirilmiş (60), ProstatTürk çalışmasında ise 

%0.035 olarak bulunmuştur (61). 

Prostat kanseri insidansı dünya genelinde 24 kata kadar değişebilmektedir 

(62). Yaşa standardize en yüksek insidans oranları dünyanın en fazla geliri olan 

bölgelerinde (Kuzey Amerika’da 100.000 erkekte 85.6, Karayipler’de 71.1, 

Avustralya ve Yeni Zelanda’da 104.2, İskandinavya’da 73.1) ve en az Asya (7.2) ile 

Kuzey Afrika’dadır (8.1). Genetik yatkınlıktaki, tümör oluşumu, gelişimi ve 

progresyonunun mekanizmalarındaki farklılıklar, fazla yağ içerikli beslenme, yüksek 

serum testosteron seviyesi, yüksek vücut kitle indeksi, taramaya karşı yapısal, 

ekonomik, eğitimsel ve kültürel bariyerler, erken tanı ve agresif tedavi ve hekim 

bias’ı da dahil olmak üzere bu faklılıkları açıklamak için birçok biyolojik, çevresel 

ve sosyal hipotezler geliştirilmesine rağmen bu hipotezlerden herhangi birinin tek 

başına insidans ve mortalitede izlenen farklılıklardan sorumlu olduğuna dair veri 

yoktur ve öyle görülüyor ki neden multifaktöriyeldir (63). 

İlginç olarak ABD’de yaşayan Asyalı erkeklerde beyaz Amerikanlara göre 

insidans daha düşüktür, fakat bunların riski benzer geçmişleri olan Asya’da 

yaşayanlara göre daha yüksektir (64). Aynı şekilde Japon göçmenlerdeki insidans, 

ABD’de doğan soylarında Japonya’da yaşayanlara göre daha yüksektir (65). Bu 
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veriler prostat kanseri gelişiminde dış faktörlere (beslenme, yaşam tarzı, çevre) 

dikkat çekmektedir. 

 

Şekil 2. 1. 1975-2012 arasında 100.000 popülasyonda prostat kanseri 

insidansı 

Prostat kanseri, ABD’de kanser ölümlerinin ikinci sık sebebidir ve %10’unu 

oluşturur (57). Prostat kanseri mortalite oranları da yaklaşık 10 kat değişmektedir; 

100.000 erkekte en yüksek Karayipler (26.3), sahara altı Afrika (18.3-19.3), Güney 

Amerika (16.2) ve en düşük Asya’dadır (3.1). 

Prostat kanseri insidansı ve mortalitesi sırasıyla 49 yaşın altında bir erkekte 

%0.3 ve <%0.1 iken, bu oranlar 50-59 yaş aralığında %2.1 ve %0.1, 60-69 yaş 

aralığında %5.8 ve %0.3, 70 yaş üzerinde %10 ve %3.1’dir (58). 

Farklı kaynakların verileri göz önüne alındığında, tarama ve tedavi 1991’den 

beri prostat kanseri mortalitesindeki azalmanın sırasıyla %45-70 ve %22-33’ünü 

açıklamaktadır (66-68). Ayrıca prostat kanseri, U.S. Surveillance, Epidemiology, and 

End Results (SEER) verilerine göre 1973-2008 arasında bu hastalık tanısını alanlar 

arasında en önde gelen ölüm sebebiyken (%35) bu erkekler şu anda başka sebepler 

nedeniyle ölmektedir (69). 

1991’den beri mortalitede izlenen azalmanın sebepleri şunlar olabilir: (1) 

PSA taraması ile erken tanı ve evre kayması, (2) küratif tedavilerin kullanımı ve 

etkinliliğinin artması, (3) ölüm sebebi kayıtlarındaki değişiklikler, (4) ilerlemiş 
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hastalığın tedavisindeki gelişmeler, (5) prostat kanseri tedavisi alan erkekler arasında 

ikincil nedenlerle ölüm riskinin artması (70). 

 

Şekil 2. 2. 1930-2012 arasında 100.000 popülasyonda prostat kanseri ölüm 

oranları 

50 yaşın altında nadiren prostat kanseri tanısı konulur ve bunlar tüm vakaların 

%2’sini oluşturur (71). PSA çağından önce median tanı yaşı 70 iken, son on yılda ise 

tanı alanların %63’ü 65 yaşın üzerinde olmak üzere median yaş 67’ye inmiştir (72). 

2005’te 1986’ya göre rölatif olarak insidans 80 yaş üzerinde 0.56, 70-79 yaşta 1.09, 

60-69 yaşta 1.91, 50-59 yaşta 3.64 ve 50 yaşın altında 7.23’tür (73). Bu, PSA 

taramasının başlangıcından sonra tanıların artan şekilde genç popülasyona doğru 

kaydığını göstermektedir. Şu anda yaşa göre prostat kanseri tanısı oranı 55 yaş altı, 

55-64 yaş, 65-74 yaş, 75-84 yaş ve 84 yaş üzerinde sırasıyla %10.1, %30.7, %35.3, 

%19.9 ve %4.4’tür. Yaşa özgü insidans 70 yaşın üzerinde azalırken, prostat kanseri 

ölüm oranları yaşam boyunca artar. Prostat kanserinden ortalama ölüm yaşı 77’dir ve 

son 30 yılda sabit kalmıştır (69). 

Son birkaç onyılda insidans ve mortalitedeki değişikliklere ek olarak yeni tanı 

alan hastalıklarda daha düşük evrelere doğru önemli bir kayma olmuştur. Bu klinik 

evre kayması yalnızca değil ama büyük oranda PSA taramasının sonucudur (74). 

PSA testinin kullanıma girmesinden sonra yeni tanı alan erkeklerin %81’inde 

lokalize hastalık saptanmıştır (75). Palpe edilemeyen kanserler (American Joint 

Committee on Cancer [AJCC] klinik evresine göre T1c) şu anda yeni tanı alanların 

%60-75’ini oluşturmaktadır (76). 
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PSA taramasının kullanılması aynı zamanda patolojik evrede de aşağı doğru 

önemli bir kayma ile sonuçlanmıştır (77). Bunun kanıtı da organa sınırlı hastalığı 

olan hastaların oranının artması ve SVI oranının azalmasıdır (76). Bu da PSA 

çağında tedavi edilen hastalarda kansere özgü sağkalımın artması ile sonuçlanmıştır 

(77). 

Daha yakın zamanda, PSA taramasının prostat kanseri mortalitesindeki 

etkisini araştıran iki büyük randomize çalışmanın sonuçları yayımlanmıştır. 

Amerika’da 10 merkezde 55-74 yaş aralığındaki 76.000’den fazla erkeğin kontrol ve 

tarama gruplarına randomize edildiği The U.S. Prostate, Lung, Colorectal, and 

Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial’da ortalama 11.5 yıl takipte, tarama prostat 

kanseri tanısında %22’lik bir fark sağlasa da prostat kanserinden ölüm oranının çok 

düşük olduğu, gruplar arasında farklılık göstermediği vurgulanmıştır (78). 

7 Avrupa ülkesinin katıldığı ve 55-69 yaş arasındaki 162.243 erkeğin 4 yılda 

bir PSA taraması yapılan ve hiç tarama yapılmayan gruplara randomize edildiği The 

European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer çalışmasında 

(ERSPC) median 11 yıllık takipten sonra tarama kolundaki erkeklerde kontrol 

grubuna göre %63 artmış prostat kanseri insidansı (yıllık 97’ye 56 kanser/10.000 

kişi) ve prostat kanseri nedeniyle ölümlerde %21 göreceli azalma (yıllık 3.9’a 5 

kanser ölümü/10.000 kişi) saptanmıştır (79). 

PLCO çalışması ve ERSPC’nin sonuçlarının yayımlanmasının ardından U.S. 

Preventive Services Task Force (USPSTF) 2012’de yaş, ırk ve aile hikayesine 

bakılmaksızın sağlıklı erkeklerde PSA taramasına “D” öneri derecesi vermiştir ki 

bunun anlamı testin net yararı olmadığı veya zararının yararına ağır bastığına dair 

orta-yüksek kesinlik olduğudur (80). 

PSA tarama pratiği üzerine verilen bu önerilerin gelecekteki etkisinin ve 

prostat kanseri insidans oranlarının ne olacağı kesin değildir. 

2. 4. 2. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

Epidemiyolojik ve moleküler kanıtlar prostat kanserinin güçlü bir ailesel 

komponenti olduğuna işaret etmektedir. İkiz kardeş çalışmaları prostat kanseri 

riskinin kalıtsal komponentinin diğer kanserlerden daha yüksek olarak, %40’tan fazla 

olduğunu göstermiştir (81). Rölatif risk; etkilenen aile üyesi sayısı, yakınlık derecesi 
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ve hastalık yaşı ile ilişkili olarak artmaktadır (82). Bütün prostat kanserlerinin 

yaklaşık %15’ine germline faktörlerin neden olduğu tahmin edilmektedir (83). 

Genom çapı ilişkilendirme çalışmalarında 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 17, 19, 22 

kromozomlar ve X kromozomu üzerinde 70’ten fazla prostat kanseri duyarlılaştırıcı 

alel tanımlanmış ve bunlar birçok çalışma ile teyit edilmiştir (84, 85). Sonuç olarak 

çoğu tek alelin prediktif değeri (nadiren bazal riskin >1.5 katı) bir erkek bireyin 

prostat kanseri geliştirme riskini belirlemek amacıyla klinik fayda sağlamak için çok 

düşüktür. Bu yüzden birçok alelin prediktif bir model içerisinde birleştirilmesi daha 

yararlıdır çünkü taşınan alel sayısı ile risk artmaktadır (86). 

Birçok çalışma prostat kanserinin meme kanseri ile ailesel kümelenme 

gösterdiğini ileri sürmüştür ve hem BRCA1 hem de BRCA2 taşıyıcılarının, özellikle 

erken başlangıçlı hastalık olmak üzere, prostat kanseri riskinde artışa neden olduğuna 

dair kanıtlar mevcuttur. 65 yaş altı erkeklerde riski BRCA1’in 1.8-3.5 kat, 

BRCA2’nin 4.6-8.6 kat arttırdığı tahmin edilmektedir (87). Özellikle BRCA2 olmak 

üzere, BRCA ile ilişkili kanserler daha yüksek dereceli, lokal ileri, metastatik 

hastalık, prostatektomiden sonra daha kötü kansere özgü ve metastazsız sağkalıma 

sahip olma eğilimindedir (88). 

Bazı epidemiyolojik kanıtlar, prostat kanserinin enfeksiyöz etiyolojisi 

olabileceğini ileri sürer. Hasarlanan dokunun yenilenmesi için gelişen hücresel 

hiperproliferasyona yol açan kronik inflamasyon; kolon, özefagus, mide, mesane ve 

karaciğer kanserlerinin gelişmesine katkıda bulunur. İnflamasyonun tetikleyicileri, 

diyetsel karsinojenler (özellikle pişirilmiş etler), östrojen ve enfeksiyöz ajanlar 

olabilir. Tek başlarına veya birlikte, bu etkenler, akut, kronik ve/veya tekrarlayan 

inflamatuar yanıtla sonuçlanan epitel hasarına sebep olur ki bu da epitelyal hücre 

hiperproliferasyonu, DNA hasarı, genetik hasarların birikmesi ve sonuçta prostatik 

intraepitelyal neoplazi (PIN) ve proliferatif inflamatuar atrofi (PIA) gibi prekanseröz 

lezyonlara yol açar (89). PIA genellikle yüksek dereceli prostatik intraepitelyal 

neoplazi (HGPIN) veya erken kansere komşu olarak bulunur ve PIA, HGPIN ve 

kanser arasında genetik yolak vardır (89-91). 

Örneğin 34 vaka-kontrol çalışmasının incelendiği iki meta-analiz, cinsel yolla 

bulaşan hastalık (rölatif risk 1.4) veya prostatit (odds oranı 1.5) öyküsü ile prostat 

kanseri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki rapor etmiştir (92, 93). Ama 
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enfeksiyon ile prostat kanseri arasındaki ilişkiyi inceleyen son zamanlardaki 

çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 40-75 yaş arası 51.529 Amerikan erkek sağlık 

personelinin yer aldığı prospektif bir çalışma olan Health Professionals Follow-up 

Study’de gonore ve sifiliz öyküsü ile prostat kanseri arasında ilişki bulunmamıştır 

(94). Bunun aksine, Afro-amerikan erkeklerin olduğu küçük bir vaka-kontrol 

çalışmasında gonore veya prostatit öyküsü, prostat kanserini sırasıyla 1.78 kat (95% 

güven aralığı 1.13-2.79) ve 4.93 kat (95% güven aralığı 2.79-8.74) artırmıştır (95). 

Fakat şu anda hiçbir enfeksiyöz ajanın prostat kanserine yol açtığı kesin olarak 

gösterilememiştir. 

Moleküler Epidemiyoloji 

Androjenler: Androjenler prostatın oluşumunu ve gelişimini sağlar, luminal 

epitelin hem proliferasyon hem de diferansiasyonuna etki eder. Prostatın 

androjenlere anahtar gelişimsel zamanlarda maruz kalması prostat karsinogenezinde 

önemli bir rol oynar. 5 α redüktaz inhibitörü (5ARI) ile testosteronun (T) daha potent 

olan dihidrotestosterona (DHT) dönüşümünün inhibe edildiği Prostate Cancer 

Prevention Trial (PCPT) ve Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events 

(REDUCE) çalışmalarının sonuçları prostat kanseri insidansında %25-30 azalma 

göstermiştir (96, 97). Androjen seviyesinin herbiri birçok genle kontrol edilen sentez 

ve metabolizmadan etkilenmesi, androjenin biyolojik etkisinin AR ile etkileşimi ile 

hücresel düzeyde oluşması, androjenlerin intraprostatik ve serum düzeyleri farklılık 

gösterebilmesinin androjen aksının biyolojisini kompleks hale getirmesi nedeniyle 

androjenlerin risk üzerindeki kesin etkisini tespit etmek güçtür. AR, 5ARI tip 2 

izoenzimi (98, 99) gibi sentez ve metabolizma ile ilgili genlerdeki polimorfizmin ve 

testosteron biyosentezindeki genlerin riski etkileyebileceği bildirilmiştir (100, 101). 

Yüksek serum androjen düzeylerinin prostat kanseri için risk faktörü olduğu 

hipotezi uzun zamandır yapılmaktadır fakat bu ilişkiyi inceleyen çalışmaların 

sonuçları tutarsızdır. 3886 prostat kanserli erkek ve 6438 kontrolün yer aldığı 18 

prospektif çalışmanın değerlendirildiği bir analizde, serum testosteron 

konsantrasyonu, serbest testosteron, dihidrotestosterone, dihidroepiandrostenedion, 

androstanediol glukuronid, östrodiol, serbest östrodiol ile prostat kanseri riski 

arasında bir ilişki bulunamamıştır (102). Bu sonuçlar gösteriyor ki serum seks 

hormonlarının ölçümü, prostat kanseri riskinin iyi bir ölçütü değildir. 
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Östrojenler: Geleneksel olarak östrojenler prostat kanserine karşı koruyucu 

olarak düşünülürler ve ileri hastalık için tedavide kullanılırlar. Fakat östrojenlerin 

prostatta prokarsinojen olarak rol oynayabileceği yönünde artan sayıda kanıt vardır. 

Bu etkinin altında yattığı öne sürülen mekanizmalar, epigenetik modifikasyonlar, 

genotoksisite, hiperprolaktineminin indüksiyonu, proinflamatuar değişiklikler ve 

prostatik östrojen reseptörü (ER) aracılı değişiklikleri içerir. Stromal ve bazal 

hücrelerde olan ER-α ekspresyonu erken prostat kanserinde susturulur ve hastalığın 

progresyonu ile yeniden ortaya çıkar. Metastatik prostat kanserinde ER-β 

ekspresyonunun yeniden ortaya çıkması, kastrasyona dirençli hastalığa 

progresyondaki potansiyel rolünü akla getirir. Fakat androjenlerde olduğu gibi 

östrojen serum düzeyi de prostat kanseri riski ile korele değildir (103). Çünkü 

östrodiol intraprostatik aromataz ile testosterondan üretilebilir ve potansiyel biyolojik 

etkisi serum düzeyinden belli olmayabilir. 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Aksı: IGF, metabolizma ve vücut 

büyümesinde önemli rol oynayan peptid hormonlardır; proliferasyon, migrasyon ve 

farklılaşmayı içeren temel hücresel proçeslere etki eder (104). IGF aksı ve prostat 

kanseri riski le ilgili epidemiyolojik çalışmaların sonuçları genellikle herhangi bir 

bulgu ile sonuçlanmamıştır çünkü veriler kanser progresyonundan çok başlangıcı 

üzerine potansiyel etkiye işaret eder. Örneğin PLCO çalışmasında IGF ekseni ile 

prostat kanseri riski arasında ilişki yoktu ama IGF-1’in insülin benzeri büyüme 

fakörü bağlayıcı protein-3’e (IGFBP-3) oranı obez erkeklerde hastalığın 

agresifliğinin göstergesiydi (105). 

Leptin: Leptin, adipositler tarafından üretilen, iştah süpresyonu ve enerji 

kullanımının düzenlenmesi ile vücut ağırlığını kontrol eden bir peptid hormondur 

(106). Obez erkekler leptine dirençli hale gelirler ve plazma leptin seviyeleri artar 

(107). Dolaşımdaki leptin konsantrasyonu ve prostat kanseri riski arasındaki ilişkiyi 

değerlendiren epidemiyolojik çalışmalarda karışık sonuçlar elde edilmiştir (108). Bir 

metaanaliz, LEP genindeki germline varyant alelin 1.2-1.3 kat artmış risk ile ilişkili 

olduğu sonucuna varmıştır (109). Leptinin androjen bağımsız prostat kanseri hücre 

serilerinin büyümesini stimüle ederek (110, 111) ileri hastalık gelişmesinde rol 

oynadığına dair kanıtlar vardır (112). Bunu vasküler endotelyal büyüme faktörü 
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(VEGF) ve b-FGF ekspresyonunu indükleyerek ve hücre migrasyonunu stimüle 

ederek gerçekleştirdiği ileri sürülmüştür (113). 

Vitamin D, Vitamin D Reseptörü ve Kalsiyum: Vitamin D (1,25-

dihidroksivitamin D3), steroid hormon ailesinin bir parçası olan vitamindir. Vitamin 

D’ye prostat kanseri riski belirleyicisi olarak artan ilgi epidemiyolojik gözlemlerden 

kaynaklanmaktadır (114): (1) Güneş ışığına daha az maruz kalan kuzey 

paralellerindeki erkeklerde prostat kanseri mortalitesi daha fazladır, (2) prostat 

kanseri, hem daha az güneş ışığı maruziyeti hem de aktif vitamin D sentezinden 

sorumlu hidroksilazların yaşa bağlı azalması nedeniyle vitamin D eksikliğinin daha 

sık olduğu yaşlı erkeklerde daha fazla görülür, (3) deri melaninlerinin ultraviyole 

radyasyonu bloke ettiği ve vitamin D’nin aktivasyounun inhibe olduğu Afro-

amerikanlar dünyada en yüksek insidans ve mortalite oranlarına sahiptir, (4) serum 

vitamin D düzeyini azaltan kalsiyumdan zengin süt ürünlerinin tüketilmesi daha 

yüksek prostat kanseri riski ile ilişkilidir, (5) besinleri balıktan gelen ve vitamin D 

açısından zengin olan yerli Japonlarda düşük prostat kanseri insidansı mevcuttur. 

Normal prostat epitelyal hücreleri vitamin D sentezleyebilir ve böylece kendi 

büyümesini inhibe edebilir (115). Prostat kanserinde ise prohormon 25-

hidroksivitamin D’yi en aktif formu olan 1, 25-dihidroksivitamin D’ye dönüştüren 

enzim azalır ve büyüme inhibisyonunun otokrin regülasyonu kaybolur (116). Plazma 

vitamin D düzeyi ve prostat kanseri riskini inceleyen çalışmalar karışıktır ve çoğu hiç 

ilişki gösterememiş ya da zayıf bir ilişki bulmuştur (114). Ama vitamin D ile 

ölümcül prostat kanseri riski arasında açık bir ilişki vardır. Bu, yüksek plazma 

vitamin D seviyesi olanların azalmış ölümcül prostat kanseri riski olduğu ve vitamin 

D metabolizmasındaki genlerin ve vitamin D reseptör (VDR) geninin bazı alellerinin 

riski modifiye ettiği Health Professionals Follow-up Study’deki bulgularda 

gösterilmiştir (118). 

45 gözlemsel çalışmanın metaanalizinde süt ürünleri, süt, kalsiyum veya 

vitamin alımı ile prostat kanseri riski arasında ilişki bulunmamıştır (118, 119). 

Ejakülasyon: Çalışmalar ejakülasyon sıklığı ile prostat kanseri arasında 

koruyucu bir ilişki ileri sürmüştür. Giles ve arkadaşlarının çalışmasında 20’li 

yaşlarında haftada 5 veya daha fazla ejakülasyon bildiren erkeklerde koruyucu etki 
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görülmüştür (120). Leitzmann ve arkadaşları tarafından yapılan büyük bir prospektif 

kohort çalışmasında 20’li ve 40’lı yaşlarındaki erkeklerde önceki yılda ve yaşam 

boyu ortalamada ayda 21 veya daha fazla ejakülasyon bildiren koruyucu etki 

gösterilmiştir (121).  Bu etkinin biyolojik temeli bilinmemektedir. 

Vazektomi: Vazektomi ve prostat kanseri riski arasındaki ilişki, ilk olarak 

Honda ve arkadaşları tarafından yapılan vaka-kontrol çalışmasında ileri sürülmüştür 

(122). Fakat daha yakın tarihli iki vaka-kontrol çalışması vazektomi sonrası prostat 

kanseri için artmış risk göstermemiştir (123, 124). Şu andaki kanıtların tamamı 

değerlendirildiğinde vazektomi yapılan erkeklerde prostat kanseri riskinin arttığını 

desteklememektedir. 

Sigara: Kadmiyum maruziyetinin kaynağı olmasından dolayı sigara prostat 

kanseri için bir risk faktörü olabilir. Kadmiyum dolaşımdaki androjen seviyesini 

artırır, hücresel oksidatif strese yol açar. Vaka-kontrol çalışmaları ve kohort 

çalışmaları tek başlarına çelişkili sonuçlar doğurmuştur fakat 26.000’den fazla hasta 

içeren 24 kohort çalışmasının metaanalizi sigara ile ilişkili prostat kanserinde %9-30 

artış göstermiştir (125). Şu andaki içicilerin biyokimyasal rekürrens, metastaz ve 

prostat kanserine özgü mortalitede bütün tedavi modellerinde içmeyenlere göre daha 

yüksek risk altında olduğuna dair net veriler vardır (126, 127). 

