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OZET

Sofikerim M, Prostat kanser riskini belirlemede serum pituiter ve seks
hormonlarimin rolii, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I"Jroloji Tezi, Ankara,
2004. Prostat kanseri erkek populasyonunda hastaliga bagli dliimler agisindan 6nde
gelen hastaliklarin ilk siralarinda yer almaktadir. Erken tani ise parmakla rektal
inceleme, prostat spesifik antijen, transrektal ultrasonografi ve biyopsinin rasyonel
bir bicimde kombinasyonuyla elde edilebilir. Bu ¢alismamizda, kanser siiphesi ile
prostat biyopsisi yapilan hastalarda, serum testosteron ve serbest testosteronun, LH,
FSH’nin roliinii arastirdik. Calismaya alinan ve PRI bulgusuna ve/veya PSA
yiiksekligine bagl olarak prostat biyopsisi yapilan toplam hasta sayis1 211 dir. PRI’si
normal ve PSA degeri 2,5 ng/ml altinda olan toplam 210 hasta kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Prostat biyopsisi yapilan hastalarin ortalama yas1 63,91 (44-83),
kontrol grubunda ise yas ortalamasi 54,26 (41-69) olarak hesaplanmis ve istatiksel
olarak anlamli fark izlenmistir. Prostat biyopsisi yapilan grupta patolojik inceleme
sonucunda 69 (%32,7) hastada prostat adenokanser tanisi konuldu. Hastalarin PSA,
s/t PSA oranlari, prostat volim tabanli parametreleri, testosteron ve serbest
testosteron, FSH, LH degerleri karsilastirildi. Patoloji sonucu prostat adenokanser
olan hastalarin serum testosteron degerleri anlamli olarak diger hastalar ve kontrol
grubu hastalarindan diisiik olarak bulunmustur. Ayni sekilde serum FSH degerleri
adenokanser tanisi alan hastalarda anlamli olarak diger biitiin hastalardan yiiksektir.
Normal serum total ve serbest testosteron degerleri sirasiyla =<300 ng/dl ve =<9
pg/ml olarak alindigr zaman diisiik degerlerde kanser yakalama oranlar1 anlamli
olarak yiiksektir. Buradan yola ¢ikilarak yapilan ¢oklu analizde hi¢bir serum hormon
degeri prostat kanserini ayirmada s/t PSA orani, PSA dansitesi ve transizyonel zon
PSA dansitesi kadar yliksek degere ulasamamistir. Ancak hormon degerleri kendi
igcerisinde degerlendirilecek olursa PSA 2,5-10 ng/ml degerlerinde serum serbest

testosteron seviyeleri prostat kanserini ayirmada kabul edilebilir degere ulagsmistir.

Anahtar kelimeler: Prostat adenokanser, testosteron, PSA
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ABSTRACT

Sofikerim M, The role of serum pituitary and sex hormones in predicting
prostate cancer risk, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Urology, Ankara, 2004. Prostate cancer is one of the leading causes of mortality
seen in men population. Early diagnosis of the disease can be assessed with the
combination of digital rectal examination, serum PSA, and transrectal
ultrasonography and the prostate biopsy. In our study we evaluated the role of serum
testosterone, free testosterone, LH, FSH levels in patients who had prostate biopsy
with the suspicion of prostate cancer. The number of patients who had prostate
biopsy due to abnormal digital rectal examination and/or elevated PSA levels were
211. Two hundred and ten patients who had normal digital rectal examination and
normal PSA levels smaller than 2.5 ng/ml were selected as the control group. The
mean ages of patients who had prostate biopsy and the control group were 63,91
years (44-83), 54,26 years (41-69) respectively and were statistically different. The
patient characteristics of PSA, free/total PSA ratio, volume based parameters, serum
total testosterone, free testosterone, FSH, LH levels were compared. The patients
who were diagnosed as prostate cancer had statistically lower levels of serum total
testosterone compared to the control group and patients who did not have cancer.
When normal ranges for serum free and total testosterone levels were defined as 9
pg/ml and 300 ng/dl respectively. Patients who had low testosterone and free
testosterone levels had significantly higher cancer detection rates than the ones with
high serum testosterone or free testosterone levels. However neither value reached a
higher value than percent free PSA, PSA density and transitional zone PSA density
to discriminate prostate cancer. But when we evaluate hormone levels seperately free
testosterone had an acceptable value to discriminate prostate cancer when PSA level

is between 2,5-10 ng/ml.

Key words: Prostate adenocancer, testosterone, PSA

v



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT
ICINDEKILER
SIMGELER ve KISALTMALAR
SEKILLER
TABLOLAR

GIRIS

GENEL BILGILER
GEREC ve YONTEM
BULGULAR
TARTISMA

SONUC ve ONERILER

KAYNAKLAR

Sayfa
il
ii

v

vi
vil

viii

25
28
53
67

69



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri
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AUA American Urological Association
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1. GIRIS

Prostat kanseri erkek populasyonunda gerek goriilme siklig1 gerekse hastaliga
bagli oliimler agisindan onde gelen hastaliklarin ilk siralarinda yer almaktadir.
[lerlemis hastalikta ne yazik ki yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilemediginden; erken
tani, kiiratif tedavi verebilmek agisindan 6nemlidir.

Uzun yillar prostat kanser tanisi parmakla rektal inceleme (PRI) yontemiyle
konulmaya calisilmistir. Ancak 15 yili agkin siiredir, prostat spesifik antijenin (PSA)
bulunmasi ve klinik olarak kullanilmasiyla birlikte, erken tami ic¢in prostat kanser
tarama c¢alismalar1 giindeme gelmistir. Verimliligi ve maliyeti iistiinde pek cok
karsithk tartigmalar1 yapilmakla birlikte prostat kanseri icin tarama yapilmasi
onerilmektedir.

Bazi faktorler prostat kanserinin erken taninmasinin 6nemini gostermektedir.
Oncelikle, hastalarin erken evrede semptomlarinin olmamasi ve hastalik
ilerlemedik¢e saglik kurumlarina bagvurma ihtiyaci duymamalar1 ve erken donemde
tan1 konulan organa smirli hastaligin tedavi edilebilir olmasi, ilerlemis hastalikta
tedavide yliz giildiiriicii sonuglarin alinamamasi bu faktorlerin 6nde gelenleridir.

Teknolojinin gelismesi ve yeni tami araclarmin kullaniminin miimkiin
olmastyla, giiniimiizde prostat kanseri organa sinirliyken yakalanabilmekte ve kiiratif
tedaviler uygulanabilmektedir. Transrektal ultrasonografinin (TRUS) prostat
gorlintiillemesinde yerini almasiyla birlikte biyopsi islemleri daha az morbid, daha iyi
sonuglar verir hale gelmistir. Biyopsi Oncesi, bir hastanin kanser siliphesi
yaratabilecek bulgularmnin olmasi gerekir. Serum PSA degeri su an i¢in kanseri
ongormede en degerli tan1 aracidir.

PSA, puberte doneminde serum leutinize edici hormon (LH) ve serum
testosteron seviyelerinin artmasiyla beraber saptanabilir diizeylere ulagmaktadir. PSA
salinim1 androjenler tarafindan giiclii bir sekilde etkilenmektedir.

Prostat kanseri heterojen bir hastaliktir. Etiyolojisinde hormonlar,
hormonlarla ilgili genler, reseptor proteinleri ve bunlar1 etkileyen cevresel faktorler
bulunmaktadir.

Prostat kanserinin baglangici ve progresyonunda androjenlerin 6nemli etkileri

bulunmaktadir. Ancak prostat kanseri uzun bir latent periyoda sahiptir ve tani



konuldugu zaman kanser baslangicinin zamaninin net olarak belirlenmesi
imkansizdir. Bu nedenle kanser hiicrelerinin androjen metabolizmasi ile olan
iligkisinin de ne zaman basladigin1 belirlemek giiclesmektedir. Prostat kanseri,
cerrahi ve medikal kastrasyonu takiben gerilemektedir, bu da prostat kanserinin
androjenlere olan duyarliligini géstermektedir.

Gegmis yillardan beri yapilan klinik ¢alismalarda prostat kanserinin yiiksek
serum androjen degerleri ile olan ilgisi ortaya konulmaya c¢alisiimistir. Bu
calismalarin ¢cogunda artmis serum androjen seviyelerinin , artmig prostat kanser riski
ile iligkisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda karsimiza ¢ikan metodolojik
sinirlamalar kisiler arasi ve laboratuvar arasi farkliliklar ve kan orneklerinin alinma
zamani ve Ol¢iim zamanlar1 arasindaki farkliliklardan ileri gelmektedir. Ayni
zamanda ¢aligsmaya dahil edilen hasta gruplar1 5. ve 6. dekattaki hastalardir. Onceki
20 y1il1 diislindiigiimiiz zaman kanserin olugmasindaki ve progresyonundaki hormon
seviyeleri hakkinda bir fikir yiiriitmek olanaksizdir. Ciinkii erkek hayatinda prostat
epitel hiicrelerinin farklilagma ve proliferasyonu prenatal dénem, puberte ve 5.
dekatta gerceklesmektedir (Aumuller G, 1991). Sonug olarak 5. ya da 6. dekatta tek
bir sefer yapilan hormon diizey 6l¢iimii bir hastanin hayati boyunca maruz kadig
androjen seviyesini bize yansitamaz. Ayni sekilde Olciilen hormon diizeyleri prostat
dokusundaki androjenik aktiviteyi tam olarak yansitmamaktadir, testosterondan elde
edilen dihyhrotestosteron prostat dokusundaki onciil androjendir. Caligmalarda
bulunan prostat kanser vakalar1 farkli evrede ve patolojik gradeleri farkli olan
vakalardir. Orneklem sayilarinin ve kontrol gruplarmin az sayida hasta icermesi bu
caligmalarin degerlendirilmesini giiclestirmektedir. Heniiz, klinikte androjenlerin
hangi derecede prostat kanser riskini Ongordiikleri net degildir ve bir¢cok grubun
arastirma konusudur.

