SAKARYA

UNIVERSITESI

SAKARYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

UROLOJi ANABILIM DALI

RADIKAL PROSTATEKTOMIi YAPILAN HASTALARDA CERRAHI SINIR
POZITIFLIiGINI ONGORMEDEKI ETKENLER

UZMANLIK TEZi

Dr. Salih MANAV

Tez Damsmani: Dr.Ogr.Uyesi Hac1 Ibrahim CIMEN

SAKARYA, 2018



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen degerli hocalarim
Doc.Dr.Ahmet GOKCE, Dog.Dr.Hasan Salih SAGLAM, Do¢.Dr.Osman KOSE,
Dog.Dr.Fikret HALIS ve degerli tez damismanim Dr.Ogr. iiyesi Haci Ibrahim
CIMEN’e,

Klinikte birlikte calisigim Op.Dr.Salih BUDAK, Op.Dr.Hiiseyin AYDEMIR
agabeylerime, degerli kidemlim Op.Dr.Yavuz Tarik ATIK’e, asistan arkadaslarim
Dr.Can DIREK, Dr.Anil ERDIK, Dr.Deniz GUL, Dr.Burak UYSAL, Dr.Safa
ARSLAN’a,

Iyi giiniimde kétii giiniimde her zaman yanibasimda olan canim annem Giilsiim

MANAV’a, kiymetli babam Vedat MANAV a, biricik kardesim Giilizar MANAV’a,

Bu zorlu siiregte bana katlanan, hi¢cbir zaman destegini ve sevgisini esirgemeyen, ¢ok

sevgili esim Funda MANAV’a sonsuz tesekkiir ediyorum.



OZET

Radikal Prostatektomi Yapilan Hastalarda Cerrahi Simir Pozitifligini
Ongormedeki Etkenler

Giris ve Amag: Cerrahi smir pozitifligi, radikal prostatektomi yapilan hastalarda
istenmeyen bir patolojik sonuctur. Literatiirde, gleason skoru ve evre gibi Prostat
Kanseri (PKa)’nde kotii prognoz ile iligkilendirilmis diger degiskenler ve bu
degiskenlerin preoperatif olarak Olciilebilen hasta degerleri ile iliskileri tizerine ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir, ancak cerrahi sinir pozitifliginin preoperatif olarak
Oongoriilmesi ile ilgili yapilan arastirmalar kisitli sayidadir. Calismamizin amaci,
preoperatif hasta karakteristikleri ve laboratuvar degerlerinin cerrahi simir

pozitifligini dngérmedeki degerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Arastirmaya Ocak 2011 ve Ekim 2017 tarihleri arasinda radikal
prostatektomi geciren ve 18 yasindan biiyiik olan 173 hasta dahil edilmistir. Hasta
dosyalar1 geriye doniik olarak taranarak hastalarmn yas, viicut kitle indeksi (VKI),
preoperatif PSA, preoperatif gleason skoru, tutulan kor sayisi, tutulan kor tumor
ylzdesi, prostat hacmi, notrofil/lenfosit oran1 (NLR), AST/ALT orani (de ritis orani),
preoperatif erektil disfonksiyon varligi, klinik T evresi, patolojik T evresi,
postoperatif gleason skoru, postoperatif timor yizdesi, seminal vezikil invazyonu,
ekstraprostatik yayilim, perindral invazyon, lenfovaskiler invazyon ve lenf nodu
metastazi durumlan ile ilgili bilgiler kaydedilerek aragtirmanin bagimli degiskeni

olan cerrahi sinir durumu ile karsilagtirilmastir.

Bulgular: Arastirmamizda, VKI, tutulan kor sayisi, tutulan kor tiimér yiizdesi, de
ritis orani, preoperatif gleason skoru ve Kklinik T evresinin cerrahi sinir pozitif grup
ile cerrahi smir negatif grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklh
oldugu saptanmistir. Ayrica, NLR’si 2,5 ve Ulzerinde olanlarin 2,5 altinda olanlara
gore cerrahi sinir pozitifligi riskinin 3,3 kat fazla oldugu, gleason skoru 4 + 4 ve
tizeri olanlarin cerrahi smir pozitifligi riskinin 3 + 3 olanlara gore 8,9 kat fazla
oldugu, VKI ve biyopsideki tutulan kor sayisindaki artisin ise cerrahi smir pozitifligi

riskini istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigi saptanmistir.

Sonug: Arastirmamizda VKI, biyopsideki tutulan kor sayisi, NLR ve preoperatif

gleason skorunun cerrahi sinir pozitifligi i¢in prediktif degerinin oldugu saptanmustir.



ABSTRACT

Surgical Margin Status Predictors at Patients who Underwent Radical

Prostatectomy

Introduction and Purpose: Positive surgical margin is an unwanted pathological
outcome at patients who underwent radical prostatectomy. There are numerous
studies in the literature on other variables associated with poor prognosis in prostate
cancer, such as gleason score and stage, and the relationship between these variables
and patient values that can be measured preoperatively but there are limited number
of studies regarding the preoperative prediction of the surgical marginal status. The
aim of our study was to investigate the predictive value of preoperative patient
characteristics and laboratory values for surgical margin status.

Materials and Methods: We included 173 patients who underwent radical
prostatectomy between January 2011 and October 2017 in the study. Patients’
medical histories were scanned retrospectively and age, body mass index (BMI),
preoperative PSA, preoperative gleason score, number of positive cores, percentage
of tumor in positive cores, prostate volume, neutrophil lymphocyte ratio (NLR), AST
/ ALT ratio (de ritis ratio), presence of preoperative erectile dysfunction, clinical T
stage, pathological T stage, postoperative gleason score, postoperative tumor
percentage, seminal vesicle invasion, extraprostatic spread, perineural invasion,
lymphovascular invasion and lymph node metastasis were recorded and compared

with surgical margin status.

Results: In our study, it was determined that BMI, number of positive cores,
percentage of tumor in positive cores, de ritis ratio, preoperative gleason score and
clinical T stage were statistically significantly different between the surgical margin
positive group and negative group. Positive surgical margin risk increased by 3,3
times in patients who have 2,5 and higher NLR values compared to patients who
have NLR lower than 2,5. In addition, positive surgical margin risk increased by 8,9
times in patients who have 4 + 4 and higher gleason score compared to patients who
have 3 + 3 and lower gleason score. It was found that increase in BMI and number of

positive cores significantly increases positive surgical margin risk.



Conclusion: In our study, it was determined that BMI, number of positive cores,
NLR and preoperative gleason score were predictive value for surgical margin status.
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1.GIRIS

PKa, Dinya genelinde, erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tipidir [1].
Kuzey Amerika, Avrupa ve Okyanusya’da ise en sik goriilen birinci kanser ¢esididir
[2]. Bundan dolayi, Onemli miktarda morbidite ve mortaliteyi bereberinde
getirmektedir. PKa mortalite hizi, baz1 iilkelerde 100 binde 40’in iizerine kadar
¢ikabilmektedir [3].

Ulkemizde ise, PKa erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci siklikta

gorulen kanser tipidir [4]. PKa insidansi ise 100 binde 35 olarak bulunmustur [5].

Cerrahi sinir pozitifligi, rezekte edilen dokunun sinirlarina yakin, boyanan
alanlarin olmasi olarak tanimlanir. PKa nedeniyle radikal prostatektomi yapilan
hastalarda cerrahi sinir pozitifligi, birgok farkli ¢alismada, % 440 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir [6]. Cerrahi smir pozitifliginin tek basina hastaligin
prognozunu etkileyip etkilemedigi tartisma konusu olsa da, cerrahi sinir
pozitifliginin; Gleason skoru ve hastaligin evresi gibi diger faktorlerle birlikte
hastaligin prognozuna olumsuz yonde etki ettigi bilinmektedir [7-9]. Bu yuzden
cerrahi sinir pozitifligi PKa nedeniyle opere edilen hastalarda istenmeyen bir

durumdur.

Cerrahi sinir pozitifliginin diger prognostik faktorlerle birlikte degisimini
inceleyen ¢alismalarda; Prostat Spesifik Antijen (PSA)’in 10 ng / ml ya da daha fazla
olmasi, Gleason skorunun 7 ve {izeri olmasi, biyopside ¢ok sayida kanser pozitif kor
olmasi, timor yiizdesinin fazla olmasi ve T2b, T2c, T3 klinik evre kanser olmasi

cerrahi sinir pozitifliginin éngorucdleri olarak bildirilmistir [10, 11].

Calismamizin amaci; radikal prostatektomi ile tedavi edilen hastalarin,
preoperatif ve postoperatif donemlerde yapilan biyokimyasal ve patolojik tetkik

sonuglarmin, cerrahi sinir pozitifligini etkileyip etkilemedigini incelemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2. 1. Prostat ile Tlgili Temel Bilgiler

2. 1. 1. Prostatin Embriyolojik Gelisimi

Embriyolojik olarak, erkek genital yapilarina dogru gelisim testis determining
faktor (TDF) tarafindan baslatilmaktadir. Indiferansiye gonadlarin medullasinda, bu
belirleyici faktoriin varligina cevap olarak, primitif seks kordlarinin biiyiimesi ve
seminifer tubuller ile rete testise farklilasma gergeklesmektedir. Seminifer tubuller
icerisinde, spermatogonialar bulunmakta ve bu hiicreler puberte donemine kadar
sessiz kalmaktadir [12].

Gestasyonun 7. haftasinda, embriyonik testis igerisinde, sertoli hlcrelerinin
gelisimi, mallerian inhibe edici faktér (MiF) adi verilen bir maddenin salinimmin
baslamasina sebep olmaktadir. MiF, kadin genital yapilarmin gelisimi ile ilgili olan
miiller kanallarmin regresyonunu saglamaktadir. Ayrica MIF, 8.haftada, Leydig
hlcrelerini uyararak human koryonik gonadotropin (hCG) etkisi altinda testosteron

tiretilmesine neden olmaktadir [12].

Testosteron, mezonefrik kanal sistemi Uzerinde etkili olarak, erkek genital
sistemi gelisimini uyarmaktadir. Bunun sonucunda, proksimalde epididim olusmakta
ve bu yap1 rezidiiel mezonefrik tiibiiller araciligiyla rete testise baglanmaktadir.
Buradan distalde, duvarinda diiz kas igeren bir yap1 olan vas deferens bulunmaktadir.
Gelisim sirasinda, epididimin bittigi bolgeden hemen 6nce, bir divertikiil olusmakta
ve bu divertikiil, daha sonra seminal vezikiilii olusturmak f{izere laterale dogru

blyumektedir [12].

Prostatin gelisimi, gestasyonun 10. ile 12. haftalar1 arasinda, iirogenital
epitelin, kendisini ¢evreleyen mezensim dokusuna dogru solid epitelyal kordlar
seklinde biiylimesi ile baslamaktadir. Bu kordlar seklinde mezensim igerisine
blyume, tomurcuklanmaya benzedigi igin, bu olusuma prostatik tomurcuk adi
verilmistir. Prostatik tomurcugun biiyiimesi ve daha sonra dallanma olusumu,

kendine 6zgl bir paterne sahiptir. Bu kendine 6zgu patern daha sonra, matlr prostat
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dokusunda bulunan lobar yapilanmanin temelini olusturacaktir. Yukarida bahsedilen
epitelyal kordlar, gelisimleri sirasinda, disar1 dogru biiyiidiikleri ve baglantili olarak
kaldiklar1 tiretray1 olusturan iirogenital epitelden baslayarak, distal uc¢larina kadar
kanalize olmaktadir. Epitelyal kordlar bu bicimde kanalize olurken, kordlar
olusturan epitel yapisi da iki ¢esit hiicreye farklilasacaktir. Bu hiicreler, liiminal ve
bazal hucrelerdir. Bu sekilde, prostatik duktuslar olusurken, onlar1 gevreleyen

mezensim de bag dokusu ve diiz kas hiicrelerine farklilasacaktir [13].

2. 1. 2. Prostat Histolojisi

Prostat, dis kisminda, zengin vaskiilarizasyon iceren, dens irregiiler
kollejen6z bag dokusu ve bu bag dokusu icerisine dagilmis olan diiz kas
hiicrelerinden olusan ince bir kapsiile sahiptir. Prostatin stromasi, kapsiilden kdken
almaktadir, dolayisiyla kapsiile benzer sekilde stromada da diiz kas hcreleri
bulunmaktadir [14].

Prostatin yapisinda, 30 ile 50 aras1 sayida, bilesik tiibiiloasiner gland
bulunmaktadir. Bu gland yapilar, ii¢ ayri konsentrik tabaka halinde organize
olmustur. Bu tabakalar distan ige dogru sirasiyla; esas ya da periferal tabaka,
submukozal tabaka ve mukozal tabaka seklindedir. Tabakalarda bulunan glandlarin
her biri tiretraya kendi kanallar1 araciligiyla agilmaktadir. Mukozal glandlar iiretraya
en yakin ve prostatin en kiiclik glandlaridir. Submukozal glandlar, daha periferde yer
almakta ve mukozal glandlara goére daha biyuktir. Periferal ya da esas tabakadaki
glandlar ise, iiretraya en uzak ve en biiyiik glandlardir. Esas glandlar, bu 6zellikleri
nedeniyle, prostatin glanduler dokusunun énemli bir kismimi meydana getirmektedir
[14].

Prostat glandlari, tek katli prizmatik epitel ve yalanci ¢ok katli prizmatik
epitelden olusmaktadir. Bu htcrelerde, zengin granulli endoplazmik retikilim
icerigi, biliyikk bir golgi cisimcigi, ¢ok sayida sekretuar graniiller ve lizozomlar

bulunmaktadir. Glandlarda ayrica, bazal hiicreler de bulunmaktadir [14].

Prostat glandlarinin liimeninde, siklikla, yuvarlak veya oval sekilde corpora

amylacea adi verilen olusumlar gozlenmektedir. Bu olusumlar, kalsifiye olmus



glikoproteinden olugmaktadir. Kisinin yasi arttikca corpora amylacea miktar1 da

artmaktadir [14].

2. 1. 3. Prostat Anatomisi

Prostat, 3 cm yiiksekliginde, 4 cm genisliginde, 2 cm kalinliginda, sekil
olarak kestaneyi andiran bir organdir. Yaklasik agirligi 20 gr kadardir [15].

Prostat, pelvik diyafram ile peritoneal kavite arasindaki subperitoneal
kompartmana yerlesiktir. Simfizis pubisin posteriorunda, rektumun anteriorunda ve

mesanenin inferiorundadir [16].

Prostat, proksimal Uretray1 ¢epegevre saran, konik sekilli bir organdir. Bir
tabani, bir apeksi, anterior ve posterior yiizeyleri, iki adet inferolateral ylizeyi vardir.
Taban kismi mesanenin boynuna yapisiktir. Apeks kismi, {lirogenital diyaframin
siiperior ylizeyine dayanmaktadir ve levator ani kasinin medial yiizeyi ile temas
halindedir. Anterior yilizey dar ve konveks yapidadir. Anterior yiz ile simfizis pubis
aras1 gevsek bag dokusu ve venlerle doludur. inferolateral yiizeyler iki yanda levator
ani kaslarma dayanmigtir. Posterior yiizey diiz yapidadir ve rektumun anterior
duvarina yaslanmaktadir [16]. Burada prostat ile rektumu ayiran denonvilliers fasyasi
bulunmaktadir. Posterior yiiz seminal vezikiill ve ductus deferensin ampulasi ile

komsudur [17].

Prostatin kapsiilli, ince ancak saglam fibroz bir zardir, kapsiil bez igerisine
septumlar yollayarak prostat dokusunu lopguklara ayirmaktadir. Bu lopguklarin

kanallar1 15-20 kanal ile prostatik siniise agilmaktadir [15].

Prostatin arterleri: Prostat, inferior vezikal arter, middle rektal arter ve internal
pudental arterden beslenmektedir. Bu U¢ arterden en 6nemlisi inferior vezikal
arterdir. Bu arter, seminal vezikul ve distal Uretere dallar verdikten sonra, prostata
girmeden o6nce, dallara ayrilmaktadir. Bunlar iiretral dallar ve kapsiiler dallardir.
Uretral dallar, vezikoprostatik bileskenin posterolateralinden organa giris yapar ve
prostatin periiiretral kisimlarin1 besler. Posterolateraldeki bu inferior vezikal arter

dali, kavernoz sinirler ile birlikte ndrovaskiiler demetleri olusturmaktadir, cerrahi
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sirasinda bu demetlerin korunmasi onemlidir. Kapsuler dallar ise lateral pelvik fasya

igerisinde seyreder ve prostatin dis kisimlarinin arterial kanlanmasini saglarlar [18].

Sekil 1: Prostatin arteriyel kanlanmasi [18]

Inferior vezikal
arter

Prostatik
arter

Uretral arter grubu

- Middle hemoroidal
/ arter ve internal
pudental arterden
gelen minGr dallar

Kapsiiler arter -
grubu

Prostatin venleri: Prostat venleri periprostatik ventz pleksusa drene olmaktadir.
Periprostatik vendz pleksus vezikal ve pudental venlerle iliski igerisine girdikten
sonra, internal iliak venlere drene olmaktadir [15]. Retropubik yaklasimla yapilan
cerrahi sirasinda, pudendal pleksus ile olan vendz baglantilar dolayisiyla, 6nemli

miktarda kanama olabilmektedir.