Diyet: Dünya genelinde latent prostat kanseri insidansı benzerdir fakat klinik 

kanser insidansı oldukça farklıdır (128). Bu yüzden prostat kanseri riski üzerindeki 

diyet ve diğer çevresel faktörlerin rolü üzerine en ikna edici kanıtlar göçmenlerin 

epidemiyolojik çalışmalarından gelir. Bu çalışmalar, Japonya ve Çin’den ABD’ye 

gelenlerin birinci jenerasyonlarında prostat kanseri riskinin arttığını göstermiştir (65, 

129). Bu gözlemler, diyetin latent kanserlerin klinik olarak belirgin hale gelmesine 

neden olarak, tümör progresyonunda rol oynadığına işaret etmektedir. Prostat kanseri 

insidansı ile, meme ve kolon gibi, diyetle ilişkili diğer kanserler arasında pozitif 

korelasyon vardır (130). Yine de bazı prospektif çalışmalarda beyana dayalı diyet 

paternleri ve prostat kanseri riski arasında ilişki bulunamamıştır. Health 

Professionals Follow-up Study’de meyve, sebze, tam tahıl, balık ve kümes 

hayvanlarından zengin diyet tüketimi; daha geleneksel olan et, yağ ve işlenmiş 

tahıldaki ile benzer prostat kanseri insidansı göstermiştir (131). Epidemiyolojik 

çalışmalar aynı zamanda toplam ve spesifik yağlar ile prostat kanseri gelişme riski 
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arasında orta-güçlü ilişkiye işaret etmiştir (132). Ama geniş prostpektif çalışmalar 

diyetsel yağ alımı ve prostat kanseri riski arasında ilişki gösterememişlerdir (133, 

134). İntratümöral androjenin kastrasyona dirençli prostat kanseri dinamiğindeki rolü 

konusundaki yeni keşifler bir risk faktörü olarak kolesterolün üzerine odaklanmıştır 

(135). Düşük serum kolesterol düzeylerinin ve kolesterol düşürücü ajanların 

(statinler) kullanılmasının agesif ve ileri evre hastalık riskini azalttığına dair 

epidemiyolojik kanıtlar ile düşünüldüğünde kolesterol homeostazisinin kaybı prostat 

kanseri riski ve progresyonuna katkıda bulunuyor olabilir (136). Tipik batı diyetinin 

besinsel karmaşıklığı, daha sağlıklı beslenme alışkanlıklarının daha sağlıklı yaşam 

tarzı seçimleri (fiziksel aktivite ve sigaradan kaçınma) ile birlikte olma eğilimi, 

bireyler arasında belirli besinlerin genetik varyasyon ile potansiyel etkileşimi; diyetin 

riski nasıl etkilediğini anlamamızdaki önemli kısıtlamalardır. 

Obezite: Vücut kitle indeksi (VKİ) ile ölçülen obezitenin, orta yaşlı 

erkeklerde sık oluşu ve kolon ile meme kanseri riski ile net bağlantısı nedeniyle 

prostat kanseri için de risk faktörü olduğu ileri sürülmüştür. Memelilerdeki beyaz 

yağ sadece enerji rezervuarı olarak değil aynı zamanda sitokinler ve sitokin benzeri 

aktivitesi olan faktörler (Tümör nekroz faktör-α [TNF-α], interlökin-1β [IL-1β], IL-6, 

IL-8, IL-10, transforming büyüme faktörü-β [TGF-β]) ve bunların çözülebilir 

reseptörlerini salgılayarak bir endokrin organ olarak da görev yapar. Yağ tüketimini 

azaltıp egzersizi artırarak obezitenin tedavi edilmesinin oksidatif stresi azalttığı 

gösterilmiştir. Bu da yaşam tarzı değişikliklerinin prostat kanseri riskini azaltmada 

önemli olabileceğine işaret eder (137). Üç metaanalizde, obez erkeklerde prostat 

kanseri insidansında hafif derecede artma olduğunu bildirilmiş; rölatif risk, VKİ’de 

her 1 kg/m2’de 1.01’den her 5 kg/m2’de 1.05 olarak hesaplanmış (138-140). Obezite 

ile tanıdaki evre ve/veya derece arasındaki ilişkiyi inceleyen üç büyük prospektif 

çalışma, obezitenin düşük dereceli hastalıkta düşük risk ile fakat yüksek dereceli 

hastalıkta daha büyük risk ile ilişkili olduğuna işaret etmiştir (141-143). Bu son 

gözlem için olası açıklama, obezitenin, daha agresif prostat kanseri ile ilişkili olan 

daha yüksek serum östradiol, insülin, serbest IGF-1 ve leptin düzeyleri ve daha 

düşük serbest testosteron ve adiponektin düzeylerine yol açmasıdır (144). 

Obezite, cerrahi veya eksternal radyoterapi sonrası daha yüksek oranlarda 

biyokimyasal nüks ile de ilişkilidir (145).  
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Alkol Tüketimi: Alkol, östrojen ve testosteron üzerine etkileri ve kırmızı 

şaraptaki antioksidan aktiviteli polifenolik bileşiklerin yüksek konsantrasyonu 

nedeniyle ilgi alanındadır (146). Hem vaka-kontrol hem de kohort çalışmaları karışık 

sonuçlar bildirmiştir. Bazıları artmış riske, bazıları da alkolün koruyucu etkisine 

işaret ederken bazı çalışmalar ilişki bulamamıştır (147). Bir vaka-kontrol 

çalışmasında daha düşük PSA seviyesi ve ağır içicilerde tanıda yüksek dereceli 

hastalık riskinde artış gösterilmiştir (148). 

2. 4. 3. Semptom ve Belirtiler 

PSA’nın yaygın olarak kullanıma girmediği 1980 ortalarından önce prostat 

kanseri daha sıklıkla metastatik evrelerde tanı alırken günümüzde daha çok lokalize 

evredeyken yakalanmaktadır (70). Bu yüzden zamanla semptom ve belirtilerde 

farklılıklar oluşmuştur. Günümüzde daha fazla kanser asemptomatik hastalarda teşhis 

edilmektedir. 

Prostat kanseri, çoğunlukla prostatın üretradan uzak olan periferik 

bölgesinden kaynaklandığı için erken dönemde genellikle asemptomatik olarak 

seyreder ve semptomatik olabilmesi için de belli bir büyüklüğe ulaşması gerekir. 

Yani prostat kanseri genellikle lokal ileri veya metastatik evrelerde semptom verir. 

Diğer taraftan vakaların %15-20’sinde genellikle BPH’ın kaynaklandığı transizyonel 

zondan gelişir. Prostat kanserinin üretra içine veya mesane boynuna doğru büyümesi 

obstrüktif ve/veya irritatif semptomlara yol açabilir. Bu durumda ise insidental olarak 

transüretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) sonrasında tanı alabilir. Obstrüktif 

semptomların varlığının prostat kanseri prognozunu olumsuz etkilediği bildirilmiştir 

(149). 

Prostat kanseri metastazları en sık lenf nodlarına ve sıklık sırasına göre 

vertebralar, kostalar, kemik pelvis, femur ve omuz gibi aksiyel iskelet sistemine olur. 

Bu nedenle sırt ve kalça ağrısı oluşabilir. Daha nadiren femur, humerus ve 

vertebralardaki patolojik kırıklar gelişebilir (150, 151). Vertebra metastazları sonucu 

oluşan spinal kor basısı nedeniyle paresteziler, bulbokavernöz refleks artışı, alt 

ekstremitede güçsüzlük ve idrar ile gayta inkontinansı ortaya çıkabilir. İskelet sistemi 

metastazları sonucu anemi izlenebilir. Prostat kanserinde yumuşak doku ve visseral 

organ metastazları ise nadirdir. Pelvik lenf nodlarının tutulması veya iliak damar 
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basısına bağlı alt ekstremitede dolaşım bozukluğu ve ödem gelişebilir. Prostat 

kanserinde hematüri yaklaşık %15 oranında görülen fakat spesifik olmayan bir 

semptomdur. Yaşlı hastalarda görülen hematospermi durumunda ayırıcı tanıda 

prostat kanseri akılda tutulmalıdır. Lokal ileri evre tümörlerde rektum invazyonu ve 

buna bağlı karın ağrısı, kabızlık, rektal kanama, aralıklı ishal görülebilir. Prostat 

kanseri, NVD tutulması sonucu erektil disfonksiyon ile sonuçlanabilir. Korpus 

kavernozumların tümör invazyonu ile priapizm izlenebilir. Yine lokal yayılım 

sonrası trigon ve üreter orifislerinin invazyonu sonucunda yan ağrısı, obstrüktif 

üropati, oligüri, anüri, sıvı retansiyonu ve ödem, elektrolit bozuklukları ve üremi 

semptomları görülebilir. Üreter obstrüksiyonu prostat kanserinde ileri evre 

göstergesidir. Ektopik antidiüretik hormon (ADH) salınması, uygunsuz ADH 

sendromu, hiperkalsemi, hiperkalsemi gibi paraneoplastik sendromlar da 

bildirilmiştir. Malign hücrelerin periüreteral bölgeye yayılması sonucu 

retroperitoneal fibrozis oluşabilir (151). 

2. 4. 4. Prostat Kanserinde Tanı Yöntemleri 

Parmakla Rekal Muayene: PSA’nın kullanıma girmesinden önce, prostat 

kanserinin tanısı sadece parmakla rektal muayeneye bağlıydı. PRM’nin deneyimli 

kişiler tarafından sadece orta derecede güvenilirliği vardır ve erken evre kanserlerin 

önemli bir kısmını atlar. PRM’nin PPV’i PSA 0-2.9 ng/ml’de %4-11, 3-9.9 ng/ml’de 

%33-83 aralığındadır (152). PSA seviyesi 3.0 ng/ml’nin altında olduğunda PRM’nin 

tarama değerinin kısıtlı olduğu bildirilmiştir (153). 

PRM ile PSA her zaman aynı kanserleri saptamadığından bunlar birbirlerinin 

tamamlayıcısıdır. 

Prostat Spesifik Antijen: PSA prostat kanseri tanısında, tedavi 

planlanlamasında ve aktif izlem ile tedavi sonrası izlemde onkolojide bu kadar 

yaygın kullanılan tek belirteçtir. Fakat PSA prostat kanserine değil organa özgü 

karakteri nedeniyle prostata ait tüm klinik durumlarda yükselebilir. PSA, kullanımda 

olduğu yaklaşık 30 yıl içerisinde erken evreye doğru kayma sağlamış, radikal tedavi 

ve sağkalım şansını artırmış olmasına rağmen bugün en tartışmalı konulardan biridir 

(154). 
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PSA ile ilgili kronolojiye baktığımızda; bu konuda ilk olarak 1960’da Flock 

çalışmaya başlamışsa da, 1970’da Ablin ve arkadaşları prostatta çeşitli antijenlerin 

varlığını göstermişlerdir. 1971’da Hara ve arkadaşları seminal plazmada PSA’yı 

tanımladıktan sonra, 1979’da Wang ve arkadaşları prostat dokusunda PSA’yı 

pürifiye etmişlerdir. Serumda PSA’nın ilk kantitatif ölçümleri 1980’de Papsidero 

tarafından gerçekleştirilmiştir. 1987’de de Stamey bu konudaki ilk büyük klinik 

çalışmayı yayımlamıştır (155). 

PSA, 19. kromozom üzerindeki genlerde kodlanıp prostatik duktal epitelyum 

ve prostatik asini hücreleri tarafından sentezlenen tek zincirli, 237 aminoasitten 

oluşan ve serin proteaz aktivitesi gösteren bir glikoproteindir. Başlangıçtaki formu 

olan PreproPSA endopazmik retikulum membranından girdikten sonra yine 

enzimatik olarak inaktif olan ProPSA oluşur. Daha sonra enzimatik olarak aktif olan 

PSA oluşur ve prostatik duktusların lümenine ekzositoz yoluyla salınır. PSA seminal 

sıvıda yüksek miktarda, serumda ise oldukça düşük konsantrasyonda bulunur. 

Serumdaki PSA’nın büyük kısmı α-1 antikimotripsin ve α-2 makroglobuline bağlıdır 

(156). 

Serum PSA değerlerini prostat kanseri dışında; BPH, BPH tedavisinde 

kullanılan finasterid (157) ve dutasterid (158), ejakülasyon (159), akut prostatit, 

kronik prostatit, üriner retansiyon, sistoskopi, üretral kateterizasyon, prostat masajı, 

PRM (160) ve prostat iğne biyopsisi, intravezikal Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 

tedavisinin (161) değişik derecelerde etkileyebileceği bilinmektedir. Hatta 

kolonoskopinin (162) ve uzun süre bisiklete binmenin (163) PSA değerinde 

yükselmeye yol açtığını gösteren çalışmalar da mevcuttur. Ayrıca Prostate Cancer 

Prevention Trial 0.5 ng/ml düzeyinin altında bile prostat kanseri saptanabileceğini 

göstermişken PSA için eşik değeri belirlemek hem zor hem de anlamsızdır (164). 

PSA’nın prostat kanserini ayırt etmedeki bu yetersizliği nedeniyle özgüllüğünü 

artırmak için daha farklı ölçütler geliştirilmiştir. 

Yaşa özgü PSA: Yaşla birlikte BPH dokusu ortalama 1.8 ml/yıl artar (165), 

bu da 0.1-0.5 ng/ml PSA artışına sebep olur. Oesterling ve arkadaşları yaşa göre 

normal PSA aralıklarını 40-49 yaşta 0-2.5 ng/ml, 50-59 yaşta 0-3.5 ng/ml, 60-69 

yaşta 0-4.5 ng/ml, 70-79 yaşta 0-6.5 ng/ml olarak belirtmiştir. Böylece genç 

hastalarda PSA’nın kanser tanısındaki duyarlılığının arttığı, yaşlılarda ise klinik 
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önemsiz kanser tanısından kaçınılması ile özgüllüğünün arttığı bildirilmiştir (166). 

Bununla birlikte yaşa özgü PSA’nın kullanılması ile gençlerde negatif biyopsi 

sayısının artacağı, ileri yaşlarda ise erken evre prostat kanserini atlama riskinin 

ortaya çıkacağı unutulmamalıdır. 

PSA kinetiği: PLCO tarama çalışmasında, ilk PSA değeri <1 ng/ml olanların 

sadece %1.6’sında, 2-3 ng/ml olanların ise %33.5’inde 5 yıl içinde PSA’nın >4 

ng/ml’ye yükseldiği gösterilmiştir (167). Bu nedenle ilk PSA değeri ve takiplerdeki 

PSA kinetiği özellikle genç hastalarda önem kazanmaktadır. Logaritmik bir formülle 

hesaplanan PSA ikiye katlanma zamanı, hem tanıda hem de tedavinin takibinde 

önemli bilgi sağlamaktadır. 

PSA dansitesi: Kanserli dokunun BPH dokusuna göre daha fazla PSA 

salgılayacağı ve serum PSA değerinin kanserli hastalarda daha yüksek olacağı göz 

önünde bulundurularak ilk olarak 1992’de Benson ve arkadaşları tarafından 

tanımlanmıştır (168). PSA dansitesi, serum PSA değerinin prostat hacmine 

bölünmesi ile hesaplanır ve özgüllüğünün total PSA’ya göre daha yüksek olması 

beklenir. Bu konseptin kısıtlamaları, benzer boyuttaki prostatlardan salgılanan PSA 

değerleri arasındaki farklılıklar ve TRUS ile ölçülen boyutların kullanıldığı formül 

ile prostat hacminin sadece yaklaşık olarak hesaplanabilmesidir. Catalona ve 

arkadaşları çalışmalarında eşik değeri 0.1 olarak kabul ettiklerinde %90 duyarlılık ile 

tekrar biyopsilerinin %31 oranında azaldığını göstermişlerdir (169). 

PSA hızı: Carter ve arkadaşları en az 2 yıl içerisinde yapılan, en az 3 PSA 

ölçümü ile hesaplanan PSA hızının >0.75 ng/ml/yıl olmasının kanseri öngörmede 

faydalı olduğunu bildirmişlerdir (170). Fakat ERSPC çalışmasında PSA hızının, 

düşük değerlerde ve erken evre prostat kanserini saptamada yeterli olmadığı 

gösterilmiştir (171). 

Serbest/Total PSA oranı: İlk olarak Christensson ve arkadaşları kanserli 

olgularda serbest PSA oranının daha düşük olduğunu bildirmişlerdir (172). Daha 

sonra serbest PSA oranının kullanılması ile yapılan çalışmalar, kanser ve BPH 

ayrımını yapmada total PSA’dan daha iyi olduğunu ortaya koymuştur. Bir çalışmada 

eşik değer olarak %25 kabul edildiğinde serum PSA değeri 4-10 ng/ml olan 

hastalarda %20 oranında gereksiz biyopsiden kaçınılmış ve %95 kanser saptama 
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oranı elde edilmiştir (173). Serbest PSA oranının PSA>10 ng/ml olan hastalarda ve 

prostat kanseri tanısı almış hastalarda kullanımı yoktur. 

PSA Dışı Belirteçler: Yapılan çalışmalar PSA türevlerinin istenilen duyarlılık 

ve özgüllüğe sahip olamamaları ve kullanım zorlukları nedeni ile PSA dışı doku ve 

serum belirteçlerine ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. Genetik ve moleküler 

çalışmaların artmasıyla yeni belirteçler ortaya çıkmaya başlamıştır. Literatürde 

Human kallikrein 2, prostat kanseri antijeni 3, TMPRSS2-ERG gen transfüzyonu, 

Alfa-Metilaçil-Koenzim A Rasemaz, Glutatyon S-Transferaz P 1, prostat spesifik 

membran antijeni (PSMA), endoglin (CD 105), urokinaz plazminojen aktivasyonu, 

TGF-β 1 ve IL-6, Ki-67, p53 ile ilgili birçok çalışma yapılmaktadır. Bu testlerin 

prostat kanserinin tanı ve tedavisinde PSA’dan ne kadar üstün oldukları zamanla 

belli olacaktır (174). 

Transrektal Ultrason Eşliğinde Yapılan Biyopsiler: 1980’lerin sonlarına kadar 

sıklıkla kullanılan parmak kılavuzluğunda prostat biyopsisinin kullanımı, yerini 

TRUS-Bx’ye bırakmıştır. Ultrasonografi teknolojisindeki gelişmeler, 1989’da Hodge 

tarafından sistematik sekstant (altı kor) TRUS-Bx protokolününün oluşturulması ile 

devam etmiş, önerilen biyopsi kor sayısının 12’ye çıkarılmasını da içeren biyopsi 

tekniğindeki gelişmelerle birlikte PSA taramasının kullanılması biyopsi sayısını 

artırmıştır (175). 

Belirgin koagülopati, ciddi immünsüpresyon ve akut prostatit prostat 

biyopsisi için kontraendikasyonlardır. Ağrılı anorektal durumlar veya anal stenozda, 

genel veya rejyonel anestezi altında prostat biyopsisi de göz önünde bulundurulabilir. 

Antikoagülan tedavi (varfarin, klopidogrel…) prostat biyopsisinden 7-10 gün, 

yeni geliştirilen oral antikoagülanlar (apiksaban, dabigatran, rivaroxaban) 2-5 gün 

önceden kesilmelidir (176). Düşük doz aspirinin ise kesilmesine gerek yoktur (177). 

Diğer alt üriner sistem girişimlerinin aksine, prostat biyopsisi yapılacak olan 

bütün hastalara, risk faktörlerine bakılmaksızın antibiyotik profilaksisi 

gerekmektedir. American Urological Association (AUA) kılavuzunda prostat 

biyopsisi için florokinolonlar, 1, 2 ve 3. kuşak sefalosporinler ve aminoglikozidlerin 

kullanılması önerilmektedir (kanıt düzeyi Ib) (178). Endokardit, protez, pace-maker, 

implante kardiyak defibrilatör enfeksiyonu riski olan hastalarda profilaksi, işlem 



23 
 

öncesi intravenöz ampisilin (penisilin alerjisi varsa vankomisin) veya gentamisin, 

bunu takiben 2-3 gün oral florokinolondan oluşmalıdır. TRUS-Bx profilaksisi 

üzerine 2011’deki Cochrane gözden geçirmesi, antibiyotik verildiğinde plaseboya ve 

verilmediğine göre bakteriüri, bakteriyemi, ateş, üriner sistem enfeksiyonu ve 

hospitalizasyonda azalma olduğunu göstermiştir (179). Kısa süreli veya tek doz 

protokollere karşı uzun süreli veya çoklu doz protokollerin üstünlüğü olduğunu 

gösteren kesin bir kanıt yoktur. 

Biyopsi öncesi lavman yapılması rektumdaki feçes yükünü azaltır ve prostatın 

görüntülenmesi için daha iyi bir akustik pencere sağlar. Lavmanın enfeksiyonu 

azaltmadaki etkisi ile tartışmalıdır. 

Genellikle güvenli bir prosedür olarak düşünülmesine rağmen TRUS-Bx’nin 

bazı komplikasyonları vardır. Çoğu, biyopsi sonrası enfeksiyöz nedenlerle olmak 

üzere artan sıklıkta komplikasyon bildirilmektedir (180). Enfeksiyöz 

komplikasyonlar nedeniyle hospitalizasyon riski %0.6-4.1, üriner sistem enfeksiyon 

insidansı %2-6’dır (181, 182).  

Biyopsi sonucu negatif gelen 41.000’den fazla erkeğin olduğu bir Kanada 

çalışmasında biyopsiden sonraki 30 gün içerisinde hastaneye başvuru oranı 

1996’daki %1’den 2010’da %4.1’e yükselmiştir. Bu çalışmada hastane 

başvurularının çoğunluğunun (%72) bakteriyel enfeksiyonlar ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (181). 

Prostat biyopsisi sonrası sepsis için hospitalizasyonların artışına rağmen 

veriler bu gruptaki mortalitenin diğer benzer sistemik enfeksiyonlarla 

karşılaştırıldığında fazla olmadığını göstermektedir (183). Sepsiste izlenen 

semptomlar nonspesifiktir ve ateş, hipotermi, taşipne, taşikardi, mental durumda 

bozulma ve hipotansiyonu kapsar (184). Prostat biyopsisi sonrası ateş ile başvuran 

her hasta mutlaka sepsis açısından değerlendirilmelidir. Septik şok ise yeterli sıvı 

replasmanına rağmen akut dolaşım bozukluğu (hipotansiyon) gelişmesidir. 

Ciddi enfeksiyon için esas risk faktörü, geniş kullanımına bağlı olarak 

florokinolona dirençli fekal bakterilerin bulunmasıdır (185). Florokinolonlara karşı 

artan direnç paternlerinin bir sonucu olarak, antibiyotik profilaksisine kılavuzluk için 

biyopsiden önce rektal sürüntü kültürü alınarak bireysel kültür verisi elde edilmesine 
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yönelik artan bir ilgi vardır (186). Fakat rektal sürüntü kültüründe florokinolonlara 

dirençli organizmaların olması da her zaman klinik enfeksiyon anlamına 

gelmemektedir. 

Prostat biyopsisi ile ilişkili enfeksiyon için diğer risk faktörleri beyaz ırk dışı 

olmak, komorbidite sayısı, diyabet, prostat büyüklüğü, dış turizm, yakın zamanlı 

antibiyotik kullanımı ve daha önce yapılmış olan biyopsi sayısıdır (187). 