Bu bilgiler 1s181inda serum PSA degerleri ve parmakla rektal inceleme sonucu
prostat biyopsisi yapilan hastalarda ek olarak serum LH, follikiil situmiile edici
hormon (FSH), testosteron ve serbest testosteron degerlerine bakilmistir. Sonuglar;
biyopsi sonuclart ve PSA degerlerinin, parmakla rektal incelemenin normal oldugu
biyopsi yapilmayan kontrol grubu hastalarinin sonuglar1 ile istatiksel olarak
karsilagtirilmistir. Literatiirdeki bu yonde yapilan az sayidaki ¢caligmalara énemli bir

katki yapacagi dislinlilmistir. Bu c¢alisma, prostat kanser tanisinda serum



androjenlerinin, pituiter seks hormonlarmin  serum PSA  degerleri ve

derivasyonlariyla karsilastirildigi 6zgiin bir calismadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PROSTAT KANSERI: EPIDEMIYOLOJI

Prostat kanseri, irklara ve diinya cografyasina gore degisen oranlarda insidans
ve mortalitesi olmakla beraber diinya iizerinde erkelerde goriilen en sik dordiincii
kanserdir. A.B.D’de kansere bagh 6liimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada
yer almaktadir.

Prostat kanseri en sik siyah irkta goriilmektedir. A.B.D’deki Afrika kokenli
erkekler toplumun diger bireylerine gore en yiiksek prostat kanser insidansina
sahiptirler. A.B.D’de 1995 yili itibariyle Afrika kokenli erkeklerde prostat kanser
goriilme insidansi yiizbinde 170, Asya kokenli erkeklerde yiizbinde 82, Latin kokenli
erkeklerde yiizbinde 104 ve beyaz irkta ise ylizbinde 110’dur (Hankey ve ark, 1999).
Diinyanin diger bolgeleri degerlendirildiginde ise batili iilkerlerde gelismekte olan
iilkelere gore daha yiiksek oranda prostat kanseri goriilmektedir. Iskandinav
iilkelerinde dogu Avrupa tilkelerine gore prostat kanser insidans1 ve mortalitesi daha
yiiksektir. Ornegin; Norveg’te prostat kanseri yiizbinde 24 oraninda goriiliirken bu
oran Ispanya’da yiizbinde 13’tiir. Asya iilkelerinde 6zellikle Cin ve Japonya’da bu
oran ylizbinde 4’tiir ve diinyadaki en diisiik prostat kanser insidansidir (Landis ve
ark, 1998; 1999). Diinyadaki ve etnik kokenler arasindaki prostat insidans
degerlerinin bu denli farkli olmas1 bircok nedene baglidir. Bunlarin basinda genetik
ve cevresel faktorlerler gelmektedir. A.B.D’de yasayan Japon ve Cin’li erkeklerin
kendi iilkelerinde yasayanlara gore daha yiiksek prostat kanser insidansina sahip
olmalar1 ¢evresel faktorlerin etkilerini agiklamak i¢in en uygun ornektir (Muir ve ark,
1999, Shimizu ve ark, 1999).

A.B.D’de ve tim diinyadaki prostat kanser insidansi 1990’11 yillardan bu
yana artis gostermektedir. Bu artigtaki en onemli iki faktérden biri PSA’nin yaygin
klinik kullanimi ve digeri ise PSA ile yapilan tarama calismalaridir. Ornegin
Hollanda’da 1971 yilinda prostat kanser insidansi yiizbinde 36, 1989 yilinda
yiizbinde 55 iken 1990 yilinda PSA’nin kullanilmasiyla bu oran yiizbinde 80’e
yiikkselmistir (Post ve ark, 1998; 1999). A.B.D’de yapilan calismalarda yasa

uyarlanmis prostat kanser insidansinda 1973 ve 1988 yillar1 arasinda yillik ylizbinde



2,7°1ik bir artis tespit edilmistir (SEER 1999 verileri). Bu artig toplumun yaslanmasi,
transiiretral rezeksiyonun yayginlasmasi sonucu daha sik organa sinirli hastaligin
yakalanmasi, ultrasonografi ve biopsi tekniklerindeki gelismelere paralel olarak daha
fazla hastanin tan1 almas1 gibi nedenlere baglanmigtir. Bunu takip eden 1988 ve 1992
yillar1 arasinda ise insidans yillik yiizbinde 16,2’lik bir artis géstermistir. Bu duruma
neden olan en Onemli faktér 1990’larda klinik kullanima giren PSA’nin kanser
tarama araci olarak yaygin bir bicimde kullanilmaya baslanmasidir. Danimarka’da
yaygin prostat kanser taramasit olmamasina ragmen elde edilen benzer artiglar ise
tarama sonucunda artan kanser insidansindan ¢ok gercekten klinik prostat kanser
insidansinin artmasina baglanmistir. Prostat kanser insidansi 1943 yilinda yiizbinde
11.5’ten, 1998 yilinda yiizbinde 30,9’a yiikselmstir (Brasso ve ark, 1998; Brasso ve
fverson, 1999).

Ulkemizde prostat kanser insidans1 konusunda kesin belirtilmis rakamlar
yoktur. Ancak Fidaner ve ark (2001)’nin 1993-94 yillar1 arasinda Izmir’de yaptiklari
calismada prostat kanserinin Izmir’deki insidans1 yiizbinde 9,1 olarak belirtilmistir.
Bu oran Dogu Avrupa iilkeleri seviyesinde ve Amerika Birlesik Devletleri’nin 12 de
biridir. Ayn1 arastirma sonucunda prostat kanseri erkeklerde iirogenital kanserler
arasinda mesane kanserinin (yiizbinde 13) ardindan ikinci sirayr aldigi ve tiim
kanserler icinde akciger, mesane, deri ve larinks kanserlerinden sonra 5. sirada
oldugu belirtilmistir.

Prostat kanseri genellikle yash erkek hastalarda goériilmekle beraber en ¢ok
yeni prostat kanseri tanis1 65°1i yaslarda konulmaktadir. 1970’11 yillardan bu yana 50
ile 59 yaslan arasindaki erkeklerde prostat kanser insidansi artmaktadir. 1973 yilinda
yiizbinde 35 olan bu insidans hiz1 1989 yilinda yiizbinde 70’e yiikselmistir (Hankey
ve ark, 1999). Altmis yas {izeri erkeklerin aksine bu oran 50°1i yaslardaki erkeklerde
giderek artmaktadir. Bu durum klinik taramalarin etkisinin karekteristigidir. Sonucta
prostat kanseri orta yas erkeklerin hastalig1 olmaktadir.

Prostat kanser tani insidansindaki bu dramatik degisikliklere ek olarak tani
evresinde de degisiklikler gergeklesmistir. PSA testinin kullanilmaya baslamasindan
bu yana lokal evre prostat kanserinin insidansinda artis olmakla beraber, metastatik
hastalik insidansinda diisme izlenmistir (Sekil 2.1) (Newcomer ve ark, 1997). Beyaz

erklerde 1988 yil1 ile 1992 yillar1 arasinda lokal evre prostat kanseri tanis1 yilda
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Sekil 2.1 Yillara ve yasa gore prostat kanser insidans ve mortalite oranlar1

(Newcomer ve ark, 1997)

yilizbinde 18,7’lik bir artis gostermis ve 1995 yilina kadar ortalama yillik ylizbinde
9,8’lik bir diisiis gdstermistir (Hankey ve ark, 1999). Buna karsilik metastatik prostat
kanser insidanst 1988 yili ile 1992 yillar1 arasinda yillik yiizde 1,3’lik bir diisiis
gostermekle beraber 1995 yilina kadar bu oran yillik yiizde 17,9’dur. Bu
degisikliklere paralel olarak radikal prostatektomi ile tedavi edilen hastalarin oram
1983 yilinda %7’den 1992 yilinda %32’ye yiikselmistir (Hankey ve ark, 1999).
Radikal prostatektomi ile tedavi edilen klink Tlc evre prostat kanserlerinin orani
1988 yilinda %10 iken 1996 yilinda %73’e ¢ikmistir. Aymi sekilde patalojik olarak
organa sinirli hastalik insidans1 %40’tan %75’e yiikselmis ve pozitif cerrahi sinir ve
seminal vezikiil invazyon orani sirasiyla %30’dan %14’e ve %18’den %5’e
diismiistiir (Stamey ve ark, 1998). Bu sonuclar yazarlar tarafindan artan prostat
kanser taramasmin tani sirasindaki yas ve evrede olusturdugu degisiklik olarak
yorumlanmaktadir.

Prostat kanserine bagli mortalite degerlendirildiginde ise 1999 SEER
verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri’nde 1973-87 yillar1 arasinda %0,9, 1987-
91 arasinda %3 oraninda artis saptanmisken, takip eden yillarda 1991-94 arasinda
%0,7 ve 1995-99 yillar1 arasinda %4,3’liikk bir diislis izlenmistir. A.B.D’de 1990
yilinda 40000 kisi prostat kanseri nedeniyle dlmiistiir. Bu say1 1999 yilinda 37,400
olarak, 2000 yilinda 31,900 ile 1990 yilina gore %25’lik bir diisiis gosterecegi



tahmin edilmektedir. Yazarlar mortalitedeki bu diisiisiin erken tani sayesinde
hastalara uygulanan etkili ve erken tedavi yontemlerinin eseri oldugunu One
stirmektedirler. Buna karsilik Hollanda’da mortalite orani 1994 yilindan bu yana
yiizbinde 33 degerine yiikselmistir (Post ve ark, 1999). Isve¢’te ise mortalite oram
1987-95 yillar1 arasinda yiizbinde 28 ile 33 degerleri arasinda kalmis ve diisiis
izlenmemistir (Helgesen ve ark, 1996; Sandblom ve ark, 2000).

Sonug olarak prostat kanser insidansindaki ve erken evre hastalik oranindaki
artis1 PSA ile taramaya baglamak miimkiindiir. Ayn1 zamanda tarama ve agresif

tedavi protokolleri mortalitedeki diisiisii aciklamaktadir (SEER, 1999).