Prostatin sinirleri: Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan ¢ikmaktadir.
Hem sempatik hem de parasempatik sinirler buradan koken almaktadir. Prostata
gelen sempatik sinirler, tamamen sekretuvar liflerden olusmaktadir ve arterler ile

birlikte posterolateralden prostata giris yapmaktadir [15].



Prostatin lenfatikleri: Prostatin lenfatik akimi obturatuar, internal ve eksternal iliak
lenfatik gruplara olmaktadir. Bu lenf gruplarimin drenaji ise, ana iliak lenf nodlarina
ve daha sonra preaortik lenf nodlarina dogru olmaktadir. Prostatin az sayida lenfatigi

ise sakral ve presiyatik lenf gruplarina drene olur [15, 19].

Prostatin zonal anatomisi: Lobar yapilanmaya gore, prostat, anterior, posterior,
median, sag lateral ve sol lateral olarak 5 tane loba ayrilmaktadir [20]. Ancak
gunimizde McNeal’1n ortaya koydugu prostatin zonal yapilanmasi kullanilmaktadir.
Buna gore, prostatin {i¢ zonu vardir. Bunlar; transizyonel zon, santral zon ve periferal
zondur [21]. Transizyonel zon, iiretranin gevresinde yer alan nispeten az miktarda
gland dokusundan olusmaktadir. Prostatin % 5’1 gibi kiigiikk hacimli bir kismi
olmasina ragmen, benign prostat hiperplazisi ( BPH )’nin gelistigi boliim olmasi
nedeniyle dnem arz etmektedir. Santral zon, transizyonel zona bitisiktir ve ¢ogu
zaman bu iki kismin ayrilmasi zordur. Periferik zon ise, prostatin glandlarinin
¢ogunu igeren, en biiyiik glandiiler kismidir ve bu kisim prostat karsinomlarin en sik

gelistigi alandir [22].

Bunlar disinda, prostatin glandiiler yap1 igermeyen anterior fibromuskiiler
stroma ve preprostatik sfinkter diye iki kismi daha vardir. Anterior fibromuskuler
stroma, prostatin anterior kismimni kaplamaktadir. Detriisor kasindan kdken alan,
fibroz ve muskuler dokulardan olusan, prostat bezinin yaklagik olarak % 30’una
tekabiil eden bir kisimdir. Preprostatik sfinkter ise, iiretray1 sarmakta ve diiz kastan
olusmaktadir, gorevi retrograd ejakiilasyona engel olmaktir [15]. Prostatin farkl

kesitlerinin sematik gosterimi sekil 2°de verilmistir [23].



Sekil 2. Prostatin lateral ( A ), longitudinal ( B ) ve horizontal ( C ) kesitlerinin
sematik gosterimi [23]

Transizyonel zon
Anterior fibromuskiiler stroma
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duktuslar
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A Santral zon
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SV: Seminal vezikiil, SZ: Santral zon, ED: Ejakilatuvar duktuslar, TZ: Transizyonel zon, AFS:

Anterior fibromuskiiler stroma

2. 1. 4. Prostat Fizyolojisi

Prostat siite benzer bir sivi salgilamaktadir. Bu siv1 yapisinda kalsiyum, sitrat,
pthtilasma saglayan bir enzim ve profibrinolizin igermektedir. Emisyon sirasinda,
prostatin  kapsiilii, vas deferensin kontraksiyonlar1 ile es zamanli olarak
kasilmaktadir. Boylece, prostatin salgiladigi bu sivi semene katilabilmektedir. Vas
deferensten gelen sivi igerisinde bulunan, spermin iirettigi metabolik son iiriinler
nedeniyle asidik bir yapiya sahiptir. Vajinal ortamin da asidik oldugu ve spermin
ancak pH 6-7 araliginda fertilizasyonu saglayabildigi disiiniildiigiinde; prostatin bu
alkali  salgisinin  spermin fonksiyonlar1 i¢in ne kadar O&nemli oldugu

anlagilabilmektedir [24].



2. 2. Prostat Kanseri

2. 2. 1. Epidemiyoloji

PKa, dinya genelinde, erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tipidir [1].
Kuzey Amerika, Avrupa ve Okyanusya’da ise erkek kanserleri icerisinde en sik
goriilen kanser gesididir [2]. PKa tek basina, erkek kanserlerin % 15’ine tekabiil
etmektedir. Diinya genelinde, 2012 yilinda 1,1 milyon yeni PKa vakasinin tani aldigt
ve bu yil igerisinde 300 binden fazla PKa hastasinin 61diigi tahmin edilmektedir [3].
Dlnya genelinde PKa insidansi biiyiik farkliliklar gostermektedir. En yiiksek
insidans Okyanusya’ daki iki gelismis ililke olan, Avustralya ve Yeni Zelanda’da
g6zlenmektedir. Bu iki Ulkede ortak insidans 100 binde 111,6 olarak bulunmustur.
Kuzey Amerika’da ise insidans 100 binde 97,22°dir. Bu bolgedeki bir tlke olan
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 6zellikle siyahlarda insidansin gok yiiksek
oldugu, 100 binde 168,3’e¢ kadar ¢iktigi bildirilmistir. Yine Kuzey ve Bati
Avrupa’daki iilkelerde de, insidans yukaridaki bolgelere yakin sekilde yiiksektir.
Buna karsilik Orta Asya’daki insidans 100 binde 4,5 ve Dogu Asya’daki insidans
100 binde 10,5 gibi nispeten diisiik oranlarda bildirilmistir [3, 25].

PKa’nmin mortalite hizlariin Diinya’daki dagilimi da, insidans hizlarina
benzerlik gostermektedir. Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa Ulkelerinde mortalite
hizlart ytiiksek iken, Orta Asya ve Dogu Asya iilkelerinde mortalite hizlar1 diistiktiir
[2]. Bir Orta Amerika Ulkesi olan Trinidad Tobago 100 binde 44 ile diunyada en
yuksek PKa mortalite hizina sahip iilkedir. Benzer sekilde, yine bir Orta Amerika
tilkesi olan Kiiba’da yiksek mortalite hizina sahiptir ve bu oran 100 binde 23,5
olarak bildirilmistir [3]. Buna karsilik, en diisitk mortalite hizinin saptandig tilkeler
olan Asya iilkelerindeki mortalite hizlarina bakildiginda, bu oran Cin, Tayland ve
Vietnam’da 100 binde 2’lere kadar gerilemektedir. PKa insidansinin en diisiik oldugu
iilkelerden biri olan Mogolistan’da ise mortalite hiz1 100 binde 1,5 gibi diisiik bir
orandadir [26].

Tirkiye’de PKa akciger kanserinden sonra, erkeklerde en sik gorilen
kanserdir [4]. Tirkiye’de PKa insidanst 100 binde 35 olarak bulunmustur. En
yiiksek insidans beklendigi gibi 70 yas tizerindeki kisilerdedir. Tiirkiye’deki sehirler



incelendiginde en yiiksek insidans 100 binde 43,7 ile Istanbul’da, en diisiik insidans
100 binde 17,7 ile Edirne’dedir [5].

2. 2. 2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

2.2. 2. 1. Aile Hikayesi ve Genetik

Yapilan c¢alismalarda, ailesinde PKa oyklsi olan erkeklerde PKa’ya
yakalanma riskinin, ailesinde PKa 0ykist olmayan erkeklere gore 2 ile 3 kat daha

fazla oldugu gosterilmistir [27-30].

PKa rekirrens riski ve aile dykiistiniin iliskisini arastirmak amaciyla 38 ayri
arastirmanin verileri kullanilarak gergeklestirilen bir meta-analizin sonuglarina gore;
PKa rekdrrens riski birinci derece akrabalarindan birinde PKa 6ykisi olan
erkeklerde 2,53 kat, babasinda PKa o&yklsiu olan erkeklerde 2,17 kat, erkek
kardeslerinden birinde PKa oykiisii olan kisilerde ise 3,37 kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir [31].

PKa’ nin genetik temelleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10,
11, 12, 13, 17, 19, 22 ve X kromozomlarinda PKa ile iliskili lokuslar tespit edilmistir
[32-36].

Kadinlarda meme ve over kanseri ile iligkili bulunan BRCA mutasyonlari
erkeklerde ise PKa ile iligkili bulunmustur [37]. CHEK2 mutasyonu, ATM
mutasyonu PKa ile iliskili baglica mutasyonlar arasinda sayilabilir [38, 39]. Bunlar
disinda; 8. kromozomun kisa kolunda ger¢geklesen NKX3.1 ve 10. kromozomun uzun
kolunda gerceklesen PTEN mutasyonlar1 ve oOzellikle agresif PKa vakalarinda

belirlenen SPOP mutasyonlari diger baslica mutasyonlardir [40].



2.2.2. 2. Prekirsor lezyonlar

PKa i¢in kabul goren iki tane prekiirsor lezyon vardir. Bunlar, prostatik
intraepitelyal neoplazi (PIN) ve atipik adenomatoz hiperplazi (AAH)’dir [41]. Atipik
kicuk asiner proliferasyon (ASAP), gunimizde, PKa igin prekirsor bir lezyon

olarak kabul edilmemektedir.

PIN, mimarisi bakimindan normal gériiniimlii asiniis ve duktuslardan olusan
bir yapiya sahiptir ancak bu yapilarin yiizeyini kaplayan hiicreler sitolojik olarak
atipiktir. PIN, niikleoluslarmmn belirgin olup olmamasina dayanarak, diisiik dereceli
ve yiksek dereceli diye iki gruba ayrilmaktadir [41]. Diisiik dereceli PIN 6znel
yorumdan etkilendigi ve kanser riski diisiik oldugu i¢in patologlar tarafindan rapor
edilmemektedir [42]. Bu yiizden giiniimiizde, PIN denildiginde, yiiksek dereceli PIN

kastedilmektedir ve bu iki sdzciik birbirinin sinonimi haline gelmistir [43].

PIN gériilme siklig1 yas ile birlikte artmaktadir [44, 45]. Bunun disinda, 1k
ve yasanan cografi bolge de PIN goriillme siklig1 iizerinde rol oynamaktadir. ABD’de
siyahlarda PIN prevelansinin beyazlardan fazla oldugu belirlenmistir [46]. Osaka
sehrinde yasayan Japonlarm PIN insidansinin, ABD’de yasayan Japonlara gore

diisiik oldugu tespit edilmistir [47].

ASAP, patolojik olarak anormal epitel hiicreleri ile kapli kiigiik asiniislerden
olugsmaktadir. Bu asiniisler, goériiniimleri geregi kanser siiphesi uyandirsalar da
patologlar tarafindan kesin kanser tanis1 da konulamamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda,
ilk biyopside ASAP tanist konulup tekrar biyopsi yapilan vakalarin % 31-51’inde
PKa tanis1 konuldugu belirlenmistir [48, 49].

PKa igin prekiirsér olabilecegi diistiniilen bir baska lezyon proliferatif
inflamatuvar atrofi (PIA)’dir. PIA atrofi ile birlikte proliferasyon gosteren prostatik
epitelyal hiicrelerden olusmaktadir. Prostat kanserli hastalarda inflamatuvar
lezyonlarin sik gdzlenmesi, PIA odaklarmin PIN ve PKa lezyonlarma yakin
g6zlenmesi bu lezyonun da PKa igin bir prekiirsér olabilecegini diisiindiirmektedir
[50, 51].
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2.2.2.3. Hormonlar

Androjenler ve etkilerini gostermede araci olarak kullandiklar1 androjen
reseptorleri, prostatin embriyolojik gelisiminde, daha sonraki bllylime ve gelisiminde
ve fonksiyonlarinin devam ettirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Nitekim
orsiektomize hastalarda prostat dokusunun involiisyona ugradigi ve histolojik olarak

incelendiginde epitelyal hiicrelerinin apoptozise ugradigi gosterilmistir [52, 53].

Testosteron dolasan androjenin biiyiik kismini olusturmasina ragmen, prostat
icin daha onemli olan androjen dihidrotestosteron (DHT)’dur. DHT, prostat
hlcrelerinde 5-a-rediiktaz enziminin etkisi ile testosterondan olusmaktadir [54, 55].
5-a-rediiktaz enziminin iki tipi vardir. Bunlar tip 1 ve 2 olarak adlandirilmistir.

Prostatta agirlikli olarak bulunan enzim tip 2’dir [56].

Ayni normal prostat dokusu gibi, kanserli prostat dokusu da biiyiime
yoniinden androjenlere bagimlidir [57]. Nitekim, PKa 6nikoidlerde ve 5-a-rediiktaz
enziminin konjenital olarak eksik oldugu kisilerde goriilmemektedir. Yine, 5-a-
rediiktaz diizeyinin diisiik oldugu kisilerde, PKa riskinin de diisiik oldugu
belirlenmistir [58].

PKa hastalarinin %80 ile %90 kadar1 baslangic asamasinda hormona
duyarhdir. Bu hastalar serum androjen diizeyinin azaltilmasina ve androjen reseptor
aktivitesinin inhibisyonuna dayanan tedavi yontemlerine cevap vermektedir [59, 60].
Fakat hastalar, androjen ablasyon tedavisi sonrasi, genellikle hormon refrakter hale
gelmektedir [61].

2.2.2. 4. Obezite

Obezite, PKa’nin agresifligini ve mortalitesini arttirmaktadir. Obezitenin,
diisiik dereceli PKa riskinin azaltirken, yiiksek dereceli PKa riskini arttirdigi
bulunmustur [62]. PKa hastalarinda VK1 arttikca, PKa’ya spesifik mortalitenin artt1g1
gosterilmistir [63].
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2. 2. 2. 5. Diyet Faktorleri

Avustralya ve Yeni Zelanda’da ortak PKa insidans: 100 binde 111,6 Kuzey
Amerika’da ise insidans 100 binde 97,22’ dir. Buna karsilik Orta Asya’daki insidans
100 binde 4,5 ve Dogu Asya’daki insidans 100 binde 10,5 gibi nispeten diisiik
oranlarda bildirilmistir [3, 25]. Bu durumun nedenini arastiran bir ¢aligmada, Osaka
sehrinde yasayan Japonlarin PIN insidansmin, ABD’de yasayan Japonlara gore
diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, bat1 tipi beslenme seklinin insanlarda PKa
riskini arttirdiginin diistiniillmesine neden olmustur [47]. Ancak, yapilan ¢alismalarda
diyet PKa iliskisi ile ilgili kesin yargiya varilamamistir [64, 65]. Diyette PKa ile

iligkili olan faktorler tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: PKa ile iliskili olabilecek diyet faktorleri

Diyet faktori Aciklama

Alkol Fazla miktarda alkol alimi artmig PKa
riski ile birliktedir [65]

Sut dranleri Sat drdnleri igerisinde fazla miktarda

alman proteinin PKa riskini arttirdigi

gosterilmistir [66]

Yag Diyette alinan yagda kizartilmis gidalar
ile PKa arasinda iliski oldugu
bulunmustur [67].

Likopen Likopen alimmin PKa riskinde anlamli
bir diisiis saglamadigi belirlenmistir
[68].

Et Kirmizi et ya da islenmis etin PKa
riskini arttirmadig tespit edilmistir [64].

Fitoostrojenler Fitoostrojenler ile beslenmenin PKa

riskini azalttig1 gosterilmistir [69].

Vitamin D Normalden diisik ya da normalin
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tizerinde degerlere sahip serum D
vitaminin, Ozellikle ylksek dereceli
PKa’ya yakalanma riskini arttirdig
belirlenmistir [70].

Vitamin E ve Selenyum Serumdaki selenyum duzeyi ile PKa
riski arasinda ters iliski vardir [71].
Ancak, selenyum ve vitamin E besin
desteklerinin PKa riskini azaltmadig
tespit edilmistir [72].

2.2.2.6.Yas

Yas PKa icin onemli bir risk faktorudir. Kirk yas altinda PKa nadir
goriiliirken, yas ile birlikte goriilme siklig1 artmaktadir [73]. 39 yas altinda gortilme
sikligi 1/ 10000; 40 — 59 yas goriilme sikligi 1/ 139 ve 60 — 79 yas goriilme sikligi 1
/8 dir [74].

2.2.2.7. Irk ve Yasanan Cografya

Bat1 toplumlarinda yasayan erkeklerde PKa’nin, Dogu Asya’da yasayan
erkeklere gore daha sik gozlendigi bilinmektedir. Bununla birlikte Dogu Asyali
erkekler Kuzey Amerika’ya yerlestiklerinde, ikamet ettikleri yil sayist arttikca PKa
riskleri arttigi gosterilmistir. Bu artis doymus yag alimminin artmasina ve bati tipi

beslenmeye baglanmistir [75].

PKa insidans1 ve mortalite hiz1 ile ilgili ABD’de yapilan ¢alismalarda, siyah
irkta PKa insidansinin beyaz irka gore daha fazla oldugu ve mortalite hizinin da iki

katindan daha fazla oldugu belirlenmistir [76].
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2.2.2.8. Diger

Cinsel yolla bulagan hastaliklarin da PKa insidansimi arttirdigi bilinmektedir.
Gonore hikayesi olan erkeklerde PKa riski, hi¢ gonore hikayesi olmayanlara gore 1,3
kat artmustir [77]. Birgok kanserin etyolojisinde yer alan tiitiin bagimliligr da PKa
mortalitesini 1,2 kat arttirmaktadir [78]. Mesleksel olarak kadmiyuma maruziyeti ile
PKa arasinda bir iliski saptanmistir [79]. Bunlar disinda, ayda 21 ve daha fazla
siklikta ejakiilasyonun PKa riskini %20 azalttig1 tespit edilmistir [80]. Egzersizin de
PKa i¢in koruyucu oldugu bildirilmektedir [81]. Baz1 epidemiyolojik calismalarda,
diizenli aspirin kullanimimin PKa’ya karsi koruyucu olduguyla ilgili ¢eligkili sonuclar

bildirilmis ve kesin karara ulasilamamstir [82, 83].