PLCO ve ERSPC gibi büyük tarama serileri, prostat biyopsisinin 

mortalitesinin yüksek olmadığını, bütün enfeksiyöz komplikasyonların %1’den az 

olduğunu göstermiştir (188). Lokal antibiyotik dirençlerinin bilinmesi prostat 

biyopsisi sonrası gelişen semptomatik enfeksiyonların hızlı şekilde tedavi edilmesine 

yardımcı olur. 

Normal koagülasyon parametrelerinde bile prostat biyopsisi sonrası en sık 

görülen komplikasyon kanamadır. İki büyük Avrupa tarama programında sekstant 

biyopsi sonrası hematüri oranları %23-63 ve pıhtı globu oranı %0.7 olarak 

bulunmuştur (189, 190). Rektal kanama da sıktır ve hastaların %2.1-21.7’sinde 

görülür (189, 191). 

Hematospermi de biyopsi sonrası sıklıkla görülebilen, çok az klinik önemi 

olan ama hastaya daha önce anlatılmadıysa ileri derecede anksiyeteye sebep olabilen 

%9.8-50.4 oranında izlenen komplikasyondur (189, 190). Bir çalışmada ortalama 

hematospermi süresi 4 (±1.4) hafta, hematosperminin geçmesi için ortalama 

ejakülasyon sayısı 6 (±5.6) olarak bulunmuştur (192). 

Aşırı anksiyete ve huzursuzluk hastaların %1.4-5.3’ünde ciddi vazovagal 

senkopa neden olabilir (189) ve işlemin sonlandırılmasını gerektirebilir. 

Geçici kateterizasyon gerektiren akut üriner retansiyon TRUS-Bx sonrası 

hastaların %0.2-0.4’ünde gelişir. Büyük prostatı olan ve belirgin alt üriner sistem 

semptomları, yüksek uluslararası prostat semptom skoru (IPSS) olanlarda retansiyon 

gelişme riski daha fazladır  (190). 

Prostat biyopsisinin erektil disfonksiyon üzerine etkisi net değildir. İlk 

çalışmalar TRUS-Bx sonrası erektil disfonksiyonun NVD hasarına bağlı olduğunu 

ileri sürerken (193) daha sonraki çalışmalar çelişkilidir. Daha yakın zamanlı 
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çalışmalar erektil disfonksiyonun prostat kanseri tanısı alanlarda almayanlara göre 

daha belirgin olduğunu göstermiştir (194). 

Sadece komplikasyondan korkulması uzun yaşam süresi beklentisi olan 

sağlıklı bir erkekte prostat kanserinin erken tanısını kovalamaktan hiçbir zaman 

alıkoymamalıdır. 

2. 4. 5. Prostat Kanserinin Radyolojik Görüntüleme Yöntemleri 

Direkt Grafiler ve İntravenöz Piyelografi: Prostat kanserinden ölen hastaların 

%85’inde kemik metastazları vardır. Kemik sintigrafilerindeki görüntülerin 

dejeneratif artrit, Paget hastalığı ve daha önce geçirilmiş travmaya bağlı skleroz 

bulgularından ayrılabilmesi için direkt grafi ile doğrulanması gerekebilir. Direkt 

üriner sistem grafileri ya da direkt kemik grafileri kemik sintigrafisindeki pozitif 

bulguların desteklenmesi için tavsiye edilir. Kemik sintigrafisi metastaz odaklarını 

radyografilerde görünür hale gelmeden önce saptayabildiğinden, sintigrafide aktivite 

artışı olan normal radyografiler metastaz tanısını düşündürmelidir (195). 

İntravenöz piyelografi (IVP), nadiren gerekli olmakla beraber, böbrek 

fonksiyonları, mesanenin durumu, rezidüel idrar, kanserin trigon ve üreter orifislerini 

invazyonu ile oluşabilecek üreterohidronefrozun durumunu göstermede yararlıdır 

(195). 

Prostat kanserli hastalarda akciğer grafisi faydalı bir inceleme olabilir, burada 

küçük nodüler lezyonlar ile interstisyel akciğer izlerinde belirginleşme olup olmadığı 

aranmalıdır. Lenfatik yayılım, hiluslarda lenf nodlarının büyümesi ve özellikle 

Kerley A ve B çizgilerinin görüldüğü, interstisyel izlerde artma şeklinde tanınabilir. 

Kostofrenik açıları kapatan küçük efüzyonlar olabilir (196). 

Ultrasonografi: Prostatın transrektal ultrasonografisi, ürologlar ve radyologlar 

tarafından en sık yapılan görüntüleme yöntemlerinden biridir. Minimal invaziv bir 

işlem olup prostat ve periprostatik dokularla ilgili anatomik bilgi sağlar. 

Prob yerleştirildikten sonra, seminal vezikül ve rektum duvarını da içerecek 

şekilde prostat bazalden apekse doğru taranır. Daha sonra seminal veziküller ile vaz 

deferensler karşılaştırmalı değerlendirmesi için transvers planda incelenir. Ardından 
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midsagittal transvers ve longitudinal kesitler incelenir ve anteroposterior, yükseklik 

ve uzunluk ölçümleri alınır. 

Genç bir erkekte prostat homojendir ve zonlarını ayrı ayrı görmek zordur. 

“Sonografik kapsül” prostat ve çevre yağ doku arasındaki empedans farkı nedeniyle 

tanınabilir. Özellikle yaşlı erkeklerde periferik zon, santral ve transizyonel zonlara 

göre daha ekojenik izlenir. Hücresel mimarideki bozulma nedeniyle kanser dokusu 

normal dokuya göre daha hipoekoik görülür. Fakat prostatit, inflamasyon ve BPH 

gibi benign durumların da hipoekoik görülebileceği, erken evredeki kanserin rölatif 

olarak daha yüksek oranda normal doku içermesi nedeniyle izoekoik olabileceği 

akılda tutulmalıdır (197). Ultrasonografide morfolojik olarak şüphelenilen 

lezyonların %60’ının benign olduğu (198) ve ilk biyopside kanserlerin %21-47’sinin 

atlandığı gösterilmiştir (199, 200). 

Sintigrafi: Pozitron emisyon tomografisinin (PET) temelinde pozitron 

yayarak bozunan, Flor-18 (F-18), Karbon-11 (C-11), Galyum-68 (Ga-68) gibi bir 

radyoizotopun görüntülenmesi istenen organa yönlendirilmesini sağlayan bir 

molekülle bağlanarak elde edilen radyofarmasötiklerin vücuda verilmesi ve 

dedektörler tarafından γ ışınlarının kesitsel görüntülere dönüştürülmesi yatar. PET 

görüntülerine bilgisayarlı tomografi (BT) eklenerek morfolojik bilgi de elde 

edilebilir. Prostat kanserinde en sık kullanılan moleküller florodeoksiglikoz (FDG), 

kolin, asetat, metionin, timidin, androjen analogları ve son yıllarda yeni üretilen lösin 

analogları ve PSMA’dır. 

F-18 FDG: F-18 ile bağlanan FDG vücuda verildikten sonra endojen glikoz 

gibi hücre içerisine girer ve hekzokinaz enzimi ile fosforile edilir ancak glikoz 

metabolizmasında daha ileri gidemez ve hücre içinde birikir. Fakat prostat 

tümörlerinde glikoz metabolizması diğer tümörlere göre daha az olduğundan FDG 

yeterli düzeyde tutunamaz ve BPH ile kanser dokusunu birbirinden ayırt etmede 

genellikle başarısız kalmaktadır. Bu konuda yapılmış çalışmalar; F-18 FDG’nin 

prostat kanseri tanısı için uygun bir ajan olmadığını göstermiştir (201). 

C-11 Kolin: Hücre zarında bulunan fosfolipid sentezi, yağ metabolizması ve 

transportu için gerekli bir bileşik olan kolin, C-11 ile bağlanarak vücuda verildikten 

sonra malign hücreler tarafından alınır ve kolin kinaz enzimi ile fosforillenerek hücre 
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içinde birikir (202). Prostat kanseri hücrelerinde kolin tutulumu FDG’den daha 

fazladır. 58 hastanın yer aldığı bir çalışmada C-11 PET’in primer prostat lezyonunu 

göstermede saptanan duyarlılığı ve özgüllüğü, sırasıyla %86.5, %61.9, metastazı 

göstermede ise sırasıyla %81.8, %100 bulunmuştur (203). C-11’in fiziksel yarı 

ömrünün 20 dakika kadar kısa olması kullanımını kısıtlamaktadır. 

Ga-68 PSMA: Ga-68-PSMA’nın biyolojik dağılım şekli prostat kanserinin 

metastazlarının saptanmasında diğer anatomik ve metabolik görüntüleme 

yöntemlerine göre çok önemli bir üstünlük sağlamıştır. Bir çalışmada Ga-68 PSMA, 

nüksleri saptamada F-18 koline üstünlük göstermiştir (%86.5’a karşı %70.3) ve bu 

üstünlük düşük PSA değerlerinde daha belirgin saptanmıştır (204). Ga-68-PSMA 

PET-BT sintigrafisinin, prostat kanserinin lenf nodu metastazlarının saptanmasında, 

BT veya MRI’a göre çok daha iyi olduğu anlaşılmaktadır (205). Hatta Ga-68-PSMA 

PET-BT sonuçlarının radikal prostatektomi histopatolojik sonuçlarıyla 

karşılaştırıldığı bir çalışmada lenf nodunda patolojik radyofarmasötik tutulumununun 

duyarlılığının %100 olduğu bulunmuştur (206). Ga-68-PSMA PET-BT prostat 

kanserinin evrelemesinde ve tedavi sonrası PSA nüksü olduğu hastalarda yeniden 

evrelemede önemli veriler sağlayan ve muhtemelen kılavuzlarda da yerini alacak bir 

yöntemdir. 

Kemik sintigrafisi: Düşük risk prostat kanserinde kemik metastazı 

insidansının düşük olması nedeniyle bu hastalara kemik sintigrafisi önerilmemektedir 

(207). Fakat kemik metasazı riski yüksek olanlar ile PSA düzeyi, Gleason skoru ve 

klinik evreden bağımsız olarak semptomatik olan tüm hastalarda uygulanması 

önerilmektedir. En fazla kullanılan izotop Teknesyum 99m metilen difosfonattır. 

Fakat yeteri kadar osteoblastik yanıta sebep olmamış küçük kemik iliği metastazları 

saptanamayabilir. Kemik iliğine sınırlı hastalıkta tüm vücut MRI ve PET-BT’nin 

daha duyarlı olabileceği bildirilmiştir (208). Kemik sintigrafisinin diğer bir kısıtlılığı, 

malign olmayan kemik lezyonlarında özgü olmaması ve grafi, MRI veya BT gibi 

teyit edici görüntüleme yöntemlerine gereksinim duyabilmesidir. 

Bilgisayarlı Tomografi: Temel prensipleri aynı kalmak üzere son 35 yılda 

önemli ilerlemeler multidedektör BT cihazlarının geliştirilmesini ve yumuşak doku 

detayında iyileşme sağlamış, bütün genitoüriner sistemin 3 boyutlu rekonstrüksiyonu 

mümkün hale gelmiştir. Fakat BT ile intraprostatik anatomi iyi değerlendirilemez ve 
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prostat ile levator ani kasının ayrımı güçtür. Bu nedenle BT’nin prostat kanseri 

tanısında rolü yoktur. Prostat kanseri tanısı almış hastalarda da lokal evrelendirmede 

BT yeterince güvenilir değildir, prostat içinde kanser lokalizasyonunu ve özellikle 

fokal ekstraprostatik uzanımı göstermez (209). BT’nin prostat kanserinde en faydalı 

olduğu kullanım alanı nodal evrelemedir. Fakat BT’de pelvik lenfadenopatinin 

saptanması lenf nodunun büyüklüğüne bağlıdır ve lenf nodu boyutu ile metastaz 

arasındaki korelasyon da zayıftır. 4264 hastanın yer aldığı bir çalışmada, pozitif LN 

olan 654 hastadan sadece 105’i BT’de tespit edilmiş ve duyarlılık, özgüllük, NPV ve 

PPV sırasıyla %7, %100, %85 ve %100 olarak bulunmuştur (210). BT’nin düşük 

riskli hastalarda mikroskobik LN invazyonunu tespit etmedeki kötü performansı, 

sadece yüksek riskli hastalarda kullanımı ile kısıtlamıştır. 

Manyetik Rezonans Görüntüleme: Son 10 yıldaki bazı gelişmeler prostat 

kanseri tanısı için MRI’ın daha fazla kullanılmasını sağlamıştır. Manyetik alan 

şiddetinin 1 tesladan 3 teslaya artırılması tekniği geliştirmiş ve yüzey sarmalları 

gland içinin daha iyi görüntülenmesini sağlamıştır. 

Bu nedenlerle son yıllarda prostat kanserinin tanısı, derecesi, evrelemesi ve 

tedavi öncesi ve sonrası değerlendirmede MRI’ın önemi artmıştır. Ayrıca MRI’nin 

daha iyi yumuşak doku kontrastı ile multiplanar görüntüleme sağlaması, iyonize 

radyasyon yokluğu, dinamik incelemeyi mümkün kılması, zonal anatomiyi daha iyi 

göstermesi ve metabolik görüntüleme avantajı diğer görüntüleme yöntemleri ile 

karşılaştırıldığında başlıca üstünlükleridir (211). 

Prostat MRI, anatomik ve fonksiyonel sekanslar içeren multiparametrik MRI 

olarak çekilir. Anatomik görüntüler T1 ve T2 ağırlıklı görüntüleri, fonksiyonel 

görüntüleme ise difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DAG), Dinamik kontrastlı 

sekansları (Dk-MRI) ve mümkünse spektroskopiyi (MRS) içerir.  

Başlangıçtaki T1 ağırlıklı sekanslarda zonal anatomi kesin ayırt edilmese de 

prostat uniform izointens izlenir. Bu görüntüler başlıca prostat içerisinde kanama 

olup olmadığını belirlemek için alınır çünkü kanama görüntülemenin tanısal anlamını 

kısıtlayabilir. Eğer kanama varsa bu T2 sekanslarında, DAG ve Dk-MRI 

görüntülerinde yalancı pozitifliklere yol açabilir. Bu yüzden biyopsinin prostat 
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anatomisini en iyi şekilde değerlendirmek için biyopsiden 3-8 hafta sonra yapılması 

önerilmiştir (212-214). 

Prostatın T2 ağırlıklı sekansları anatomik bilgi sağlar ve üç planda (aksiyel, 

koronal ve sagital) kesitler içermelidir. Prostatın zonal anatomisi en iyi şekilde bu 

sekansta görülmektedir. Normal periferik zon müsinden zengin bez içeriği nedeniyle 

yüksek sinyal intensitesindedir ve ince hipointens çizgi şeklinde izlenen 

fibromusküler bir tabaka olan kapsül ile çevrilidir. Santral ve transizyonel zonun 

sinyal intensitesi periferik zondan daha düşüktür. Aksiyel görüntülerde kapsülün 

posterolateralinde her iki tarafta saat 5 hizasında düşük sinyal intensitesinde NVD 

bulunur. T2 ağırlıklı sekanslarda düşük sinyal intensiteli alanlar prostat kanseri, 

prostatit, atrofi, skar, prostat biyopsisi sonrası kanama ve/veya BPH nodüllerini 

temsil edebilir (215). 

Anatomik görüntülemeye fonksiyonel görüntülemeyi de dahil ederek PPV ve 

NPV’u %90’ın üzerine çıkarmak için multiparametrik manyetik rezonans 

görüntüleme (MpMRI) geliştirilmiştir. 

Difüzyon Ağırlıklı Görüntüleme (DAG): DAG manyetik alandaki suyun 

hareketine (Brown hareketi) bağlı oluşan moleküler difüzyonu gösterir. 

Konvansiyonel MRI’da su moleküllerinin hareketi görüntülere oldukça küçük 

şekilde yansır fakat DAG’de güçlü manyetik gradiyentler ile eko planar sekans 

kullanılması nedeniyle görüntünün su moleküllerinin difüzyonuna bağlı olması 

sağlanmaktadır (216). Tümör gibi hücresel elemanların yoğun olduğu dokularda 

suyun geçirgenliği hücre zarları tarafından engellenir ve sonuçta difüzyonda azalma 

yani kısıtlılık oluşur. DAG’de kantitatif değer, b değeri ve görünür difüzyon katsayısı 

(ADC) ile ölçülür ve ADC’yi yansıtan bir harita oluşturulur. Prostat kanseri için, b 

değerleri 500 ve 800 sn/mm2 arasındadır (217) ve 1000 ve hatta 2000 gibi b değerleri 

doğruluğu daha da artırabilir (218). 

DAG’den hesaplanan ADC’nin Gleason skoru ile korele olduğu gösterilmiştir 

(4). Çünkü hücresellikteki artış patolojik olarak Gleason skorunun artması ile 

sonuçlanır. Hücreler arasındaki ekstraselüler ve intraselüler alanlar azalır ve bu 

yüzden artmış kısıtlama gösteren alanlar olarak yansır. 
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Dinamik Kontrastlı MRI (Dk-MRI): Dk-MRI’da, gadolinyum bazlı kontrast 

ajan kullanılarak daha az temporal rezolüsyonda elde edilen multiple görüntülerle 

perfüzyon ve vasküler geçirgenlik değerlendirilir (219). Dk-MRI net anatomik 

görüntüler sağlamaz fakat zaman içerisinde glanddaki kan akımını ve vasküler 

geçirgenliği yansıtır. Kanser dokusunda vasküler büyüme faktörlerinin uyarısı ile 

anjiyogenez artar fakat bu damarlar yüksek geçirgenlik gösterir (220). Dk-MRI’da 

kontrast maddenin tümöral doku tarafından hızlı alınması, tümörün yüksek 

kontrastlanması ve hızlı yıkanması şeklinde tipik farmakokinetik özellikler izlenir 

(221). Dk-MRI’ın kısıtlılıklarından biri kanserin, periferal zonda yer alan kronik 

prostatit ve transizyon zonunda bulunan yüksek vaskülarizasyonu olan BPH 

nodülleri ile karışabilmesidir. Bu ayrımı yapabilmek için Dk-MRI mutlaka T2A 

inceleme ve DAG ile birlikte yapılmalıdır (214). Dk-MRI’ın prostat kanseri 

saptamada %46-96 duyarlılığı ve %74-96 özgüllüğü olduğu bildirilmiştir. Bu geniş 

aralıklar hasta seçimi, MRI tekniği, patoloji korelasyonu ve radyoloğun 

deneyimindeki farklılıklara bağlıdır (222). 

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS): MRS, prostat dokusunda bulunan 

sitrat, kolin ve kreatinin farklı rezonans frekanslarının tespiti ilkesine dayanır. 

Hücreler malign transformasyona gittiğinde, artmış hücresel turnover nedeniyle sitrat 

azalır ve kreatin ile kolin düzeyleri artar (223). Kolin/sitrat oranında iki standart 

deviasyon artış kanser göstergesidir (224). Bu çekim yaklaşık 15 dakika sürer ve 

zaman alıcıdır. Ayrıca Turkbey ve arkadaşları MRS ile PPV ve NPV’de sadece %7 

artış olduğunu bildirmişlerdir (4). Bu yüzden MRS için gerekli ek süre klinik olarak 

kanser tespit etme oranlarını istenilen düzeyde artırmaz. 

Multiparametrik Manyetik Rezonans Görüntüleme (MpMRI): Günümüzde 

prostat kanserini saptamada yüksek rezolüsyonlu T2A inceleme ile birlikte Dk-MRI, 

DAG veya MRS gibi en az 2 fonksiyonel MRI tekniği içeren MpMRI 

kullanılmaktadır. T2, Dk-MRI ve DAG’nin kombinasyonu %90’ın üzerinde hem 

PPV hem de NPV sağlamıştır (4, 225). 

Özetle MpMRI prostat kanserli hastalarda tanı, boyut, evre ve tedavi planı 

için önemli bir araçtır. MpMRI’ın aynı zamanda aktif izlem için düşük dereceli, 

düşük hacimli hastalığı %92 doğrulukla tespit edebildiği gösterilmiştir (226). 
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Yakın geçmişte MRI kılavuzluğunda hedefe yönelik biyopsiler gündeme 

gelmiş ve hızla yaygınlaşmaya başlamıştır. MRI kılavuzluğundaki biyopsiler, (1) 

bütün ekipmanın MRI cihazı ile uyumlu olmasını gerektiren ve tamamen cihazın 

tüpünün içerisinde yapılan (MR-InBore), (2) daha önce MRI’da tespit edilmiş 

şüpheli alanlara yazılım kullanılmadan TRUS ile iğnenin yönlendirilmesi yoluyla 

(kognitif/bilişsel füzyon) ve (3) günümüzde en sık kullanılan yöntem olan MRI-

TRUS füzyon şeklinde yapılabilir. MRI-TRUS füzyon biyopsisi, T2 sekanslı 

görüntüleri kullanılarak sanal ortamda oluşturulan 3 boyutlu prostat imajları üzerinde 

şüpheli alanların belirlenmesi ve daha sonra yazılım yardımıyla TRUS görüntüleri ile 

birleştirilerek bu alanlardan biyopsi alınması esasına dayanır. MRI cihazı içerisinde 

uygulanmıyor oluşu ve sadece hedefe yönelik değil, aynı zamanda standart şemada 

biyopsilerin de alınmasına olanak sağlaması bu yöntemin avantajlarıdır (227). 

2. 4. 6. Prostat Kanserinde Evreleme 

 Prostat kanserinin klinik evrelemesinde, prognozu tahmin etmek ve uygun 

tedaviye karar vermek amacıyla hastalığın yayılımını belirlemek için tedavi öncesi 

parametreler kullanılır. Bu parametreler PRM, PSA ve türevleri, iğne biyopsisindeki 

prostat kanseri özellikleri ve radyolojik görüntüleme bulgularıdır. Patolojik evre ise 

prostatın çıkarılması sonrasında belirlenir ve prostat, seminal veziküller ve eğer 

lenfadenektomi yapılmışsa pelvik lenf nodlarının histopatolojik analizini içerir. 

Klinik evrelemeden farklı olarak, patolojik evrede T1 kategorisi yoktur. Patolojik 

evreleme kanser yükü, invazyonu ve prognoz konusunda klinik evrelemeye göre 

daha doğru bilgi verir. 

 Prostat kanseri evrelendirmesinde ilk olarak 1956 yılında önerilen Whitmore-

Jewett evreleme sistemi kullanılmıştır. Bugün ise evreleme tümör, nod, metastaz 

(TNM) sınıflama sistemine göre yapılmaktadır. Bu sistem, ilk olarak 1975’te AJCC 

tarafından geliştirilmiş ve sonrasında birçok kez değişikliğe uğramıştır. En yeni 

versiyonunda TNM evrelemesi, yeni tanı almış vakaları prognostik gruplara 

sınıflandırmak için PSA ve Gleason skoru ile kombine edilmiştir (228). 

 TNM sistemine göre klinik ve patolojik evreleme ile prognostik gruplar 

aşağıdaki tablolarda gösterilmiştir. 
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Tablo 2. 1. Klinik ve patolojik TNM sınıflaması 

Primer tümör (T) klinik evreleme 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor. 

T0 Primer tümöre dair kanıt yok. 