2.2 ETIYOLOJi:

Prostat kanserinin baglamasi ve progresyonununda etiyolojik nedenler tam
olarak belirli olmamakla beraber, elde olan veriler genetik ve c¢evresel faktdrlerin
hastaligin olusumunda birlikte rol aldigini desteklemektedir. Prostat kanseri diger
solid kanserlerden ayr1 olarak iki formda izlenir: klinik olarak bulgu vermeyen
histolojik prostat kanseri ya da latent form, digeri ise klinik ya da aktif prostat
kanseri olarak adlandirilmaktadir. Elli yagin1 agsmis erkelerin %30’unda, 80 yasini
geemis erkeklerin ise %60 ile %70’inde klinik olarak bulgu vermeyen histolojik
prostat kanseri bulunmaktadir (Pentyala ve ark, 2001).

Prostat kanserinin ortalama %10°nu herediter prostat kanseri olusturmaktadir
(Steinberg ve ark, 1990). Sporadik prostat kanseri ise geri kalan %90’1
olusturmaktadir. Yiiksek riskli ailelerin incelenmesiyle elde edilen verilere gore bir
kisim prostat kanserli hastalarda 1. kromozomun uzun kolunda olan degisiklikler
gosterilmis ve bunun da erken yasta prostat kanserinin goriilmesine neden oldugu
belirtilmistir (Smith ve ark, 1996). Sporadik prostat kanseri gelisiminde birinci
basamak olan normal prostat epitelinin histolojik kansere doniismesinde etkili olan
olaylarin, germ hiicre mutasyonlar1 ve metilasyon degisiklikleri oldugu yoniinde
giiclii deliller vardir. Histolojik prostat kanserinin lokalize klinik kansere

doniismesinde bazi tiimor supresor genlerin kaybinin sorumlu oldugu gosterilmistir.



Primer prostat timoérlerinin  %70’inde 8p22 kromozomunda delesyonlara
rastlanilmistir (Macoska ve ark, 1994, 2000).

Lokalize prostat kanserinin metastatik forma doniismesinde bir dizi
kromozom mutasyonlari, onkogen aktivasyonu ve timor supresdr genlerin
kaybolmasi sorumlu tutulmaktadir. 10q kromozomundaki delesyon lenf nodu
tutulumu olan hastalifin %43’linde gosterilmistir (Rubin ve ark, 2000). MYC
onkogeninin amplifikasyonu lokal ileri hastalikta progresyonu predikte etmektedir
(Sato ve ark, 1999). Ayni siirecte, tiimor baskilayici 16. kromozomdaki delesyonlar
ve E-cadherin ekspresyonundaki bozulmalar, siklikla metastaz ve progresyonla
iliskili olmaktadir. Kromozom 17p tarafindan kodlanan p53 protein inaktivasyonu ve
kromozom 13q’da yer alan retinoblastoma geninin kaybi metastatik hastalikta
gosterilen genetik ve molekiiler degisiklikler arasinda sayilmaktadir. Androjen
resptorlerinde olusan mutasyonlar sonucunda androjene duyarsiz hiicre topluluklari

olusmakta ve prostat kanser progresyonu meydana gelmektedir.

2.3. RiISK FAKTORLERI:

Klasik ve epidemiyolojik calismalar prostat kanser olusumunda olasi risk
faktorleri gostermislerdir. Hastaligin olusumunda g¢evresel ve genetik faktorler rol
oynamaktadir.

Prostat kanser baslangici ve progresyonu androjenlerin etkisi altindadir.
Prostat kanseri androjenlere sensitiftir ve medikal ya da cerrahi kastrasyon sonrasi
regrese olur. Erkek seks hormonlar1 yani androjenler, testiste, adrenal bezde ve ayni
zamanda prostat, deri gibi cevre dokularda iiretilmektedir. Erigkin erkeklerde en
onemli iki androjen testosteron ve dehidrotostesterondur. Testosteron dolagimdaki
major androjen iken, dehidrotestosteron ise dokudaki major androjendir. Saglikli
erigkin bir erkekte dolagimdaki testosteronun %90’n1 testiste leydig hiicreleri
tarafindan, geri kalan %35-10’nu ise adrenal bezler tarafindan {retilmektedir.
Dolasimda testosteronun %44’ seks hormon baglayici globuline, %54l albumine
bagli olarak %1-2’si de serbest olarak bulunmaktadir. Testosteronun tersine
dehidrotestosteronun sadece %251 testiste lretilirken geri kalan %75°1lik boliimii ise

cevre dokularda (6rn. prostat ve deri) Sa-rediiktaz enzimi ile testesterondan elde



edilir. insanda iki tip enzim bulunmaktadir. Tip 1 enzim (SRD5A1 geni tarafindan
kodlanir) daha ¢ok sa¢ ve deride bulunur. Tip 2 enzim ise (SRD5A2 geni tarfindan
kodlanir) daha ¢ok prostat ve genital deride bulunur. Dokuda bulunan
dehidrotestosteron seviyeleri testosterondan birka¢ kat daha fazladir ancak
dolasimdaki seviyesi ise testosteron seviyesinin sadece %10’nu kadardir ¢ilinkii
dehidrotestosteron  ¢ogunlukla dokuda iiretilmektedir. Prostat dokusunda
dehidrotestosteron androjen reseptdr proteini aracilifiyla islev gosterir. Androjen
reseptoriine (AR) baglanarak dehidrotestosteron-androjen reseptér kompleksi
olusturur (Testosteron androjen reseptdriine daha diisiik bir affiniteyle baglanir).
Dehidrotestosteron-androjen reseptdor kompleksi daha sonra prostat DNA’sina
baglanir ve sonugta DNA sentezi ve hiicresel proliferasyon gibi bir takim olaylar
dizisi baslar. Dokudaki androjen reseptorii ile bir¢ok olaylar ortaya konulmustur.
AR’deki CAG triniikleotid tekrarlarinin uzunlugu ile reseptdriin transaktivasyon
arasinda olan iliski yapilan deneylerde gdsterilmistir (Chamberlain NL ve ark, 1994).
Ancak giiniimiizde ne kadar dehidrotestosteronun reseptor saturasyonu ve islevlerin
baslatilmas: i¢in gerekli oldugu bilinmemektedir. Ancak androjen ablasyonu
uygulanan prostat kanserli hastalarda c¢ok az miktarda olan adrenal kdokenli
androjenler bile hipersensitif durumda olan reseptorleri aktive edebilirler (Culig Z ve
ark, 2000). Aymi1 zamanda androjen yoklugunda, androjen disi hormonlar da
(estrojen, insulin benzeri biliylime faktorleri) androjen reseptorleri ile kompleks
olustururarak androjen benzeri etkileri baslatabilir. Sonugta bu olaylar dizisi tiimor
bliylimesini androjenden bagimsiz olarak saglamaktadir. Bu durum ileri evre prostat
kanserinde siklikla karsilasilan 6nemli bir klinik durumdur. Ancak AR’niin androjen
bagimsiz uyarilmasinin prostat kanserinin etiyolojisinde daha erken basamaklardaki
rolii hakkinda kesin bilgi bulunmamaktadir. In-vitro ¢aligmalarda androjen reseptor
koaktivatorleri gosterilmistir (ARA 70, ARA 55, p160, BRCAL1, AIB1 ve CBP) ve 5-
10 kat etkili olarak transkripsiyonel aktiviteyi baglatabilirler. Bu aktivitenin
Olciilebilmesi i¢cin doku immiinohistokimyasal boyama ¢alismalar1 gerekmektedir, bu
da epidemiyolojik caligmalarda sinirlama getirmektedir. Ayni sekilde dokuda
bulunan testosteron ve dehidrotestosteron seviyelerini 6lgmek te pratikte miimkiin
degildir. Ciinkii vaka kontrolleri i¢in saglikli bireylerden prostat doku ornekleri
almak gerekmektedir, eger alinsa bile Olclilen hormon miktarlari, dokunun her

parcasimin fibromuskiiler yapisi, epitel komponenti, vaskiiler paterni agisindan



farklilik  gosterece8i icin gercek ve homojen degerleri yansitmayacaktir.
Ross ve ark. (1986) Afrika kokenli Amerikali erkeklerde daha yiiksek oranda prostat
kanseri goriilmesinin serumdaki yliksek androjen seviyelerine bagli olabilecegini
ileri siirmiislerdir. Bir calismada Afrika kokenli Amerikali erkeklerde serum
testesteron seviyesinin digerlerine gore %15 daha yiiksek oldugunu goéstermislerdir
(Ross ve ark, 1998). Daha sonra yapilan c¢alismalarda serum androjen seviyesinin
prostat kanseri olugmasi ile olan iligkileri incelenmis ancak kii¢iik 6rneklemlerin ve
zay1f kontrol gruplarinin varlig1 bu ¢aligmalarin yorumlanmasini engellemistir. Ayni
zamanda Barrett-Connor ve ark. 1990 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada prostat kanser
riskinin serum testosteron seviyesi, serum testosteron baglayici globulin seviyesi ve
So-rediiktaz aktivitesi ile bir iligkisinin olmadigin1 gostermislerdir. Ancak Gann ve
ark. 1996 yilinda artan serum testosteron seviyesi ile anlamli olarak artan prostat
kanser riski oldugunu savunmuslardir. Bu c¢alismalarda 6ne siiriilen bazi teorik ve
teknik eksiklikler 6rnegin; testosteron seviyesinin giin i¢inde degiskenlik gdstermesi
ve prostat dokusunun endojen hormonlara olan yanitinin kesin bir sekilde
Ol¢iilmesinin olanaksiz olmasi One siiriilmiistiir. Sonucta androjen ve androjen
metabolitlerinin hangi seviyede prostat kanserinin olusumunda rol oynadiklar1 ve
prostat kanser riskini ne derecede dngordiikleri heniiz tam olarak gdsterilememistir.

Bratt (2002), kalittmin en kuvvetli risk faktorii oldugunu belirtmis ve
herediter prostat kanserinin sporadik vakalardan 6-7 yil Once ortaya ¢iktigini
belirtmistir. Ailesinde prostat kanseri olan bir kisinin prostat kanserine yakalanma
riski daha fazladir. Birinci dereceden akrabasinda prostat kanseri bulunan bir kisinin
prostat kanseri olma riski iki kat artarken, eger akraba sayis1 iki ve ii¢ olursa bu risk
sirasiyla 5 ve 11 kat artar. Herediter prostat kanserinin tiim tan1 alan prostat kanser
vakalarmin %9’unu olusturdugu ve 55 yas Oncesi tani alan hastalarin %43’iiniin bu
grupta oldugu belirtilmistir. Bu kalittimdan 1.kromozomun uzun kolundaki HPC1
geni sorumlu tutulmaktadir (Smith ve ark, 1996; Xu, 2000). Klinik olarak
degerlendirildiginde familial prostat kanserinin daha agresif oldugu belirtilmis ancak
Johns Hopkins’te yapilan bir c¢alismada sporadik ve familial prostat kanser
patolojileri arasinda ve radikal prostatektomi sonrasi alinan sonuglarda bir fark
izlenmemistir (Carter ve ark, 1993; Bastacky ve ark, 1995).