2. 2. 3. Patoloji

Prostat kanserlerinin %95’ini adenokarsinomlar olusturur, geriye kalan
kanserlerin %90’ 11 ise transizyonel hiicreli karsinom olusturur, %10°luk kismi ise

ndroendokrin kanserler ve sarkomlar meydana getirir [23].

Adenokarsinom, prostat glandlarinin duktal ya da asiner epitelyum
hiicrelerinden gelismektedir. Cogunlukla periferal zonda yerlesik olmaktadirlar ve
yine ¢ogunlukla multifokal olarak gdzlenmektedirler. Adenokarsinomlar genellikle,
orta derecede diferansiye olmus, iyi siirl, prostatin gergek glanduler dokusuna

kismen benzeyen bir yapiya sahiptir [41].

PKa’ nin histolojik siniflandirmasinda Gleason skorlamasi kullanilmaktadir.
Bu skorlamada, dokuya, glandular diferansiyasyon durumuna goére 5 (zerinden bir
puan verilir. Bu puanlamada, iyi diferansiye paterndeki tumoér dokusu 1 puan
almaktadir, hi¢ diferansiyasyon gdstermeyen patern ise 5 puan almaktadir. Ancak,
incelenen timor dokusu genellikle birden fazla sayida patern gostermektedir. Bu da
skorlamada bir sorun yaratmaktadir. Bu sorunu asmak amaciyla, timorde en fazla
bulunan paternin aldig1 puan ile en fazla bulunan ikinci paternin puaninin toplanmasi
¢Oziimi bulunmustur. Bu iki puanin toplami gleason skorunu vermektedir [84]. Bu
derecendirme sistemindeki mevcut sorun, iki patern toplami 7 olan, 3+4 hastalar ile

4+3 hastalarin prognozlarinin ayni olmayisidir. Gleason skoru 4+3 hastalarin
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prognozu 3+4 olanlara gore daha kotudir [85]. Bu nedenle 2014 yilinda Uluslararasi
Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP), PKa’y:r diger karsinomlarin derecelendirme
sistemlerine benzer hale getirmek ve Gleason skoru 7 olan hastalardaki prognostik
karmasay1 ortadan kaldirmak ve iyi diferansiye PKa vakalarimin ¢ogunlukla Gleason
skoru 6 almasi nedeniyle, alternatif bir derecelendirme sistemi Onermistir. Bu

derecelendirme sisteminde 5 tane kategori vardir ( Tablo 2') [86].

Tablo 2: Gleason skorlamasi ve ISUP dereceleri [86]

Gleason skorlamasi ISUP dereceleri
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4; 3+5; 5+3) 4
9-10 5

Gleason skoru 7 olmasina karsin 3+4 ve 4+3 olan hastalarin farkli risklere
sahip olmasi; ayn1 sekilde, 8 olanlar ile 9-10 olanlarin farkli risklere sahip olmasi

ISUP dereceleme sisteminin kullanimini destekleyen bulgulardir [85].

2. 2. 4. Semptom ve Bulgular

PKa siklikla asemptomatiktir. Semptomlar varsa, bu ¢ogunlukla, lokal ileri
PKa’nin ya da metastatik hastaligin gostergesidir. Obstruktif belirtiler olabilir, bu
belirtilerin nedeni tumorin (retraya veya mesane boynuna dogru uzanim
gostermesidir [23]. Bazi hastalarda hematiiri, sik idrara ¢ikma, idrar yapamama,

damlama gibi belirtiler g6zlenebilir [87].
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PKa kemiklere metastaz sonucu kemik agrilarina neden olabilir. Vertebral
metastaz spinal korda baski sonucu alt ekstremitelerde kas zayiflig1 ve paresteziye,

uriner inkontinansa neden olabilmektedir [23].

Parmakla rektal muayene (PRM) sirasinda prostatta endiirasyon fark
edilebilir. Bazen lokal ileri PKa’da lenfatiklerin tutulumuna bagh alt ekstremitede

lenfodem goralebilir [23].

2.2.5. Tam

PKa tanisinda oncelikli amag, hastalarin asemptomatik olduklari, erken
asamada yakalanmasidir. PSA’nin kullanilmaya baslanmasindan &nce, PRM tek
basina kullanilmaktaydi, giinimiizde ise PRM, PSA ile kombine olarak

kullanilmaktadir.

Gunlimizde, PKa icin PSA ile sistematik tarama yapilmasi gerekliligi
tartisma konusu olmaya baslamustir. Sistematik taramanin, asir1 tan1 ve tedaviye yol
acarak olumsuz sonuglara neden olabilecegini gdsteren ¢alismalar vardir [88, 89]. Bu
yiizden, Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) Kkisilere, sistematik tarama testlerinin
potansiyel risk ve yararlar1 hakkinda bilgi verilmeden PSA’ya bagvurulmamasini

onermistir [90]. EAU kilavuzunda tarama testi 6nerileri tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3: EAU rehberi erken tani 6nerileri [90]

Oneriler Kanit
Degeri
*

Potansiyel risk ve yararlar1 hakkinda bilgi verilmeden PSA testi 3
uygulanmamalidir
Iyi performans statiisii ve en az 1015 yil yasam beklentisi olan, iyi 3
bilgilendirilmis erkekler icin, kisisel riske gore belirlenmis bir erken tani
stratejisi olusturulmalidir
Yuksek PKa riski olan, iyi bilgilendirilmis erkeklere erken PSA testi | 2b
onerilmelidir:

= >50yas

= >45 yas ve ailesinde PKa hikayesi

» > 45 yas Afro - amerikan
Baslangicta risk durumu asagidakilerden biri olan hastalara, kisisel riske 3
gore belirlenmis ( baslangic PSA degerleri baz alinarak ) iki yillik takip
araliklar1 olan bir strateji belirlenmelidir

= 40 yasinda, PSA degeri > 1 ng/ml olan erkekler

= 60 yasinda, PSA degeri > 2 ng/ml olan erkekler
( Yukaridaki risklere sahip olmayan hastalarda taramayi 8 yil ertele )
PKa erken tanisi ile ilgili taramanin sonlandirma karari, kisinin yasam 3

beklentisi ve performans skoruna bakarak verilmelidir ( Yasam beklentisi

<15 y1l olan erkekler, muhtemelen erken tanidan fayda gérmeyecektir )

* Oxford merkezli kanita dayali tip kanit diizeyi sistemi kullanilmistir.

PKa tanisinda oncelikle PRM ve/veya artmis PSA degerleri siiphelenmeye

neden olur. Kesin tani, biyopsi sonucunda ya da baska bir endikasyon ile yapilan

transiiretral rezeksiyon ve prostatektomi materyallerinden yapilan histopatolojik

inceleme sonucunda koyulmaktadir.

EAU yaynladigi kilavuzda PKa tanisi ile ilgili baz1 6neriler yapmistir (Tablo

4).
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Tablo 4: EAU rehberi klinik tan1 dnerileri [90]

Oneriler Kanit
Degeri*

Transuretral rezeksiyonu bir kanser teshis araci olarak kullanmayin 2a

ISUP 2014 Gleason derecelendirme sistemini kullanin 2a

Semptomatik hastalarda biyopsi kararinit PRM ve PSA degerine gore 2b

alin

Transizyonel zon biyopsilerini baglangigta kullanmayin ¢iinkii kanser 2b

belirleme oranlar1 diigiiktiir

Baslangic tanisi i¢in, ultrason esliginde, 10-12 kordan alinan 2a

sistematik transrektal ya da transperineal periferal zon biyopsileri

uygulaym

Transrektal prostat igne biyopsileri, hasta antibiyotik tedavisi 1b

altindayken alinmalidir

Transrektal prostat igne biyopsileri i¢in, lokal anestezikleri la

periprostatik infiltrasyon yolu ile uygulaymn

Farkli bolgelerden alinan kor biyopsilerinin patolojik degerlendirme 3

ve raporlama i¢in ayr1 ayr1 yollandigina emin olun.

Prostatektomi spesmenlerinin degerlendirilmesi sirasinda 2010 ISUP 3

rehberine bagl kalin

* Oxford merkezli kanita dayal tip kanit diizeyi sistemi kullanilmistir.

2. 2.5. 1. Parmakla Rektal Muayene (PRM)

PKa genellikle prostatin periferal zonunda yerlesmis olarak bulundugu icin
PRM baz1 hastalarda timorin tespit edilmesini saglayabilmektedir [91]. Periferik
zondaki bir timoriin boyutu 0,2 ml oldugunda PRM sirasinda tespit edilebilir hale
gelmektedir [92]. Prostat kanserli hastalarin %18’ inde, PSA’ya bakilmaksizin,
sadece parmakla rektal muayene ile tan1 konulabildigi gosterilmistir [93]. PRM nin

pozitif prediktif degeri, PSA degerine gore degiskenlik gostermektedir. PSA degeri
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0-2,9 ng/ml iken, % 4-11 arasinda, PSA degeri 3-9,9 ng/ml iken % 33-83 arasinda
degigmektedir [94].

2. 2. 5. 2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat Spesifik Antijen (PSA) 1970 yilinda kesfedilmistir [95]. Daha
sonralart, PSA’nin PKa i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirlenmistir [96].
PKa tanisinda PSA’nin kullanilmaya baslanmasi énemli bir doniim noktas1 olmustur.
PSA, giiniimiizde, tek basina tan1 yontemi olarak karsilastirildiginda PRM’ye gore
daha iyi bir tan1 yontemidir. PSA’nin sensitivitesi, spesifisitesi ve pozitif prediktif
degeri sirasiyla %72,1; %93,2; %25,1 iken PRM’nin ayn1 degerleri sirasiyla %53,2;
%83,6 ve %17,8°dir [97, 98]. Bununla birlikte, PSA PKa’ya spesifik bir belirtec
degildir. BPH ve prostatit gibi benign hastaliklarda da artabilmektedir [99]. PSA’nin
PKa icin kesin bir smir degeri de yoktur ve yasa gore de degerler degismektedir
[100].

PSA prostatin glandiiler epitelinden salgilanan bir maddedir PKa olmayan
erkeklerde genel olarak yasa ve prostat boyutuna gore degisiklik gdstermektedir.
Prostat patolojisi olmayan erkeklerde, PSA’nin degeri her yil bir 6nceki yila gore
%3,2 artisa ugramaktadir [101].

PSA’nin PKa i¢in kesin bir sinir degeri olmamakla beraber, 4 ng/ml altindaki
PSA degerlerinin PKa igin disiik riskli oldugu belirlenmistir [102]. Bu simirin
altindaki PSA degerlerinde PKa riskleri, 18 binden fazla erkegin katildig1 bir ¢aligma
ile belirlenmistir ( Tablo 5) [103].
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Tablo 5: Diisiikk PSA degerlerindeki PKa riskleri [103]

PSA degeri (ng/ml) PKa riski (%)
0,0-0,5 6,6
0,6-1,0 10,1
1,1-2,0 17,0
2,1-3,0 23,9
3,140 26,9

PSA’nin kansere 6zgii olmayip organa 6zgii olmasi, diisiik degerlerinde de
kanser tespit edilebilmesi PSA’nin sensitivite ve spesifitesinin arttirilmasini
dogurmustur. Bu amagla serbest/total PSA, kompleks PSA, PSA dansitesi, PSA hizi,
PSA ikiye katlanma zamani, yasa 6zgii PSA degerleri gelistirilmistir.

Yasa ozgii PSA: Yasa 6zgii PSA normal degerleri; 40-49 yas arasinda 0-2,5 ng/ml,
50-59 yas arasinda 0-3,5 ng/ml, 60—69 yas arasinda 0-4,5 ng/ml ve 70-79 yas
arasinda 06,5 ng/ml’dir (Tablo 6) [101]. Yasa gére PSA ile geng yastaki hastalarda
PSA’nin duyarliligi, yash hastalarda ise 6zgiilliigii arttirilmaya calisilmistir. Ancak

bununla yagl hastalarda daha ¢ok kanser atlanir.

Tablo 6: Yasa 6zgu PSA

Yas araligi PSA normal degerleri (ng/ml)
40-49 0-2,5
50-59 0-3,5
60-69 04,5
70-79 0-6,5

PSA hizi: PSA degerindeki yillik degisimi gosterir. Normalde erkeklerde, yas ile
birlikte her y1l PSA degerinde bir artis olmaktadir [101]. PSA hiz1 0,35 ng/ml/y1l
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tizeri olan kisilerin 0,35 ng/ml/yil alti1 olan kisilere gdre prostat kanserinden 6lim
risklerinin anlamli diizeyde artmis oldugu bulunmustur. PSA hizina gore PKa

tanisindaki sensitivite ve spesifiteler asagida verilmistir (Tablo 7) [104].

Tablo 7: PSA hizinin farkli yas gruplarindaki etkinlikleri [104]

PSA hiz1 <50 yas > 50 yas
(ng/ml/y1l) Sensitivite Spesifite Sensitivite Spesifite
0,1 95,2 41,0 95,0 26,1
0,2 85,7 62,1 91,2 44,1
0,3 71,4 73,2 88,6 54,8
0,4 71,4 78,8 86,2 62,0
0,5 71,4 81,7 82,4 67,7
0,6 71,4 83,7 78,6 71,6
0,7 66,7 85,6 74,6 75,6
0,75 66,7 86,3 73,4 77,1

PSA dansitesi: PSA degeri prostat glandiiler epitelinden salgilanmasindan dolayi
prostatin biiyiikliigiinden etkilenmektedir [105]. Bu o&zellik, BPH durumunda
PSA’nin artmasi sonucu, PSA’nin PKa tanisindaki etkinliginin azalmasina neden
olmaktadir. Bu yiizden, PSA dansitesi kavrami gelistirilmistir. PSA dansitesi,
dokunun 1 gramindaki PSA degerinin ng/ml cinsinden ifadesidir ve birimi
ng/ml/gram’dir. PSA dansitesi i¢in sinir deger olarak 0,15 ng/ml/gram Onerilmistir
[106]. PSA dansitesi tanidan ¢ok tedavide prognostik role sahiptir [107] Esasinda bu
Olctimlerin tek basina PSA ile karsilagtirildiginda PSA’dan daha fazla bir bilgi
saglamadiklar1 gosterilmistir [108].

Serbest/total PSA: PSA serumda birden ¢ok molekiiler formlarda bulunur. Yaklagik
olarak %70-90 kadar1 serum proteinlerine bagli formdadir. Bu proteinlerin baslicasi
az—antikimotripsin ve ao—makroglobulindir. PSA’nin geriye kalan %10-30u serbest
formda bulunur, bu yiizden serbest PSA olarak adlandirihir [109-111]. Serbest
PSA’nin total PSA igerisindeki yiizdesi Ozellikle PKa’nin BPH ayirici tanisinin
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yapilmasinda yardimci bir yontem olabilecegi gosterilmistir. PKa’da serbest/total
PSA oran1 BPH’ye gore diisiiktiir [112]. PSA’ nin 4 — 10 ng/ml arasinda oldugu
durumda, biyopsi kararin1 almada, serbest/total PSA igin esik deger olan % 25 baz
alindiginda, biyopside hastalarin % 95’ ine tan1 konuldugu ve gereksiz olarak yapilan

biyopsi oraninin % 20 azaltildig1 bildirilmistir [113].

PSA ikiye katlanma zamani: PSA ikiye katlanma zamani PSA hiz1 gibi, PSA’nin
zaman igerisindeki degisimini gdsteren bir 6l¢cimdir. PSA duzeyinin ikiye katlanma
stiresinin ay olarak ifade edilmesidir. Radikal prostatektomi yapilan hastalarin
takibinde metastaz gelisip gelismediginin izlenmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Yapilan bir ¢aligmada, ikiye katlanma zamani 10 aydan az olan kisilerde metastatik

hastalik gelisminin daha erken oldugu bulunmustur [114].

Prostat kanseri antijen 3 (PCA3): Ilk kez 1999 yilinda, radikal prostatektomi
spesmenlerinde, kanserli doku ile komsu prostat dokusunda yapilan karsilastirmalar
sonucunda prostata spesifik bir genin mMRNA ekspresyonunun PKa’li dokuda anlaml
sekilde fazla oldugu bulunmustur. Bu gene ilk olarak differential display clone 3
(DD3) ad1 verilmistir [115]. Daha sonra, ad1 PKa ile iliskilendirecek sekilde prostat
kanseri antijen 3 (PCA3) olarak degistirilmistir [116]. PCA3 normal prostat
dokusunda ve BPH’l1 hastalarin prostat dokusunda diisiik ekspresyon gosterirken,
PKa’li hastalarin spesmenlerinde siklikla yiiksek ekspresyon gostermektedir [115,
117]. Bir g¢alismada, PSA degeri 3—15 ng / ml oldugu kisilerde, PRM sonrasi
incelenen idrar sedimentlerinde PSA ve PCA3’iin PKa tamisindaki basarilari
arastirilmistir ve PCA3’iin %65 sensitivite ve %66 spesifisiteye sahip oldugu buna
karsilik PSA’nin %65 sensitivite ve %47 spesifisiteye sahip oldugu bulunmustur. Bu
bulguya dayanarak PCA3’ {in PSA’ ya gore PKa tanisinda daha basarili oldugu

sonucuna varilmigtir [118].