T1 Klinik olarak belirsiz, palpe edilemeyen ve görüntülemeyle gösterilemeyen 

tümör 

T1a Tümör insidental olarak rezeksiyon dokusunun <%5’inde tespit edilmiş. 

T1b Tümör insidental olarak rezeksiyon dokusunun >%5’inde tespit edilmiş. 

T1c Tümör iğne biyopsisi ile tespit edilmiş (ör; PSA yüksekliği nedeniyle). 

T2 Tümör prostata sınırlı 

T2a Tümör bir lobun yarısı veya daha azını tutmuş. 

T2b Tümör bir lobun yarısından fazlasını tutmuş ancak iki lob tutulumu yok. 

T2c Tümör her iki lobu tutmuş. 

T3 Tümör prostat kapsülüne ulaşmış. 

T3a Ekstrakapsüler tutulum mevcut (bir veya iki taraflı). 

T3b Tümör seminal vezikül(ler)e invazyon göstermiş. 

T4 Tümör fikse veya seminal veziküller dışında kalan dokulara invazyon 

göstermiş (ör; eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar ve/veya pelvis 

duvarı). 

Primer tümör (T) patolojik evreleme 

T2 Tümör prostata sınırlı 

T2a Tümör bir lobun yarısı veya daha azını tutmuş. 

T2b Tümör bir lobun yarısından fazlasını tutmuş ancak iki lob tutulumu yok. 

T2c Tümör her iki lobu tutmuş. 

T3 Prostat dışına uzanım 

T3a Prostat dışı uzanım veya mesane boynunda mikroskobik tutulum 

T3b Tümör seminal vezikül(ler)e invazyon göstermiş. 

T4 Rektum, levator kaslar ve/veya pelvis duvarı tutulumu 

Bölgesel lenf nodları (N) klinik evreleme 

Nx Bölgesel lenf nodu değerlendirilmemiş. 

N0 Bölgesel lenf nodu tutulumu yok. 

N1 Bölgesel lenf nodu tutulumu var. 

Bölgesel lenf nodları (N) patolojik evreleme 

Nx Bölgesel lenf nodu örneklemesi yok. 

N0 Bölgesel lenf nodu tutulumu yok. 

N1 Bölgesel lenf nodu tutulumu var. 

Uzak metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz yok. 

M1 Uzak metastaz var. 

M1a Bölgesel olmayan lenf nod(ları) 

M1b Kemik(ler) 

M1c Kemik metastazı olsun veya olması diğer bölge(ler) 
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Tablo 2. 2. Prognostik gruplar 

   Prognostik gruplar 

Grup T N M PSA Gleason 

I T1a-c N0 M0 PSA<10 Gleason≤6 

 T2a N0 M0 PSA<10 Gleason≤6 

 T1-T2a N0 M0 PSA X Gleason X 

IIA T1a-c N0 M0 PSA<20 Gleason 7 

 T1a-c N0 M0 PSA≥10, <20 Gleason≤6 

 T2a N0 M0 PSA<20 Gleason≤7 

 T2b N0 M0 PSA<20 Gleason≤7 

 T2b N0 M0 PSA X Gleason X 

IIB T2c N0 M0 Herhangi PSA Herhangi Gleason 

 T1-2 N0 M0 PSA≥20 Herhangi Gleason 

 T1-2 N0 M0 Herhangi PSA Gleason≥8 

III T3a-b N0 M0 Herhangi PSA Herhangi Gleason 

IV T4 N0 M0 Herhangi PSA Herhangi Gleason 

 Herhangi T N1 M0 Herhangi PSA Herhangi Gleason 

 Herhangi T Herhangi N M1 Herhangi PSA Herhangi Gleason 

 

T evrelemesi: Tedavi seçeneklerini etkileyebileceği için lokal tümör evresinin 

belirlenerek intrakapsüler (T1, T2) ve ekstrakapsüler (T3, T4) hastalığın ayrımının 

yapılması oldukça önemlidir. 

Prostat kanseri evresi ile PSA arasında doğrudan korelasyon olmamasına 

rağmen, PSA düzeyinin artması evrenin arttığının göstergesidir. Fakat PSA değeri, 

evreler arasında PSA düzeyindeki örtüşmeler, BPH’nın PSA düzeyini etkilemesi ve 

kötü diferansiye tümörlerin gram başına daha az PSA üretmesi gibi nedenlerle klinik 

ve patolojik evre ile doğrudan ilişkili değildir ve hastalığın uzanımının doğru tahmin 

edilmesi için tek başına kullanılamaz (1). Bu kafa karıştırıcı faktörlere rağmen 

patolojik olarak organa sınırlı hastalık PSA <4 ng/ml olanların %80’inde, PSA 4-10 

ng/ml olanların %66’sında, >10 ng/ml olanların %50’sinden azında saptanır (229). 

PRM bir lezyonun palpe edilebilir olup olmadığını ve hastalık uzanımı 

belirlemek için kullanılır. Aynı zamanda, taranan popülasyonlarda anormal PRM 

bulgularının yüksek dereceli (Gleason 8-10) prostat kanseri riski ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (230). Fakat PRM’nin vakaların sadece <%50’sinde tümör evresi ile 

korele olması (2), düşük duyarlılığı ve tekrarlanabilir olmaması, hastalığın uzanımını 

daha fazla veya daha az tahmin edebilmesi nedeniyle tek başına değil, diğer 
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parametrelerle kombine olarak tümör uzanımının tahmininde kullanılabilir. European 

Society for Medical Oncology (ESMO) kılavuzunda klinik T evresinin PRM ile 

değerlendirilmesi önerilirken, MRI’ın daha kesin T evrelemesi sağlayacağı ve hem 

sinir koruma hem de EPE potansiyeli olan alanlarda daha geniş eksizyon gibi cerrahi 

teknik ile ilgili bilgi sağlayacağı belirtilmiştir (231, 232). 

Prostat İğne Biyopsisi: Histolojik derece prostat iğne biyopsisinden elde 

edilen en önemli bilgidir ve en sık Gleason derecelendirme sistemi kullanılmaktadır. 

Daha yüksek Gleason skorunun daha kötü prognoz ile ilişkili olmasına rağmen, bu da 

tek başına risk tahmini için kullanılamaz. Pozitif korların sayısı, pozitif korların 

yüzdesi, perinöral invazyonun varlığı gibi diğer biyopsi bulguları da hastalığın 

uzanımına dair bilgiler verir. Bu özellikler radikal prostatektomi bulguları ile 

ilişkilidir (233). Pozitif korların sayısı EPE ve LN metastazının bağımsız 

prediktörüdür (234). Biyopside SVI saptanması da lokal relaps ve uzak metastazı 

öngören faktörlerdir. Fakat operasyon öncesi evrelemeyi geliştirebilmesine rağmen, 

SV biyopsisinin her hastaya değil SVI ihtimali olup eğer tedavi seçimini 

değiştirecekse uygulanması önerilmektedir. Bazı çalışmalarda >T2a ve PSA>10 

ng/ml olan hastaların SV biyopsisi adayı olduğu belirtilmiştir (235, 236). 

Görüntüleme yöntemleri: Prostat için en sık kullanılan görüntüleme yöntemi 

TRUS’tur fakat tümörlerin sadece %60 kadarı TRUS ile görülebilir. TRUS ile, sınır 

ekosundaki düzensizlik ve devamsızlık kriterlerine göre şüpheli ekstrakapsüler 

yayılım tespit edilebilir fakat duyarlılığı oldukça düşüktür ve European Association 

of Urology (EAU) 2016 kılavuzu lokal evrelemede kullanımını önermemektedir 

(kanıt düzeyi 2a, öneri derecesi A) (237). TRUS’da SVI saptanması büyük oranda 

radyoloğun deneyimine bağımlıdır. Çalışmalar TRUS’un organa sınırlı hastalığı 

tespit etmede PRM’den daha duyarlı olmadığını göstermiştir (238, 239). TRUS ile 

PRM’nin birlikte kullanımı, bunlardan herhangi birine göre T3a kanseri daha iyi 

tespit etmektedir (240). 

BT ise lokal evrelendirmede yeterince güvenilir değildir. National 

Comprehensive Cancer Network (NCNN) versiyon 1.2017 kılavuzunda BT’nin, 

geniş ekstrakapsüler hastalığı, lenf nodu veya visseral organa metastatik hastalığı 

saptayabileceği fakat prostatı değerlendirmek için yeterli olmadığı, T3 ve T4 

hastalığı olanlarla T1 veya T2 hastalığı olup nomogramlara göre lenf nodu metastaz 
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riski >%10 olan seçilmiş hastalarda kullanılabileceği fakat bu önerinin kanıt 

düzeyinin düşük olduğu belirtilmiştir (241). EAU 2016 kılavuzu ise herhangi bir 

evredeki prostat kanserinde TRUS gibi BT’nin de lokal evreleme için 

kullanılmamasını önermiştir (kanıt düzyi 2a, öneri derecesi A) (242). 

Prostat kanserinin evrelemesi için görüntüleme tekniklerinden prostat MRI 

lokorejyonel uzanımı belirlemede en gerçekçi yöntem olarak gözükmektedir (243, 

244). Bir meta-analizde EPE, SVI ve T3 hastalık için MRI’ın duyarlılık ve özgüllüğü 

sırasıyla 0.57 ve 0.91; 0.58 ve 0.96; 0.61 ve 0.88 bulunmuştur (245). Bir çalışmada 

MpMRI’ın fokal EPE ve geniş EPE’yi tespit etmedeki duyarlılık ve özgüllüğü 

sırasıyla %40 ve %95, %62 ve %95 olarak bulunmuştur (246). Fakat mikroskobik 

EPE’yi tespit edemediğinden düşük riskli hastaların lokal evrelemesinde MRI’ın 

kullanılması önerilmemektedir (247-249). EAU 2016 kılavuzunda orta riskli prostat 

kanserlerinde dominant Gleason 4 paterni mevcutsa lokal evreleme ve metastaz 

taraması için; yüksek riskli lokal ya da lokal ileri hastalıkta lokal evreleme için ve 

kemik sintigrafisi ile birlikte metastaz taraması için MpMRI önerilmektedir (250). 

T2 ağırlıklı görüntülere 3 Tesla veya fonksiyonel sekansların eklenmesi ile 

EPE ve SVI saptanmasının duyarlılığı artırılsa da radyoloğun deneyimi halen en 

önemli faktördür (251). 

N evrelemesi: Prostat kanseri için bölgesel lenf nodları pelvik, hipogastrik, 

obturator, internal iliak, eksternal iliak, lateral sakral, presakral ve promontoryum 

çevresindeki lenf nodlarıdır. Bunlar dışında, paraaortik gibi başka lenf nodlarının 

tutulması N kategorisinde değil M kategorisinde değerlendirilir. 

Yüksek PSA değerleri, T2b-T3 evre, kötü tümör diferansiasyonu ve perinöral 

invazyonun yüksek lenf nodu metastaz riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (252-

254). Herhangi bir korda Gleason 4 paterni dominantsa veya >3 korda Gleason 4 

paterni mevcutsa lenf nodu metastaz riski %20-45 iken diğer hastalarda %2.5’tir 

(255). Bu da seçilmiş hastalarda nodal evrelemenin gerekmediğini gösterir. Fakat 

sadece PSA düzeyi lenf nodu metastazını tahmin etmede yardımcı değildir. Bu 

nedenle PSA, klinik evre ve biyopsi parametrelerini kullanarak lenf nodu metastaz 

olasılığının tahmin edilmesinde kullanılan tablo ve nomogramlar oluşturulmuştur 

(256, 257). 
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BT ve MpMRI lenf nodlarının boyutlarını ölçerek metastazı indirekt olarak 

değerlendirir fakat duyarlılıkları düşüktür ve mikroskobik hastalığı tespit edemezler. 

Eşik değeri olarak 10 mm kullanıldığında BT ve MRI’ın duyarlılığı <%40 

bulunmuştur (210, 258-260). Başka bir çalışmaya göre ise MRI’ın lenfadenopati 

saptamadaki duyarlılığı %86, özgüllüğü %78-90’dır (261). Lenfadenektomi yapılıp 

654’ünde (%15.3) metastatik LN bulunan 4264 hastanın sadece 105’inde (%2.5) 

pozitif BT bulgusunun saptandığı bir çalışmada da BT için duyarlılık, özgüllük, NPV 

ve PPV sırasıyla %7, %100,%85 ve %100 olarak bildirilmiştir (210). 

BT veya MpMRI ile Gleason<8, PSA<20 ng/ml veya lokalize hastalığı 

olanlarda mikroskobik lenf nodu saptanma oranı <%1’dir (262). Bu nedenle EAU 

2016 kılavuzunda BT veya MRI’ın düşük riskli hastalarda nodal evreleme için 

kullanılmaması, yüksek riskli hastalara saklanması önerilmiştir (263). NCCN 

versiyon 1.2017 kılavuzunda MpMRI’ın pelvik lenf nodu değerlendirmesinde BT ile 

eşdeğer olduğu belirtilmiştir (264). ESMO kılavuzunda orta-yüksek risk hastalığı 

olanlarda BT, MRI, C-11 PET-BT veya pelvik lenf nodu diseksiyonu ile nodal 

evreleme yapılması önerilmiştir (kanıt düzeyi III, öneri derecesi B) (265). NCCN 

versiyon 1.2017 kılavuzunda ayrıca MRI’ın T3 veya T4 hastalıkta ve T1 ya da T2 

olup nomogramlara göre lenf nodu metastaz riski >%10 olan seçilmiş hastalarda 

kullanılabileceği fakat bu önerinin kanıt düzeyinin düşük olduğu belirtilmiştir (266). 

C-11 veya F-18 PET-BT’nin lenf nodu metastazı için iyi bir özgüllüğü varken 

duyarlılığı %10-73 arasındadır (267, 268). 609 hastanın metaanalizinde PET-BT’nin 

pelvik lenf nodu metastazı için duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %62 ve %96 

bulunmuştur (269). Lenf nodu metastazı için orta risk grubunda olan (%10-35) 75 

hastanın yer aldığı prospektif bir çalışmada ise duyarlılık bölge bazında %8.2, hasta 

bazında %18.9 olarak bulunmuştur (270). Bu yüzden PET-BT’nin nodal metastaz 

için ilk evrelemede yeri yoktur. 

N evrelemesi için altın standart metot açık veya laparoskopik 

lenfadenektomidir (271). Ayrıca intravenöz lenfotrofik süpermanyetik 

nanopartiküllerle birlikte yüksek rezolüsyonlu MRI gibi özelleştirilmiş teknikler 

prostat kanserli hastalarda küçük veya tespit edilemeyen lenf nodu metastazlarının 

tespit edilmesine olanak sağlayabilir (259). Ama bu tekniklerin geniş kullanım alanı 

bulmasından önce daha çok klinik değerlendirmeye gerek duyulmaktadır. 
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M evrelemesi: Prostat kanserinde kemik metastazlarını araştırmak için en sık 

kullanılan metot kemik sintigrafisidir fakat özgüllüğü düşüktür (272). Bu yüzden 

şüpheli bulgular saptandığında lezyonların diğer görüntüleme modaliteleri ile 

değerlendirilmesi gerekir. 

Kemik sintigrafisinin tanısal verimliliği PSA düzeyi, klinik evre ve Gleason 

skoruyla ilişkilidir (209, 273). 853 hastanın yer aldığı bir çalışmada bu üç faktörün 

kemik sintigrafisi pozitifliği için bağımsız prediktör olduğu gösterilmiştir (274). 

Kemik sintigrafisi pozitifliği düşük riskli hastalarda <%1 (273, 275), PSA düzeyi 20-

50 ng/ml olanlarda %6.6-38.5, >T3 evre hastalarda %19-90.7, Gleason>8 olan 

tümörlerde %16.9-29.6’dır (276). ESMO kılavuzunda orta veya yüksek risk 

hastaların metastaz açısından teknesyum kemik sintigrafisi ve torakoabdominal BT 

veya tüm vücut MRI veya kolin PET-BT ile değerlendirilmesi önerilmiştir (kanıt 

düzeyi III, öneri derecesi B) (277). NCCN versiyon 1.2017 kılavuzuna göre ise 

kemik sintigrafisi yaşam beklentisin 5 yıldan fazla olan semptomatik hastalarda veya 

T1 evrede olup PSA >20 ng/ml, T2 evrede olup PSA >10 ng/ml olan, Gleason skoru 

≥8 ya da T3-4 evrede olan hastalara önerilmektedir (278). 

F-18 PET-BT kemik sintigrafisi ile benzer özgüllük ve daha yüksek duyarlılık 

gösterir (267, 279-283) fakat C-11 PET-BT’nin aksine lenf nodu metastazlarını tespit 

edemez ve kemik sintigrafisine göre maliyet etkinliği daha düşüktür (283). C-11 

PET-BT’nin kemik sintigrafisine göre daha duyarlı olup olmadığı belirsizdir fakat 

daha yüksek özgüllüğe sahiptir (267, 269, 284). NCCN versiyon 1.2017 kılavuzunda 

FDG PET-BT’nin prostat kanserli hastalardaki verilerinin yetersiz olması nedeniyle 

rutin olarak kullanılmaması önerilmektedir (285). 

Difüzyon ağırlıklı tüm vücut MRI ve aksiyel MRI, yüksek riskli prostat 

kanseri hastalarında kemik metastazlarını saptamada kemik sintigrafisi ve 

radyografilere göre daha duyarlıdır (286-288). Yakın zamanlı bir metaanalizde 

MpMRI’ın kemik metastazlarını saptamada hasta bazında C-11 PET-BT ve kemik 

sintigrafisinden daha duyarlı olduğu, C-11 PET-BT’nin ise en yüksek özgüllüğe 

sahip olduğu gösterildi (289).  

Kanıtların PET-BT ve MpMRI’ın kemik sintigrafisine göre daha duyarlı 

olduğunu göstermesine rağmen bunların kullanımı her merkezde bulunmaması 
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nedeniyle kısıtlanmıştır. Daha duyarlı teknikler kulanılarak kemik metastazlarının 

daha erken zamanda tespit edilmesinin klinik yararı da henüz net değildir. Bu yüzden 

çoğu merkezde halen kemik sintigrafisi kullanılmaktadır. 

Bir uzman görüşünde prostat kanseri evrelemesi için akış diyagramı şöyle 

önerilmiştir (290): 

Tablo 2. 3. Prostat kanseri evrelemesi için öneri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Moleküler Evreleme: Moleküler evreleme, doğrudan santrifüj/immün boyama 

metotları veya indirekt olarak prostata özgü belirteçlerin genetik materyallerinin 

tanınması ile dolaşımdaki prostat kanseri hücrelerinin tespitine odaklanmıştır. Bu 

polimeraz zincir reaksiyonu bazlı analizler patolojik evre ile ilişkili olmasına rağmen 

çalışmalar arasında dolaşımdaki kanser hücrelerini tanımlamadaki duyarlılığı 

değişkendir. Dolaşımdaki tümör hücrelerinin erken hastalığın evrelemesinde rolü ile 

ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (291). 

2. 4. 7. Prostat Kanseri Risk Grupları 

 Prostat kanseri heterojen bir hastalık olması nedeniyle biyolojik davranışları 

bakımından risk gruplarına ayrılmaktadır. Fakat hiçbir kriter tek başına riski 

belirlemek için yeterli değildir ve risk tanımlaması konusunda konsensüs 

Risk belirleme 

-PSA 

-PRM, TRUS, 

prostat MRI 

-Gleason skoru 

Düşük risk 

Orta risk 

Yüksek risk 

Radyolojik ve nükleer tıp 

çalışması (BT, MRI, kemik 

sintigrafisi) yapılmayabilir. 

Aktif izlem önerilir. 

PSA>10 ng/ml veya 

dominant Gleason skoru 4 

ise BT, MRI, kemik 

sintigrafisi yapılması 

önerilir. 

BT, MRI, kemik sintigrafisi 

yapılmalıdır. 
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sağlanamamıştır (292). Risk grupları PSA veya PSA kinetikleri, klinik evre ve 

biyopsi Gleason skoru kullanılarak belirlenir ve en çok kullanılan D'Amico 

sınıflamasıdır. PSA düzeyinin kanser dışı nedenlerden de etkilenebilmesi, PRM ile 

hastaların yaklaşık olarak 1/3’ünde doğru evreleme yapılamaması (293), %30-50 

hastada EPE saptamada yetersiz kalması (294), biyopsi Gleason skoru ile radikal 

prostatektomi spesmenlerinin Gleason skorları arasındaki uyumsuzluklar (295) risk 

sınıflamasının kısıtlılıklarındandır. Tüm bu kısıtlamalara rağmen risk sınıflaması, 

preoperatif olarak yapılacak görüntüleme yöntemlerine karar verirken, aktif izlem 

veya radikal tedavi tercihinde, tedavi sonrası PSA nüksünü ve kansere özgü 

mortaliteyi öngörmede temel dayanak noktasıdır. D’Amico (296) ve NCCN versiyon 

1.2017 kılavuzu (297) ve EAU 2016 kılavuzundaki (298) risk sınıflamaları tabloda 

gösterilmiştir. 

Tablo 2. 4. D’Amico risk sınıflaması 

 PSA Gleason skoru Klinik evre 

Düşük risk <10 ng/ml         ve <7               ve T1-2a 

Orta risk 10-20 ng/ml     

veya 

 7               veya T2b 

Yüksek risk >20 ng/ml        

veya 

>7              veya >T2c 

 

Tablo 2. 5. EAU 2016 kılavuzuna göre risk sınıflaması 

 Düşük risk Orta risk Yüksek risk 

Ö
ze

ll
ik

le
r 

PSA <10 ng/ml ve 

Gleason <7 (ISUP 

Grade 1) ve klinik 

evre T1-2a 

PSA 10-20 ng/ml veya 

Gleason 7 (ISUP 

Grade 2/3) veya klinik 

evre T2b 

PSA >20 ng/ml 

veya Gleason ≥8 

(ISUP Grade 4/5) 

veya klinik evre 

T2c 

Herhangi PSA veya 

Gleason skoru, 

klinik evre T3-4 

veya N+ 

Herhangi ISUP 

Grade 

Lokalize Lokal ileri 
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Tablo 2. 6. NCCN versiyon 1.2017 kılavuzuna göre risk sınıflaması 

Çok düşük risk T1c 

Gleason skoru ≤6 

PSA <10 ng/ml 

<3 kor pozitif, korlarda ≤%50 tümör 

PSA dansitesi <0.15 ng/ml/g 

Düşük risk T1-T2a 

Gleason skoru ≤6 

PSA <10 ng/ml 

Orta risk T2b-T2c veya 

Gleason skoru 7 veya 

PSA 10-20 ng/ml 

Yüksek risk T3a veya 

Gleason skoru 8-10 veya 

PSA >20 ng/ml 

Çok yüksek risk Primer Gleason paterni 5 veya 

>4 korun Gleason skoru 8-10 

 

2. 4. 8. Prostat Kanseri Tedavisi 

Prostat kanseri oldukça heterojen bir hastalık grubudur. Bu nedenle klinik 

önemsiz kanserlerin tedavi edilmesi bazı komplikasyonlara, mortaliteye ve yaşam 

kalitesinde bozulmaya yol açabilirken klinik önemli kanserlerin uygun şekilde tedavi 

edilmemesi de hastanın sağkalımı üzerinde olumsuz etki yapar. Bu biyolojik 

çeşitlilik nedeniyle prostat kanserinde bekleyerek izlem, aktif izlem, radikal 

prostatektomi, radyoterapi, kriyoterapi, HIFU, androjen baskılama tedavileri, 

kemoterapi ve bunların çeşitli kombinasyonları olmak üzere çok geniş yelpazede 

tedavi modaliteleri kullanılmaktadır. Tarama ile tanı almış bazı hastaların definitif 

tedaviden fayda görmedikleri gibi bunların %45’i de ertelenmiş tedavi adaylarıdır 

(299). Bu hastaların Gleason 5-7 paterninde olanların 15 yıllık takipte mortalite 

oranlarının %7 gibi düşük olduğu da bildirilmiştir (299). Bu nedenle aşırı tedavi ve 

bununla ilişkili olarak yan etkilerin önüne geçebilmek için iki konservatif strateji 

vardır: bekleyerek izlem ve aktif izlem. 