Prostat kanseri belirgin cografi ve etnik varyasyonlar gosterir. En yiiksek risk

Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da goriilmektedir. En diistik risk ise uzak doguda
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gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde zencilerde beyazlara gore prostat
kanserine yakalanma riski daha yiiksek bulunmustur. Prostat kanserinin tiim evreleri
g0z Oniine alindiginda 5 yillik yasam oranlar zencilerde %87 ve beyazlarda %94
olarak belirtilmektedir. Bu farklilik, tiimor biiyliime hizi, tiimor baskilayici genler ve
onkogenler gibi faktorlerin irklar arasinda farklilik gostermeleri gibi faktorlerle
aciklanabilir (Brawer, 1999). Ancak latent prostat kanseri biitiin toplumlarda aynidir.

Diyet ve sonucta diyetle alinan maddelerin prostat kanseri olusumu riskinde
olas1 bir faktdr oldugu belirtilmektedir. Yag ve kirmizi etten zengin beslenmenin
prostat kanser riskini arttirdigi belirtilmektedir (Aronson ve ark, 1999). Bu risk
yaglarin serum testosteron seviyesini arttirmasi ayni zamanda yaglarin serbest
radikallerin kaynagi olmasi ile agiklanabilir. Givannucci ve ark. (1999) yiiksek
likopen aliiminin %21 oraninda prostat kanser riskini azalttigini belirtmislerdir. Bu
durum likopenin potent bir anti-oksidan olmas ile agiklanabilir. Son donemlerde
selenyum ve E Vitamini almiminin prostat kanserine karsi koruyucu oldugu
belirtilmektedir.

Vazektomi, prostat kanseri icin bir risk faktorii olarak one siiriilmiigse de bu
iligki net olarak ortaya konulamamistir (Giovannucci ve ark, 1993a, 1993b; Stanford
ve ark, 1999). DNA virisleri, 6zellikle HSV tip 2 prostat kanseri igin risk faktorii
olarak arastirilmis fakat kanitlanmis bir iliski bulunamamistir. Bunlarin disinda
sigara ve alkol kullaniminin, cinsel aktivitenin prostat kanseri ile olan iliskileri net

olarak ortaya konmus degildir.

2.4. PROSTAT KANSERININ PATOLOJISI:

Prostat kanserleri %98 oraninda adenokanserdir ve cogunlukla periferik
zondan koken alir (%70). %5-15 oraninda santral zondan, geri kalan vakalarda ise
transizyonel zondan koken alir (periliretral ya da anterior). Vakalarin %85’inde
adenokanser multifokal yerlesimlidir. Parmakla rektal incelemede unilateral
yerlesimli gibi izlenen tiimdrlerin %70’inin patolojik inceleme sonrasi bilateral

oldugu gosterilmistir. 40 yasindaki her 100 erkekten 30’unda mikroskopik latent

prostat kanseri vardir. Onemli bir béliimii cok yavas gelistikleri i¢in klinik onemli

hale gelmezler.
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Adenokanser disinda prostatta, %1-4 oraninda transizyonel hiicre karsinomu,
%0.1-0.2 oraninda mezenkimal tiimorler goriilebilir. Mezenkimal tiimdrlerden
yetiskinlerde en sik izlenileni leiomyosarkomdur. Bunlarin disinda ¢ok diisiik oranda
prostatin kronik 16semik infiltrasyonu izlenebilir.

Prostat kanserinin derecelendirilmesinde Gleason skorlama sistemi kullanilir
(Gleason, 1974). Bu skorlama sisteminde prostat glandiiler yapisi1 dikkate alinir.
Puanlama en iyi differansiye glandin skoru 1, en kotii differansiye glandin skoru 5
olacak sekilde yapilir. Buna gore, en sik goriilen gland yapisinin skoru ile ondan
daha az goriilen glandin skoru belirlenerek, ikisinin toplami alinir ve toplam bir skor
elde edilir. Buna Gleason toplam skoru da denmektedir. Bu toplam skor prostat
kanserinde ¢ok 6nemli bir prognostik gostergedir.

Prostat kanserinde lokal tiimor yayilimi; prostat kapsiiliiniin invazyonu,
seminal vezikiil invazyonu ya da rektum invazyonu seklinde izlenebilir. Seminal
vezikiil invazyonu en sik tiimoriin prostat kapsiiliinii asarak direkt yayilimi ile
gergeklesir.

Prostat kanserinin uzak metastazlari en sik sirasiyla lenf nodlarina, kemige ve

daha az siklikla akcigere olur.

2.5. PROSTAT KANSERININ TANISI:

2.5.1. Semptomlar:

Prostat kanseri ¢ogunlukla iiretradan uzak glandin periferinde bulundugu igin
erken donemde bulgu vermez. Hastada semptomlarin bulunmasi hastaligin lokal ileri
ya da metastatik oldugunu destekler. Prostat kanserinin {iiretraya ya da mesane
boynuna dogru gelismesiyle bir hastada iseme ile ilgili irritatif ve obstriiktif
semptomlar izlenir. Lokal yayilim ile ejekulatuar kanallarin obstriiksiyonu sonucu
hematospermi ve ejekulatin azlig1 izlenebilir. Ekstrakapsiiler yayilim ile sinir
invazyonu sonucu empotans izlenebilir.

Metastatik hastalikta kemik tutulumu sonucu agri, patolojik kiriklar, kemik
iligi invazyonu sonucu anemi izlenebilir. Pelvik lenf nodlarinin tutulumu ile alt
ekstremitede 6dem izlenebilir. Ayn1 zamanda lenf nodu tutulumuna bagh iireter

obstriiksiyonu izlenebilir. Bunu yani sira nadir olmakla birlikte peritireteral yayilima
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bagli retroperitoneal fibréz, paraneoplatik sendromlar ve dissemine intravaskiiler
koagulasyon izlenebilir. Tiim bu semptomlar ilerlemis ya da metastatik hastalikta
izlenen semptomlardir. Ancak son yillarda, 1980 yilindan bu yana PSA’nin yaygin
kullanilmaya baglamasiyla beraber prostat kanserli hastalarin basvuru sekilleri
oldukea degismistir. Giiniimiizde prostat kanseri tanis1 cogunlukla PRI ve serum PSA
seviyesi Ol¢limii ile konulmaktadir. Boylece ilerlemis hastalikla yakalanan prostat
kanserli hastalarin oran1 giderek diismiistir.

PRI ve PSA’nin rutin olarak kullamlmasiyla prostat kanser taramasinin
yapilmasi ile tan1 konulan hastalarda tedavinin uygulanmasi ve bodylece hastaliga
bagli mortalitenin azaltilip azaltilmadigi tartismali bir konudur (Smith ve ark, 2000).
Prostat kanser taramasi yapilmasma karsi olan kisiler; bircok prostat kanserli
hastanin prostat kanserinden 6lmedigini, erken tani ile yapilan tedavilerin de hastaya
ek morbidite getirdigini ve bu nedenle bir¢ok hastanin gereksiz yere tedavi edildigini
bunun da ek mali ylik getirdigini savunmaktadirlar (Levefre ML, 1998). Prostat
kanser taramasi ile hastalik daha erken evrede yakalanmakta ve ilerlemis hastaligin
aksine  tedavisi miimkiin olmaktadir. 1991 yilindan bu yana ileri hastalik
insidansinin yillik %17.9 oraninda azalma gdstermesi ayni zamanda PSA taramasinin
izlenen prostat kanser mortalitesinin azalmasini da sagladigin1 destekler (Hankey ve
ark, 1999, Gann, 1997). Bu bilgiler 1s1g¢inda 2000 yilinda AUA kongresinde
(American Urological Association), saglik calisanlarina, hastalarina prostat
kanserinin erken tan1 ve tedavisinin potansiyel yarar ve risklerinin detayl bir sekilde

anlatilmasi 6nerilmistir (Thompson ve ark, 2000).

2.5.2. Tam Yontemleri:

Prostat spesifik antijen (PSA), parmakla rektal inceleme (PRI) ve transrektal
ultrason (TRUS) esliginde biyopsi {igliisii prostat kanserinin erken tanisinda
kullanilan tam yontemleridir. PRI ve serum PSA kombinasyonu prostat kanser
riskinin belirlenmesinde en yararli birincil kombinasyondur (Catalona ve ark, 1994).
Diisiik prediktif degeri ve yliksek maliyeti nedeniyle TRUS birincil tan1 yontemi

olarak onerilmemektedir (Flanigan ve ark, 1994).
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2.5.3 Prostat Spesifik Antijen:

PSA, insan kallikrein (hK) ailesine ait bir serin proteazdir. Pankreatik/renal
kallikrein (hK1), glandiiler kallikrein (hK2) diger serin proteazlardir. Tiim serin
proteazlarin geni 19. kromozomda bulunmaktadir (Diamandis ve ark, 2000). PSA ve
hK2 androjenlerin kontrolii altinda prostat epitelinden salgilanmakta, serum ve
seminal sivida bulunmakta ve endojen proteaz inhibitorleri ile kompleks
olusturmaktadirlar. PSA, seminal sivida yiliksek konsantrasyonlarda (mg/ml)
bulunurken, serumda normal olarak diisiik konsantrasyonda (ng/ml) bulunur. Serum
PSA’s1 yiiksek oranlarda (%65-90) kompleks formunda izlenir. Bu kompleks form
PSA’nin alpha; antikimotripsin (ACT) ve alpha, makroglobulin (MG) gibi iki proteaz
inhibitdriine baglanmasi ile olusur. Kompleks PSA disinda izlenen serbest PSA
(%10-35 oraninda) ise prostat epitel hiicrelerinden inaktif formda salgilanan
(proteolitik aktivitesi olmayan) ve serumda Olgiilebilen seklidir. ACT ile kompleks
yapan PSA ve serbest PSA serumda Olgiilebilen formlardir. Kompleks PSA’nin
atilim1 karaciger aracilifiyla olmaktadir. Prostat dokusundan salgilandiktan sonra
PSA’nin serum yarilanma 0mrii 2-3 giindiir (Stamey ve ark, 1987). Boylece radikal
prostatektomi sonras1 PSA’nin 6l¢iilemez diizeylere inmesi operasyonu takip eden
birkac hafta icinde olacaktir (Partin ve ark, 1996). Serbest PSA’nin yarilanma siiresi
2-3 saat kadardir ve bu siirenin daha kisa olmasi serbest PSA’nin bdbreklerden
glomertiler filtrasyon yolu ile atilmasi ve antiproteazlarla kompleks olusturulmasi ile
aciklanabilir.