Prostat saghk endeksi (PHI): Prostat saglik endeksi (PHI), total PSA, serbest PSA
ve serbest PSA’nin bir formu olan proPSA degerleri kombine edilerek ortaya
c¢ikarilan bir skordur. Artmis PHI 4,7 kat artmis PKa riski ile iliskilidir. Sonuglarinin

yas ve prostat voliimiinde etkilenmemesi PSA’ya karsi bir avantajidir [119].
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4K skoru: Avrupa’da yapilan birka¢ retrospektif kohort arastirmasinin sonucunda
Total PSA, serbest PSA, intakt PSA ve human kallikrein 2 (hk2) degerleri ile yas,
PRM bulgulari, prostat biyopsisi hikayesi bilesenlerinden olusturulan skordur [120-
122]. 4K skorunun PKa tanisindaki degerini arastiran bir ¢aligmada 4K skoru igin
AUC degeri 0,83 ve total PSA i¢in AUC degeri 0,68 olarak bulunmasi 4K skorunun
tanisal degerinin total PSA’dan daha fazla oldugunu géstermektedir [123].

2. 2. 5. 3. Transrektal Biyopsi

PKa kesin tanisi, patolojik degerlendirme sonucu ile konulmaktadir. PRM ve
PSA ile siiphelenilen hastalara biyopsi yapilir. Biyopsi, transrektal ultrasonografi
rehberliginde yapilir, transrektal ultrasonografi esliginde yapilan prostat biyopsisi,

biyopsi i¢in altin standart yontemdir [124].

Biyopsi 10 ya da 12 kordan bilateral olarak, apeksten bazala kadar, mumkdn
oldugunca posterior ve lateralden alinmalidir. Siiphelenilen baska alanlar da varsa
oralardan da kor biyopsileri alinmalidir. Biyopside onemli olan bagka bir konu,
korlardan alinan 6rneklerin her birinin raporlanmaya ayr1 ayr1 yollanmasi ve ayr1 ayri

raporlanmasi gerekliligidir [125-127].

Biyopsinin kontraendikasyonlari, biyopsi Oncesindeki 6 hafta igerisinde
bakteriyel prostatit gecirmis olmak, perirektal abse, kanama diyatezi ve rektum

kanseri tanis1 almis olmaktir [90].

Biyopsi alinacak olan hastaya oncesinde, oral ya da intravendz kinolonlar
baglanmalidir [128]. Giiniimiizde, profilaksi olarak kullanilan kinolonlara karsi
gelisen direng nedeniyle, hastalarda siddetli enfeksiyonlara daha sik rastlanmaktadir
[129, 130]. Enfeksiyon digindaki diger sik goriilen komplikasyonlar arasinda,
hematospermi, 1 giinden fazla siiren hematiiri, persistan diziiri, ates, vazovagal atak,

rektal kanama, erektil disfonksiyon ve sepsis vardir [130].

Hastalarda, baslangic biyopsisi negatif ise, bazi endikasyonlarda tekrar

biyopsilerin yapilmasi gerekir (Tablo 8).
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2. 2. 5. 4. Multiparametrik manyetik rezonans géruntileme (mpMRG)

Konvansiyonel ve fonksiyonel manyetik rezonans gorintilemelerin
kombinasyonuna multiparametrik manyetik rezonans goérlntileme (MmMpMRG)
denilmektedir. Bu yontemle tiimdriin lokalizasyonunu belirlemenin yaninda difiizyon
agirlikli MRG, dinamik kontrastli MRG, MR spektroskopi ile tiimoriin davranislar
hakkinda da bilgi edinilebilmektedir [131].

Bu yontemde, T2 agirlik konvansiyonel MRG anatomik yapilarin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. T2 agirlikli MRG, bilgisayarl
tomografiye gore yumusak doku rezoliisyonu daha iyi gosterir. Bu nedenle PKa
gorinttlemesinde tercih edilmektedir [132, 133]. T2 agirlikli sekansta periferal
zondaki normal prostat glandiiler dokusu hiicrelerin su igeriginin fazlaligindan dolay1
yuksek sinyal intensitesi gostermektedir. PKa dokusu ise, normal glandiiler dokuya
gore daha diisiik sinyal intensitesi gostermesi ile karakterizedir. Ancak, bu gérinim
PKa’ya has bir goriiniim degildir. Radyolojik olarak ayirici tanisinda hemoraji,
prostatit diisiiniilmelidir [134]. Transizyonel zon s6z konusu oldugunda, BPH’ nin da
PKa ile birlikte bulunabilmesi ve ayni sekilde hipointens goriinmesi nedeniyle

inceleme daha zor olabilmektedir [135].

T2 agirlikli sekans, PKa’nin ekstrakapsiiler yayilimin gosterilmesi i¢in faydali
bir gorunitlemedir. Bu goriintillemede ekstrakapsiiler yayilim periprostatik yag
dokusu igerisine dogru direkt yayilim olarak goriilebildigi gibi rektoprostatik aginin

obliterasyonu ile de saptanabilmektedir [136, 137].

T2 agirlikli MRG’nin PKa goriintiilemesinde sensitivitesini ve spesifisitesini

arastiran calismalarda sensitivitesinin %51-91 arasinda degistigi, spesifisitesinin ise

%27-91 arasinda degistigi bildirilmistir [138-141].

Molekdler diftizyon, dokudaki sellularite ve membran integritesi ile ters
orantilidir, difiizyon agirlikli MRG’de suyun difiizyonunun 6l¢iimii ile benign ve
malign prostat dokusu arasinda ayrim yapilmaktadir [142]. PKa dokusunda normal
prostat dokusuna gore artmis stroma ve azalmis ekstraselliiler bogluklar nedeniyle su
difiizyonu kisitlanmistir. Difiizyon agirlikli MRG’de normal prostat dokusu yiiksek b

degerlerinde diisiik intensite gostermektedir, PKa dokusu ise yiiksek b degerlerinde
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yuksek intensite gostermektedir [143]. Difiizyon agirlikli MRG’nin PKa igin
sensitivesi %76—88 arasinda, spesifisitesi %84—86 arasinda degismektedir [144].

Tablo 8: Tekrar biyopsi i¢in endikasyonlar [90]

Endikasyon PKa riski

Artista olan ya da persistan olarak | -

yuksek olan PSA

Stipheli PRM %5-30

ASAP %40

3 ya da daha fazla biyopsi bdlgesinde | Yaklasik olarak %30
yuksek dereceli PIN

Yiksek dereceli PIN’ e yakin yerlesmis | %50
atipik glandlar

Tek bulgu olarak intraduktal karsinom | > %90

olmasi

Pozitif mpMRI %34-68

2.2.6. Evreleme

PKa evrelemesinde Timor, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi
kullanilmaktadir (Tablo 9).
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Tablo 9: TNM evrelemesi [90]

T — Primer TUmor

TX

Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO

Primer tiimore dair kanit yok

T1

Palpe edilemeyen Klinik olarak belirsiz timor

Tla = Tiumdr rezekte edilen dokunun %5 ya da daha azinda
insidental olarak bulunmustur

Tlb = Timor rezekte edilen dokunun %5’inden daha fazlasinda
insidental olarak bulunmustur

Tlc = Tumodr igne biyopsi (PSA yiiksekligi gibi bir nedenle) ile

belirlenmistir

T2

Palpe edilebilen, prostata sinirli timor

T2a = Tiimor bir lobun yarisini ya da daha azini tutmustur

T2b = Tumor bir lobun yarisindan fazlasini tutmustur, ancak iki lobu
degil

T2c¢ = Timor iki lobu birden tutmustur

T3

Prostatik kapsulini tutmus*
T3a = Unilateral ya da bilateral ekstrakapsiler tutulum (Mikroskopik
mesane boynu tutulumu dahildir)

T3b = Tiimor seminal vezikiilleri tutmustur

T4

TUmor fikse ya da seminal vezikiil disindaki komsu yapilara invaze

olmus: Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1 ya da pelvik duvar

N — Bolgesel lenf nodlar

NX
NO
N1

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Bolgesel lenf nodu metastazi var

M — Uzak metastaz**

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var

M1a = Bolgesel olmayan lenf nodu

M1b = Kemik

M1c = Diger bdlge

* Timor prostatik apekse invaze olmus ya da prostatik kapsiil tutulmus ancak kapsiil agilmamis ise

evre T3 degil T2 dir.

** Birden fazla bolgede metastaz varsa en ileri kategori (M1c) kullanilir.
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Patolojik evreleme (pTNM), histopatolojik doku incelemesi ile yapilmaktadir
ve Tlc ile T2 klinik evreleri disinda genellikle klinik evre ile paraleldir. Radikal
prostatektomi sonrasi histopatolojik olarak konfirme edilen prostata sinirli PKa’larin
tiimi patolojik T2 (pT2) evresindedir ve artik Uluslararas1 Kanserle Miicadele Birligi
(UICC) pT2 evresinin alt evrelerini tanimamaktadir [145].

EAU PKa hastalarimi, PSA degeri, Gleason skoru (GS) ve evrelerine gore
nlks riski gruplarina ayirmistir (Tablo 10).

Tablo 10: EAU niiks riski gruplari [90]

Tanimlama
Diisiik risk Orta risk Ylksek risk

PSA <10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml | PSA > 20 ng/mi Herhangi bir PSA
degeri

GS < 7 (ISUP|GS = 7 (ISUP|GS > 7 (ISUP | Herhangi bir GS

derece 1) derece 2yada3) |dereced4yada5) | (Herhangi bir ISUP
derece)

cT1-2a T2b T2C cT3-4 yadacN+

Lokalize Lokal ileri

2.2.7. Tedavi

Tedavi planlanirken hastanin yasi, yasam beklentisi, evre ve risk grubu goz
oniinde bulundurulmasi gereken baslica parametrelerdir. Hastanin bu 6zellikleri goz
Ontinde bulundurularak tedavi modaliteleri arasinda se¢im yapilmaktadir. Tedavi
modaliteleri; aktif izlem, radikal prostatektomi, radyoterapi, hormonal terapi ve yeni

gelistirilmekte olan kriyoterapidir [146].

PKa tedavisi anlatilirken genellikle; lokalize hastalik, lokal ileri hastalik ve
metastatik hastalik igin tedaviler ayr1 ayri anlatilmaktadir. Bu bolimde, sadece

lokalize hastaligin tedavisi anlatilacaktir.

Lokalize evrede, kanser, prostat icerisine sinirhidir. Bu evrede tedavi, diisiik,

orta ve yliksek derecede riskli hastalarin tedavisi olarak tice ayrilir.
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2.2.7. 1. Aktif izlem ve Bekle Gor

Aktif izlem ve bekle gér PKa’ya has iki ayr1 konservatif yaklasimdir. Bekle
gor, hastalarin palyatif tedavi i¢in, metastaz gelisene kadar takip edilmesidir. Aktif
izlem yaklasimi ise, hastanin primer tedavi i¢in bekletilmesi ve bu sirada
biyokimyasal ve histopatolojik olarak takip edilmesini icerir [147]. Uzun dénemli
takipte, hastalar diigiik riskli lokalize hastaliga sahip olsalar da hastalik tedavi
edilmedigi taktirde kanserin lokal progresyonunun ve uzak metastaz riskinin 6nemli
derecede oldugu belirlenmistir [148]. Lokalize hastaligin dogal seyrinin belirlendigi
bir caligmada, 32 yillik takipte lokal progresyon oran1 %41,4, uzak metastaz orani ise
%18,4 olarak bulunmustur [149]. Bu yiizden aktif izlem yaklasimina bagvurulurken
dikkatli olunmalidir.

Aktif izleme alinacak hastalarin se¢imi ile ilgili belirlenmis kesin kriterler
yoktur. Gleason skorunun 6 olmasi, tumaor pozitif kor sayisinin 2—-3 olmasi, tumor
pozitif korlarda kanser etkileniminin %50’nin altinda olmasi, hastanin Klinik evre
Tlc ya da T2a olmasi, PSA’nin < 10 ng / ml olmas1 ve PSA dansitesinin < 0,15
ng/ml/cc olmasi en ¢ok kabul goren kriterlerdir [150, 151].

Hastalara aktif izlem sirasinda, en az yilda bir defa olmak iizere PRM, en az
her alti ayda bir olacak sekilde PSA, en az 3-5 yilda bir takip biyopsileri
uygulanmalidir [90].
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Tablo 11: Aktif izlem ve bekle gor tedavisi [90]

Aktif izlem Bekle gor
Tedavinin amaci Tedavi edici Palyatif
Takip Onceden belirlenmis Hastaya 0zel

rehber

Degerlendirme ve

markerlarin kullanimi

PRM, PSA, Tekrar
Biyopsi, mpMRI*

Onceden belirlenmemistir

Yasam beklentisi

>10 y1l

<10 y1l

Amag Sagkalimi olumsuz yonde | Tedavi iligkili toksisiteyi
etkilemeden tedavi iliskili | en aza indirmek
toksisiteyi en aza
indirmek

Yorum Distik riskli hastalar Tim evrelerdeki hastalara

uygulanir

uygulanabilir

* PRM: Parmakla rektal muayene, mpMRI: Multiparametrik manyetik rezonans

goruntileme

2. 2. 7. 2. Radikal prostatektomi

Radikal prostatektomi prostatin kapsiilii ile birlikte seminal vezikul ile birlikte
¢ikarilmasi islemidir ve lokalize PKa i¢in altin standart cerrahi tedavi yontemidir
[152]. PKa’da, metastazi azalttigi ve mortaliteyi azalttigi randomize kontrolll

caligmalarla kanitlanmis tek tedavi yontemidir [153, 154].

Radikal prostatektomide amag¢ hastaligi eradike ederken bir yandan da

mimkunse potensi ve kontinansi da muhafaza etmektir [155].

Radikal prostatektomi igin ideal hastalar; komorbiditesi olmayan ve 10 yildan
fazla yasam beklentisi olan hastalardir. Radikal prostatektomi i¢in belirlenmis bir iist
yas limiti yoktur. Bununla birlikte yasl erkeklerin PKa spesifik mortalitesinin diger
sebeplerden kaynaklanan spesifik mortalite hizlarindan daha disiiktir [156].
Hastalarda radikal prostatektominin tercih edilip edilmeyecegine karar verirken,

yasam beklentisi yastan daha 6nemlidir [157].
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Prostatektomi ¢ farkli yaklasim ile uygulanabilmektedir; agik, laparoskopik
ya da robotik yontem. Agik cerrahi, kendi igerisinde ikiye ayrilmaktadir. Bunlar
perineal prostatektomi ve agik retropubik yaklagimdir. Perineal yaklagimin avantaji,
retropubik yaklasima gore daha az miktarda kan kaybina neden olmasi ve operasyon
stiresinin daha kisa siirmesidir [158]. Dezavantajlari, pelvik lenf nodu disseksiyonu
icin uygun olmamasi, rektal yaralanmalara riskinin daha yuksek olmasi ve bazen

postoperatif fekal inkontinansa yol acabilmesidir [159].

Bir bagka tedavi sekli laparoskopik prostatektomidir. Laparoskopik
prostatektomi  transperitoneal ~ya da  ekstraperitoneal  yaklasim  ile
uygulanabilmektedir. Ekstraperitoneal yaklagimin lojistik kisitlamalari var iken
transperitoneal ~ yaklagim  lenfadenektomiyi  kolaylastirmaktadir. Ancak
ekstraperitoneal yaklasima gore intestinal ve vaskiiler yapilara zarar verme olasiligini

arttirmaktadir [160].

Laparoskopik cerrahinin agik cerrahiye tistiinliigii olarak, daha az kan kaybina
neden olarak daha az transfiizyon ihtiyact duyulmasi, kozmetik agidan kabul

edilebilirligi, normal hayata doniigiin daha kisa olmasi gosterilebilir [161-163].

Da Vinci cerrahi sisteminin ortaya ¢ikisindan bu yana, robotik
prostatektomiler her gecen glin daha da yayginlasmakta ve popiiler hale gelmektedir.
Robotik cerrahinin agik cerrahiye gore daha az kan kaybina neden oldugu ve
hastanede yatis siirelerinin kisa oldugu ancak komplikasyon sikliklari arasinda

anlamli fark olmadig1 saptanmistir [164].

Pelvik Lenf Nodu Disseksiyonu: Disiik riskli hastalarda pelvik lenf nodu
disseksiyonu endikasyonu yoktur. Buna karsin orta riskli hastalarda, nomogramlar ile
yapilan hesaplamada riski > %35 ¢ikiyorsa bu hastalar i¢in endikasyon vardir. Yiiksek

riskli hastalar i¢in de aym sekilde pelvik lenf nodu disseksiyonu endikasyonu vardir
[165].
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2. 2. 7. 3. Radyoterapi

Radyoterapi, hastalara eksternal radyoterapi veya brakiterapi olarak
uygulanabilmektedir. Eksternal radyoterapi, uygulama teknigine goére, yogunluk
ayarli radyoterapi (IMRT) ve volumetrik ark radyoterapi (VMAT) olarak ikiye
ayrilir. VMAT’nin IMRT’ye istlinligii daha kisa tedavi siiresidir [90]. Ayrica
VMAT nin rektumun korunmasi agisindan da IMRT ye {istiin oldugu gosterilmistir
[166]

Yapilan ¢alismalarda, brakiterapi ve eksternal radyoterapi ile tedavi edilen
hastalar arasinda 5 yillik sagkalimlar1 agisindan fark bulunamamustir [167, 168].
Eksternal radyoterapi ile brakiterapinin komplikasyonlarimi1 karsilastiran  bir
calismada proktit goriilme sikliklari arasinda anlamli fark olmadigi saptanmustir.
Ayni c¢alismada, iki tedavi yonteminin seksiiel fonksiyonlara etkisinin de farkl
olmadig1 bildirilmistir. Buna karsin brakiterapi ile tedavi edilen hastalarda uretral
striktiirlerin daha sik gozlendigi tespit edilmistir [169]. Eksternal radyoterapi
metastaz yoksa tim hastalara uygulanabilirken, brakiterapi cT1b — cT2a ve NO, MO
olan, biyopsi korlarinin yaris1 veya daha azinin tutulum gosterdigi Gleason skoru 6
olan ya da Gleason skoru 3 + 4 ancak biyopsi korlarmin % 33’ {i veya daha azinin
tutuldugu, baslangic PSA degerinin 10 ng/ml veya daha az oldugu ve International
Prostatic Symptom Score ( IPSS ) 12 veya alt1 olan hastalara uygulanabilmektedir
[170].