41 
 

Bekleyerek izlem: Hastanın aktif tedavi almaması kararının verildiği, bunun 

yerine yakın izlenerek semptom varlığında yaşam kalitesinin korunması amacıyla 

palyatif tedavinin başlatıldığı bir yöntemdir. Hastalığın doğal seyrinin hastanın 

yaşam beklentisinden daha uzun olduğu daha az agresiv tümöre sahip eşlik eden 

morbiditeleri olan ileri yaştaki hasta gruplarında tercih edilmektedir (300, 301). Bu 

stratejinin temelinde prostat kanserinin genellikle yavaş seyirli olması, çoğunlukla 

fazla komorbiditeleri olan yaşlı hastalarda tanı konulması ve bunların diğer ölüm 

sebeplerine bağlı olarak kaybedilme oranlarının yüksek olması vardır (302). 

Literatürdeki serilerde 10 yıllık takipte %82-87 hastalığa özgü sağkalım (303-306), 

T1-2 ve Gleason skoru ≤7 olanlarda %80-95 sağkalım olduğunu gösterilmiştir (307). 

EAU 2016 kılavuzunda, lokal küratif tedaviler için uygun olmayan ve yaşam 

beklentisinin kısa olduğu hastalara bir seçenek olarak gösterilmektedir (308). 

Hastaların yaşam beklentisinin tahmin edilmesi amacıyla, Charlson komorbidite 

indeksi gibi skorlama sistemleri geliştirilmiştir (309). 

Aktif izlem: Yaşa özgü yaşam beklentisi, hastalığa özgü yaşam 

beklentisinden uzun olan seçilmiş hastalarda, kür şansını kaybetmeden küratif 

tedavinin ertelenerek hastaların yakın şekilde izlemde tutulmasını ifade eder. Aktif 

izlemin avantajı, belki de hayat boyunca yaşamı tehdit eder hale gelmeyecek bir 

hastalığın tedavi edilmesiyle ortaya çıkacak morbidite ve yaşam kalitesinde 

bozulmadan hastayı uzun süre ya da ömür boyu korumaktır (310). Bu yaklaşım 

beraberinde dikkatli hasta seçimi gerekliliğini de getirmektedir. Aktif izleme 

alınacak hastaların seçiminde, D’Amico ve arkadaşlarının Gleason ≤6, T1c-2a ve 

PSA <10 ng/ml parametrelerinden oluşan düşük risk grubuna Epstein ve 

arkadaşlarının eklediği kanserli kor sayısının ≤2 olması ve korlardaki kanser oranının 

≤%50 olması kriterleri kullanılır (311, 312). Fakat birçok merkezde ilave 

parametrelerin de yer aldığı farklı hasta seçim kriterleri kullanılmaktadır. Bir 

konsensüs toplantısında duktal karsinom, sarkomatoid karsinom, küçük hücreli 

karsinom, EPE veya LVI’dan herhangi biri olan hastaların aktif izleme alınmaması 

önerilmiş ve bu konuda patoloğun önemine dikkat çekilmiştir (313). 
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Tablo 2. 7. Çeşitli merkezlerde uygulanan aktif izleme hasta dahil etme kriterleri 

Merkez Gleason 

skoru 

Pozitif 

kor 

sayısı 

Tümör yüzdesi PSA ve türevleri Klinik 

T 

evresi 

Royal 

Marsden 

(314) 

≤3+4 - Pozitif korlarda 

≤%50 

PSA ≤15 ng/ml ≤2a 

Miami 

Üniversitesi 

(315) 

≤6 ≤2 kor Pozitif korlarda 

≤%20 

PSA ≤10 ng/ml ≤2 

Johns 

Hopkins 

(316) 

≤3+3 ≤2 kor Pozitif korlarda 

≤%50 

PSAD ≤0.15 

ng/ml/ml 

1 

Kaliforniya 

Üniversitesi 

San 

Francisco 

(317) 

≤3+3 tüm 

korların 

≤%33  

Pozitif korlarda 

≤%50 

PSA ≤10 ng/ml ≤2 

Toronto 

Üniversitesi 

(318) 

≤6 ≤2 kor Pozitif korlarda 

≤%50 

PSA ≤10 ng/ml ≤2 

ERSPC 

(319) 

≤3+3 ≤2 kor Pozitif korlarda 

≤%50 

PSA ≤10 ng/ml 

PSAD ≤0.2 

ng/ml/ml 

1c-2 

 

Bu yaklaşımda uygun hastalar belli aralıklarla PSA, PRM ve tekrarlanan 

TRUS-Bx ile ile takip edilerek hastalığın ilerlemesinin erkenden saptanması ve 

küratif tedavi şansının korunması amaçlanır (301). EAU 2016 kılavuzunda da yer 

alan bir çalışmada MpMRI’ın henüz takip biyopsilerinin yerini alamayacağı ve 

hastayı aktif tedaviye yönlendirmek için tek başına kullanılmaması gerektiği 

belirtilmektedir (320). Takipler sırasında progresyon kriterleri konusunda tam bir 

fikir birliği yoktur ve birçok merkez farklı kriterler kullanmaktadır. Genel olarak ise 

biyokimyasal, histolojik ve klinik evre progresyonu olması halinde radikal tedavilere 

karar verilmektedir. 10 çalışma ve 3900’den fazla hastanın yer aldığı bir sistematik 
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gözden geçirmede aktif izleme alınan hastalarda 10 yıllık postat kanserine özgü 

sağkalım düşük ve orta riskli hastalar için %96-100 arasında bildirilmiştir (321). 

Yapılan çalışmalarda aktif izlem protokolüne alınan hastaların yaklaşık %25-30’unda 

ortalama olarak 3 yıl içerisinde progresyon nedeniyle küratif tedavi verilmesi 

gerektiği rapor edilmiştir (314-319). 

Tablo 2. 8. Çeşitli merkezlerde uygulanan progresyon kriterleri 

Merkez Biyokimyasal 

progresyon 

Histolojik 

progresyon 

Klinik 

progresyon 

Royal Marsden (314) PSA hızı > 1 

ng/ml/yıl 

Gleason ≥4+3 ya da 

>%50 kor tutulumu 

- 

Miami Üniversitesi 

(315) 

- Gleason ≥7 ya da >2 

pozitif kor 

- 

Johns Hopkins (316) - Gleason ≥7 ya da >2 

pozitif kor 

 

Kaliforniya 

Üniversitesi 

San Francisco (317) 

PSA hızı >0.75 

ng/ml/yıl 

Gleason skorunda 

artış 

 

Toronto Üniversitesi 

(318) 

PSA DT < 3 yıl Gleason ≥7 - 

ERSPC (319) PSA DT < 3 yıl Gleason ≥7 ya da >2 

pozitif kor 

>T2 

 

Fokal Tedaviler: Prostat kanserinin özellikle son 20 yılda tedavi ile onkolojik 

sonuçları iyileşmesi, hastalıksız sağkalım süresinin uzaması ve tedavinin 

doğurabileceği yaşam kalitesindeki bozulmalar nedeniyle daha az yan etkileri olan 

fokal tedavi yöntemleri de gündeme gelmiştir. Bunlardan biri olan kriyoterapide 

amaç tüm prostat dokusunun ablasyonunu sağlarken mesane, rektum, eksternal 

sfinkter gibi yapılara zarar vermemektir. Şu andaki klinik uygulamada en fazla 

yararlanılan argon ve helyum gazları ile soğutma ve ısıtma siklusları şeklindedir 

(322). Diğer bir fokal tedavi modalitesi olan yüksek yoğunlukta odaklanmış ultrason 

(HIFU) ise ultrason dalgalarının içbükey prob yardımıyla tümöre odaklanması ile 

mekanik ve 65oC’nin üzerine ulaşan termal etki aracılığıyla koagülasyon nekrozuna 

yol açar (323). Ortaya çıktığı ilk zamanlarda komorbiditelere bağlı olarak RP 



44 
 

yapılamayan veya RT ve RP istemeyen hastalarda uygulanan fokal tedaviler lokalize 

prostat kanseri olan hastalarda da kullanılmaya başlanmıştır (324, 325). Kriyoterapi 

adayı olan hastaların PSA <20 ng/ml, Gleason skoru <7, prostat hacmi <40 ml olan 

düşük riskli veya RT ya da cerrahiye uygun olmayan orta riskli hastalığı olması 

önerilmektedir. Ayrıca yaşam beklentisi 10 yıldan fazla olan hastalarda bu uzun 

dönem kanser kontrolü ile ilgili kısıtlı veri bulunduğunun belirtilmesinin önemli 

olduğu vurgulanmıştır (326). 19 çalışmanın alındığı bir gözden geçirmede aktif izlem 

ile RT ve RP karşılaştırıldığında kansere özgü sonuçlar ve genel sağkalımda 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemiştir, 1. yılda aktif izlem grubunda RP 

grubuna göre inkontinans daha az görülmüş, istatiastiksel olarak anlamlı olmasa da 

daha az oranda erektil disfonksiyon saptanmıştır. Aynı çalışmada HIFU ile RT 

karşılaştırıldığında 1. yılda biyokimyasal nüksün ve hastalıksız sağkalımın HIFU 

aleyhine daha kötü olduğu saptanırken bu farkların sırasıyla 5 ve 3. yılda kaybolduğu 

gösterilmiştir (327). 

EAU 2016 kılavuzunda kriyoterapi ve HIFU’nun sadece klinik çalışma 

içerisinde önerilmesini (kanıt düzeyi 3, öneri derecesi B), bunun dışında fokal 

tedavilerin prostat kanserinin teröpatik alternatifleri olarak sunulmaması gerektiği 

(kanıt düzeyi 3, öneri derecesi A) belirtilmekte (328) ve standart modaliteler ile 

karşılaştırıldığında uzun dönem etkinliklerinin bilinmemesinin hasta ile tartışılması 

gerektiği vurgulanmaktadır (329). Yine aynı kılavuzda küratif tedaviler sonrasında 

histolojik olarak kanıtlanmış lokal nüksü olup metastazı olmayan hastalarda, 

kriyoterapi, HIFU kurtarma tedavileri arasında sayılmaktadır (kanıt düzeyi 3, öneri 

derecesi B) (330). 

Diğer fokal tedaviler arasında, iğnelerle prostat dokusunda 100oC ısı 

oluşturup koagülasyon nekrozuna yol açan radyofrekans interstisyal tümör ablasyonu 

(RITA) ve oral ya da intravenöz yolla verilen fotosensitif bir ajana transperinal 

olarak uygun dalga boyundaki ışığın verilmesi yoluyla prostat içerisinde reaktif 

oksijen radikalleri oluşturulan fotodinamik tedavi (FDT) vardır (322). Fokal tedavi 

uygulanan hastaların onkolojik sonuçları biyopsi negatifliği ve PSA düzeyi ile 

değerlendirilmektedir. Uygun hasta seçimi, tümör odağının hedeflenmesi ve başarı 

oranlarını saptamak konusundaki önemli problemlerin devam etmesine rağmen 
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özellikle MRI teknolojisindeki gelişmeler fokal tedavilerin geleceği için umut vaad 

ettiğini düşünmekteyiz. 

Radikal Prostatektomi: PSA’nın yaygın olarak kullanıma girmesi ile başlayıp 

Walsh’ın cerrahi anatomi ve teknikle ilgili tanımlamaları ile artan bir ilgi odağı 

haline gelmiş, artan deneyim ve evre kayması, hayat kalitesi ve kanser kontrolündeki 

mükemmel sonuçlarıyla birlikte lokalize prostat kanserinde altın standart tedavi 

yöntemi olarak kabul edilmiştir. 

Düşük riskli kanseri olan hastaların incelendiği, SPCG-4 çalışmasında RP 

yapılan hastalarda bekleyerek izleme alınanlarla karşılaştırıldığında herhangi bir 

nedenle ölüm ve uzak metastazın 18 yıllık takipte istatistiksel olarak anlamlı olarak 

azaldığı fakat prostat kanserinden ölümlerin azalmadığı (304); PIVOT çalışmasında 

ise 10 yıllık takipte herhangi bir nedenle ölüm ve prostat kanseri nedeniyle ölüm 

oranının azalmadığı gösterilmiştir (331). Bu nedenle, düşük riskli hasta grubunda RP, 

yaş, komorbiditeler, hastanın tercihi ve klinik progresyon, yan etki ve sağkalım 

üzerine yararı göz önünde bulundurularak önerilmelidir (332). Tümörleri klinik 

önemsiz olarak değerlendirilirse bu gruptaki hastalara aktif izlem mutlaka bir tercih 

olarak sunulmalıdır. 

Orta riskli hastalarda ise, SPCG-4 çalışmasında RP yapılan hastalarda prostat 

kanseri nedeniyle ölüm ve uzak metastazın azaldığının (304), PIVOT çalışmasında 

da herhangi bir nedenle ölüm oranının azaldığının gösterilmesi (331), küratif tedavi 

almadıklarında bu hastaların 10 ve 15 yıllık prostat kanserine özgü mortalitenin 

sırasıyla %13 ve %19.6 olması nedeniyle  (333) RP mutlaka önerilmelidir. Ayrıca bu 

hastalarda %3.7-20.1 LN metastazı olma ihtimali nedeniyle nomogramlara göre 

metastazı riski >%5 olanlarda diseksiyon yapılmalıdır (334). 

Fakat özellikle yüksek riskli prostat kanseri olan hastaların optimal tedavi 

şekli halen tartışmalıdır ve henüz standart bir tedavi üzerinde fikir birliği yoktur. 

Önceleri bu hasta grubunda cerrahiden kaçınılmış ve RT veya androjen deprivasyon 

tedavisi (ADT) ya da her ikisinin kombinasyonları kullanılmıştır (335). Fakat 

zamanla cerrahi de doğru T ve N evrelemesi sağlaması ve böylece adjuvan tedaviler 

için yol gösterici olması, lokal tümör kontrolü ile sağkalıma katkı sağlaması gibi 

avantajları da göz önünde bulundurularak lokal ileri ve yüksek riskli hastalıkta da 
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tedavi seçeneklerinden biri haline gelmiştir (336). Zamanla tecrübenin de artmasıyla, 

seminal veziküllerin üzerlerindeki fasyalar açılmadan ve geniş rezeksiyon tekniği ile 

çok iyi onkolojik sonuçları olduğu gösterilmiştir (337-341). Yine de bu hastalar PSA 

nüksü, ikincil tedavi ihtiyacı, progresyon ve metastaz, prostat kanseri nedeniyle ölüm 

riski altındadırlar. Gleason skoru ≥8 olan hastaların alındığı retrospektif çalışmalarda 

RP’nin yer aldığı multimodal tedavi ile (ADT ve/veya RT) 5 ve 10 yıllık takiplerde 

biyokimyasal progresyonsuz sağkalım sırasıyla %35-51 ve %24-39; 5, 10 ve 15 

yıllık takiplerde kansere özgü sağkalım ise %96, %84-88 ve %66 bulunmuştur (342-

345). Çok merkezli, geniş bir seride ise PSA >20 ng/ml olan hastalarda 10 ve 15 

yıllık kansere özgü sağkalım sırasıyla %90 ve %85 olarak bildirilmiştir (346). Lokal 

ileri evredeki hastalarda ise biyokimyasal progresyonsuz sağkalım ve kansere özgü 

sağkalım 5, 10 ve 15 yıllık takiplerde sırasıyla %45-62, %43-51, %38-49 ve %90-99, 

%85-92, %62-84 bulunmuştur (339, 340, 347-351). 

Prostat kanserinin tedavisi ve RP ile ilgili olarak son dönemlerdeki önemli 

gelişmelerden biri de daha önce hormonal manipülasyonlarla tedavi edilen ve şu 

anda MpMRI, C-11 PET-BT ve Ga-68 PSMA PET-BT ile daha fazla sayıda tanı alan 

oligometastatik hastalıkta, sitoredüktif veya radikal cerrahi ile primer tümör yükünün 

azaltılmasının ölüm riskinde azalma (352) ve daha yüksek 5 yıllık sağkalım 

sağladığının (353, 354), prostat kanserinden ölme ihtimalini azalttığının (355) 

gösterilmesidir. Şu andaki kanıtlar, hasta seçimi uygun yapılırsa ve yeterince 

deneyimli merkezlerde tedavi edilirse, yüksek riskli ve oligometastatik hastaların 

radikal veya sitoredüktif lokal tedavilerden fayda görebileceklerine işaret etmektedir 

(356). 

Lokalize prostat kanseri nedeniyle küratif tedavi amacıyla RT alan hastaların 

%63’e varan kısmında biyokimyasal rekürrens, bunların da %20-30’unda da lokal 

nüks saptanır (357). Bu hasta grubu teknik olarak zor bir operasyon olmasına ve daha 

yüksek komplikasyon oranlarına rağmen kurtarma RP’den fayda görürler. EAU 2016 

kılavuzunda kurtarma RP’nin komorbiditesi olmayan, yaşam beklentisi >10 yıl olan, 

klinik evresi T1-2, Gleason skoru ≤7, PSA <10 ng/ml, LN metastazı olmayan 

hastalarda düşünülmesi önerilmektedir (358). 
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Tablo 2. 9. EAU 2016 kılavuzundaki RP ile ilgili öneriler 

Öneri Kanıt 

düzeyi 

Öneri 

derecesi 

Uygun hastalarla aktif izlem ve RT tartışılmalı. 4 A 

Düşük ve orta riskli, yaşam beklentisi >10 yıl olan hastalara RP 

önerilmeli. 

1b A 

Preoperatif olarak potent olan, ekstrakapsüler hastalık riski düşük 

olan hastalarda (T1c, Gleason skoru <7, PSA <10 ng/ml veya 

Partin nomogramlarına göre) sinir koruyucu cerrahi yapılabilir. 

2b B 

Orta ve yüksek riskli hastalarda sinir koruyucu prosedür için hasta 

seçiminde MpMRI kullanılmalı. 

2b B 

Yüksek riskli lokalize hastalığı ve >10 yıl yaşam beklentisi 

olanlarda multimodal tedavinin parçası olarak RP önerilmeli. 

2a A 

Lokal ileri (T3a) evredeki ve >10 yıl yaşam beklentisi olan 

seçilmiş hastalara multimodal tedavinin parçası olarak RP 

önerilmeli. 

2b B 

Lokal ileri (T3b-4 N0 veya herhangi T N1) evredeki hastalara 

multimodal tedavinin parçası olarak RP önerilmeli. 

3 C 

RP öncesi neoadjuvan ADT önerilmemeli. 1a A 

Patolojik N0 olan hastalara adjuvan ADT önerilmemeli. 1a A 

Radikal prostatektomi adayı olan hastalara herhangi bir yöntem 

(açık, laparoskopik, robotik) önerilebilir. 

1a A 

 

Radyoterapi: RT, metastatik hastalıkta palyatif amaçla; lokalize, lokal ileri 

evre hastalıkta ve postoperatif lokal nükste ise küratif amaçla kendine rol bulan bir 

tedavi seçeneğidir. Şu anda eksternal radyoterapi (ERT), brakiterapi (düşük doz hızlı 

[LDR] veya yüksek doz hızlı [HDR]), üç boyutlu konformal radyoterapi, yoğunluk 

ayarlı radyoterapi (IMRT), görüntüleme eşliğinde radyoterapi (IGRT) ve bunların 

kombinasyonları şeklinde uygulanabilmektedir. 

Ayrıca RT ile birlikte ADT’nin tek başına RT’ye üstünlük sağladığı birçok 

çalışma ile gösterilmiştir (359-363). Bu nedenle EAU 2016 kılavuzunda düşük riskli 

lokalize hastalıkta RT’yle birlikte ADT önerilmezken orta riskli hastalarda IMRT’yle 
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kombine olarak kısa dönem, yüksek riskli hastalarda ise pelvik lenf nodlarını da 

içeren IMRT ve uzun dönem ADT verilmesi önerilmektedir (364). 

EPE (T3), Gleason skoru > 7 ve pozitif cerrahi sınır olması, RP sonrası lokal 

rekürrens açısından yüksek risk oluşturduğundan 3 randomize prospektif çalışma 

adjuvan RT’yi değerlendirmiştir. EORTC 22911 çalışmasında, patolojik evresi T3N0 

veya T2 olup cerrahi sınır pozitifliği izlenen hastalarda cerrahi sonrası erken RT’nin 

10 yıllık progresyonsuz sağkalımı uzattığı ve lokorejyonel kontrolün uzun dönem 

takipte daha iyi olduğu gösterilmiştir (365). SWOG 8794 çalışmasında ise median 12 

yıllık takipte metastazsız sağkalımı uzattığı gösterilmiştir (366, 367). 

Androjen Deprivasyon Tedavisi: Hormona duyarlı bir tümör olan prostat 

kanseri, ortamdaki androjenlerin kaldırılması ile hormonal direnç gelişene kadar 

kontrol altına alınabilir. Androjen deprivasyon tedavisi (ADT), Huggins ve 

Hodges’in 1941 yılında Nobel ödülü kazandıkları ilk çalışmalarından beri metastatik 

prostat kanserinde kullanılmaktadır. Önceleri östrojenler ve cerrahi kastrasyon 

uygulanmaktayken sonraları LHRH antagonist ve agonistleri ile antiandrojenler 

kullanıma girmiştir (368). 

Metastatik prostat kanserinin standart tedavisi devamlı hormon tedavisidir. 

Androjen deprivasyonu testisler tarafından salgılanan androjenlerin süprese edilmesi 

veya dolaşımdaki androjenlerin etkilerinin reseptör seviyesinde inhibe edilmesi ile 

gerçekleştirilebilir. Bu iki mekanizmanın birlikte kullanımına maksimal androjen 

blokajı (MAB) adı verilir (369). ADT için halen primer tedavi modalitesi cerrahi 

kastrasyondur ve 12 saatten daha kısa sürede testosteronun kastrasyon seviyesine 

düşmesini sağlar fakat geri dönüşü olmadığından aralıklı tedaviye imkan sağlamaz. 

Östrojenler, kemik kaybı ile ilişkili olmasa da konjestif kalp yetmezliği, derin ven 

trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarktüsü gibi ciddi komplikasyonlara yol 

açması nedeniyle artık tercih edilmemektedir (370). 
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Tablo 2. 10. EAU 2016 kılavuzundaki RT ile ilgili öneriler 

Öneri Kanıt 

düzeyi 

Öneri 

derecesi 

Bu tedavi seçeneklerine uygun olan tüm hastalarla aktif izlem 

veya cerrahi tartışımalı. 