PSA salmimi giiglii bir sekilde androjenler tarafindan etkilenmektedir.
Pubertede serumda PSA’nin 6l¢iilebilir diizeylere ulagsmasi serum LH ve testesteron
seviyelerindeki ylikselme ile gergeklesir. Serum PSA seviyesinin yiikselmesi normal
prostatik yapinin bozulmasi ve buradan dolasima katilmasi sonucunda gergeklesir.
Bu duruma benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatit, prostat kanseri gibi durumlar
neden olabilecegi gibi, prostat masaji, prostat biopsisi de ayni1 duruma neden olabilir.
Prostat biopsisi sonrasi yiikselmis PSA’nin normal sinirlara diigmesi 4 hafta gibi bir
siirede gerceklesir. PRI’nin serum PSA diizeyinde anlamli bir degisiklik yapmadig
gosterilmistir (Crawford ve ark, 1992). Ejekiilasyonun PSA degerini yiikseltmesi
nedeniyle, ejekiilasyon ya da seksiiel aktiviteden 48 saat sonra PSA testi yapilmalidir

(Tchetgen ve ark, 1996). Prostat kanseri, BPH, prostatit varlig1 serum PSA degerini
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yiikselten en onemli faktorlerdir (Wang ve ark, 1981, Robles ve ark, 1988). PSA
yiiksekligi prostata ait bir hastaligin varligin1i gostermekle beraber bu PSA
yiikselmesi prostat kanserine spesifik degildir.

Prostat kanseri ve BPH’ne yonelik uygulanan tedaviler prostat epitel hacmini
azaltarak serum PSA seviyesinde diismeye neden olurlar. Orsiektomi,
antiandrojenler, LHRH analoglari, 5-alfa-rediiktaz inhibitorleri gibi hormonal
manipiilasyonlar, prostatin cerrahi eksizyonu, radyoterapi serum PSA diizeyini
diisiiren islemlerdir. 5-alfa-rediiktaz inhibitorii olan finasteridin 12 ay kullanimindan
sonra PSA’y1 %50 oraninda diisiirdiigii gosterilmistir (Guess ve ark, 1993).

Klinikte PSA nin kullanim1 prostat kanser yakalama oranlarini sadece PRI ile
kanser yakalama oranlarinin {izerine ¢ikarmaktadir. Sonugta PSA’nim PRI ile birlikte
kullanilmas1 PRI’nin pozitif éngérii degerini ve organa sinirli prostat kanserinin tani
alma oranini arttirmaktadir. Serum PSA degerinin yiiksek olmasi prostat kanseri
i¢in, tek basma PRI ya da TRUS anormalliginden daha yiiksek bir pozitif éngorii
degerine sahiptir. PSA prostat kanserinin objektif bir degerlendirmesi iken, PRI ve
TRUS yapan kisiye bagimli inceleme metodlaridir (Cooner ve ark, 1990). PSA’nin
prostat kanseri i¢in tek basina en yiiksek pozitif ongdrii degerine sahip olmasina
karsilik PRI olmaksizin tek basina kullanimi onerilmemektedir. Ciinkii prostat
kanserli hastalarin %25’inde serum PSA degeri 4 ng/mL’nin altindadir. Prostat
kanserinin erken tanisin en etkili yontemi PSA’nm PRI ile birlikte kullanilmasidir
(Schroder ve ark, 1998). PSA testi prostat kanser tanisi almaya kadar gecen siireyi
azaltmaktadir. Boylece sadece PRI ile tan1 alan kanserlerin aksine, tan1 alan organa
sinirlt prostat kanser oran1 artmaktadir. PSA kullanilmaya baglamadan 6nce tani alan
prostat kanserli hastalarin donmus serumlarinda iist smir 4 ng/mL alinarak PSA
bakilmasiyla yapilan calismalarda, PSA testiyle prostat kanser tanilarinin ortalama
5,5 yi1l 6ncesinden konulmasinin miimkiin oldugu gosterilmistir (Gann ve ark, 1995).

Ust smirt 4 ng/mL olarak alman PSA testi ve anormal PRI’nin birlikte
kullanildig1 bir tarama calismasi ile, radikal cerrahiyi takiben %70 oraninda organa
siirli prostat kanseri tanisi verilebilecegi gosterilmistir (Catalona ve ark, 1994). PSA
ile tan1 konulan prostat kanserlerinin (T1c evresi) tiimor boyut, grade ve patolojik
evreleri, PRI (T2 evresi) ile tan1 konulan kanserlerle karsilastirildiginda birbirlerine

benzerlik gosterdigi belirtilmistir ( Epstein ve ark, 1994).
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PSA’nin prostat kanserinin erken tanisinda yaygin olarak kullanimi sonucu,
testin Ozgiilliiglinii arttirmak amaciyla c¢esitli modifikasyonlar gelistirilmistir.
Buradaki amac¢ kanserli olan ve kanserli olmayan hastalarin bu testle dogru bir
sekilde belirlenmesidir. Buna gore; yasa spesifik PSA {ist sinirlari, PSA dansitesi,
PSA transizyonel zon dansitesi, serbest ve total PSA degerleri, PSA ikiye katlanma
zamani, PSA hizi1 ve PSA molekiiler formlar1 gibi modifikasyonlar getirilmistir.

Uzun yillardir PSA’nin st sinir1 4 ng/ml olarak alinmaktadir. PSA’nin 4
ng/ml’nin iizerinde olanlar1 ancak %25°1 prostat kanseri iken, PSA’nin 10 ng/ml’nin
tizerinde olanlarin prostat kanseri oranlar1 %60’a kadar bildirilmistir. Ancak prostat
kanserinin ayirici tanisin1 yapabilmek i¢in prostat biyopsisi gibi ileri tetkiklerin
baslatilmasinin hangi PSA degerinin istiinde olmasi heniiz tartismalidir (Carter,
2000). PSA fiist sinirinin 4 ng/ml’nin altina diisiiriilmesi ile daha fazla sayida hasta
prostat kanseri tanist alacak ve ayni zamanda daha fazla sayida hastaya gereksiz
biyopsi yapilacaktir, bu da ek morbidite getirecektir. Buna karsilik PSA {iist degerinin
daha asagiya ¢ekilmemesi ile bazi klinik 6nemi olan prostat kanserleri atlanacaktir.

Son yillarda PSA st sinirin1 asagiya cekmekle ilgili yapilan caligmalar
yayinlanmistir. Bir ¢aligmada PSA’nin iist smirinin 2,5 ng/ml’ye indirilmesi ile
anlamli oranda prostat kanseri yakalandig belirtilmektedir (Babaian ve ark, 2001).
Catalona ve arkadaslar1 1997 yilinda, PRI’nin normal oldugu ve PSA degerlerinin
2,5 ile 4 ng/ml arasinda olan 332 hastada yaptiklar1 biyopsiler sonucunda 72 hasta
(%22 oraninda) prostat kanseri tanist almistir. Bu hastalarin cerrahi tedavi
uygulananlardan %@81’inde organa smirli prostat kanseri, %17’sinde ise klinik
Onemsiz prostat kanseri sonuglar1 elde edilmistir. Bu sonuglar bize PSA’nin 4
ng/ml’nin altinda iken prostat kanseri tanis1 alan hastalarda kiir sansinin daha yiiksek
olabilecegini gdstermektedir.

PSA’nin klinikte ve toplum taramalarinda yaygin olarak kullanilmasiyla
birlikte prostat kanserinin tani evresi ve tedavi sonrasi sonuclar degerlendirildiginde;
prostat kanserinin daha 6nceki yillara gére daha erken evrede tani aldig1 ve hastaligin
daha yiiksek oranlarda organa siirli oldugu goriilmiistiir (Derweesh IH ve ark, 2004,
Horninger W ve ark, AUA 2004). Benzer bir sonug klinigimizde yapilan bir analizde
gosterilmistir. Hacettepe Universitesi Uroloji Anabilim Dali’nda 1991 ve 2002 yillar1
arasinda radikal prostatektomi yapilan 247 hasta retrospektif olarak 50°serlik gruplar
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halinde degerlendirilmistir. Ik gruptaki hastalarin %20’si T1c evresinde iken bu oran

giderek artmakta ve son grupta ise %64’e ulasmaktadir (Akbal ve ark, 2002).

Yasa Gore PSA

Serum PSA degeri yasla birlikte artis gostermektedir. Bunun nedeni ise yasla
bliyliyen prostat bezidir. Bu yas grubunda dogru hastalara prostat kanseri tanisi
konulmasi i¢in PSA etkinligini arttirmak amaciyla g¢estli ¢caligmalar yapilmistir. Buna
gore yasa uygun PSA {ist sinirlar belirlenmistir. Bu sayede kanser yakalamada daha
basarili olundugu 6ne siirtilmiistiir (Morgan ve ark, 1996). Morgan ve ark, yaptigi
caligmada belirlenen yasa gore PSA iist sinirlar ile populasyonda prostat kanserinin
%095 oraninda tanimlanabilecegini savunmustur. Bu ¢alismaya goére 40 ile 50 yas
aras1 grupta PSA {ist siir1 2,5 ng/ml, 50-60 yaslar i¢in 3,5 ng/ml, 60-70 yaslar1 igin
4,5 ng/ml, 70-80 yaslar1 i¢in 6,5 ng/ml olmas1 gerektigini belirtmislerdir. Boylece
hedef kitle olan geng¢ populasyonda daha c¢ok prostat kanseri tanisi konurken, yash
grupta ise gereksiz girisimlerin engellendigi savunulmaktadir.