2.2.7.4. Hormonal Terapi

Androjen deprivasyon tedavisi (ADT), testikiler androjen sekresyonunu
engelleyerek ya da androjenin reseptor diizeyinde etki gostermesinin oniine gecilerek
uygulanabilir. Bu iki yontem birlikte de kullanilabilir. Bu durumda bu tedaviye total
androjen blokaj1 denir [171].

ADT igin, tedavi seceneklerinden biri cerrahi kastrasyondur. Cerrahi
kastrasyon sonrasi hastalarda testosteron diizeyi, kastrasyon diizeyine saatler
icerisinde diismektedir. Bu diizey geg¢miste < 50 ng/ml olarak bildirilmis olsa da
giinimuzde 20 ng/ml yeni sinir deger olarak kabul edilmektedir [172].
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Uzun etkili luteinize edici hormon saliverici hormon (LHRH) analoglari
baska bir tedavi segenegidir. LHRH analoglarina kronik olarak maruz kalan bir
hastada, zamanla LHRH reseptorleri down-regulasyona ugramaktadir. Bu da
luteinize edici hormon (LH) ve follikiil uyarici hormon (FSH)’un sekresyonunun
azalmasina, dolayisiyla testosteron diizeylerinin de diismesine neden olmaktadir. Bu
tedavi yontemi ile hastalar 2—4 haftada kastrasyon diizeyine ulasacaktir [173]. Bu
hastalarda tedavinin ilk haftasinda alevlenme goriilebilmektedir. Alevlenme
gbzlenmeyen bir tedavi yontemi olarak LHRH antagonistleri bir alternatiftir. Bu
tedavide de FSH, LH, testosteron diizeyleri baskilanabilmektedir [174].

Bunlar disinda, antiandrojenlerin kullanimi da ADT i¢in bir alternatiftir.
Antiandrojenler, steroid yapida olanlar ve non—steroidal yapida olanlar olarak ikiye
ayrilmaktadir. Steroidal gruptaki antiandrojenler, hidroksiprogesteronun sentetik
threvidirler. Siproteron asetat, megestrol asetat, medroksiprogesteron asetat bu
gruptadir [175]. Non-steroidal grupta nilutamid, flutamid ve benzeri ilaclar
bulunmaktadir. Bu iki gruptaki ilaglar, reseptor diizeyinde androjen etkisini
engellerler. Bu ilaglarla tedavi sirasinda hastalarda androjen normal ya da hafifge

artmis olarak bulunabilmektedir [176].

EAU’nun diisiik, orta ve yiiksek riskli lokalize hastalarin tedavisi i¢in yaptigi
Oneriler tablo 12, tablo 13 ve tablo 14’te 6zet seklinde verilmistir.
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Tablo 12: Diisiik riskli hastalar igin tedavi onerileri [90]

Bekle Gor

Yasam beklentisi 10 yildan az olan asemptomatik hastalara bekle gor yaklagimini

oner

Aktif izlem

Tedavi i¢in uygun olan ancak diisiik riskli PKa hastalarina aktif izlemi 6ner

Dogrulayici biyopsiden 6nce mpMRI uygula

Dogrulayici biyopsi sirasinda sistematik ve hedefe yonelik biyopsileri yap

Takipte PRM, PSA ve tekrar biyopsileri kullan ve sonraki stratejiyi bunlarin

sonuglarina gore belirle

Hastalar1 gelecekte olasi olarak uygulabilecek aktif tedavi yontemleri hakkinda

bilgilendir

Aktif Tedavi

Fayda ve zararlarim1 kabul eden aktif tedavi i¢in uygun hastalara, cerrahi ve

radyoterapiyi alternatif olarak 6ner*

Pelvik Lenf Nodu Disseksiyonu (PLND)

Pelvik lenf nodu disseksiyonu uygulama (Cunkid pN+ ic¢in tahmin edilen risk
%S5 ten azdir)

Radyoterapi

Daha 0Once transuretral rezeksiyon (TURP) yapilmamis ve uluslarasi prostatik
semptom skoru (IPSS) iyi olan ve prostat hacmi < 50 ml olan diisiikk riskli

hastalara, diisiik doz brakiterapi 6ner

IMRT’ yi 74-80 gy total dozda uygula, birlikte ADT verme

Ortalama HFX’1 bir alternatif olarak oOner ( Dort hafta icerisinde 60 gy/20
fraksiyon ya da alt1 hafta igerisinde 70 gy/28 fraksiyon )

Diger tedavi alternatifleri

Tum glanda uygulanan kriyoterapi, HIFU gibi gelisim asamasindaki tedavi

yontemlerini ya da fokal tedaviyi sadece klinik arastirmalar kapsaminda 6ner

* Kanit diizeyi dugiiktiir.
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Tablo 13: Orta riskli hastalar igin tedavi 6nerileri [90]

Aktif izlem

Aktif izlemi sadece dikkatle secilmis hastalarda (Gleason pattern 4 < %10),
potansiyel metastaz riskini kabul etmeleri durumunda uygula*

Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomiyi orta riskli ve yasam beklentisi 10 yildan fazla olan
hastalara 6ner

Ekstrakapsiiler hastalik riski diisiik olan hastalara sinir koruyucu cerrahi oner

Genisletilmis Pelvik Lenf Nodu Disseksiyonu (ePLND)

Lenf nodu pozitifligi i¢in tahmin edilen risk %5’in Gistiinde ise, orta riskli hastalara

ePLND uygula

Radyoterapi

Daha 6nce TURP yapilmamis ve IPSS’si iyi olan ve prostat hacmi < 50 ml olan

secilmis hastalara diisiik doz brakiterapi 6ner

External radyoterapi icin, 76—78 gy total doz kullan, birlikte kisa siireli neoadjuvan

ADT ve sonrasinda radyoterapiye eslik eden ADT (4-6 ay) kullan

ADT’ yi kabul etmeyen hastalara yiikseltilmis doz eksternal radyoterapi (76—80
gy) ya da bir brakiterapi kombinasyonu kullan*

Diger Tedavi Secenekleri

Tum glanda uygulanan kriyoterapi, HIFU gibi gelisim asamasindaki tedavi

yontemlerini ya da fokal tedaviyi sadece klinik aragtirmalar kapsaminda 6ner

* Kanit diizeyi dugiiktiir.
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Tablo 14: Yiksek riskli lokalize hastalar igin tedavi onerileri [90]

Radikal Prostatektomi

Radikal prostatektomiyi, yiiksek riskli lokalize hastaligi olan ve yasam beklentisi
10 yildan fazla olan kisilere, sadece bir tedavi kombinasyonunun pargasi olarak

Oner

Genisletilmis Pelvik Lenf Nodu Disseksiyonu (ePLND)

Yuksek riskli hastalara ePLND uygula

Operasyon sirasinda prosediire devam etmeye ya da prosediirii sonlandirmaya

karar vermek icin lenf nodu frozen érnekleme yapma

Radyoterapi

Yiiksek riskli lokalize hastalig1 olan hastalarda 7678 gy’lik external radyoterapiyi
2-3 yil stiren ADT ile birlikte kombine olarak kullan

Yiiksek riskli lokalize hastaligi olan hastalarda eksternal radyoterapiyi brakiterapi
ile birlikte kullan ve bunlarla birlite 2-3 yil siiren ADT kullan*

Diger Tedavi Secenekleri

Asemptomatik hastada, ADT monoterapisi kullanma

Yeni gelistirilmekte olan tiim glanda uygulanan ya da fokal terapileri bu hastalara

uygulama

* Kanit diizeyi diisiiktiir.

2. 3. PKa’ da Cerrahi Simir Pozitifligi ile iliskili Olabilecek Faktorler

Daha once yapilan g¢aligmalarda, PSA’nin 10 ng/ml ve Uzerinde olmasi,
gleason skorunun 7 ve Uzeri olmasi, biyopside ¢ok sayida kanser pozitif kor olmasi,
korlarda tiimor yiizdesinin fazla olmast ve T2b, T2c¢, T3 klinik evre kanser
durumunda cerrahi smir pozitifliginin diger hastalardan daha fazla oldugu

bildirilmistir [10, 11].
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2. 3. 1. Perindral invazyon

Perinoral invazyon, kanserin sinirlerin etrafinda ve sinirler boyunca yayilmasi
olarak tanimlanabilir [177, 178]. Yapilan bir ¢alismalarda, perindral invazyonu
oldugu belirlenen hastalarda, ekstrakapsiiler yayilimin diger hastalara gore daha fazla
gorildiigli, bu hastalarda gleason 4 ve 5 paternlerine de daha sik rastlandig
belirlenmistir [179, 180]. Bir c¢alismada, perindral invazyonun cerrahi sinir
pozitifligini belirlemede prediktif bir degerinin olmadigi sonucuna varilmistir [181].
Bagka bir calismada ise, perindral invazyonu olanlarin cerrahi siir pozitifligi

sikliginin anlamli diizeyde fazla oldugu bildirilmistir [182].

2. 3. 2. Lenfovaskuler invazyon

Lenfovaskiler invazyon; kanser hiicrelerinin, altinda kas dokusu olmayan,
endotel ile kapl yiizeyler igerisinde bulunmasi ya da intraprostatik kiiciik damarlar
igerisinde tlimor embolisinin bulunmasi olarak tamimlanir [183]. Lenfovaskdler
invazyonu olanlarda, cerrahi sinir pozitifligi sikliginin  daha fazla oldugu
bildirilmistir [182].

2. 3. 3. Seminal vezikil invazyonu

PKa’da, seminal vezikil invazyonu, histopatolojik olarak seminal vezikulin
muskiiler yapisinin invaze olmasi ile tanit konulan bir durumdur [179]. Seminal
vezikil invazyonunun timor hacmi ile pozitif korele oldugu, seminal vezikiil
invazyonu olan hastalarda lenf nodu metastazi sikliginin anlamh diizeyde daha fazla

oldugu sonuglarina ulagilmistir [184].
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3.GEREC VE YONTEM

3. 1. Arastirmanin Yeri: Arastirma Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve

Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi’nde gerceklestirilmistir.
3. 2. Arastirmanin tipi: Tanimlayici tipte bir aragtirmadir.

3. 3. Arastirmaya dahil edilen hastalar: Arastirmaya Ocak 2011 ve Ekim 2017
tarihleri arasinda radikal prostatektomi geciren ve 18 yasindan biiyiik olan 173 hasta
dahil edilmistir. Sekonder malignitesi olan, radikal prostatektomi 0Oncesinde

gecirilmis batin i¢i cerrahi dykiisii olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

3. 4. Arastirmanin degiskenleri: Arastirmanin bagimli degiskeni hastalarda cerrahi
sinir pozitifligi olup olmamasidir. Bagimsiz degiskenleri ise; yas, vicut Kitle indeksi
(VKI), preoperatif PSA, preoperatif gleason skoru, tutulan kor sayisi, biyopsideki
tiimdr yiizdesi, prostat hacmi, nétrofil lenfosit orani, AST/ALT oran1 (de ritis orant),
preoperatif erektil disfonksiyon varligi, klinik T evresi, patolojik T evresi,
postoperatif gleason skoru, postoperatif tumor ylzdesi, seminal vezikil invazyonu,
ekstraprostatik yayilim, perindral invazyon, lenfovaskiler invazyon ve lenf nodu

metastazidir.

3. 5. Arastirmanin gerceklestirilmesinde kullanilan testler: Calisma geriye doniik
olarak hasta dosyalarinin incelenmesi ile gerceklestirilecektir. Bu yolla, hastalarin
biyokimyasal laboratuvar tetkiki sonuclari, histopatolojik laboratuvar tetkiki

sonuclar1 dosyalardan alinacak ve degerlendirilecektir.

3. 6. Arastirma verilerinin analizi: Tanimlayic istatistikler, normal dagilima uyan
sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum degerler,
normal dagilima uymayan sayisal degiskenler i¢in ortanca, geyreklikler, minimum,
maksimum degerler olarak verilmistir. Nominal degiskenlerde ve ordinal
degiskenlerde tanimlayici istatistikler sayr ve yilizdeler olarak ifade edilmistir.
Bagimsiz iki grubun sayisal bir degisken i¢in karsilastirilmasinda normal dagilima
uyup uymamasinda goére normal dagilima uyanlarda bagimsiz gruplarda t testi ve
normal dagilima uymayanlarda mann-whitney u testi kullanilmistir. Nominal
degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmastir.
Cerrahi sinir pozitifligi ile preoperatif karakteristiklerin iligkisinin arastiritlmasinda

korelasyon analizi kullanilmisgtir. Daha sonra, preoperatif karakteristiklerin ve
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postoperatif bulgularin cerrahi sinir pozitifligi riskine etkileri lojistik regresyon
analizi ile degerlendirilmistir. Anlamlilik sinir degeri p < 0,05 olarak alinmustir.

Istatistiksel analizde SPSS 20.0 programi kullanilmustir.
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4.BULGULAR

Calismamiza, radikal prostatektomi yapilan 173 erkek hasta katilmistir. Bu
hastalarin yas ortalamasi 65,6 £ 5,9 yil ( min: 48,0; max: 79,0 ), preoperatif PSA
degeri ortancast 7,6 ng / ml ( IQR: 5,1 — 13,9; min: 1,2; max: 71,0 ), prostat hacmi
ortancast 45,0 ml ( IQR: 35,0 — 62,0; min: 20,0; max: 180,0 ), vicut kitle indeksi
ortalamas1 ( VKI ) 28,3 + 1,8 kg / m? ( min: 24,0; max: 32,6 )’ dir. Preoperatif
gleason skorlarina bakildiginda; 123 unin ( % 71,1 ) 3 + 3 skoru, 19 ( % 11,0 )’
unun 3 + 4 skoru, yine 19 ( % 11,0 )’ unun 4 + 3 skoru, geriye kalan 12 (% 6,9 )’
sinin ise 4 + 4 ve tizeri aldig1 belirlenmistir. Hastalarin klinik T evreleri; 2 (% 1,2 )’
siTla, 2 (% 1,2) siTlb,79 (% 45,7) uTlc, 81 (% 46,7) 1T23,8(%4,6) i
T2b, geriye kalan 1 ( % 0,6 )’ i T3b seklindedir. Tutulan kor sayisi ortancasi 4,0 (
IQR: 2,0 — 6,0; min: 1,0; max: 12,0 ); tutulan kor timor ylzdesi ortancasi 25,0 ( IQR:
10,0 — 60,0; min: 1,0; max: 100,0 ); noétrofil / lenfosit orant ( NLR ) ortancasi 2,1 (
IQR: 1,6 — 2,9; min: 0,7; max: 15,4 ); de ritis oran1 ortancas: 1,1 ( IQR: 0,9 — 1,4;
min: 0,4; max: 2,6 )’ dir. Preoperatif erektil disfonksiyonu ( ED ) olan hastalar, tim
hastalar 61 ( % 35,3 )’ ini olusturmaktadir, geriye kalan 112 ( % 64,7 )’ sinin ise
preoperatif ED’ si yoktur. Hastalarin preoperatif karakteristikleri tablo 157 te

verilmistir.

Tablo 15: Hastalarin preoperatif karakteristikleri

Preoperatif Ortalama + Standart Ortanca ( IQR; min -
karakteristikler sapma ( min —max ) max )
65,6 £ 5,9 ( min: 48,0;
Yas (yil )* —
max: 79,0)

7,6 (IQR:5,1-13,9; min:

Preoperatif PSA (ng/ ml) — 19 710 )
,2 —max: 71,

45,0 ( IQR: 35,0 — 62,0;

Prostat hacmi (ml ) — min: 20,0 — max: 180,0 )

VK (kg / m2 )* 28,3+ 1,8 ( min: 24,0;
m —_
: max: 32,6)
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Tutulan kor sayis1

4,0 (IQR: 2,0 —6,0; min:
1,0—max: 12,0)

Tutulan kor timor ylzdesi

25,0 (IQR: 10,0 - 60,0;
min: 1,0 — max: 100,0)

2,1 (IQR: 1,6 —2,9; min:

NLR —
0,7 —-max: 15,4)
N 1,1 (IQR: 0,9 — 1,4; min:
De ritis orani —
0,4 —max: 2,6)
Preoperatif _
o Kategori n(%)
karakteristikler
3+3 123 (% 71,1)
_ 3+4 19(% 11,0)
Preoperatif gleason skoru
4+3 19(%11,0)
4 + 4 ve Uzeri 12(%6,9)
Tla 2(%1,2)
Tlb 2(%1,2)
. ) Tlc 79(%45,7)
Klinik T evresi
T2a 81 (% 46,7)
T2b 8(%4,6)
T3b 1(%0,6)
_ Potent 112 (% 64,7)
Preoperatif ED )
Impotent 61 (% 35,3)

*Normal dagilima uyan degiskenlerde ortalama * standart sapma verilmistir

Hastalarin postoperatif timor yuzdesi ortancasi 15,0 ( IQR: 5,0 — 35,0; min:

1,0; max: 100,0 )’ dir.