4 A 

Metastatik olmayan tüm risk gruplarındaki hastalara EBRT 

önerilmeli. 

2a A 

Düşük riskli hastalarda toplam doz 74-78 Gy olmalı. 1a A 

Daha önce TUR-P öyküsü olmayan ve IPSS’u iyi olan, <50 ml 

hacimli prostatı olan düşük riskli hastalara LDR brakiterapi 

önerilmeli. 

2a A 

Orta risk hastada kısa dönem (4-6 ay) ADT ile birlikte 76-78 Gy 

doz kullanılmalı. 

1b A 

Yüksek riskli lokalize prostat kanserinde uzun dönem (2-3 yıl) 

ADT ile birlikte 76-78 Gy doz kullanılmalı. 

1b A 

Lokal ileri N0 prostat kanserinde uzun dönem (2-3 yıl) ADT ile 

birlikte RT önerilmeli. 

1a A 

Prostat kanserinin EBRT ile kürtatif tedavisinde IMRT 

önerilmeli. 

2a A 

Klinik olarak N+ olan hastalarda hemen uzun dönem ADT ile 

birlikte pelvik ışınlama önerilmeli. 

2b B 

Patolojik evresi T3N0M0 ve RP sonrası PSA ölçülemeyen 

seviyede olan hastalarla, en azından biyokimyasal progresyonsuz 

sağkalıma katkı sağlaması nedeniyle, adjuvan EBRT tatışılmalı. 

1a A 

Patolojik evresi T3N0M0 ve RP sonrası PSA ölçülemeyen 

seviyede olan hastalar, kurtarma RT’nin PSA arttığı zaman 

verilecek adjuvan RT’ye alternatif olduğu konusunda 

bilgilendirilmeli. 

2b A 

 

LHRH agonistleri (leuprolin, goserelin, tiptolin, buserilin, histerilin), 

hipofizden LH salınımını inhibe ederek testislerden testosteron yapımını engeller. 

Fakat başlangıçta testosteron artışına neden olmalarından dolayı ilk uygulamadan 10 

gün önce başlayıp 15-20 gün devam edecek şekilde antiandrojen ile birlikte 

verilmelidir. LHRH agonistlerinin aksine LHRH antagonistleri (abarelix, degarelix) 
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FHS ve testosteron pikine neden olmaksızın hızlı bir düşüş sağlarlar. LHRH 

antagonistler ile elde edilen hızlı ve etkin kastrasyon, semptomatik (kemik 

metastazları, spinal kord basısına bağlı nörolojik semptomlar, infravezikal 

obstrüksiyon) metastatik hastalarda önemli bir rol oynar (368). Antiandrojenler ise 

reseptör düzeyinde androjenler ile yarışır ve steroidal olanlar (siproteron asetat, 

megestrol asetat, medroksiprogesteron asetat) ve olmayanlar (nilutamid, flutamid, 

bikalutamid) olarak iki gruba ayrılır. Kastrasyona direnç geliştiğinde kullanılabilecek 

abirateron asetat ve enzalutamid gibi, hücre içi androjenleri baskılayan, nispeten yeni 

moleküller de geliştirilmiştir (368). ADT’de monoterapi ya da MAB veya erken ya 

da geç tedavi veya aralıklı ya da sürekli tedavi konusunda fikir birliği yoktur ve 

çalışmalar devam etmektedir. 

Metastatik hastalık dışında bazı çalışmalarda lokalize hastalıkta RP öncesi 

verilen ADT’nin pozitif cerrahi sınır, EPE ve LN metastazı oranını anlamlı derecede 

azalttığı fakat genel sağkalım veya hastalıksız sağkalıma katkı sağlamadığı 

gösterilmiştir (371, 372). Bu bilgiler ışığında güncel klinik uygulamada RRP öncesi 

ADT uygulanması önerilmemektedir (371). Lokal ileri hastalıkta ise (T3-4) ADT’nin 

RT ile birlikte kullanımı destekleyen çalışmalar mevcuttur (363, 374-376). RT öncesi 

ADT verilmesinin, klonojenik tümör hücrelerini öldürmesi ve böylece RT’ye 

kolaylık sağlaması, prostat dokusunu küçülterek hedef alanını azaltması gibi 

faydalarının olduğu düşünülmektedir (373). Lokal ileri (LN metastazı olan veya 

klinik T3 evresindeki) hastaların, RT sonrası ADT alan ve almayan grup olarak 

randomize edildiği RTOG çalışmasında 7.6 yıllık takip sonrası, ADT ile genel 

sağkalımda artış (%39’a karşı %49), lokal nüks (%38’e karşı %23), uzak metastaz 

insidansında (%39’e karşı %24) ve hastalığa özgü mortalitede (%22’ye karşı %16) 

anlamlı azalma olduğu gözlenmiştir (360). Bir diğer önemli çalışma EORTC 22863 

çalışmasında 415 LN (-), T3-4 veya yüksek riskli T1-2 hastal küratif RT sonrası 3 yıl 

süreli goserelin ile ADT ve sadece takip gruplarına ayrılmış, ortanca 66 aylık takip 

sonucu adjuvan tedavi alan grupta 5 yıllık genel sağkalım, hastalığa özgü sağkalım 

ve klinik hastalıksız sağkalım açısından anlamlı bir iyileşme olduğu saptanmıştır 

(sırasıyla %78’e karşı %62, %94’e karşı %79 ve %74’e karşı %40) (377). 
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Tablo 2. 11. EAU 2016 kılavuzundaki ADT ile ilgili öneriler 

Öneri Kanıt 

düzeyi 

Öneri 

derecesi 

M1 semptomatik hastalarda, semptom palyasyonu ve ilerlemiş 

hastalığın potansiyel katastrofik sekel (spinal kord basısı, 

patolojik kırık, üreter obstrüksiyonu, iskelet dışı metastazlar) 

riskini azaltmak için hemen kastrasyon önerilmeli. 

1b A 

M1 asepmtomatik hastalarda semptomatik evreye progresyonu 

geciktirmek ve bununla ilişkili ciddi komplikasyonları 

engellemek için hemen kastrasyon önerilmeli. 

1b A 

Yeni tanı almış M1 hastalara, eğer KT alabilecekse, kastrasyona 

ve dosetaksel kombinasyon tedavisi önerilmeli. 

1a A 

M1 asemptomatik hasta ile, tedavi ile ilişkili yan etkileri 

azaltması nedeniyle, yakın şekilde takip edilmek şartıyla 

ertelenmiş kastrasyon tartışılmalı. 

2b B 

LHRH agonisti verilen M1 evredeki hastaya alevlenme 

fenomeni riskini azaltmak için kısa süreli antiandrojen kullanımı 

önerilmeli. 

2a A 

Alevlenmeyi engellemek için antiandrojen, LHRH analoğu ile 

aynı gün veya semptomu varsa ilk enjeksiyondan 1 hafta önce 

başlanmalı ve tedavi 4 hafta sürdürülmeli. 

3 A 

M1 evredeki hastalarda antiandrojenler monoterapi olarak 

önerilmemeli. 

1a A 

 

Kemoterapi: Birçok prostat kanserli hasta başlangıçta ADT’ne semptomatik 

cevap verir ve PSA düşüşü saptanır fakat sonrasında tüm hastalarda androjenden 

bağımsız döneme girilir. Bu hastalar bir noktaya kadar ikincil hormonal 

manipülasyonlara cevap verirler; fakat hormonal tedavilere rağmen bu hastalar 

kaçınılmaz olarak progresyon gösterirler ve kastrasyona dirençli hale gelirler (378). 

Bu noktada sağkalımı artırmak ve etkili bir palyatif tedavi sağlayabilmek amacıyla 

çeşitli kemoterapi (KT) protokolleri gündeme gelmektedir. 2004’e kadar yapılan 

çalışmalarda prostat kanseri tedavisinde KT’nin yeri palyasyondan öteye 

gidememişken yayımlanan iki çalışmada (379, 380) dosetaksel içeren KT 

rejimlerinin sağkalımı uzattığı bildirilmiştir. 
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Bunun yanında prostat kanseri tedavisinde KT sadece kastrasyona dirençli 

hastalıkta değil yüksek riskli lokalize prostat kanserinde RT ve RP sonrası veya 

öncesi rekürrensi azaltmak amacıyla ve ADT ile indüklenen ve KT yanıtını 

azaltabilecek bazı mutasyonlar ortaya çıkmadan önce hormonal tedaviye eklenerek 

kullanılabilmektedir (381). 

Yüksek riskli ya da lokal ileri evre prostat kanserli hastalarda neoadjuvan 

KT’nin tedavi başarısını artırabileceği düşünülmüştür. Lokal tedavilerin 

başarısızlığında ADT belli bir süre hastalığı kontrol altına alsa da tümör hücrelerinde 

direnç gelişmekte ve hastalık ilerlemektedir. Bu nedenle erken dönemde tedaviye 

KT’nin eklenmesi sağkalım üzerine olumlu etkiler gösterebilir. Yapılan çalışmalarda 

RP öncesi dosetaksel ve mitoksantron verilen yüksek riskli hastalarda rekürrenssiz 

sağkalım artışı izlenmiştir fakat lökopeni, nötropeni, hiperglisemi gibi yan etkiler de 

dikkat çekmiştir (382). 

Bu nedenle prostat kanserinin tedavisinde, hastaların yaşı, komorbiditeleri, 

yaşam beklentileri, merkezlerin olanakları, hekimlerin tecrübeleri ve hastaların 

beklentileri de göz önünde bulundurularak ürolog, patolog, radyolog, medikal 

onkolog, radyasyon onkoloğu ve nükleer tıp uzmanı ile multidisipliner bir yaklaşım 

içerisinde planlama yapılmalıdır. 

 



 
 

Tablo 2. 12. Risk sınıflamasına göre prostat kanseri tedavisi ile ilgili önerilen tedavi seçenekler

 Prostat Kanseri Yol 

Haritası (383) 

EAU 2016 (384) NCCN versiyon 1.2017 (385) ESMO Eylül 2016 

güncellemesi (386) 

Çok düşük risk - - ≥20 yıl 

yaşam 

beklentisi 

Aktif izlem 

RT veya brakiterapi 

RP+LND 

- 

10-20 yıl Aktif izlem 

<10 yıl Bekleyerek izlem 

Düşük risk Aktif izlem 

RP 

RT 

Bekleyerek izlem 

Aktif izlem 

RP 

RT 

Kriyoterapi, HIFU 

 

≥10 yıl Aktif izlem 

RT veya brakiterapi 

RP+LND 

ADT 

Aktif izlem 

Brakiterapi 

RP 

RT 

<10 yıl Bekleyerek izlem 

Orta risk RP 

RT+ADT (kısa dönem) 

Bekleyerek izlem 

RP 

RT 

ADT (asemptomatik 

hastalarda yeri yok) 

≥10 yıl RP+LND 

RT ± ADT (4–6 ay) ± brakiterapi 

Yalnız brakiterapi 

ADT 

Brakiterapi 

RP + LND  

RT ± neoadjuvan ADT 

<10 yıl RT ± ADT (4–6 ay) ± brakiterapi 

Yalnız brakiterapi 

ADT 

Bekleyerek izlem 

Yüksek risk RP 

RT±ADT (uzun dönem) 

Bekleyerek izlem 

RP 

RT 

ADT 

RT ± ADT (2–3 yıl) 

RT + brakiterapi ± ADTT (2–3 yıl) 

RT + ADT (2-3 yıl) + dosetaksel 

RP+LND 

Neoadjuvan ADT + RT + 

adjuvan ADT 

RP + LND  

Çok yüksek risk - - RT ± ADT (2–3 yıl) 

RT + brakiterapi ± ADT (2–3 yıl) 

RT + ADT (2-3 yıl) + dosetaksel 

RP+LND (seçilmiş vakalarda) 

ADT (seçilmiş vakalarda) 

- 

5
3
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurul Başkanlığı’nın 11.05.2016 tarih ve 80558721/G-112 sayılı kararıyla onay 

alındıktan sonra Üroloji Anabilim Dalı’nda Ocak 2013 - Temmuz 2016 tarihleri 

arasında prostat kanseri tanısıyla tek bir cerrah tarafından radikal retropubik 

prostatektomi (RRP) operasyonu yapılan hastalar ENLIL HBYS üzerinden ve hasta 

kayıt dosyalarından tarandı. Bu tarihler arasında toplamda 81 hastaya RRP yapıldığı 

tespit edildi. Bu hastaların verileri değerlendirildiğinde özellikle Kasım 2013’ten sonra 

evreleme ve operasyon planlaması amaçlı MpMRI çalışması yapılmaya başlandığı 

görüldü. MRI çalışması yapılmamış olan 34 hastanın dışlanması sonrasında 47 hasta 

çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya alınan hastaların hiçbirinin daha öncesinde 

hormonoterapi veya radyoterapi öyküsü yoktu. Çalışmaya alınan hastaların tanı 

anındaki yaşları ve PSA değerleri, TRUS-Bx’nin patolojik özellikleri (biyopsi kor 

sayısı ve tümör saptanan kor sayısı, primer ve sekonder Gleason paternleri), MRI 

bulguları (tümör odaklarının tespit edilip edilmediği, tespit edilmişse boyutu ve 

lokalizasyonu; odakların kontrastlanma, difüzyon ve perfüzyon özellikleri; EPE, SVI 

saptanıp saptanmadığı, patolojik boyutta lenf nodu varlığı), RRP’nin histopatolojik 

değerlendirmesinin verileri (primer, sekonder ve varsa tersiyer Gleason paternleri, 

toplam Gleason skorları, tümör odak sayısı ve her bir odağın lokalizasyonu, boyut ile 

Gleason skorları, perinöral invazyon ve lenfovasküler invazyon olup olmaması, EPE 

ve SVI varlığı, cerrahi sınırların durumu, lenf nodu diseksiyonu yapılan hastalarda 

metastatik olan ve olmayan lenf nodu sayısı) ENLIL HBYS’den ve hasta 

dosyalarından elde edildi. 

Merkezimizde yapılan TRUS-Bx’ler, geleneksel olarak, 18 Gauch otomatik tru-

cut iğne ile; PSA ve PRM bulgusu, TRUS’ta saptanan hipoekojen ve hiperekojen 

alanlar, prostat büyüklüğü ve daha önce TRUS-Bx öyküsü olup olmamasına göre, 

hasta bazında karar verilen sayıda kordan yapılmıştı. 

Bütün hastalara 3 tesla alan gücüne sahip cihazla (General Electric Discovery 

750W) yüzeyel sarmal kullanılarak, T1 ve T2 incelemenin yanında Dk-MRI ve DAG 

de uygulanarak MpMRI çalışması yapılmıştı fakat raporlamada UCLA, PI-RADS gibi 

standardize bir sistem kullanılmadı. Bunun yerine T2 incelemede eğer bir lezyon 

saptanmışsa kontrastlı incelemede bu lezyonun kontrast tutup tutmadığı, difüzyon 
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ağırlıklı sekanslarda da perfüzyon ve difüzyon özellikleri raporlarda belirtildi. MRI 

çalışmalarının tamamı üroradyoloji açısından deneyimli tek bir radyolog tarafından 

raporlandı. RRP spesmenleri de yine deneyimli bir patolog tarafından değerlendirildi. 

 

Tablo 3. 1. Çalışma dizaynı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu çalışmada TRUS-Bx, MRI ve RRP’den elde edilen veriler toplandıktan 

sonra, altın standart olarak kabul edilen RRP spesmenlerinin histopatolojik incelemesi 

sonucunda tespit edilen tüm tümör odaklarının lokalizasyonları ve uzanımları Avrupa 

Konsensus Toplantısı’nda önerilen şema (387) üzerinde işaretlendi. Daha sonra 

TRUS-Bx’de tümör saptanan odaklar ve MRI’da tariflenen tümör lokalizasyonları bu 

şema üzerinden RRP spesmenlerinin bulguları ile karşılaştırılarak, TRUS-Bx ve 

MRI’ın her bir tümör odağını tespit edip etmediğine lezyon bazında karar verildi. RRP 

raporunda bildirilen bir tümör odağının MRI’da tariflenen ile aynı lokalizasyonda tam 

olarak uyuşması halinde “tespit etmiş”, şema üzerinde birden çok alana uzanan 

lezyonun MRI’da sadece bir kısmının saptanması halinde “kısmen (eksik)”; 

görüntülemede, olduğundan daha fazla alana uzanıyormuş olarak değerlendirilen 

lezyonlar da “kısmen (fazla)” olarak kaydedildi. MRI ve TRUS-Bx ile tespit edilen ve 

edilmeyen odakların boyutları ve Gleason skorları ayrı ayrı not edildi. Daha sonra 

Ocak 2013 – Temmuz 2016 

arasında RRP yapılan hastalar 

tarandı ve 81 hasta bulundu. 

TRUS-Bx sonrası preoperatif 

evreleme ve operasyon 

planlaması amacıyla MRI 

çalışması yapılmayan 34 hasta 

dışlandı. 

47 hasta çalışmaya alındı. 
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RRP bulguları ve MRI verileri karşılaştırılarak EPE, SVI ve metastatik lenf nodlarının 

operasyon öncesi saptanıp saptanmadığı belirlendi. 

MRI’ın EPE, SVI ve LN metastazını tespit etmedeki duyarlılık ve özgüllüğü, 

PPV ve NPV’i %95 güven aralığı ile hesaplandı. RRP materyallerinin histopatolojik 

bulguları referans standart kabul edilerek PSA’nın EPE, SVI ve LN metastazını 

saptamadaki tanısal performası, alıcı işletim karakteristiği (receiver operating 

characteristic, ROC) eğrisi ve her bir ROC eğrisi için hesaplanan eğri altında kalan 

alan (area under curve, AUC) kullanılarak değerlendirildi. Normal dağılımın kontrolü 

ve parametrik veya non-parametrik testlerin kullanımına karar vermek için Shaphiro-

Wilk testi kullanıldı. Normal dağılıma sahip olmayan parametreler için Mann-Whitney 

U testi kullanıldı. SVI, EPE, LN metastazı olan ve olmayan hastalardaki PSA 

seviyeleri two-sample t test kullanılarak karşılaştırıldı. Tüm analizler için p<0.05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Sonuçlar IBM SPSS Statistics for 

Windows, versiyon 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) ile analiz edildi. 

 

 

Şekil 3. 1. Avrupa Konsensus Toplantısı’nda önerilen şema 
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4. BULGULAR 

Prostat kanseri tanısıyla tek bir cerrah tarafından RRP yapılan ve preoperatif 

olarak MpMRI (T1, T2, Dk-MRI ve DAG) ile değerlendirilen 47 hasta çalışmaya dahil 

edildi. 47 hastadan 27’sinin (%57.4) TRUS-Bx’si tarafımızca, 20’sinin (%42.6) 

TRUS-Bx’si ise çeşitli dış merkezlerde yapılmıştı. RRP öncesi 6 hastada Re-Bx, 1 

hastada TUR-P öyküsü, 1 hastada da hem Re-Bx hem de TUR-P öyküsü mevcutken 

39 hastada ilk biyopsi sonrası RRP yapılmıştı. Ortalama tanı yaşı 62.83±5.7 (52-75 

arasında), tanı anındaki ortalama PSA 17.87±31.67 ng/ml’ydi (4-216 arasında). 

Hastalara ortalama 13±4.32 kadran biyopsi yapılmıştı (6-25 arası) ve ortalama pozitif 

kor sayısı 4.81±2.78’di (1-12 arasında). 

Re-Bx (hem TUR-P hem de Re-Bx öyküsü olan 1 hasta da dahil) yapılan 7 

hastadaki ortalama kadran sayısı 20.14±5.08 (10-25 arasında), pozitif kor sayısı 

4.71±2.81 (2-10 arasında) iken, ilk biyopsilerde sırasıyla 11.75±2.71 (6-19 arasında) 

ve 4.82±2.81 (1-12 arasında) idi. 

Merkezimizde 27 hastaya yapılan biyopsilerde ortalama kadran sayısı 

14.55±4.96 (6-25 arasında), pozitif kor sayısı 5.55±2.69’du (2-12 arasında). TRUS-

Bx’si dış merkezde yapılmış olan 20 hastada ise ortalama kadran sayısı 10.9±1.88 (10-

18 arasında), pozitif kor sayısı 3.8±2.64’di (1-10 arasında). Re-Bx öyküsü olan 6 

hastadan 5’i, TUR-P öyküsü olan 1 hasta ve hem Re-Bx hem de TUR-P öyküsü olan 1 

hastanın biyopsileri merkezimizde yapılmıştı. Dış merkezde biyopsi yapılan 

hastalardan sadece birinde Re-Bx öyküsü mevcuttu. 

TRUS-Bx spesmenlerinin Gleason skorlarının dağılımına bakıldığında; 20 

hastada (%42.55) Gleason 6, 26 hastada (%55.32) Gleason 7 (17’sinde Gleason 3+4, 

9’unda Gleason 4+3), 1 hastada (%2.13) Gleason 9 (5+4) prostat kanseri mevcuttu. 

TRUS-Bx’nin histopatolojik sonuçlarına göre Gleason 4+4 ve 4+5 paterninde tümörü 

olan hasta saptanmamıştı. 

RRP spesmenlerinin histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda 9 hastada 

(%19.15) Gleason 6, 36 hastada (%76.60) Gleason 7 (26’sında Gleason 3+4, 10’unda 

Gleason 4+3), 2 hastada (%4.25) Gleason 9 (1’inde Gleason 4+5, 1’inde Gleason 5+4) 

olarak raporlanmıştı. Gleason 4+4 paterninde tümörü olan hasta yine saptanmamıştı. 

Gleason 4+3 olan hastaların 5’inde, Gleason 3+3 olanların ise 2’sinde tersiyer Gleason 
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5 paterni tespit edilmişti. Bu sonuçlara göre 26 hastanın (%55.31) TRUS-Bx Gleason 

skoru ile RRP Gleason skoru uyumlu iken 17 (%36.17) hastada derece yükselmesi, 4 

hastada (%8.51) ise derece düşmesi izlenmişti. 

TRUS-Bx ile RRP Gleason skorları karşılaştırılması tabloda gösterilmiştir. 

Tablo 4. 1. TRUS-Bx ve RRP Gleason skorları ve Gleason skoru değişen hastaların 

sayısı 

 

Tablo 4. 2. TRUS-Bx ve RRP Gleason skorlarının hasta sayılarına göre dağılımı 

 TRUS-Bx RRP 

Gleason 3+3 20 9 

Gleason 3+4 17 26 

Gleason 4+3 9 10 

Gleason 4+5 0 1 

Gleason 5+4 1 1 

 

En fazla derece değişimi 10 hastada izlenen Gleason 3+3’ten 3+4’e 

yükselmeydi. Bunun dışında 4 hastada Gleason 3+4’ten 4+3’e, 1 hastada Gleason 

3+3’ten 4+3’e, 1 hastada Gleason 4+3’ten 4+5’e ve 1 hastada 4+3’ten 5+4’e yükselme 

saptanmıştır. Derece düşmesi tespit edilen 4 hastanın 3’ünde Gleason 4+3’ten 3+4’e, 

1’inde ise Gleason 5+4’ten 4+3’e değişim tespit edilmiştir. 