Ancak son yillarda daha az oranda prostat kanserini kagirmak amaciyla daha
diisiik iist PSA smir degerleri kullanilarak ¢aligmalar yapilmistir. Sterbis J ve ark.
AUA 2004’te sunduklar1 bir calismada yasa spesifik daha diisiik PSA {ist sinirlar ile
daha diisiik evrelerde tam1 alan ve kiir sans1 daha yiiksek prostat kanserlerinin
oraninin arttigini savunmuslardir (Sterbis J ve ark, AUA 2004).

Ancak yasa gore PSA simurlar belirlenerek yapilan baska bir calismada ise
PSA’nin disiiriilmiis tist sinir degerlerinin aksine prostat kanser tan1 yasinin organa
sinirlt hastali§i 6ngoérme agisindan daha degerli oldugu belirtilmistir. Boylece daha
geng yasta tan1 konulmas ile prostat kanserinin mortalitesinin daha diislik olacagi
belirtilmistir (Carter HB ve ark, 1999).

Catalona ve ark.’nin 1994 yilinda yaptiklar1 ¢ok merkezli bir tarama
calismasinda tiim yas gruplarinda PSA’nin 4 ng/ml’den yiiksek ve/veya PRI’nin
anormal olmasi durumunda hastalara biyopsi yaptiklarini ve sonuglar1 yasa gore
ayarlanmis PSA degerleri ile biyopsi yaptiklart hastalarin  sonuglari ile
karsilastirdiklarinda; tiim yas gruplarinda PSA {ist sinir1 4 ng/ml olarak alindiginda
maksimum sayida kanser yakalanacagimi ve minumum sayida gereksiz biyopsi
yapilacagin1 savunmuslardir. Bdylece yasa gore PSA iist sinirlart belirlemenin

gereksiz oldugunu belirtmisleridir (Catalona ve ark, 1994a).
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Prostatik Spesifik Antijen Degisim Hizi

Degisik zamanlarda Olclilen serum PSA degerlerinin, zaman araliklarini
belirleyerek formiilize edilmesi sonucu hesaplanan degere PSA degisim hizi denir.
Prostat kanser varligi ya da yoklugunda degisik zaman dilimlerinde 6lgiilen PSA
degerleri degisiklik gosterebilir. Kisa zaman araliklar ile 6lg¢lilen PSA degerlerinin
birbirinden farkli olmasi1 fizyolojik degisikliklerle agiklanabilir (Prestigiacomo ve
ark, 1996).

Carter ve ark. 1992 yilinda prostat kanseri tanis1 almis hastalarin tan1 almadan
onceki donemde hastalardan alinmis donmus serumlarinda PSA degerlerini
belirleyerek yaptiklar: bir ¢calismada , PSA’nin yillik 0,75 ng/ml’den daha fazla artis
gostermesinin prostat kanserini belirlemede 6ngdrii degerinin yliksek oldugunu
belirtmislerdir. Prostat kanseri tanis1 almig hastalarda prostat kanseri olmayanlara
gore PSA degerlerinin tamidan 5 yil Oncesinden hizli bir artisa gectigini
gostermislerdir (Carter ve ark, 1992b). Bu PSA degisim hizi, PSA’nin 4 ng/ml’den
yiiksek olan degerleri i¢in belirtilmistir. Benzer bir ¢aligmada, prostat kanseri olan
hastalarda tan1 oncesinde PSA’nin daha hizli arttigi gosterilmistir (Smith ve ark,
1994). PSA degisim hizinin hesaplanmasi i¢in PSA degisikliginin takibi i¢in onerilen
en kisa siirenin 18 ay olmas1 gerektigi belirtilmektedir (Kadmon ve ark, 1996). Aym
zamanda PSA degisim hizinin 6ngdrii degerinin arttirilmast i¢in i¢ PSA degeri

Olciilmelidir (Carter ve ark, 1995b).

PSA Dansitesi

PSA yiikselmesi olan erkeklerde bu yiikselme sadece prostat kanserine bagl
degil biiylik oranda prostat bezi biiylimesine baglidir. Bu, toplumdaki yiiksek BPH
prevelansi ile aciklanabilir. PSA yiiksekligi olan hastalarin %80°nin PSA degerleri 4
ile 10 ng/ml arasindadir (Catalona ve ark, 1994b). Yapilan baska bir caligmada serum
PSA degerinin ultrasonografi ile hesaplanan prostat bezi voliimiine boliinerek elde
edilen degerin (PSA dansitesi), prostat kanseri ile BPH ayirmada yararli bir gereg
oldugu gosterilmistir (Benson ve ark, 1992a, 1992b). Baska arastirmacilar ise PSA
degeri 4 ile 10 ng/ml arasinda ve PRI’si ve TRUS bulgular1 normal olan hastalarda
prostat biyopsisi yapmak i¢in PSAD (PSA dansitesi) degerinin {ist sinirmin 0,15
oldugunu belirtmiglerdir (Seaman ve ark, 1993, Bazinet ve ark, 1994).
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Ancak Catalona ve ark, yaptiklar1 bir ¢alismada PSA degerleri 4 ile 10 ng/ml
olan hastalarda PSAD degerinin iist sinir1 0,15 olarak almirsa kanserlerin yarisinin
kagirilacagim1 vurgulamiglardir (Catalona ve ark, 1994b). Sekstant biyopsi teknigi
kullanilarak yapilan bagka bir ¢alismada, PSAD’si yiiksek olan hastalarda daha fazla
oranda prostat kanseri bulunmasinin bu prostatlarin prostat kanseri agisindan negatif
olanlara gore daha kiiclik olmasma ve ayni biyopsi teknigi ile bliyiik prostatlarda
daha az kanser yakalanmasina baglanmistir. Sonucta PSAD’nin tek basina PSA
ongorii degerini arttirmadigi savunulmustur (Uzzo ve ark, 1995).

PSAD ile ilgili bir¢ok celigkili agiklamalar vardir. En 6nemli faktor benzer
boyutlarda olan prostat dokularinda PSA salgis1 ile ilgili epitel miktarinin farkl
olmasi ve bunu 6l¢ebilecek noninvaziv bir metodun olmayisidir (Cooner ve ark,
1994). Ayn1 zamanda prostat bezinin sekil farkliliklarindan dolayr net olarak
boyutunu olgebilecek bir formiil bulunmamaktadir. Prostat kanseri bulunmayan
erkeklerde serumdaki PSA artisinin belirleyicisi transizyonel zonun biiyiikliigiidiir,
clinkii BPH transizyonel zonun biiylimesi ile olusur. Buradan yola ¢ikarak bazi
aragtirmacilar, PSA degerinin transizyonel zonun volumiine oranlanmasiyla PSAD-
TZ (transizyonel zon) degerini gostermisler ve bu parametrenin PSA degerinin 4 ile
10 ng/ml arasinda prostat kanseri i¢in yliksek oOngdrii degerinin bulundugunu

belirtmislerdir (Djavan ve ark, 1999b).

Prostat Spesifik Antijenin Molekiiler Formlar:

PSA’nin serbest, kompleks molekiiler formlarinin bulunmasi ve bunlarin
degisik assaylerle Olgiilebilir olmasi, prostat kanserinin tanisi ve taramasinda
kullanilabilmeleri agisindan bir dizi ¢aligmanin baslangici olmustur. Prostat kanseri
olan hastalarda serumda ACT’e bagli PSA formunun (kompleks PSA), serbest olan
forma gore daha yiiksek oranda bulundugu gosterilmistir (Stenman ve ark, 1994).
Prostat kanserli hastalar selim prostatik bliylimesi olan hastalarla karsilastirildiginda,
serumda bulunan serbest PSA’nin kompleks PSA’ya olan orani farkli bulunmustur.
Bunun nedeni ise PSA’nin transizyonel (BPH’nin origin aldig1 doku) zon ve periferik
(kanserin origin aldig1 doku) zonun bu PSA molekiiler formlarini farkli oranlarda
salgilamasina baglanmistir (Chen ve ark, 1997). Christensson ve ark. 1993 yilinda
yaptiklar bir ¢aligmada; prostat kanseri olan ve olmayan hastalarda serbest ve total

PSA o6l¢iimleri yapmislar ve serbest/total PSA degerini gostermislerdir. Bu degerin
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0,18 ve daha kiiclik olmasinin kanseri kanser olmayandan sadece PSA’ya gore daha
yiiksek bir ongdrii degeri ile ayirt edebildigini savunmuslardir. Bagka bir ¢calismada
ise serbest/total PSA degerinin tek basina, hastanin yasi, total PSA, PRI bulgusu,
prostat boyutlarindan daha degerli bilgi verdigi gosterilmistir (Catalona ve ark,
1995). Ayni ¢alismada, PSA degeri 4 ile 10 ng/ml olan hastalarda bu oranin %90
duyarliliga sahip olmasi i¢in prostat hacminin degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmistir. Buna gore prostat voliimii 40 cc’den az olan hastalarda serbest/total
PSA oram1 %14 ve asagisi alinacak olursa gereksiz biyopsilerin %79 oraninda
engellenecegi aynm sekilde prostat voliimiiniin 40 cc’den fazla oldugu hastalarda bu
degerin %23 ve asagis1 olarak alinmasi ile gereksiz biyopsilerin %31 oraninda
engellenecegi belirtilmistir. Prostat hacminin bu denli 6nem kazanmasi ise biiylimiis
prostati ile birlikte kanseri olanlar ve kanser olmaksizin prostat biiylimesi olanlar
arasinda karigiklik yasanmasi ile agiklanabilir. Serbest PSA Sl¢iimleri, PSA’nin 4 ile
10 ng/ml arasinda olan bireylerde kanseri predikte etme ve biyopsi yapilacak
hastalar1 ayirmada tek basma en gilivenilir parametredir. Bundan yola ¢ikilarak
yapilan bagka bir ¢aligmada ise serbest /total PSA oraninin %25 olarak alinmasi ile
hem siyah hem de beyaz irkta %95 oraninda kanser yakalanabilecegi gosterilmistir
(Catalona ve ark, 2000a). Buna dayanarak serbest PSA’nin kullanilmasiyla irklar
arasinda kanser yakalama agisindan fark olmayabilece§i ongoriilmiistiir. Finasterid
tedavisi alan hastalarda hem serbest hem de total PSA degerlerinde diisme izlenir
sonucta serbest/total PSA orani de§ismez, sonugta finasterid tedavisi alan erkeklerde
serbest/total PSA orani giivenilir bir degerdir (Pannek ve ark, 1998).