Postoperatif gleason skorlari ise; hastalarin 91 ( % 52,7 )’ inde 3 + 3, 52 ( %
30,0)’sinde 3+4,9(%5,2 )’ unda 4 + 3 ve geriye kalan 21 ( % 12,1 )’ inde ise 4

+ 4 ve (zeri olarak bulundu.

Patolojik T evreleri incelendiginde; 112 ( % 64,7 )’ sinin T2, 61 ( % 35,3 )’

inin T3 evresinde oldugu gorildi.

40




Hastalarin 21’ inde seminal vezikiil invazyonu saptanirken, geriye kalan 152 (
% 87,9 ) hastada ise seminal vezikiil invazyonu saptanmamistir. EKstraprostatik
yayilim 47 ( % 27,2 ) hastada tespit edildi. % 72,8 (n =126 )’ inde ekstraprostatik
yayilim yoktur. Yirmi sekiz ( % 16,2 ) hastada perintral invazyon mevcutken ve 145
( % 83,8 ) hastada perinoral invazyon rastlanmadi. Lenfovaskiler invazyon 23 ( %
13,3 ) hastada tespit edildi. Lenf nodu metastazi hastalarn 15 ( % 8,7 )’ inde
saptanirken, 158 ( % 91,3 )’ inde saptanmadi. Postoperatif bulgular tablo 16’ da

verilmistir.

Tablo 16. Postoperatif bulgular

Ortalama £ Standart Ortanca ( IQR; min -
Bulgular )
sapma ( min —max ) max )
Postoperatif timor 15,0 (IQR: 5,0 — 35,0;
yuzdesi min: 1,0 — max: 100,0)
Bulgular Kategori n(%)
3+3 91 (% 52,7)
Postoperatif gleason 3+4 52 (% 30,0)
skoru 4+3 9(%5,2)
4+4 21 (% 12,1)
- ) T2 112 (% 64,7)
Patolojik T evreleri
T3 61 (% 35,3)
Seminal vezikul Var 21 (% 12,1)
invazyonu Yok 152 (% 87,9)
Var 47 (% 27,2)
Ekstraprostatik yayilim
Yok 126 (% 72,8)
] ) Var 28 (% 16,2)
Perindral invazyon
Yok 145 (% 83,8)
_ Var 23 (% 13,3)
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 150 (% 86,7)
Var 15(%8,7)
Lenf nodu metastazi
Yok 158 (% 91,3)
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Radikal prostatektomi yapilan hastalarin 126 ( % 72,8 )’ sinda cerrahi siir
negatif olarak rapor edilirken, geriye kalan 47 ( % 27,2 )’ hastada cerrahi sinir pozitif
olarak rapor edildi. Bundan sonra, cerrahi sinirt negatif gelen hastalardan grup N ve

cerrahi sinir1 pozitif gelen hastalardan grup P olarak bahsedilecektir.

Grup N’ nin yas ortalamasi 64,8 + 5,6 ( min: 48,0; max: 79,0 ) yil ve grup P’
nin yas ortalamasi 64,0 £ 6,9 ( min: 52,0; max: 75,0 ) yildir. iki grubun yas

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( p = 0,480 ).

Preoperatif PSA degerleri ortancasi grup N’ de 7,4 ( IQR: 5,0 — 11,9; min:
1,2; max: 47,0 ) ng / ml ve grup P’ de 8,2 ( IQR: 5,2 — 16,8; min: 4,0; max: 71,0 ) ng
/ ml olarak bulundu. Gruplarin preoperatif PSA degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p = 0,147).

Prostat hacmi ortancasi, grup N’ de 45,0 ( IQR: 36,0 — 62,7; min: 22,0; max:
180,0 ) ml ve grup P’ de 45,0 ( IQR: 29,0 — 60,0; min: 20,0; max: 107,0 ) ml’ dir. ki

grubun prostat hacmi 6lgiimleri arasinda anlaml fark yoktu ( p = 0,470 ).

Hastalarin VKI’ lerine bakildiginda; VKI ortalamas1 grup N’ de 28,0 + 1,5 (
min: 24,4; max: 32,6 ) kg / m? ve grup P’ de 29,1 = 2,3 ( min: 24,0; max: 32,5 ) kg /
m?’ dir. Grup P’ nin VKI degerleri grup N’ ye gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fazlaydi (p = 0,004 ).

Biyopside tutulan kor sayilarinin ortancasi, grup N’ de 3,0 ( IQR: 2,0 — 5,2;
min: 1,0; max: 12,0 ) ve grup P’ de 5,0 ( IQR: 3,0 — 7,0; min: 3,0; max: 100,0; )’ dir.
Grup P’ de tutulan kor sayilari grup N’ ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fazlaydi (p = 0,004 ).

Tutulan kor tumor yizdeleri ortancasi, grup N’ de 20,0 ( IQR: 10,0 — 50,0;
min: 1,0; max: 90,0 ) ve grup P’ de ise 50,0 ( IQR: 20,0 — 70,0; min: 3,0; max:
100,0;)’ dir. Grup P’ nin tutulan Kkor tiimoér ylizdesi grup N’ ye gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fazlaydi ( p = 0,001 ).

Grup N’ nin NLR ortancas1 1,9 ( IQR: 1,6 — 2,9; min: 0,7; max: 15,3 ); grup
P’ nin NLR ortancasi ise 2,4 ( IQR: 1,7 — 3,0; min: 0,9; max: 15,4 ) tir. Iki grubun
NLR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( p=0,233).
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De ritis ortancasinin; grup N° de 1,1 ( IQR: 0,9 — 1,4; min: 0,4; max: 2,6 ),
grup P’ de 1,0 (IQR: 0,9 — 1,3; min: 0,5; max: 2,5 ) oldugu bulundu. Grup P’ nin de
ritis grup N’ ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiktii (p = 0,040 ).

Grup N’ nin preoperatif Gleason skorlar1 incelendiginde; Gleason skoru 3 + 3
olanlar hastalarm 98 ( % 77,8 )’ ini, 3 + 4 olanlar 16 ( % 12,6 )’ sin1, 4 + 3 skoru
olanlar 6 ( % 4,8 )’ si1 ve 4 + 4 ve Uzeri olanlarin yine 6 ( % 4,8 )’ sin1 olusturdugu
gorildi. Grup P’ de preoperatif Gleason skorlar1 sirasiyla; 25 ( % 53,2 ), 3 (% 6,3 ),
13 (% 27,7 ) ve 6 (% 12,8 ) olarak bulundu. Grup P’ nin Gleason skorlari, grup N’
ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksekti ( p < 0,001 ).

Grup N’ deki 2 (% 1,6 ) hasta T1a, 2 ( % 1,6 ) hasta T1b, 64 ( % 50,8 ) hasta
Tlc, 52 (% 41,2 ) hasta T2a evresinde, 5 ( % 4 ) hasta T2b evresinde, geriye kalan 1
hastanin ise T3b evresinde oldugu tespit edildi. Grup P’ de ise 15 ( % 31,9 ) hasta
Tlc, 29 ( % 61,7 ) hasta T2a, 3 ( % 6,4 ) hastanin ise T2b evresinde oldugu tespit
edildi. Grup P’ de T2 evresinde olanlarin sayist grup N’ ye gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde fazlaydi ( p = 0,009 ).

Grup N’ de 42 ( % 33,3 ) hastada, grup P’ de ise 19 ( % 40,4 ) hastada
preoperatif erektil disfonksiyon vardir. Gruplar arasinda preoperatif erektil
disfonksiyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p = 0,385 ). Tablo 17’

de preoperatif karakteristiklerin karsilastirilmasi ile ilgili sonuclar verilmistir.

Tablo 17: Preoperatif karakteristiklerin karsilastirilmasi

Preoperatif
o Grup N Grup P p degeri
karakteristikler

64,8 + 5,6 (min: 48,0; | 64,0 £6,9 (min: 52,0;
Yas (y1l )* 0,480
max: 79,0) max: 75,0)

Preoperatif PSA | 7,4 (1QR:5,0-119; 8,2 (1QR: 5,2 -16,8;

0,147
(ng/ml) min: 1,2; max: 47,0) min: 4,0; max: 71,0)
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Prostat hacmi

45,0 (IQR: 36,0 -

45,0 ( IQR: 29,0 - 60,0;

62,7; min: 22,0; max: _ 0,470
(ml) min: 20,0; max: 107,0)
180,0)
. 28,0+ 1,5 (min: 24,4; | 29,1+ 2,3 (min: 24,0;
VKI (kg / m?)* 0,004
max: 32,6 ) max: 32,5)
Tutulan kor 3,0 (IQR:2,0-5,2; 50 (IQR: 3,0-7,0; 0.004
say1st min: 1,0; max: 12,0) min: 1,0; max: 12,0) '
20,0 (1QR: 10,0 —
Tutulan kor ) 50,0 ( IQR: 20,0 — 70,0;
) 50,0; min: 1,0; max: ) 0,001
tumor yuzdesi min: 3,0; max: 100,0)
90,0)
1,9 (IQR: 1,6 —2,9; 2,4 (IQR: 1,7 -3,0;
NLR ) (10 _ (10 0,233
min: 0,7; max: 15,3) min: 0,9; max: 15,4 )
1,1 (IQR: 0,9 -1,4; 1,0(IQR:0,9-1,3;
De ritis orani ) (19 . (19 0,040
min: 0,4; max: 2,6) min: 0,5; max: 2,5)
Preoperatif karakteristikler Grup N GrupP p degeri
98 25
3+3
(%77,8) | (%532)
16 3
3+4 . .
Preoperatif (%126) | (%63)
6 13 < 0,001
gleason skoru 4+3
(%48) | (%27,7)
) 6 6
4 + 4 ve Uzeri
(%48) | (%12,8)
Klinik T evresi Tla 2 — 0,009
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(%1,6)
2
T1b —
(%1,6)
1 64 15
C
(%508) | (%31,9)
T 52 29
a
(%41,2) | (%61,7)
5 3
T2b
(%4,0) (%6,4)
1
T3b —
(%0,8)
84 28
Potent
_ (%66,7) | (%59,6)
Preoperatif ED 0,385
. 42 19
Impotent
(%333) | (%404)

*Normal dagilima uyan degiskenlerde ortalama * standart sapma verilmistir.

Postoperatif gleason skorlar1 3 + 3, 3 + 4, 4 + 3, 4 + 4 ve (izeri olanlarin sayisi
grup N’ de sirastyla 80 ( % 63,5),34 (% 27,0),3(% 2,4)ve9 (% 7,1)’ du. Grup
P’ de ise sirasiyla 11 ( % 23,4 ), 18 (% 38,3 ), 6 ( % 12,8 ) ve 12 ( % 25,5 )’ ydi.
Grup P’ nin gleason skorlart grup N’ ye gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
ylksekti (p <0,001).

Grup N’ de 99 ( % 78,6 ) hasta patolojik T2, 27 ( % 21,4 ) hasta patolojik T3
evresindedir. Grup P’ deki 13 ( % 27,7 ) hasta T2 ve 34 ( % 72,3 ) hasta T3
evresindedir. Grup P’ de T3 evresinde olan hasta sayis1 grup N’ ye gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti ( p < 0,001).

Postoperatif timor yuzdeleri ortancast grup N° de 10,0 ( IQR: 5 — 30; min:
1,0; max: 90,0 ) ve grup P’ de 22,0 ( IQR: 11,0 — 60,0; min: 1,0; max: 100,0 )’ dir.
Grup P’ deki hastalarin tiimor yiizdeleri grup N’ deki hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fazla bulundu ( p = 0,001 ).
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Grup N’ de seminal vezikiil invazyonu 3 ( % 2,4 ) hastada, grup P’ de ise 18 (
% 38,3 ) hastada mevcuttu. Grup P’ de seminal vezikiil invazyonu olanlarin sayisi

grup N’ ye gore anlaml diizeyde yiiksekti ( p <0,001).

Ekstraprostatik yayilim, grup N’ de 21 ( % 16,7 ) hastada, grup P’ de ise 26 (
% 55,3 ) hastada mevcuttu. Grup P’ de ekstraprostatik yayilimi olanlarin sayisi, grup
N’ ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti ( p < 0,001).

Perindral invazyon, grup N’ de 9 ( % 7,1 ) hastada, grup P’ de 19 ( % 40,4 )
hastada mevcuttu. Grup P’ de perinoral invazyonu olan hastalarin sayisi, grup N’ ye

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti ( p < 0,001 ).

Lenfovaskiiler invazyon, grup N” de 4 ( % 3,2 ) hastada, grup P’ de 22 ( %
46,8 ) hastada mevcuttu. Grup P’ de lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarin sayisi

grup N’ ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti ( p < 0,001 ).

Grup N’ de 3 (% 2,4 ) hastada, grup P’ de ise 12 ( % 25,5 ) hastada lenf nodu
metastaz1 mevcuttu. Grup P’ de lenf nodu metastazi olan hastalarin sayist grup N° ye
gore anlamli diizeyde yiiksekti ( p < 0,001 ). Postoperatif bulgularin karsilastiriimasi

tablo 18’ de verilmistir.

Tablo 18: Postoperatif bulgularin karsilagtirilmasi

Postoperatif bulgular Grup N Grup P p degeri
10,0 (IQR:5-30; | 22,0 (IQR: 11,0
Postoperatif timor ylzdeleri min: 1,0; max: —60,0; min: 1,0; 0,001
90,0) max: 100,0)
Postoperatif bulgular Grup N Grup P p degeri
80 11
3+3
(%63,5) (% 23,4)
Postoperatif 34 18
3+4
gleason skoru (% 27,0) (% 38,3) < 0,001
3 6
4+3
(%2,4) (% 12,8)
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4 +4ve 9 12
uzeri (%7,1) (% 25,5)
99 13
- T2
Patolojik T (% 78,6) (% 27,7)
: < 0,001
evresi 27 34
T3
(%21,4) (% 72,3)
3 18
] ] Var
Seminal vezikil (%24) (% 38,3)
invazyonu 123 29 < 0,001
Yok
(%97,6) (%61,7)
21 26
) Var
Ekstraprostatik (% 16,7) (%55,3)
yayilim 105 21 <0,001
Yok
(% 83,3) (% 44,7)
9 19
) Var
Perindral (%7,1) (% 40,4)
invazyon 117 28 < 0,001
Yok
(%92,9) (%59,6)
4 22
Var
Lenfovaskiler (%3,2) (% 46,8)
invazyon 122 25 < 0,001
Yok
(% 96,8) (%53,2)
3 12
Var
Lenf nodu (%24) (% 25,5)
metastazi 123 35 < 0,001
Yok
(%97,6) (%74,5)

Preoperatif karakteristiklerin tek tek cerrahi sinir pozitifligi ile iligkileri
arastinldiginda, cerrahi smir pozitifligi ile VKI arasinda ( r = 0,266; p < 0,001 )
preoperatif PSA degerleri arasinda ( r = 0,220; p = 0,004 ), tutulan kor sayis1 arasinda
(r=0,218; p = 0,004 ), tutulan kor tiimor yiizdesi arasinda ( r = 0,243; p = 0,001 ),
klinik T evresi arasinda ( r = 0,157; p = 0,040 ) pozitif yonde diisiik derecede

korelasyon bulundu. Cerrahi sinir pozitifligi ile preoperatif gleason skorlari arasinda
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pozitif yonde diisiik orta derecede pozitif korelasyon bulundu ( r = 0,300; p < 0,001 ).
Cerrahi sinir pozitifligi ile yas ( r = - 0,060; p = 0,434 ), prostat hacmi (r = - 0,088; p
= 0,250 ), de ritis oran1 ( r = - 0,141; p = 0,063 ) ve NLR ( r = - 0,080; p = 0,297 )
orant arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Tablo 19° da preoperatif

karakteristiklerin cerrahi sinir ile iliskileri ile ilgili sonuglar 6zetlenmistir.

Tablo 19: Preoperatif karakteristiklerin cerrahi sinir pozitifligi ile iligkileri

Preoperatif
o Korelasyon katsayisi™* p degeri

karakteristik
Yas - 0,060 0,434
VKIi 0,266 < 0,001
Preoperatif PSA 0,220 0,004
Prostat hacmi - 0,088 0,250
Tutulan kor sayisi 0,218 0,004
Tutulan kor timor

. 0,243 0,001
yuzdesi
Klinik T evresi 0,157 0,040
Preoperatif gleason skoru 0,300 < 0,001
De ritis orani -0,141 0,063
NLR orani - 0,080 0,297

* 0,05 — 0,30 = Diisiik korelasyon. 0,30 — 0,40 = Diisiik orta korelasyon. 0,40 — 0,60 = Orta derecede
korelasyon. 0,60 — 0,70 = Iyi derecede korelasyon. 0,70 — 0,75 = Cok iyi derecede korelasyon. 0,75 —

1,00 = Mikemmel korelasyon.
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Postoperatif bulgularin cerrahi simir pozitifligi ile iligkileri arastirildiginda,
cerrahi sinir pozitifligi ile patolojik T evresi ( r = 0,474; p < 0,001 ), seminal vezikil
invazyonu ( r = 0,489; p < 0,001 ), perinéral invazyon ( r = 0,402; p < 0,001 ),
lenfovaskdler invazyon ( r = 0,488; p < 0,001 ) arasinda pozitif yonde orta derecede
bir korelasyon saptanmigtir. Cerrahi sinir pozitifligi ile lenf nodu metastaz1 ( r =
0,366; p < 0,001 ), ekstraprostatik yayilim ( r = 0,387; p < 0,001 ), postoperatif
gleason skoru (r =0,386; p < 0,001 ) arasinda pozitif yonde diisiik orta derecede bir

korelasyon saptandi. Tablo 20’ de iliskili sonuglar verilmistir.