TRUS-Bx ve RRP’de saptanan Gleason skorları ile PSA değerleri arasındaki 

ilişki tabloda gösterilmiştir. 
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Tablo 4. 3. TRUS-Bx ve RRP’de saptanan Gleason skorları ile PSA değerleri 

arasındaki ilişki 

TRUS-Bx Gleason skorlarına göre 

PSA ortalamaları 

 RRP Gleason skorlarına göre PSA 

ortalmaları 

Gleason 3+3 8.21±3 

(4-16.1) 

9.20±3.40 

(4.7-16.1) 

Gleason 3+3 

Gleason 3+4 17.68±14.26 

(5.1-51) 

12.79±12.06 

(4-51) 

Gleason 3+4 

Gleason 4+3 39.59±67.65 

(4.49-216) 

37.87±63.80 

(5.1-216) 

Gleason 4+3 

Gleason 4+5 - 9.1 Gleason 4+5 

Gleason 5+4 19 37 Gleason 5+4 

  

Gleason skorları ile PSA arasında ilişki Kruskal Wallis-H testi ile analiz 

edildiğinde PSA arttıkça Gleason skorunun da yükseldiği görülse de bu parametreler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p=0.157). 1’er hastanın 

olduğu Gleason 4+5 ve Gleason 5+4 grupları çıkarıldığında dahi anlamlı ilişkiye 

ulaşılamamıştır (p=0.104). 

Shaphiro-Wilk testi kullanılarak EPE, SVI ve LN metastazı olan ve olmayan 

hastalarda tanı anındaki PSA değerinin normal dağılım göstermediği bulundu ve bu 

nedenle bunlar arasındaki ilişkiyi değerlendirirken parametrik olmayan Mann-Whitney 

U testi kullanıldı. Buna göre PSA ile SVI arasında sınırda anlamlı bir ilişki saptanırken 

(p=0.059), PSA ile EPE ve LN metastazı arasında yüksek düzeyde anlamlı ilişki 

bulunmuştur (sırasıyla p=0.009 ve p=0.000) 

Tanı anındaki PSA değerinin evrelemeye katkısını değerlendirmek için EPE, 

SVI ve LN metastazı ile ilişkisini gösteren ROC analizi ve her bir ROC eğrisi için 

hesaplanan AUC aşağıda verilmiştir. 



60 
 

 

  

Şekil 4. 1. (A) PSA ile EPE, (B) PSA ile SVI ve (C) PSA ile LN metastazı 

arasındaki ilişkiyi gösteren ROC eğrileri 

 

Tablo 4. 4. ROC eğrileri altında kalan alanlar 

 AUC p %95 güvenilirlik aralığı 

PSA-EPE 0.732 0.009 0.589-0.875 

PSA-SVI 0.685 0.059 0.474-0.895 

PSA-LN 0.973 0.000 0.919-1.000 

 

Özellikle dış merkezde TRUS-Bx yapılmış olan hastaların PRM bulgularına 

ulaşılamadığından PRM’nin evrelemedeki rolünü değerlendirmek için ROC eğrileri 

oluşturulmamış ve AUC hesaplanmamıştır. 

RRP spesmenlerinin histopatolojik incelemesine göre 47 hastada toplam 88 

tümör odağı tespit edilmiş olup ortalama 1.87 (1-5 arasında) olarak hesaplanmıştır. 26 

hastada (%55.32) tek odakta, 9 hastada (%19.15) 2 odakta, 6 hastada (%12.77) 3 

odakta, 4 hastada (%8.51) 4 odakta ve 2 hastada (%4.25) 5 odakta tümör saptanmıştır.  

Bu odakların Gleason skoru açısından değerlendirilmesinde 47 tümör odağının 

(%53.41) Gleason 3+3, 28 odağın (%31.82) 3+4, 11 odağın (%12.5) Gleason 4+3, 1 

odağın (%1.14) Gleason 4+5 ve 1 odağın (%1.14) Gleason 5+4 paternine sahip olduğu 

görülmüştür. Tümör odaklarının Gleason skoruna göre dağılımı ve boyutları tabloda 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4. 5. Gleason skorlarına göre tümör odaklarının sayısı ve boyutları 

 Odak 

sayısı 

Tümör odaklarının boyut 

ortalaması ve aralıkları 

(cm) 

Gleason 3+3 47 0.94±0.95 (0.1-4) 

Gleason 3+4 28 2.39±1.12 (0.2-4) 

Gleason 4+3 11 2.86±1.40 (0.7-5.5) 

Gleason 4+5 1 2.5 

Gleason 5+4 1 4 

 

RRP spesmenlerinin incelenmesi sonucunda tespit edilen lenfovasküler 

invazyon (LVI), perinöral invazyon, EPE, SVI, cerrahi sınırların durumu gibi 

histopatolojik özellikler ve hasta sayıları tabloda gösterilmiştir. 

Tablo 4. 6. RRP spesmenlerinin incelenmesi sonucunda belirlenen histopatolojik 

özellikler ve hasta sayıları 

RRP’de 

LVI 

RRP’de 

perinöral 

invazyon 

RRP’de EPE RRP’de 

SVI 

RRP’de cerrahi 

sınır 

Var (14) 

Yok (33) 

Var (43) 

Yok (4) 

Yok (17) 

Fokal (7) 

Non-fokal ve yaygın 

(23) 

Yok (35) 

Var (12) 

*Sağ (7) 

* Sol (1) 

*Bilateral 

(4) 

İntakt (38) 

Sağda devam (5) 

Solda devam (2) 

Mesane boynunda 

(2) 

 

MpMRI verileri değerlendirildiğinde 46 hastada (%97.87) tümör saptanmış, 1 

hastada (%2.13) ise tümör bulgusuna rastlanmamıştır. MRI’ın prostat kanserini tespit 

etmede hasta bazındaki duyarlılığı 0.979 ve pozitif prediktif değeri 1.00’di. Özgüllük 

ve negatif prediktif değer ise, çalışmaya alınan tüm hastaların prostat kanseri tanısı 

olması ve tanı aldıktan sonra MRI ile değerlendirilmesi şeklindeki çalışma dizaynı 

nedeniyle hesaplanamamıştır. Odak bazında incelendiğinde ise 47 RRP spesmenindeki 
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toplam 88 tümör odağından, 47 odak (%53.40) MRI ile tam olarak, 1 odak (%1.14) 

kısmen (eksik), 1 odak (%1.14) kısmen (fazla) tespit edilmiş, 39 lezyon (%44.32) ise 

MRI ile tespit edilememiştir. MRI ile tümörü tespit edilen ve edilemeyen hastalar ile 

tümör odaklarının sayısı tabloda gösterilmiştir. 

Tablo 4. 7. MRI tarafından tümör tespit edilen ve edilemeyen hastalar 

 RRP’de tümör 

Var Yok 

MRI’da 

tümör 

Var 46 0 

Yok 1 0 

 

Tablo 4. 8. Odak bazında MRI tarafından tespit edilen ve edilemeyen tümörler 

 RRP’de tümör odak sayısı 

 

 

MRI 

Tespit etmiş 47 

Kısmen (eksik) 1 

Kısmen (fazla) 1 

Tespit edememiş 39 

 

MRI ile “kısmen” tespit edilmiş olan 2 lezyonun da analiz için “tespit edilen” 

gruba dahil edilmesi ile oluşan tabloda Gleason derecelerine göre dağılımı ve tümör 

boyutları tabloda gösterilmiştir. 

88 tümör odağı değerlendirildiğinde, 62 odak (%70.45) TRUS-Bx ile tespit 

edilirken (ortalama boyut 2.17±1.27, 0.2-5.5 arasında) 26 odak (%29.55) ise 

saptanamamıştır (ortalama boyut 0.55±0.63, 0.1-2.5 arasında). TRUS-Bx ile 

saptanabilen ve saptanamayan odakların Gleason skorları ve boyutları tabloda 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4. 9. MRI tarafından tespit edilen ve edilemeyen tümör odaklarının Gleason 

skorlarına göre dağılımı ve boyutları 

 RRP Gleason 

3+3 3+4 4+3 4+5 5+4 

M
R

I 

 M
R

I 
Tespit etmiş 

(n) 

12 

(1.83 cm; 

0.5-4) 

25 

(2.57 cm; 

0.8-4) 

10 

(3.08 cm; 

1.2-5.5) 

1 

(2.5 

cm) 

1 

(4 

cm) 

Tespit 

edememiş 

(n) 

35 

(0.63; 0.1-

2.8) 

(29 tanesi 

<1 cm) 

3 

(0.86; 0.2-

1.5) 

1 

(0.7 cm) 

- - 

 

Tablo 4. 10. TRUS-Bx ile tespit edilen ve edilemeyen tümör odaklarının Gleason 

skorlarına göre dağılımı ve boyutları 

 RRP Gleason 

3+3 3+4 4+3 4+5 5+4 

T
R

U
S

-B
x

 

 T
R

U
S

-B
x

 

Tespit etmiş 

(n) 

26 

(1.40 cm; 0.2-

4) 

24 

(2.54 cm; 0.8-

4) 

10 

(3.08 cm; 1.2-

5.5) 

1 

(2.5 

cm) 

1 

(4 cm) 

Tespit edememiş 

(n) 

21 

(0.36; 0.1-1.2) 

(20’si <1 cm) 

4 

(1.47; 0.2-2.5) 

1 

(0.7 cm) 

- - 

 

TRUS-Bx ve MRI bulguları karşılaştırıldığında, 16 odak (%18.18) sadece 

TRUS-Bx tarafından tespit edilirken MRI’da bu lezyonlar saptanamamıştır. Bunların 

2’si Gleason 3+4, diğerleri Gleason 3+3 paternindeydi ve ortalama boyutları 

1.05±0.88 idi (0.2-2.8 arasında). 10 tümör odağının boyutu <1 cm’ydi. Tamamı 

Gleason 3+4 paterninde olan 3 odak ise TRUS-Bx’de atlanmış fakat MRI ile tespit 

edilmişti. Bu odakların boyutları ise 0.8, 2.4 ve 2.5 cm idi. 
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TRUS-Bx ve MRI’ın ikisinin de tespit edemediği 23 tümör odağının (%26.14) 

ortalama boyutu 0.37±0.29 iken ve bunlardan sadece birisi >1 cm idi (0.1-1.2 

arasında). 23 odak arasında 1 tane Gleason 3+4 (0.2 cm), 1 tane Gleason 4+3 skoruna 

sahip lezyon (0.7 cm) varken diğerleri Gleason 3+3’tü. Ortalama boyutları 2.56±1.15 

(0.5-5.5 arasında) olan 46 odak (%52.27) hem TRUS-Bx hem de MRI ile saptanmıştı. 

RRP materyallerinin incelenmesi ile 47 hastanın 30’unda (%63.83) EPE 

saptanmış (7 hastada fokal, 23 hastada non-fokal ve yaygın), 17 hastada (%36.17) ise 

EPE izlenmemişti. MRI ile 3 hastadaki fokal EPE ve 5 hastadaki non-fokal ve yaygın 

EPE tespit edilebilirken, EPE olmayan 17 hastanın 16’sında MRI da bu yönde 

raporlanmıştı. Buna göre EPE için MRI’ın duyarlılık, özgüllük, PPV ve NPV’i 

sırasıyla 0.26, 0.94, 0.88 ve 0.42 bulunmuştur. Fokal EPE olan hastaların tanı anındaki 

ortalama PSA değerleri 10.23±6.63 (5.6-25 arasında) iken non-fokal ve yaygın EPE 

saptanananlarda 27.38±43.52 (4-216 arasında), EPE izlenmeyenlerde ise 8.16±2.9’du 

(4.49-16.1). MRI ile saptanan ve saptanamayan EPE dağılımı tabloda gösterilmiştir. 

Tablo 4. 11. MRI ile tespit edilen ve edilemeyen EPE’lerin dağılımı 

 RRP’de EPE 

Var Yok 

 

MRI’da EPE 

Var 3 fokal 

5 non-fokal ve yaygın 

1 

Yok 4 fokal 

18 non-fokal ve yaygın 

16 

 

 Seminal veziküllerin histopatolojik incelemesi, 8’i unilateral (7 hastada sağ, 1 hastada 

sol) ve 4’ü bilateral olmak üzere 12 hastada (%25.53) seminal veziküllerin tümör ile 

invaze olduğunu göstermiştir. MRI çalışmasında ise bu hastalardan, unilateral SVI 

olan hastalardan 1 tanesi, bilateral SVI olanlardan 1 tanesi ve diğer bir bilateral SVI 

olanın sadece sağ tarafı görüntülenebilmiş, bu hastada sol SVI bulgusuna 

rastlanmamıştır. Bu nedenle SVI açısından hasta bazında analizin yanında seminal 

vezikül bazında da değerlendirme gereksinimi ortaya çıkmıştır. Buna göre SVI 

bazında incelendiğinde referans test olan RRP’nin histopatolojik incelemesine göre 

tümörle invaze olduğu saptanan 16 seminal vezikülün (%17.02) sadece 4’ü (%25) 
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MRI ile tespit edilmiş ve 12’si (%75) atlanmışken MRI ile invazyon bulgusu 

saptanmayan 78 seminal vezikülde (%82.98) patolojik inceleme ile de invazyon 

görülmemiştir. MRI’ın SVI göstermediği 35 hastanın hiçbirinde (%74.47) pT3b 

hastalık izlenmemiştir. Buna göre MRI’ın SVI saptamadaki duyarlılık, özgüllük, PPV 

ve NPV’i sırasıyla 0.25, 1.00, 1.00 ve 0.87 bulunmuştur. SVI’u olan ve olmayan 

hastaların tanı anındaki PSA değerleri sırasıyla 38.10±58.30 (5.6-216 arasında) ve 

10.94±7.99’tü (4-46 arasında). MRI tarafından tespit edilen ve edilmeyen SVI dağılımı 

hasta ve SV bazında tablolarda gösterilmiştir. 

Tablo 4. 12. MRI ile SVI tespit edilen ve edilemeyen hastaların dağılımı 

 RRP’de SVI 

Var Yok 

MRI’da SVI Var 2 0 

Yok 9 35 

*1 hastada sağ SVI tespit edilmiş, sol SVI tespit edilememiş. 

Tablo 4. 13. SV bazında MRI tarafından tespit edilen ve edilemeyen invazyonlar 

 RRP’de SVI 

Var Yok 

MRI’da SVI Var 4 0 

Yok 12 78 

 

Çalışmaya dahil edilen 47 hastadan 6’sına (%12.77) LN diseksiyonu 

yapılmamış, 41’ine (%87.23) ise tek taraflı veya bilateral diseksiyon uygulanmıştı. LN 

diseksiyonu yapılan hastalardan ortalama 20.27±13.30 LN çıkarılırken (4-59 arasında) 

histopatolojik incelemeler sonucunda 7 hastada (%17.07) metastatik lenf nodu 

saptandı. Bunlardan 3’ünde 1’er, diğerlerinde ise 3, 4, 6 ve 8 adet metastatik lenf nodu 

tespit edildi. LN metastazı olanlardan 1 hasta T3a, 6 hasta ise T3b evresindeydi. Yine 

LN metastazı saptanan hastaların tanı anındaki ortalama PSA değerleri 62.92±68.61 

(12.6-216 arasında), metastaz saptanmayanlarınki ise 9.99±5.59 idi (4-27.89 arasında). 

LN diseksiyonu yapılıp spesmende metastatik LN saptanan 7 hastanın 2’si (%28.57) 

MRI’da tespit edilebilirken 5’inde (%71.43) görüntüleme sonucunda patolojik LN 

izlenmemişti. 1 hastanın MRI çalışmasında patolojik olarak değerlendirilen LN 
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raporlanmasına rağmen diseksiyon materyallerinin incelemesinde metastatik LN 

izlenmemişti. MRI’da patolojik vasıfta özellikler gösteren LN saptanmayan 39 hastada 

(%82.98) buna uyumlu şekilde histopatolojik incelemede de metastatik LN tespit 

edilmemiştir. Buna göre MRI’ın metastatik LN saptamadaki duyarlılık, özgüllük, PPV 

ve NPV’i sırasıyla 0.28, 0.97, 0.66 ve 0.88 bulunmuştur. 

Tablo 4. 14. Metastatik olan ve olmayan lenf nodlarının MRI bulgularına göre 

dağılımı 

 RRP’de metastatik lenf 

nodu 

Var Yok 

MRI’da patolojik 

lenf nodu 

Var 2 1 

Yok 5 39 

   

Bu veriler ışığında, RRP yapılan hastaların patolojik evrelemeleri ve hasta 

sayıları tabloda gösterilmiştir. 

Tablo 4. 15. Patolojik T evresi ve TNM evresine göre hastaların dağılımı 

Patolojik T 

evresi 

TNM evrelemesi 

T2a (1 hasta) 

T2c (17 hasta) 

T3a (17 hasta) 

T3b (12 hasta) 

 

T2aN0M0 (1 hasta) 

T2cN0M0 (17 hasta) 

T3aN0M0 (16 hasta) 

T3aN1M0 (1 hasta) 

T3bN0M0 (6 hasta) 

T3bN1M0 (6 hasta) 

 

 

RRP sonrası 47 hastanın 1’i takiplere gelmemiş, takip edilenlerin 16’sında 

(%34.78) biyokimyasal PSA nüksü saptanırken 30’unda (%65.22) PSA nüksü olmadı. 

Metastatik lenf nodu olan 7 hastanın hepsinde (%100), SVI olan 12 hastanın ise 

11’inde (%91.67) takipler sırasında PSA nüksü gelişmişti. Ayrıca cerrahi sınır 
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devamlılığı olan 9 hastanın 7’sinde (%77.78) biyokimyasal PSA nüksü saptanmış, 

takiplerinde PSA nüksü gelişenlerin 9’unda (%56.25) ise RRP materyallerinde cerrahi 

sınırlar intakt olarak raporlanmıştı. 
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5. TARTIŞMA 

Prostat kanserinin tanısı ve evrelemesi ile son zamanlarda giderek artan sayıda 

çalışma yapılmaktadır. Bunların arasında en dikkat çekici olanlar MRI’ın prostat 

kanseri yönetimine hem tanı hem de evreleme ve cerrahi planlamada yaptığı katkılar 

ile ilgili olanlardır. 

Çalışmamızda öncelikle MpMRI’ın prostat kanseri tanısındaki rolünü araştırdık. 

Çalışmaya dahil edilen 47 hastanın 46’sında (%97.87) tümör saptanması, birçok 

çalışmada gösterildiği gibi, MRI’ın anatomik ve fonksiyonel sekansları ile prostat 

kanserini tespit etmede en faydalı görüntüleme yöntemi olduğunu teyit etti. Buna 

rağmen odak bazında incelendiğinde bu görüntüleme tekniğinin TRUS-Bx’ye göre 

daha az sayıda tümör odağını saptadığını gördük. TRUS-Bx’nin tespit ettiği odakların 

MRI ile görüntülenenlerden sayıca daha fazla olmasına rağmen odak bazındaki 

araştırmada, sadece TRUS-Bx tarafından saptanan 16 odağın 10’unun boyutunun <1 

cm ve 14’ünün Gleason 3+3 paterninde olması, sistematik biyopsi ile klinik önemsiz 

kanserlere de tanı konulduğuna işaret etmektedir. 

Bir kez tanı konulduktan sonra, klinik önemsiz bile olsa, prostat kanseri hastanın 

yaşamında büyük değişikliğe yol açmakta, vücutlarında kanser varlığı düşüncesi 

endişe ve korkuya sebep olmaktadır. Bu nedenlerle klinik önemsiz kanser tanısı alan 

hastalar bazen kendileri radikal tedavileri tercih ederken bazen de hekimler tarafından 

yönlendirilmektedir. Böylece hastalar büyük bir cerrahi girişim olan radikal 

prostatektominin komplikasyonları ve idrar kaçırma ile erektil disfonksiyona bağlı 

hayat kalitesindeki düşme ile karşı karşıya kalabilmektedir. Hasta ile birlikte aktif 

izleme karar verilse de, uzun süre düzenli şekilde takip edilmeleri ve aralıklarla 

TRUS-Bx yapılması gerekmektedir. 

Çalışmamızda TRUS-Bx’nin saptayamadığı 26 odağın 4’ünün Gleason 3+4, 

1’inin de Gleason 4+3 paternine sahip olması, bunlar arasında 2.4 cm ve 2.5 cm 

boyutlarında odakların bulunması klinik önemli kanserlerin sistematik biyopsi 

şemasında atlanabildiğini göstermektedir. Bu da, tümör şüphesinin devam etmesi 

nedeniyle tekrarlayan biyopsilere, tanıda ve tedavide gecikmelere, tüm bu süreçte 

hastalarda anksiyeteye ve ek masraflara yol açmaktadır. Oysa MRI ile bunlardan 
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sadece Gleason 3+4 olan 0.2 cm boyutundaki tümör odağı saptanamamış, diğerleri ise 

görüntülenmiştir. 

Çağımızda artık MpMRI’dan tanısal anlamda beklenen işlev, bütün tümörleri 

tespit etmekten daha fazlası; tedavi edilmesi ile hastaya onkolojik açıdan faydalı 

olunacak tümörleri tespit etmesi,  tedavi edilmezse bir erkeğin yaşamı boyunca 

herhangi bir soruna yol açmayacak olan tümörlerin ise tanı almamasıdır. 

Birçok çalışmada da DAG’den hesaplanan ADC’nin Gleason skoru ile korele 

olduğu gösterilmiştir (4) fakat bizim çalışmamızın bir kısıtlılığı olarak ADC 

hesaplanmadığından bu korelasyon değerlendirilememiştir. 

Bizim çalışmamızdaki veriler, literatürdeki güncel bulgularla uyumlu şekilde, 

PSA ve sistematik TRUS-Bx çağında artan klinik önemsiz kanser tanılarının 

azaltılmasında MRI’ın büyük yararı olabileceğine işaret etmektedir. Böylece gereksiz 

tedavilerden kaçınılması, yaşam kalitesinin sürdürülmesi ve tedavi maliyetlerinin 

azaltılması sağlanabilir. Diğer taraftan bakıldığında, çalışmamızda sistematik TRUS-

Bx ile atlanabilen Gleason 4 paternine sahip büyük hacimli kanser odaklarının çoğu 

MRI ile tespit edilmiştir. Bu da hastaların kür şanslarını kaybetmeden tedavi 

olmalarını sağlamaktadır. Yapılan çalışmalar da prostat kanseri odağını ve 

lokalizasyonunu en iyi tanımlayan görüntüleme yönteminin MRI olduğunu 

göstermektedir. Bu nedenle son zamanlarda MR-InBore ve MRI-TRUS füzyon 

biyopsiler artmış ve biyopsilerin tanısal performası da böylece yükselmiştir.  