Kompleks PSA (ACT’e baglh) formunun tek bir tetkik olarak serumda
bakilmasi kanser hastalarin1 dngérmede tek bagina PSA ve serbest PSA ile benzer

degerlere sahiptir (Brawer ve ark, 2000). Yapilan bir¢cok ¢alismada tek basina

kompleks PSA’nin prostat kanserini 6ngoérmede tek basina total PSA ile ayni degere
sahip oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde kompleks PSA’nin total PSA’ya oraninin,
serbest/total PSA orantyla ayn1 degere sahip oldugu gosterilmistir. Prostat kanserini
ongormede tek basima kompleks PSA’nin serbest/total PSA oranindan daha diisiik
degere sahip oldugu vurgulanmaktadir (Filella ve ark, 2000, Stamey ve ark, 2000b).

2.5.4. Parmakla rektal inceleme
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Parmakla rektal incelemede prostat patolojileri, prostat asimetrisi, nodiil,
seminal vezikiil ve rektum patolojileri anlasilabilir. PRI prostat kanser tarama ve
tamisinda uygulanan en basit yéntemdir. PRI ile belirlenen prostat nodiillerinin
sadece 1/3’1 aslinda prostat kanseri iken geriye kalanlar ise BPH, prostatit, seminal
vezikiil anomalileri, prostat tagi ve rektal patolojilerdir. Parmakla rektal inceleme
yontemi prostat kanserlerinin lokal yayilimlarinin degerlendirilmesinde ilk kullanilan
yontemdir. Ancak, prostat kanserlerinin az bir kisminin palpabl olmasi ve palpabl
kanserlerin de bu asamada prostat kapsiilinii agmig durumda olmasi, bu yontemin
onemli dezavantajlarin1 olusturmaktadir (Cooner ve ark, 1990). Populasyonun
taranmasiyla yapilan bir ¢alismada PRI nin pozitif éngorii degeri PSA degerinin 0 ile
2,9 ng/ml oldugu aralikta %4 ie %11 arasinda iken, PSA degerinin 3 ile 9,9 ng/ml
oldugu aralikta iken bu deger %33 ile %83 olarak hesaplanmistir. Ayni ¢alismada,
PRI olmadan tiim kanserlerin %17,3’niin atlanacag1 belirtilmistir (Schroder ve ark,
1998).

PRI tek basma kullanildifi zaman kanserlerin %23-%45’ini atlamaktadir
(Cooner ve ark, 1990). Ustelik PRI ile yakalanan kanserler genellikle ileri evre
kanserler olmaktadir. PSA degerine bakilmaksizin PRi’de anormallik saptanan her
hastaya biyopsi yapilmalidir. Ciinkii prostat kanserlerinin %25’inde PSA degeri

normal kabul edilen 4 ng/ml’nin altindadir.

2.5.5. Prostatin Transrektal Ultrasonografisi ve Biyopsisi

Transrektal ultrasonografinin prostat kanser tanisindaki yeri, TRUS egliginde
yapilan prostat biyopsisidir. TRUS esliginde prostat biyopsisi, parmakla muayene ve
serum PSA degerleri de gbz Oniine alinarak yapildiginda kanser tanisi1 koymakta
kullanilan 6nemli bir tanisal yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam beklentisi
10 yilin iizerinde olan ve PSA vyiikselmesi ile birlikte ya da olmaksizin PRI
anomalligi bulunan hastalara TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilmasi1 gereklidir.
PRi’si normal fakat PSA yiiksekligi bulunan tiim hastalara biyopsi yapilmasi
endikedir. Ayn1 zamanda TRUS brakiterapinin planlanmasinda ve tedavisi sirasinda
kullanilmaktadir.

Onceleri, TRUS’un prostat kanser taramasinda kullanilmasi &nerilmesine
ragmen giiniimiizde siirli sensitivite ve spesifitesinin olmas1 ve yiiksek maliyeti

nedeniyle bu diislinceden uzaklasilmistir (Lee ve ark, 1988). Prostat kanser
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tanisindaki en onemli engel, TRUS’ta tespit edilen hipoekoik lezyonlarin ¢ogunun
kanser olmayis1 ve palpabl olmayan kanserlerin %50’sinin 1 cm’nin altinda olmasi
ve bu kanserlerin TRUS’ta tespit edilememesidir (Carter ve ark, 1989). Sadece
TRUS’ta goriilen hipoekoik alanlardan biyopsi alinirsa kanserlerin %25 ile %50’si
atlanmaktadir. Clinkli hipoekeoik alanlar isoekeoik alanlara goére iki misli kanser
olma olasilig1 tasimaktadir (Ellis ve ark ,1994). Buradan yola ¢ikarak PRI’si anormal
olan ya da PSA yiiksekligi bulunan tiim hastalara TRUS bulgularina bakilmaksizin
biyopsi yapilmalidir. TRUS un en 6nemli avantaji prostat biyopsisi sirasinda genis
alanlarin 6rneklenmesini saglamasidir (Cooner ve ark, 1990).

Prostat biyopisinde klasik yontem sistematik sekstant biyopsi teknigidir.
Biyopsiler her iki prostat lobunun taban, orta kesim ve apeksinden, parasagital
hattan, 6zellikle periferik zonlara denk gelecek sekilde alinir (Hodge ve ark, 1989a).
Stamey ise biyopsi sayisin1 degistirmeden, igneyi daha laterale kaydirarak daha iyi
ornekleme yapilabilecegini ileri stirmiistiir. Klasik sektorel biyopsiye prostatin orta
ve taban kisimlarinda periferal zonun lateralinden biyopsiler eklenerek gelistirilen 10
kadran biyopsi tekniginin kanser yakalamada daha duyarli oldugu ve bu yontemin
diisiik hacimli tiimdrleri daha bagarili bir sekilde tespit ettigi savunulmaktadir (Presti
ve ark, 2000). Klinigimizde 2001 ve 2003 yillar1 arasinda yapilan klinik ¢alisma
sonucu ek morbidite getirmeden klasik sektorel biyopsiye gore %25,5 oraninda daha
fazla kanser yakalamayi saglayan 10 kadran biyopsi teknigi kullaniimaktadir
(Eskicorap¢i S.Y ve ark, 2004).
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2.6. EVRELENDIRME

Prostat kanser tanisi histolojik olarak konulduktan sonra, hastaligin evresinin
net olarak belirlenmesi gerekmektedir. Prostat kanserinin evrelendirilmesindeki
amag, hastalifa ait prognozun ve hastaligin beklenilen yayilimina gore kesin tedavi
protokoliiniin belirlenmesidir. Yeni tani alan bir prostat kanserli hastada hastaligin
yayilimi dogrudan prognozu belirlemektedir. Klinik lokalize hastalikta ise tedavi
sonras1 prognozu belirleyen en giivenilir sonug patolojik evrelendirmedir (Pound ve
ark, 1999). Hastaligin yayilimim belirlemede kullanilan yontemler, PRI, serum timér
belirtecleri yani PSA, histolojik grade, radyolojik goriintiilleme ve pelvik lenf
adencktomi seklinde belirtilmektedir. Tedavi Oncesi evreleme; klinik olarak lokalize,
lokal ilerlemis, ve metastatik hastalik arasinda ayirim yapma sansimi getirmektedir.
Gilintimiizde kullanilan klinik evreleme yontemi 1997 yilinda son sekli verilen TNM
(Ttimor, Lenf nodu, Metastaz) klinik evreleme klasifikasyonudur. Patolojik evreleme
ise klinik evreleme yonteminden prognozu belirleme acisindan daha degerlidir.
Cinkii patolojik evreleme yonteminde tiimor hacmi, cerrahi sinir durumu,
ekstrakapsiiler yayilim, seminal vezikiil ve lenf nodu yayilimi gibi parametreler

kullanilmaktadir ve somut bilgi verici niteliktedirler.

2.7. TEDAVI

Prostat kanserinde klinik evreye gore belirlenebilen tedavi secenekleri
bulunmaktadir. Lokalize prostat kanser (T1 ve T2) tedavisinde hala tam bir fikir
birligi olmayip, bazi iilkelerde aktif izleme (watchful waiting), bazilar1 radyoterapi,
bazilar ise radikal cerrahi yontemlerini savunur. Aktif izlemeyi savunanlar, son 30
yil igerisinde cerrahi ve medikal tedavideki biitiin ilerlemelere ragmen prostat
kanserine bagli 6lim oraninda bir azalma olmadigindan hareket etmektedirler.
Ayrica prostat kanseri insidansi klinikte goriilenden ¢ok fazladir ve latent kanserlerin
cogu belki de hayat boyu ilerleme gostermeyecektir. Bilhassa grade’i diisiik
tiimdrlerde progresyon ¢ok yavas ve 10 yillik yasam orani oldukea yiiksektir. Grade’i
diisiik, organa sinirli, lokalize prostat kanserlerinde beklenen yasam siiresi de 10

yildan az ise takip edilebilir ve progresyon gosterdiginde uygun tedaviye gecilebilir.
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Grade’i orta derecede olanlarin %40’a yakin1 10 yil icerisinde progresyon veya
metastaz yapabildigine gore, bunlarda morbidite ve komplikasyonlar géz Oniine
alinarak yakin takip, radikal prostatektomi veya radyoterapi gibi yontemlerden birisi
secilmelidir. Operasyon en uygun ise de hastanin kararina gore hareket edilmelidir.
Grade’i yiiksek olanlarda radikal prostatektomi veya radyoterapi en uygun
secenektir. Elbette her ikisinde de hastanin fikri en 6nemli dayanak noktasidir.