Tablo 20: Postoperatif bulgularin cerrahi sinir pozitifligi ile iliskileri

Postoperatif bulgular Korelasyon katsayisi* p degeri
Postoperatif gleason

0,386 < 0,001
skoru
Patolojik T evresi 0,474 < 0,001
Ekstraprostatik yayilim 0,387 <0,001
Seminal vezikdl
_ 0,489 < 0,001
invazyonu
Perincdral invazyon 0,402 <0,001
Lenfovaskuler invazyon 0,488 <0,001
Lenf nodu metastazi 0,366 < 0,001

* 0,05 — 0,30 = Diisiik korelasyon. 0,30 — 0,40 = Diisiik orta korelasyon. 0,40 — 0,60 = Orta derecede
korelasyon. 0,60 — 0,70 = Iyi derecede korelasyon. 0,70 — 0,75 = Cok iyi derecede korelasyon. 0,75 —
1,00 = Mikemmel korelasyon.

Preoperatif olarak degerlendirilebilen yas, VKI, preoperatif PSA, de ritis

orani, NLR, prostat hacmi, tutulan kor sayisi, preoperatif gleason skoru degerleri ile
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hazirlanan lojistik regresyon analizi modeli sonucunda, VKI degerindeki her bir
birimlik artigin, cerrahi sinir pozitiflik olasiligini 1,64 kat arttirdigir gosterilmistir (
RR =1,64; p < 0,001; % 95 GA = 1,25 — 2,14 ). NLR degeri i¢in siir deger olarak
2,5 alindiginda, NLR’ si 2,5 ve {izeri olan kisilerin 2,5 alt1 olan kisilere gore 3,35 kat
risk artiginin oldugu saptanmistir ( RR = 3,35; p = 0,008; % 95 GA = 1,37 — 8,19).
Tutulan kor sayisindaki her bir birimlik artigin, cerrahi sinir pozitiflik olasiligini 1,25
kat arttirdig1 gosterilmistir ( RR = 1,25; p = 0,008; % 95 GA = 1,06 — 1,48 )
Preoperatif gleason skorunlarina bakildiginda gleason skoru 3 + 3 olanlara gore, 4 +
4 ve Uzeri olanlarda cerrahi sinir pozitifligi olasiliginin 8,98 kat arttigi tespit
edilmistir ( RR = 8,98; p = 0,023; % 95 GA = 1,35 — 59,65 ). Lojistik regresyon
modeline konulan diger degerler ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda anlamli iliski

bulunmamustir ( Tablo 21 ).

Tablo 21: Preoperatif tetkik sonuglarinin cerrahi sinir pozitifligi ile iligkisinin lojistik

regresyon analizi ile arastirilmasi

Tetkik sonucu p degeri* RR % 95 GA
Yas 0,204 0,95 0,88 —-1,02
VKIi < 0,001 1,64 1,25-2,14
Preoperatif PSA 0,079 1,04 0,99-1,10
AST /ALT 0,426 0,59 1,16 - 2,12
NLR <25 - 1 -
(Ref.**)
0,008 3,35 1,37 -8,19
2,5<
Prostat hacmi 0,194 0,98 0,97 -1,00
Biyopsideki tutulan kor 0,008 1,25 1,06 - 1,48
sayis1
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Preoperatif 3+3 - 1 -
gleason (Ref.**)

skoru 3+4 0,636 0,70 0,16 — 3,03

4+3 0,119 0,22 0,03-1,46

4 + 4 ve Uzeri 0,023 8,98 1,35 59,65

* Lojistik regresyon analizi kullanilmstir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, radikal prostatektomi gegiren 173 erkek hastanin dosyalari
geriye doniik olarak incelenmistir. Bu hastalar cerrahi sinir pozitif olanlar ve cerrahi
siir negatif olanlar olarak ikiye ayrilmigtir. Daha sonra bu iki gruba, grup N ve grup
P isimleri verilerek cerrahi sinir pozitifligini etkileyebilecek faktorler agisindan

karsilastirilmistir.

Cerrahi smir pozitiflii, prostatektomi spesmeninin rezeksiyon simnirinda
kanser varligin1 gosterecek sekilde boyanma olmasi olarak tanimlanir. Prostatektomi

serilerinde siklig1 % 10 ile % 40 arasinda degismektedir [185-187].

Cerrahi smir pozitifliginin sagkalima etkisini arastiran Pfitzenmaier ve
arkadaslar1 406 hasta lizerinde yaptiklarin ¢alismada cerrahi sinir pozitifliginin
sagkalimin olumsuz bir gostergesi oldugunu bulmuslardir [8]. Swindle ve arkadaglar
PKa’ nin tedavi sonrasi rekiirrensi icin, cerrahi sinir pozitifliginin anlamli bir
prediktér oldugunu bildirmislerdir [188]. Ploussard ve arkadaslar1 cerrahi sinir
pozitifliginin PSA niiksiiniin bir prediktérii oldugunu saptamiglardir [189].
Literatiirdeki bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak cerrahi sinir pozitifliginin PKa’ da kotii
prognozun bir gostergesi oldugu sdylenebilir. Bu yoni g6z Oniinde
bulunduruldugunda, cerrahi sinir pozitifliginin 6nceden tahmin edilmesi faydal

olacaktir.

Inflamasyon kanser progresyonunda &nemli rolii olan bir siiretir. Kanser
hastalarinda miktar1 asir1 sekilde artan proinflammatuvar sitokinler akut faz
reaksiyonuna neden olmaktadir ve bu akut faz reaksiyonu hem hastalik aktivitesini

hem de organizmanin kansere verdigi yaniti géstermektedir [190].

Prostat kanserinde timar ile iliskili notrofil hiicrelerinin anjiogenezi arttirdigi
ve matrix metalloproteinaz 9 salmimima neden olarak tiimoér hiicrelerinin
ekstravazasyonuna neden oldugu gosterilmistir [191]. Ayrica nétrofiller tarafindan
uretilen timor nekrozis faktor, interlokin 1 ve interlokin 6 gibi mediatorlerin kanser
hlcresi proliferasyonunu ve yasam siiresini de arttirdigi [192], timorin lenfosit
infiltrasyonundaki artigsin kanserde iyi prognoz ile iliskili oldugu [193], dolasimdaki
lenfosit sayisindaki artisin farkli kanser tiplerinde daha uzun sagkalim ile iliskili

oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir [191, 194, 195].

52



NLR, immiin sistemin kansere karst olusturdugu nétrofil bagimli yanitin
siddetini gostermesi ve lenfosit iligkili antitimdr immiin yanitin yetersizligini
gostermesi bakimindan 6nemli bir parametredir [196]. Literatirde NLR’ nin renal
hicreli karsinom [197], kolorektal kanser [198], kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
[199] gibi cesitli kanser tiplerinde kotii prognoz ile iligkili oldugunu gosteren
calismalar vardir. Prostat kanserine 6zel olarak yapilan ¢alismalarda da benzer
sekilde NLR’ yi kotii prognoz ile iligkilendiren ¢aligmalar bulunmakla birlikte NLR
ile prognoz arasinda iliski olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir. Shafique ve
arkadaslarmin, NLR ile sagkalim iliskisini arastirmak iizere Iskogya’ da farkli risk
gruplarindan 897 prostat kanseri hastasini igeren bir popiilasyon iizerinde yaptiklar
bir kohort ¢alismasinda tedavi 6ncesi NLR’ si 5 ve {izerinde olan hastalarin mortalite
riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir [200]. Kwon ve arkadaslarmin ABD’ de,
NLR’ nin disik riskli PKa’ da klinik bir gosterge olarak kullanilip
kullanilamayacagin1 arastirmak iizere 217 diistik riskli PKa’ I1 hastay1 igeren bir
poplilasyon tiizerinde gerceklestirdikleri retrospektif c¢alismada NLR ile evre ve
gleason skorlar1 arasinda anlamli bir iliskinin olmadigi bildirilmistir [201]. Ancak,
Kwon ve arkadaglarimin yapti§i caligmada, Shafique ve arkadaslarmin yaptig
calismadan farkli olarak sadece diisiik riskli PKa’ 11 hastalarin ¢alismaya dahil
edildigi dikkat ¢ekmektedir, ayrica Kwon ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada NLR
icin simir degeri olarak da 2,6 alinmistir. Langsenlehner ve arkadaslarinin,
Avusturya’ da, tedavi 6ncesi NLR’ nin PKa’ daki prognostik roliinii, diisiik, orta ve
yuksek riskli 415 hasta lizerinde retrospektif olarak arastirdiklar1 ¢aligmasinda NLR’
nin sagkalim igin prognostik bir gdsterge oldugu sonucuna varilmigtir [196]. Bu
calismada Shafique ve arkadaslarinin yaptig1 calisma ile benzer sekilde farkl risk
gruplarindan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir, yine NLR i¢in sinir deger olarak 5
alimustir ve sonug olarak NLR ile prognoz arasinda anlamli iligki bulunmustur. Lee
ve arkadaslarinin Giiney Kore’ de NLR’ nin prognostik 6nemini arastirmak iizere
1367 lokalize PKa hastasi lizerinde retrospektif olarak yaptiklari ¢alismada NLR’ si
2,5 ve lzerinde olan kisilerin anlamli diizeyde daha yiiksek gleason skorlarina ve
evreye sahip olduklar bildirilmistir. Lee ve arkadaglarinin yaptigi calisma ile Kwon
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin sonuglarinin, benzer NLR sinir degerlerini kabul
etmeleri ve iki calismada da NLR ile evre ve gleason skorlar1 arasindaki iligkinin
arastirilmis olmast nedeniyle benzer olmasi beklenir ancak Kwon ve arkadaslari

NLR’ nin evre ve gleason skoru ile iliskisinin olmadigimi bildirirken, Lee ve
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arkadaglar1 NLR’ si yiiksek olan hastalarin daha yiliksek evre ve gleason skoruna
sahip oldugunu bildirmislerdir. Bu bahsi gecgen son iki ¢alismanin énemli bir farki da
Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin sar1 ik {izerinde yapilmis olmasidir, bu da
iki arastirmanin sonuglar1 arasindaki farkliligin olasi bir nedeni olarak ortaya

cikmaktadir.

Calismamiz, NLR ve PKa cerrahi smir pozitifligi iliskisini aragtiran ilk
calisma olmasi nedeniyle dnemlidir. NLR i¢in sinir deger olarak 2,5 kabul edilmis ve
2,5 ve tizeri NLR degerine sahip olan PKa hastalarinda cerrahi sinir pozitifligi

riskinin 3,35 kat artt1g1 tespit edilmistir.

Literatiirde VKI, PKa iliskisini arastiran birgok calisma vardir, ¢alismalarm
cogunda VKI artisiyla prostat kanseri riski arasinda anlamli bir iliski bulunmus olsa
da ya da obez bireylerde normal kilolu bireylere gore prostat kanseri riskinin anlamli
sekilde artt131 bildirilmis olsa da, VKI ile prostat kanseri riski arasinda anlamli iliski
olmadigin1 bildiren ¢aligmalar da vardir. Engeland ve arkadaslarinin Norveg’ te
yaptig1 bir kohort calismasi 950 binden fazla kisiyi icermesi ve kisilerin ortalama 21
y1l takip edilmis olmas1 nedeniyle PKa ve VKI iliskisini arastirmak iizere yapilan en
kiymetli ¢aligmalardan biridir. Bu ¢alisma literatiirdeki bu konuyu arastirmak tizere
yapilmis ¢alismalar arasinda en yiiksek kisi sayisina sahip ¢alismadir, ayrica kohort
caligmast olmasi ve prospektif bir arastirma olmasi nedeniyle kanit diizeyi de
yuksektir. Engeland ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada obez erkeklerde PKa’ ya
yakalanma riskinin VKI’ si normal smirlarda olan erkeklere gére anlaml diizeyde
daha fazla oldugu ve risk artisnin 1,09 kat oldugu bildirilmistir [202]. VKi PKa
iliskisini arastiran ¢aligmalar arasinda en fazla katilimciya sahip ikinci ¢alisma olan,
Rodriguez ve arkadaslarinin ABD’ de 820 bin kisi ilizerinde yaptigi kohort
calismasinda ise obez bireylerde PKa nedenli mortalite riskinin VKI’ si 25’ in altinda
olan bireylere gore 1,2 kat daha fazla oldugu bildirilmistir [203]. Andersson ve
arkadaslarinin Isve¢’ te VKI, PKa iliskisini arastirmak iizere 130 binden fazla hasta
ile gerceklestirdikleri kohort ¢alismasinda 26,2 < VKI’ si olan hastalarin referans
grubu olarak belirlenen < 22,1 olan hastalara gére 1,13 kat daha fazla PKa riskine
sahip olduklar1 saptanmistir [204]. Ote yandan Renehan ve arkadaslari tarafindan
cesitli kanser tiplerinin VKI ile iliskisini arastirmak amaciyla yaptiklar bir calismada
PKa ve VKI arasindaki iliskiyi arastiran 27 farkli ¢alismanin verileri (zerinden

yaptiklar1 bir meta-analizde, multivariate analiz sonucunda viicut kitle indeksi artigi
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ile PKa arasinda anlamli bir iliski olmadig bulunmustur [205]. Calismamizda VKI’
deki her bir birimlik artisin cerrahi sinir pozitifligi riskini 1,6 kat arttirdig1 sonucuna

ulasilmstir.

Gleason skoru, PKa’ da postoperatif progresyon igin 6nemli bir gostergedir.
Gleason skoru 7 olan hastalarin prognozunun 6 olan hastalardan daha kotl oldugu ve
8 — 9 olan hastalardan daha iyi oldugu bildirilmistir [206]. Ayrica, Gleason skoru 6
olan hastalarin diisiik rekiirrens oranlarina sahip olduklar1 bildirilmistir [207].
Bununla birlikte, hastalarda prognoz i¢in cerrahi sinir pozitifligi, bolgesel lenf nodu
tutulumu, seminal vezikiil invazyonu, ekstraprostatik yayilim ve patolojik evre de

onemli yer tutmaktadir [208].

Literatiirde, cerrahi siir pozitifligi olan hastalarda biyokimyasal rekiirrensin
cerrahi sinir negatif hastalara gore daha sik oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir [209,
210]. Yapilan ¢aligmalarda gleason skoru ve tiimor evresinin biyokimyasal rekiirrens
riskini cerrahi sinirdan daha c¢ok etkiledigi gosterilmistir [210-212]. Buna karsin,
cerrahi sinir pozitifligi, cerrahi olarak kontrol edilebilen bir gosterge oldugu icin
tizerinde calisilmasi gereken bir durumdur. Bu amagla, ¢alismamiza dahil edilen
cerrahi sinir durumu, 6nemli bir prognostik gosterge olan gleason skoru ile
karsilastirilmistir. Bunun sonucunda, gleason skoru 4 + 4 ve iizeri olan hastalarin,
referans grup olarak alinan 3 + 3 olan hastalara gore 8,9 kat daha fazla cerrahi siir
pozitifligi riskinin oldugu saptanmistir. Bu da gostermektedir ki, gleason skoru ayr1
bir gosterge olmak disinda, ayn1 zamanda baska bir prognostik gdsterge olan cerrahi
siir lizerinde de etkili olmaktadir ve bu sonug, hasta ile ilgili karar alirken tiim
prognostik gostergelerin birarada degerlendirilmesi gerekliligini bir kez daha

vurgulamaktadir.