Çalışmamızın amacının dışında olarak, MRI’ın klinik önemsiz kanserlerdeki 

tanısal değerinin incelenmesi için en uygun çalışma dizaynının daha farklı olduğu 

açıktır. Bizim çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların klinik önemli prostat kanseri 

olması ve özellikle tümör tespiti ve lokalizasyonunun değerlendirilmesi açısından 

referans test olarak kabul ettiğimiz radikal prostatektomi operasyonunun tüm hastalara 

yapılmış olmasından dolayı MRI sadece klinik önemsiz odakları değerlendirmiş; hasta 

bazında değerlendirme mümkün olmamıştır. Bu nedenle, klinik önemsiz kanseri olup 

bu nedenle radikal prostatektomi yapılmamış hastaların da yer aldığı çalışmalarda 

MRI’ın performansının değerlendirilmesi daha sağlıklı veriler sağlayacaktır. 

Özetle, MRI varlığı yaşam boyunca zararlı olmayacak tümörlerin tanı alarak 

büyük bir cerrahi ile tedavisinin yol açacağı komplikasyonların ve yaşam kalitesindeki 
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bozulmaların önüne geçerken; hastanın yaşamını kısaltacak biyolojideki tümörlerin 

erken ve doğru tanısı sayesinde hastalıksız sağkalımda uzama ve kür sağlamada 

ürologlara oldukça yardımcı olacak, klinik önemli kanser açısından orta ve yüksek 

şüpheli odakların görüntülemesi, yapılacak olan biyopsilerin de duyarlılığını 

artıracaktır. Dahası MpMRI’ın PSA’dan sonraki ikinci nesil tarama aracı olma 

potansiyelinin daha ileri araştırmalarla netleşeceğini ve kılavuzlardaki yerini alacağını 

düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda ikinci olarak MRI’ın TRUS-Bx ile prostat kanseri tanısı alan 

hastalardaki klinik evrelemeye katkısı değerlendirildi. Çalışmamızda her ne kadar veri 

eksikliğinden dolayı klinik evreleme ile patolojik evreleme karşılaştırması yapılamasa 

da, MRI’ın SVI, EPE ve LN metastazlarının tespitindeki özgüllük, duyarlılık, NPV ve 

PPV’i hesaplandı. 

Prostat kanseri tanı aldıktan sonra tedavi planlaması için evrelemesinin 

yapılması esastır. EPE ve/veya SVI, T3 olarak evrelendirilen ekstraprostatik hastalığın 

kriterleridir. Bu hastalar daha önceden geleneksel olarak RT ve/veya hormonoterapi 

ile tedavi edilirlerken, cerrahi de bu grup hastalarda artan şekilde önem kazanmıştır 

(388) ve hatta son zamanlarda bu tedavi modalitelerinin önüne geçmiştir. Bu nedenle 

T3 hastalığın evrelemesinde daha duyarlı metotlara her zamankinden daha fazla 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bizim çalışmamızda EPE için MRI’ın duyarlılık, özgüllük, PPV ve NPV’i 

sırasıyla 0.26, 0.94, 0.88 ve 0.42 bulunmuştur. Literatürde ise endorektal MRI’ın EPE 

tespitindeki duyarlılık, özgüllük ve doğruluğu sırasıyla %13-71, %47-97 ve %58-91 

olarak bildirilmiştir (389-391). MRI’ın mikroskobik EPE’yi tanımlamadaki 

yetersizliğinin sonucu olarak EPE tespitindeki genel duyarlılığı %75’in altında 

kalmaktadır (392). Çalışmamızda endorektal MRI kullanılmasa da özgüllük 

literatürdeki veriler ile kıyaslanabilir seviyede yüksek saptanmışken, duyarlılık ise 

oldukça düşüktür. 

MRI’da, kapsül ile geniş temas, prostatik kapsülde bozulma veya düzensizlik, 

kapsülde şişkinlik, kalınlaşmış NVD veya mesane boynuna görülebilir invazyon, 

periprostatik yağ dokuya uzanım, rektoprostatik açının kaybolması gibi EPE 

göstergeleri bulunmasına rağmen (215, 393, 394), tanıda en önemli parametrenin 
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radyoloğun bu konudaki deneyimi olduğu kesindir (395). EPE’nin, kliniğimizde daha 

fazla sayıda hasta tecrübesi kazanılması ile özellikle daha duyarlı şekilde tespit 

edilebileceğini düşünmekteyiz. 

Burada önemli noktalardan ilki; MRI’da EPE saptanan hastalarda radikal 

prostatektomi sırasında, trifektanın onkolojik parametresi olan kanser kontrolünün 

sağlanması için rezeksiyonun EPE olan tarafta daha geniş yapılarak negatif cerrahi 

sınır elde edilmeye çalışılması, ikincisi de MRI’da tümörün NVD ile ilişkisini 

değerlendirerek trifektanın diğer bir parametresi olan erektil fonksiyonun uygun 

hastalarda korunmaya çalışılmasıdır. 

Üçüncü basamak sağlık hizmeti veren merkezimizde radikal prostatektomi 

yapılan hastaların çoğunun lokal ileri evrede tümörü olmasına rağmen (47 hastanın 

29’u, %61.7); iyi teknikle yapılmış bir cerrahi ile negatif cerrahi sınırların elde 

edilmesi sayesinde bu hasta grubunda bile kür şansının olduğu aşikardır. 

Çalışmamızda cerrahi spesmenlerinin histopatolojik incelemesi sonucunda T3a veya 

T3b evrede tümör saptanan 29 hastadan 20’sinde (%68.96) cerrahi sınırlar negatif 

olarak raporlandı ve bunların takibinde de 11 hastada (%55) PSA nüksü gelişmemiştir. 

Bazı klinik parametreleri ve bunların kombinasyonunu kullanan evreleme 

nomogramları prostat kanserli hastalarda SVI’ı tahmin etmek için kullanılmaktadır. 

Fakat bu nomogramlar SVI ihtimali hakkında öngörü sağlarken özellikle anatomik 

bilgi sağlamamasından dolayı cerrahi planlamadaki rolü kısıtlıdır. SVI’nın tarafı ve 

yaygınlığı hakkında bilgi sağlayacak tek preoperatif modalite MRI’dır. 

Çalışmamızda SVI olan hastaların tanı anındaki PSA değerleri SVI olmayanlara 

göre daha yüksek olmasına rağmen (sırasıyla 38.10 ng/ml’a karşı 10.94 ng/ml) bu fark 

istatistiksel olarak sınırda anlamlı olarak bulunmuştur. Örneğin, PSA değeri 5.6 ng/ml 

olan iki hastada RRP spesmenlerinin histopatolojik incelemesi sonrası SVI saptanırken 

46 ng/ml olan hastada ise SVI tespit edilmemiştir. Böylece PSA ile SVI arasındaki 

ilişkinin zayıflığı ve iki grup hasta arasındaki PSA örtüşmeleri bir kez daha ortaya 

konulmuştur. Bu da MRI’ın lokorejyonel evrelemedeki rolünün önemini bir kez daha 

dikkat çekmiştir. 

Literatürde farklı MRI sekanslarının kombinasyonlarının kullanıldığı 

çalışmalarda SVI’nın saptanmasında MRI yüksek özgüllük (%81-100), fakat değişken 
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duyarlılık (%23-93) göstermiştir (396-403). Bizim çalışmamızda ise literatür ile 

uyumlu olarak duyarlılık, özgüllük, PPV ve NPV sırasıyla 0.25, 1.00, 1.00 ve 0.87 

bulunmuştur. 

Seminal veziküllerin normal anatomisinin bozulması, fokal veya diffüz düşük 

sinyal intensiteli alanlar bulunması, SV duvarında asimetrik kalınlaşma veya 

düzensizlik veya prostatın bazalinden SV’e uzanan belirgin tümör bulunması (398), 

prostat bazali ile SV arasındaki açının kaybolması (388) gibi objektif kriterlerin 

kullanılması sonucunda SVI olasılığının raporlarda belirtilmesi, endorektal sarmal 

kullanılması ve radyoloğun deneyiminin artması merkezimizde MRI’ın SVI 

saptamadaki duyarlılığını da artıracaktır. 

Bir çalışmada prostat kanseri uzanımının tespitinin büyük oranda radyoloğun 

deneyimine bağlı olduğu ve bu deneyimin de radyolog, klinik patolog ve üroonkolog 

arasındaki takım çalışması ile artacağı belirtilmiştir. Aynı çalışmada araştırmacılar her 

hastada patolog ve ürologdan gelen raporun, radyoloğun potansiyel tuzakların farkına 

varması ve MRI çalışmalarında SVI yönünde yanlış yorumlanabilecek durumlardan 

kaçınması için birer araç olduğuna dikkat çekmişlerdir (404). 

Çalışmamızda SVI olan 12 hastanın sadece 1’inde PSA nüksü olmamıştır. SVI 

olmayan 35 hastanın 1’i takiplere gelmemiş, 5’inde PSA nüksü olmuş, 29’unda ise 

nüks olmamıştır. 

Merkezimizde, klinik olarak lokal ileri evredeki veya görüntüleme 

yöntemlerinde SVI şüphesi olan radikal prostatektomiye uygun hastaların 

cerrahisinde; hem prostatik pediküllerin daha lateralden kesilerek ve prostat 

çevresindeki dokuların geniş olarak diseke edilerek hem de SV üzerindeki fasyalar 

açılmadan geniş rezeksiyon tekniği uygulanmaktadır. Bu nedenle preoperatif olarak 

SVI varlığını güvenilir şekilde saptayacak modaliteler önem kazanmaktadır. 

Prostat kanserinde doğru bir evreleme için lenf nodlarının durumunun mutlaka 

bilinmesi gerektiği tartışmasız bir gerçektir ve pelvik lenf nodu diseksiyonu altın 

standart yöntem olarak kabul edilmektedir. Fakat bir çalışmada prostatın lenfatik 

drenajı ile sınırlı ve genişletilmiş lenf nodu diseksiyonu alanları tespit edilmiş; inferior 

mezenterik artere kadar olan alanda lenf nodlarının bulunabileceği, sınırlı diseksiyon 

ile bunların %38’inin, genişletilmiş diseksiyon ile yaklaşık %63’ünün 
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çıkartılabileceğini gösterilmiştir (405). Lenf nodu metastazını öngörmek için 

oluşturulmuş nomogramlar bulunmasına rağmen bunlar da anatomik bilgi sağlamazlar. 

Bu nedenle hangi lenf nodu bölgesinde metastaz ile uyumlu görünüm bulunduğu 

konusunda sadece kesitsel görüntüleme yöntemleri fikir verebilir. Fakat BT ve 

MpMRI lenf nodlarının boyutlarını ölçerek metastazı indirekt olarak 

değerlendirdiğinden duyarlılıkları düşüktür ve mikroskobik hastalığı tespit edemezler. 

Bu nedenle LN metastazını değerlendirmede, MRI güvenilir değildir çünkü metastatik 

lenf nodlarının %70’i 8 mm’den küçüktür (406).  

Bizim çalışmamızda MRI’ın metastatik LN saptamadaki duyarlılık, özgüllük, 

PPV ve NPV’i sırasıyla 0.28, 0.97, 0.66 ve 0.88 bulunmuştur. Bu değerler literatürdeki 

verilerle uyumlu görünmektedir. Örneğin 24 çalışmanın alındığı bir gözden geçirmede 

BT ve MRI’ın LN metastazını tespit etmedeki duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla 0.42, 

0.82 ve 0.39, 0.82 bulunmuş, her iki tanı yönteminin de prostat kanserinin metastatik 

lenf nodlarının tespitinde kötü performans gösterdiği sonucuna ulaşılmıştır (407). 

Ancak lenfotropik süpermanyetik nanopartiküllerin kullanılarak MRI çalışması lenf 

nodu metastazlarının saptanmasında duyarlılığı %100, özgüllüğü %95,7 bulunmuştur 

(259). 

Çalışmamızın sonuçlarına göre MRI’ın, gereksiz ve fazlasıyla geniş yapılmış 

LND’unun operasyon süresini uzatacağı, derin ven trombozu, pulmoner emboli, pelvik 

nöropatiler, lenfosel oluşumu, vasküler yaralanmalar ve alt ekstremitede lenfödem gibi 

ciddi komplikasyonları olabileceği göz önünde bulundurularak hangi hastalara ve 

hangi sınırlarda LND yapılması gerektiğini güvenilir şekilde öngörebilecek duyarlılığa 

sahip olmadığı açıktır. 

Bu nedenle mevcut verilerle BT veya MRI gibi kesitsel görüntüleme yöntemleri 

ile lenf nodu metastazının değerlendirilmesi rutin olarak önerilmemektedir (258). 

Fakat MRI’ın sonuçları, yakın gelecekte lenfotrofik süpermanyetik nanopartiküller 

gibi farklı ajanların kullanılması ile duyarlılık ve özgüllüğü geliştirilebilir, diğer 

görüntüleme yöntemlerinin tespit eşiğinin altında olan boyutlardakileri metastatik lenf 

nodları saptanabilir. 

Tarihsel açıdan bakıldığında PSA’nın kullanıma girmesi, kör biyopsilerden 

TRUS kılavuzluğunda sistematik biyopsilere geçilmesi, vasküler anatomisinin 
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tanımlanarak radikal prostatektomi ameliyatlarının daha az mortalite ve morbidite ile 

yaygınlaşması gibi birçok dönüm noktasına sahip olan prostat kanseri için MRI da 

köşe taşlarından biri olma potansiyeli taşımaktadır. MRI prostat kanserinin her 

aşamasında; tarama, tanı, evreleme ve tedavisinde ürologlara veri sağlayacak; biyopsi 

yapılması gereken hastaların seçiminin daha güvenli olarak yapılmasına yardım 

edecek, biyopsilere kılavuzluk ederek daha az kor alınarak klinik önemli kanserlerin 

tespit edilmesini sağlayacak, klinik önemsiz kanser tanılarının ve bununla ilişkili 

olarak aşırı tedavilerin yan etkilerinin önüne geçecek, prostat kanserinin 

karakterizasyonunu ve evrelemesini doğru şekilde yapacak, hastalara tedavi 

seçenekleri sunarken daha öngörülü davranabilmemize olanak sağlayacak, prognoz ve 

adjuvan tedavilerin gerekliliğini tahmin etmeyi kolaylaştıracak, radikal tedavi sonrası 

gelişen biyokimyasal nükslerde yol gösterici olacaktır. Çekim protokolleri ve 

raporlamadaki standardizasyonun sağlanması, kılavuzlardaki yerini alması, özellikle 

cerrahi tedavisini gerçekleştiren merkezlerde yaygınlaşması MRI’ı prostat kanserinin 

yönetiminde önemli bir noktaya getirecektir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Çalışmaya dahil edilen, radikal prostatektomi yapılmış 47 hastanın tanı 

anındaki yaş ve PSA ortalaması sırasıyla 62.83 ve 17.87±31.67 ng/ml’ydi. 

2. Merkezimizde yapılan TRUS-Bx’lerde daha fazla sayıda kadrandan örnek 

alınmıştı ve pozitif kor daha fazlaydı. Dış merkezde yapılan TRUS-Bx’lere göre Re-

Bx ve TUR-P öyküsünün fazla olduğu görülmüştür. 

3. TRUS-Bx spesmenlerinin Gleason skorları incelendiğinde 20 hastada 

(%42.55) Gleason 6, 26 hastada (%55.32) Gleason 7 (17’sinde Gleason 3+4, 9’unda 

Gleason 4+3), 1 hastada (%2.13) Gleason 9 (5+4) prostat kanseri mevcuttu, Gleason 

4+4 ve 4+5 paterninde tümörü olan hasta saptanmamıştır. 

4. RRP spesmenlerinin histopatolojik olarak incelenmesi sonucunda 9 hastada 

(%19.15) Gleason 6, 36 hastada (%76.60) Gleason 7 (26’sında Gleason 3+4, 10’unda 

Gleason 4+3), 2 hastada (%4.25) Gleason 9 (1’inde Gleason 4+5, 1’inde Gleason 5+4) 

olarak raporlanmıştı. Gleason 4+4 paterninde tümörü olan hasta yine saptanmamıştır. 

5. 26 hastanın (%55.31) TRUS-Bx Gleason skoru ile RRP Gleason skoru 

uyumlu iken 17 (%36.17) hastada derece yükselmesi, 4 hastada (%8.51) ise derece 

düşmesi izlenmişti. En fazla derece değişimi 10 hastada izlenen Gleason 3+3’ten 

3+4’e yükselmeydi. Bunun dışında 4 hastada Gleason 3+4’ten 4+3’e, 1 hastada 

Gleason 3+3’ten 4+3’e, 1 hastada Gleason 4+3’ten 4+5’e ve 1 hastada 4+3’ten 5+4’e 

yükselme saptanmıştır. Derece düşmesi tespit edilen 4 hastanın 3’ünde Gleason 

4+3’ten 3+4’e, 1’inde ise Gleason 5+4’ten 4+3’e değişim tespit edilmiştir. 

6. PSA arttıkça Gleason skorunun da yükseldiği görülse de bu parametreler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p=0.157). 

7. PSA ile SVI arasında sınırda anlamlı bir ilişki saptanırken (p=0.059), PSA ile 

EPE ve LN metastazı arasında yüksek düzeyde anlamlı ilişki bulunmuştur (sırasıyla 

p=0.009 ve p=0.000). 

8. PSA ile EPE, SVI ve LN metastazı arasındaki ilişkiyi gösteren ROC eğrilerine 

göre AUC sırasıyla 0.732, 0.685 ve 0.973 olarak hesaplanmıştır. 

9. RRP spesmenlerinin histopatolojik incelemesine göre 47 hastada toplam 88 

tümör odağı tespit edilmiş olup ortalama 1.87 (1-5 arasında) olarak hesaplanmıştır. 
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10. Bunlardan 47 tümör odağının (%53.41) Gleason 3+3, 28 odağın (%31.82) 

3+4, 11 odağın (%12.5) Gleason 4+3, 1 odağın (%1.14) Gleason 4+5 ve 1 odağın 

(%1.14) Gleason 5+4 paternine sahip olduğu görülmüştür. 

11. MpMRI verileri değerlendirildiğinde 46 hastada (%97.87) tümör saptanmış, 

1 hastada (%2.13) ise tümör bulgusuna rastlanmamıştır. MRI’ın prostat kanserini 

tespit etmede hasta bazındaki duyarlılığı 0.979 ve PPV’i 1.00 olarak bulunmuştur. 

12. 47 RRP spesmenindeki toplam 88 tümör odağından, 47 odak (%53.40) MRI 

ile tam olarak, 1 odak (%1.14) kısmen (eksik), 1 odak (%1.14) kısmen (fazla) tespit 

edilmiş, 39 lezyon (%44.32) ise MRI ile tespit edilememiştir. 

13. 88 tümör odağı değerlendirildiğinde, 62 odak (%70.45) TRUS-Bx ile tespit 

edilirken 26 odak (%29.55) ise saptanamamıştır. 

14. TRUS-Bx ve MRI bulguları karşılaştırıldığında, 16 odak (%18.18) sadece 

TRUS-Bx tarafından tespit edilirken MRI’da bu lezyonlar saptanamamıştı. Bunların 

2’si Gleason 3+4, diğerleri Gleason 3+3 paterninde olup ortalama boyutları 1.05±0.88 

idi. 10 tümör odağının boyutu <1 cm’dir. Tamamı Gleason 3+4 paterninde olan 3 odak 

ise TRUS-Bx’de atlanmış fakat MRI ile tespit edilmiştir. Bu odakların boyutları ise 

0.8, 2.4 ve 2.5 cm’dir. 

15. TRUS-Bx ve MRI’ın ikisinin de tespit edemediği 23 tümör odağının 

(%26.14) ortalama boyutu 0.37±0.29 iken ve bunlardan sadece birisi >1 cm’dir. 23 

odak arasında 1 tane Gleason 3+4 (0.2 cm), 1 tane Gleason 4+3 skoruna sahip lezyon 

(0.7 cm) varken diğerleri Gleason 3+3’tü. Ortalama boyutları 2.56±1.15 (0.5-5.5 

arasında) olan 46 odak (%52.27) hem TRUS-Bx hem de MRI ile saptanmıştır. 

16. RRP materyallerinin incelenmesi ile 47 hastanın 30’unda (%63.83) EPE 

saptanmış 17 hastada (%36.17) ise EPE izlenmemiştir. MRI ile 3 hastadaki fokal EPE 

ve 5 hastadaki non-fokal ve yaygın EPE tespit edilebilirken, EPE olmayan 17 hastanın 

16’sında MRI da bu yönde raporlanmıştır. Buna göre EPE için MRI’ın duyarlılık, 

özgüllük, PPV ve NPV’i sırasıyla 0.26, 0.94, 0.88 ve 0.42 bulunmuştur. 

17. RRP’nin histopatolojik incelemesine göre tümörle invaze olduğu saptanan 

16 seminal vezikülün (%17.02) sadece 4’ü (%25) MRI ile tespit edilmiş ve 12’si 

(%75) atlanmışken MRI ile invazyon bulgusu saptanmayan 78 seminal vezikülde 
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(%82.98) patolojik inceleme ile de invazyon görülmemiştir. Buna göre MRI’ın SVI 

saptamadaki duyarlılık, özgüllük, PPV ve NPV’i sırasıyla 0.25, 1.00, 1.00 ve 0.87 

bulunmuştur. 

18. Çalışmaya dahil edilen 47 hastadan 6’sına (%12.77) LN diseksiyonu 

yapılmamış, 41’ine (%87.23) ise tek taraflı veya bilateral diseksiyon uygulanmıştır. 

LN diseksiyonu yapılan hastalardan ortalama 20.27±13.30 LN çıkarılırken 

histopatolojik incelemeler sonucunda 7 hastada (%17.07) metastatik lenf nodu 

saptanmıştır. LN diseksiyonu yapılıp spesmende metastatik LN saptanan 7 hastanın 

2’si (%28.57) MRI’da tespit edilebilirken 5’inde (%71.43) görüntüleme sonucunda 

patolojik LN izlenmemiştir. 1 hastanın MRI çalışmasında patolojik olarak 

değerlendirilen LN raporlanmasına rağmen diseksiyon materyallerinin incelemesinde 

metastatik LN izlenmemiştir. MRI’da patolojik vasıfta özellikler gösteren LN 

saptanmayan 39 hastada (%82.98) buna uyumlu şekilde histopatolojik incelemede de 

metastatik LN tespit edilmemiştir. Buna göre MRI’ın metastatik LN saptamadaki 

duyarlılık, özgüllük, PPV ve NPV’i sırasıyla 0.28, 0.97, 0.66 ve 0.88 bulunmuştur. 

19. RRP sonrası 47 hastanın 1’i takiplere gelmemiş, takip edilenlerin 16’sında 

(%34.78) biyokimyasal PSA nüksü saptanırken 30’unda (%65.22) PSA nüksü 

olmamıştır. Metastatik lenf nodu olan 7 hastanın hepsinde (%100), SVI olan 12 

hastanın ise 11’inde (%91.67) takipler sırasında PSA nüksü gelişmiştir. Ayrıca cerrahi 

sınır devamlılığı olan 9 hastanın 7’sinde (%77.78) biyokimyasal PSA nüksü 

saptanmış, takiplerinde PSA nüksü gelişenlerin 9’unda (%56.25) ise RRP 

materyallerinde cerrahi sınırlar intakt olarak raporlanmıştır. 
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