Pozitif kor sayis1 ve korlardaki tiimor ylizdesi PKa’ da potansiyel birer
prognostik gostergedir. Bununla birlikte literatirde bu konu ile ilgili yer alan
calismalarda c¢eliskili sonuclar bildirilmistir. Sebo ve arkadaslarinin, ABD’ de,
radikal prostatektomi yaptiklar1 454 hasta lizerinde PKa’ da preoperatif prediktorleri
aragtirmak amaciyla yaptiklar1 calismada biyopside tutulan Kkorlardaki kanser
yuzdesinin PSA rekirrensini ongormede prediktif degerinin oldugu sonucuna
ulasilmigtir. Sebo ve arkadaslari, tiimor yilizdesindeki her bir birimlik artisin PSA
rekiirrensi riskini 1,02 kat arttirdigini bildirmistir [213]. Ote yandan, Ravery ve
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arkadaglarinin, Fransa’ da biyopside tutulan korlarindaki timér yiizdesinin rekiirrensi
ongdrmedeki roliinii aragtirmak tlizere 143 hasta iizerinde gerceklestirdikleri
calismada korlardaki tiimor ylizdesinin rekiirrens i¢in anlamli bir gosterge olmadigi
bildirilmistir [214]. Freedland ve arkadaslarinin, ABD’ de 355 hasta (zerinde
retrospektif olarak biyopsideki kanser yiizdesinin rekiirrensi 6ngormedeki degerini
ve advers patolojik bulgularla iliskisini aragtirdiklar1 ¢alismasinda, biyopside kanser
ile tutulan doku yizdesinin ve korlardaki kanser yuzdesinin kanser rekirrensini
belirlemede anlamli prediktdr degerinin oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada
kanserli timor yiizdesinin cerrahi smir pozitifligini éngdérmede anlamli degerinin
oldugu, ayni sekilde tutulan korlardaki tiimor yiizdesinin de cerrahi sinirt 6ngoérmede
anlaml1 bir bulgu oldugu bildirilmistir, bununla birlikte bu ¢aligmada, kanserli timor
yuzdesi icin bildirilen rélatif risk, tutulan korlardaki timoér yuzdesine gére daha
fazladir [215]. Japonya’ da Hashimoto ve arkadaslarinin cerrahi simir pozitifliginin
prediktorlerini belirlemek amaciyla radikal prostatektomi yapilan 244 PKa hastasi
tizerinde yaptiklart bir kohort calismasinda ise tutulan kor sayisinin ve tutulan
korlardaki tiimor yiizdesinin prediktif bir degerinin olmadigi bildirilmistir [216].
Calismamizda, tutulan korlardaki tiimor yilizdesi ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda
ve tutulan kor sayisi ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmustur.

Klinik T evresi, gunumizde PKa prognozunu oOngérmede kullanilan
parametrelerden biridir. Retel ve arkadaslarmm Isvigre’ de, prostatektomi sonrasi
cerrahi siir pozitifliginin belirleyicilerini ve mortaliteye etkilerini arastirmak iizere
1254 hasta ile gerceklestirdikleri calismada, klinik T evresi cT3 olanlarin cTl1
olanlara gore cerrahi sinir pozitifligi riskinin artmis oldugu bildirilmistir. Aym
calismada ayrica, cerrahi sinir pozitifliginin 10 yillik mortalite riskini 2,5 kat
arttirdigl sonucuna varilmistir [217]. Bu da cerrahi smir pozitifliginin prognostik
Oonemini gostermesi yoniinden faydali bir bulgudur. Calismamizda klinik T evresinin
cerrahi smur pozitifligi olan grupta anlamli sekilde yiiksek oldugu sonucuna

varilmistir.

Patolojik evre, radikal prostatektomi sonrasi patolojik degerlendirme ile
belirlenmektedir. Prostata smirli timor pTl ya da pT2 evrelerindeyken,
ekstrakapsiiler tutulum olmasit durumunda kanser artitk pT3 evresindedir, seminal

vezikill disindaki komsu organlarin tutulumu ise pT4 olarak degerlendirilmektedir.
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Budaus ve arkadaslarinin cerrahi siir pozitifligi, patolojik evre iligkisini ve bunlarin
biyokimyasal rekiirrens ile iligkisini arastirmak tizere, 1992 — 2008 yillar1 arasinda
tek bir merkezde radikal prostatektomi yapilan 4490 hasta ile gercgeklestirdikleri
calismada cerrahi smir pozitifligi olan hastalarda patolojik T evresinin istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir [218]. Calismamizda patolojik T
evresinin cerrahi sinir pozitifligi olan grupta istatistiksel olarak anlamli dizeyde

yiiksek oldugu sonucuna varilmustir.

De ritis orani ilk olarak hepatitlerin etyolojisinin ayirt edilmesi amaciyla ayni
adi tagtyan bilim insani tarafindan tanimlanmistir [219]. GlnlUmdazde, literatlrde, bu
amacin yaninda {Uroloji alaninda da kullammmi ile ilgili calismalar yapildig:
gorulmektedir. Wang ve arkadaslarinin de ritis oraninin prostat kanseri hastalarinda
patoloji sonucu ve prognozu Ongormedeki Onemini arastirmak iizere radikal
prostatektomi yapilan 438 hasta ile gerceklestirdikleri ¢alismada, de ritis oraninin
stnir deger olarak belirlenen 1,325 ve {lizerinde oldugu hastalarda cerrahi sinir
pozitifliginin diger hastalara gore anlamli diizeyde daha fazla oldugu bildirilmistir
[220]. Bezan ve arkadaslarmin bir baska iirolojik malignite olan renal hiicreli
karsinom tanili 698 hasta {lizerinde de ritis oraninin prognostik 6nemini aragtirmak
amactyla gerceklestirdikleri bir calismada ise de ritis oraninin sagkalim agisindan
anlamli prediktif degeri oldugu bildirilmistir [221]. Nishikawa ve arkadaglar
urotelyal karsinomu olan hastalarda de ritis oraninin prognostik 6énemini arastirmak
tizere gerceklestirdikleri calismada, de ritis oranimnin prognoz iizerinde anlamli bir
etkisinin olmadigini bildirmislerdir [222]. Calismamizda cerrahi sinir pozitif olan
grup ile cerrahi smir negatif olan grup arasinda de ritis orani agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu ancak bu de ritis oranindaki artisin ya da azalisin
hastalarda cerrahi sinir pozitifligi agisindan anlamli risk artisina neden olmadigi

saptanmuistir.

Calismamizda cerrahi sinir pozitifligi olan hastalar ile cerrahi sinir negatif
hastalar arasinda seminal vezikiil invazyonu, ekstraprostatik yayilim, perindral
invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir. Ancak bu bulgular postoperatif patolojik tanilar

olduklart i¢in cerrahi sinir pozitifliginin 6ngoriilmesinde degerleri yoktur.
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6.SONUC

Calismamizda yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda VKI’ nin, NLR’
nin, tutulan kor sayisinin ve preoperatif gleason skorunun cerrahi sinir pozitifligi i¢in
anlamli risk artigina neden oldugu bulunmustur. Bu bulgular umut vericidir, ancak
klinikte bir gosterge olarak kullanilmadan once, kanit diizeyi daha yiiksek olan,
prospektif kohort arastirmalari, randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-analizlerle

arastirtlmaya devam edilmelidir.
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RADIKAL PROSTATEKTOMI iGIN BILGILENDIRILMIS VE AYDINLATILMIS HASTA RIZA FORMU

HASTANIN
ADI SOYADI:
PROTOKOL NO:

Size UyguIANACaK ISIEIM cuuiuieririeiinrereinrenrenresiresrassnssesssrassssnssassssssssssasssssssnns tarafindan yapilacaktir.
GENEL BILGI

Prostatinizda timor bulunmaktadir. Tedavi olmamaniz durumunda tiimor isemeyle ilgili sikayetlere, idrardan kan
gelmesine, viicudunuzdaki diger organlara yayilarak genel viicut ve kemik agrilarina ve ilerleyen dénemde yasam
stirenizin kisalmasina yol agabilir. Bu nedenle boyle bir durumla karsilasmamaniz i¢in prostatinizin ameliyatla gikarilmasi
gerekir. Prostat ve lenf bezleri genel veya epidural anestezi altinda alt karinda 10-15 cm’lik bir kesi ile ¢ikartilir. Lenf
diigimleri rutin olarak gikartilir ve prostat ile birlikte kanserin evresinin anlasilmasi i¢in patolojik degerlendirmeye
gonderilir. Vazektomi islemi ve seminal keselerin ¢ikarilmasi rutin olarak yapilir.

Operasyon bitiminde mesaneye bir kateter ve operasyon bolgesine bir dren yerlestirilir.

ISLEMDEN BEKLENEN FAYDALAR

Ameliyatin basarisi timoriin viicuttan tamamen uzaklastirilmasi ve minimal komplikasyon gelismesidir. Boylece idrar
yapamamaya kadar gidebilen isemeyle ilgili sikayetlere, idrardan kan gelmesine, viicudunuzdaki diger organlara

yayilarak genel viicut ve kemik agrilarma ve ilerleyen donemde yasam siirenizin kisalmanin 6niine gegilmesi amaglanur.
ISLEMIN UYGULANMAMASI DURUMUNDA KARSILASILABILECEK SONUCLAR

Tedavi olmamaniz durumunda prostat timorii idrar yapamamaya kadar gidebilen isemeyle ilgili sikayetlere, idrardan kan
gelmesine, viicudunuzdaki diger organlara yayilarak genel viicut ve kemik agrilarina ve ilerleyen donemde yasam

stirenizin kisalmasina yol agabilir. .

ISLEMIN ALTERNATIF YONTEMLERI

Seg¢ilmis vakalarda laparoskopik radikal prostatektomi uygulanabilir. Prostat genel anestezi altinda ¢ikartilacaktir.
Operasyon alt karinda 1 cm’lik bes kesiden yerlestirilen 6zel ekipman kullanilarak gergeklestirilir, Prostat gobek altinda
prostatin boyutuna gore degisen 3-4 cm’lik kesiden ¢ikartilir. Lenf diigiimleri gerektiginde ¢ikartilir ve prostat ile birlikte
kanserin evresinin anlasilmast i¢in patolojik degerlendirmeye gonderilir. Vazektomi islemi rutin olarak yapilir. Operasyon
bitiminde bir kateter mesaneye, bir dren operasyon bolgesine yerlestirilir.

Diger bir alternatif tedavi yontemi ise radyoterapidir. Cerrahiye yakin sonuglari vardir.

Belirli giinlerde radyoterapi merkezine gelerek 151n tedavisi uygulanir. Komplikasyonlari cerrahi tedaviye benzerdir.
ISLEMIN RiSKLERi-KOMPLIKASYONLARI

¢ Sik goriilebilen yan etkiler: Agr

» Nadir goriilebilen yan etkiler: Yara yerinin enfeksiyon kapmasi, sonda ¢ekildikten sonra idrar kagirma, peniste
sertlesme olmamast

¢ Cok nadir goriilebilen yan etkiler: Cevre damarlarda yaralanmaya bagli kanamalar ve bunlari kontrol altina almak
i¢in ek girisimler, kalin bagirsak yaralanmasina bagl ek girisim ve bir siireligine bagirsaklarin karin cildine
agizlastirilmasi

Bu ameliyatin tagidig1 bazi riskler/ komplikasyonlar vardir. Ameliyattaki riskler:

1-Hastaya kan verilmesini gerektirebilecek kanama (% 4-5)

2- Ameliyat sirasinda rektumda yaralanma ve bu yaralanmanin onarilmasi i¢in ek cerrahi miidahale gerekebilir (% 0,1).
Bu durum ameliyat yarasinin daha uzun olmasina, gegici veya kalic1 kolostomi gereksinimine ve hastanede kalig siiresinin
uzamasina neden olabilir.

3-Prostatin ¢ikarildig1 yerde ameliyattan sonra ge¢ kanamalar olabilir. Bu idrarda kanama ve idrar akiminin tikanikliga
ugramasina yol agabilir, ek acik veya kapali girisimlere ihtiya¢ duyulabilir.

Notlar:

1.Hasta 18 yasindan kiigiik, bilinci kapali,yapilacak islemi anlayabilecek durumda degil yadaimza yetkisi yoksa onay vekili tarafindan verilir.
2.Bu form iki niisha doldurulur,bir niisha hastada/vakininda kalir.

3.Liitfen riza belgesinin tiim sayfalarint imzalayiniz
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4-Idrar kesesi kas zay1flig1 nedeniyle idrar ¢ikisinda yetersizlik olugabilir. Mesane kasinin iyilesmesini saglamak amaciyla
birkag giinliigiine tekrar sonda takilabilir.

5-Testislerde sisme ve agr1 olabilir. Tedavisi dinlenmek ve antibiyotik ile yapilir.

6-Idrar yollarinda yada ameliyat yerinde enfeksiyon olabilir ( %0,5-3), antibiyotik ile tedavi edilir.

7-Uretra ve mesane arasinda darlik gelisebilir (%1-20). Bunun i¢in yeni bir operasyon gerekebilir.

8- Seminal keseler ve prostatin ¢ikarilmasi ve vazektomi uygulanmasi nedeniyle hastalardan meni gelmeyecektir.

9- Ameliyatta olusabilecek sinir hasar1 nedeniyle penisin sertlesmesinde zorluk gelisebilir veya hig sertlesme olmayabilir
(% 45-50)

10- Er bezleri ve prostatin ¢ikarilmasi ve vazektomi uygulanmasi nedeniyle hastalardan meni gelmeyecektir.

11- Ameliyat sonrasi idrar kagirma ortaya ¢ikabilir (% 5-30) ve bu durumun diizeltilmesi i¢in ilag tedavisi veya ek
girisimlere ihtiyag duyulabilir.

12- Ameliyatta olusabilecek sinir hasar1 nedeniyle penis sertlesmesinde zorluk gelisebilir (%50)

13-Sisman insanlarda yara enfeksiyonu, akciger enfeksiyonu, kalp ve akciger komplikasyonlar1 ve tromboz riski artmistir
(%2-3)

14-Sigara i¢enlerde yara enfeksiyonu ve akciger enfeksiyonu, tromboz, kalp ve akciger komplikasyonlarinin ortaya ¢ikma
riski artmustir.

ISLEMIN TAH I\V/IiNi SE"JR'ESi: 3-3,5 saat 4 ’ .

HASTANIN SAGLIGI ICIN KRITIK OLAN YASAM TARZI ONERILERI

Ameliyat olacaginiz geceden itibaren higbir sey yememeli ve igmemelisiniz. Aspirin, coraspin ve tiirevleri gibi kan
sulandiric ilaglari 1 hafta dnceden kesmelisiniz. Gece size hekiminizce onerilen sekilde bagirsak temizligi yapmalisiniz.
Ameliyatin 1. giiniinde aksi sdylenmedik¢e mutlaka yiiriimelisiniz. 1 hafta sonra dikislerinizi aldirmalisimz. Size
belirtilen zamanda gelerek sondanizi ¢ektirmelisiniz. Size 6nerilen ilag tedavisi ve diyete uymalisiniz.
KULLANILACAK ILACLARIN ONEMLI OZELLiKLERI
Ameliyat sirasinda verilen narkoz ilaglarinin akciger, kalp, beyin, bobrek ve karaciger gibi organlar iizerinde tosik(zehirli
) etkileri/yan etkileri olabilir. Bu nedenle hayati tehlikesi ortaya gikabilir. Ameliyat 6ncesinde ve sonrasinda tedavi
gordiigiiniiz klinikte verilen ilaglarin ilaca bagh olarak ¢ok ¢esitli toksik(zehirli) etkilileri/yan etkileri olabilir. Bu nedenle
hayati tehlikesi dahil olmak {izere birgok etki ortaya ¢ikabilir.
Ayni konuda tibbi yardima ihtiya¢ duydugunuzda kendi hekiminize, farkl: bir hekime, tedavi gordiigiiniiz klinige ve acil
durumlarda da 112’ ye bagvurabilirsiniz.

HEKIiMIiN BILGILENDIRME KONUSMASINA AiT NOTLARI

RIZA (ONAM)ALINMASI BOLUMU EVET

Alternatif tedavi yontemlerini ve bunlarin risklerini biliyorum.

Miidahalenin risk ve yan etkilerini biliyorum.

Girigimin uygulanmamasi durumunda neler olacagini biliyorum.

Bana soylenenlerin tiimiinii anladim.

Doktorum tiim sorularimi cevapladi.

Aydimlatilmis riza formunun anlamint biliyorum.

Bana miidahale yapacak kisileri biliyorum.

Kendi 6zgiir irademle karar veriyorum.

Bu miidahaleyi kabul etmeme ya da istedigim zaman vazgegme hakkimin oldugunu biliyorum.
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1-Yukaridaki anlatilan bilgileri okudum ve agagida imzasi olan doktor tarafindan bilgilendirildim.Yapilacak olan
miidahalenin amac,riskleri,komplikasyonlari ve ek tedavi girisimleri agisindan bilgi sahibi oldum(El yazist ile”’
OKUDUGUMU ANLADIM,KABUL EDIYORUM’ yazniz.)

2-Yapilacak Girisimi Reddetme 3-Verilen Rizay1 Geri Cekme

Yapilacak olan girisimleri reddediyorum. Bu | Bu formda tanimlanan girisimin / tedavinin uygulanmasi igin
reddetmenin  getirecegi olast sonuglar hakkinda | verdigim rizayi, saghgim agisindan olusabilecek tiim olumsuz
bilgilendirildim. etkiler ve risklerin farkinda ve bilincinde olarak kendi istegimle
geri ¢ekiyorum.

Riza formunun bir niishasim teslim aldim.

Hastanin; Varsa Sahitlik Edenin; Tarih:..../ ... .......
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi: Saat:...........

(El yazist ile) (El yazist ile)

Imzast: Imzast:

Riza formunun bir niishasim teslim aldim.

Hasta onay veremeyecek durumda ise,Hasta velisi/Vasisinin;
Adi-Soyadi: Imzasi

(El yazisi ile)

Hastanin onay verememe nedeni(Hekim tarafindan doldurulacak).......................ococi

Yukarida ismi yazili hasta/hasta yakinina tarafimdan hastaligi, yapilacak olan girisim, bu girisimin nedeni ve faydalari,
girisim sonras1 gereken bakim, beklenen riskler,komplikasyonlar konusunda yeterli ve tatmin edici agiklamalar yapilmustir.
Hasta/hasta yakini, girisime yonelik yeterince aydinlatildigina dair kendi rizasi ile bu formu imzalayarak onaylamigtir.
Hastadan Sorumlu Hekimin;

Adi-Soyadi: Imzast: Tarih:..../...../.....

Kurum Sicil No: Saat:..........
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