Lokal yayilim gosteren prostat kanserinde progresyonu onlemek ve hayat
kalitesini arttirmak i¢in radikal cerrahinin yeri vardir. Operasyondan Once
neoadjuvan hormon tedavisi ile kanser hacmi kiictiltiilebilir ve operatif kanama
azaltilabilir. Ameliyat siiresi kisalir. Ancak neoadjuvan tedavinin lokal yayilmis
tiimdrlerde yasam siiresini sadece radikal prostatektomiye gore arttirdigini gosteren
calisma yoktur.

Metastatik prostat kanserinde, androjen etkisini kaldirmak i¢in bilateral
orsiektomi, LHRH agonistleri (medikal orsiektomi), antiandrojenler kullanilabilir.

Hormona refrakter prostat kanserinde sitotoksik kemoterapi tedavi edici etki
gostermez sadece semptomlarin gerilemesinde etkili olur, 5-7 aylik parsiyel bir cevap

imkani yaratir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Uroloji Anabilim Dali’nda Nisan 2004 ile
Ekim 2004 tarihleri arasinda yapilmistir. Caligmaya, prostatism veya PSA yiiksekligi
nedeniyle poliklinigimize basvuran ve TRUS esliginde prostat biyopsisi indikasyonu
konulan hastalar (Biyopsi grubu olarak) ile degerlendirmeler sonucu PSA ve PRI’leri
normal olan ve biyopsi indikasyonu konulmayan hastalar (Kontrol grubu olarak)
dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalarin higbiri serum hormon ya da PSA
seviyelerini etkileyecek Sa rediiktaz inhibitorii, LHRH analogu, androjen reseptor
blokdrleri, testosteron replasmani gibi herhangi bir medikasyon almamaktaydilar.

Klinigimizde prostatizm nedeniyle basvuran hastalarda asagidaki kriterlere
uygun hastalarda TRUS esliginde biyopsi yapilmaktadir.

1. Hastalarin parmakla rektal incelemelerinde anormallik bulunmasi (PSA
degerleri normal olan grup)
2. PSA degerinin 2,5 ng/ml’den yiiksek olmasi (PRI normal ya da anormal olan

grup)

TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan hastalara, islem sonrasi sepsis
riskini en aza indirmek i¢in islemden onceki gece ve islem sabahi tek doz oral 500
mg siprofloksazin almalar1 6nerildi. Ayrica islemi takip eden 5 giin boyunca giinde
iki kere oral 500 mg siprofloksazin kullanmalar1 6nerildi. TRUS esliginde biyopsi
lokal anestezi ile yapildi. Hastalardan alinacak biyopsi sayisinin prostat hacmine,
nodiil varligina veya tekrar biyopsi olup olmamasina bagli olmakla beraber 10 veya
12 olmasi planlandi. Biyopsiler prostatin her iki lobunun apikal, orta kesim ve taban
bolgelerinden birer adet, uzak lateral bolgeden ikiser adet, varsa lezyondan bir veya
iki adet (boyuta gore) ve gerekli durumlarda da transizyonel alandan alindi ve ayri
tiipler icinde patoloji merkezine ulasmasi saglandi. Tiim biyopsiler 7,5 MHz B-K
Medikal Falcon 2101 ultraonografi cihazi esliginde yapildi. Biyopsi islemlerinde 18
gauge 20 cm PROMAG® biyopsi ignesi ve otomatik tabancasi kullanildi.

Tim hastalardan serum Ornekleri alinarak serum FSH, LH, testosteron,
serbest testosteron, PSA, serbest PSA seviyeleri tespit edildi. Serum 6rnekleri tiim
islemlerden once sabah saat 8:30-10:00 arasinda, 8 saat aclig1 takiben, kubital venden

alindi. Serum hormon seviyeleri sirasiyla asagida belirtilen hastanemizde kullanilan
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immunoassay yontemleri ile belirlendi: Serum FSH seviyesi (Architect FSH,
Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA), Abbott Laboratuvarlari,
ABD; normal aralik: 1,37-13,58 mIU/mL); [%4,6/%3,2], serum LH seviyesi
(Architect LH, Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA), Abbott
Laboratuvarlari, ABD; normal aralik: 1,26-10,05 mIU/mL); [%4,1/%2,4], serum
testesteron seviyesi (Immulite 2000 Total testesteron, solid-faz, Chemiluminescent
Enzyme Immunoassay, Diagnostic Products Corporation, ABD; normal aralik: 181-
1600 ng/dL); [%24,3/9%7,2], serum serbest testosteron seviyesi (Active Free
Testerone RIA DSL-4900, Coated Tube Radioimmunassay (RIA), Diagnostic
System Laboratuvarlari, ABD; normal aralik: 8,69-54,69 pg/ml); [%6,2/%3,7],
serum total PSA seviyesi ve serum serbest PSA seviyesi (The Elecsys total PSA
immunoassay, Roche Diagnostics GmbH, ABD).

TRUS ile belirlenen prostat hacmi elipsoid formiilii ile hesapland1 (7/6 x
genislik x uzunluk x yiikseklik).

Biyopsi ile alman tiim prostat biyopsi ve cerrahi ile aliman radikal
prostatektomi spesimenleri Hacettepe Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirildi.

Yapilan biyopsi sonucunda prostat kanser tanisi alan hastalarin bir kismina
radikal retropubik prostatektomi uygulandi. Diger hastalarda klinik evreleme ve

hasta se¢imine gore hormon-radyoterapi, ya da yalnizca hormon tedavisi uygulandi.

Istatiksel Degerlendirme

Hastalarin demografik verileri, klink evrelendirmeleri, serum total-serbest
PSA, FSH, LH, total ve serbest testesteron degerleri, prostat total ve transizyonel
alan hacimleri, biyopsi patoloji sonuglar1 ve Gleason skorlamalari, radikal
prostatektomi patoloji Gleason skorlamalari, cerrahi sinir durumu, tiimoér hacimleri
standart bir form kullanilarak bilgisayar ortamina aktarildi.  Istatiksel
degerlendirmeler icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 10.0 for
Windows programi kullanilda.

Calisma sonunda elde edilen verilerin analizinde; verileri normal dagilim
gosteren gruplarin karsilastirilmasinda c¢oklu karsilastirma i¢in Tukey metodu
uygulands. ki sayisal degisken arasindaki iliskiyi incelemek i¢in Pearson korelasyon

analizi ve nitelik iki degisken arasindaki iliskiyi incelemek i¢in ki-kare testi
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uygulandi. Verileri normal dagilim gostermeyen gruplarin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis, Kolmogorov-Smirnov ve Mann-Whitney U testleri kullamldi. Ikili
degerlerin risk analizinde ise ROC egrileri olusturularak anlamli kirilma noktalar1 ve
risk analizi hesaplandi. Tiim bu degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman ve PRI bulgusuna ve/veya PSA yiiksekligine bagl olarak
prostat biyopsisi yapilan toplam hasta sayis1 211°dir. PRI’si normal ve PSA degeri
2,5 ng/ml altinda olan toplam 210 hasta kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.
Prostat biyopsisi yapilan hastalarin ortalama yas1 63,91 (44-83), kontrol grubunda ise
yas ortalamasi 54,26 (41-69) olarak hesaplanmis ve istatiksel olarak anlamli fark
izlenmistir (Mann-Whitney Testi, p<0,001). Prostat biyopsisi yapilan grupta
patolojik inceleme sonucunda 69 (%32,7) hastada prostat adenokanser tanisi
konuldu. Caligma izlem siiresi i¢inde bu hastalarin 31’ine Hacettepe Universitesi
Uroloji Klinigi’nde radikal retropubik prostatektomi yapildi ve patolojik inceleme
sonuglar1 istatiksel degerlendirilmelere katildi. 29 hasta klinik degerlendirme ve
evrelendirme sonucunda RRP disindaki tedavilere uygun aday olarak degerlendirildi.
Geriye kalan 9 hasta ise izlem siiresi igerisinde RRP operasyon randeviilerini
beklemekteydiler.

Prostat biyopsisi yapilan gruba ait hastalarin yaglarinin, PSA degerlerinin
(serbest ve total), serbest ve total PSA oranlarinin, prostat voliimlerinin (total ve
transizyonel zon), PSA dansitelerinin (PSAD) ve transizyonel zon PSAD
degerlerinin, serum testosteron, serbest testosteron, serbest ve total testosteron
oranlarimin, FSH ve LH degerlerinin dagilimi1 Tablo 4.1°de goriilmektedir. Prostat
biyopsisi yapilmayan kontrol grubuna ait hastalarin yaglarinin, serum PSA
degerlerinin (serbest ve total), serbest ve total PSA oranlarinin serum testosteron,
serbest testosteron, serbest ve total testosteron oranlarinin, FSH ve LH degerlerinin

dagilimi ise Tablo 4.2’de goriilmektedir.
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Tablo 4.1: Prostat biyopsisi yapilan gruba ait hastalarin verileri (BG).

25th 50th 75th
Ortalama SD Minimum | Maksimum
persentil | persentil | persentil
Yas 63,91 8,44 44 83 57 64 71
PSA (ng/mi) 9,23 7,60 0,13 50,41 5,24 7,43 10
SerbestPSA
1,56 1,37 0,03 12 0,75 1,2 1,89
(ng/ml)
s/t PSA 0,18 0,1 0,03 0,73 0,11 0,16 0,22
Prostat
e 4838 21,96 12 140 32 45 60
voliimii (cc)
TZ volimii 27,59 15,88 6 100 16 25 35
PSAD 0,22 0,29 0,01 3,08 0,11 0,16 0,23
TZ PSAD 0,44 0,66 0,01 6,67 0,18 0,28 0,44
Testosteron
gl 438,48 | 169,64 20 1000 327 428 550
ng
Serbest
testosteron 9,9 5,82 0,72 38,89 6,35 8,83 11,53
(pg/ml)
s/t
0,02 0,015 0,01 0,12 0,015 0,019 0,028
testosteron
FSH (miu/my 9,72 10,26 1,33 65 4,18 6,55 10,35
LH (miu/my 5,93 4,93 0,07 34,89 3,07 4,58 6,88
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Tablo 4.2: Prostat biyopsisi yapilmayan kontrol grubuna ait hastalarin verileri

(KG).
25th 50th 75th
Ortalama SD Minimum | Maksimum
persentil | persentil | persentil
Yas 54,26 7,91 41 69 48 55 59
PSA (ng/ml) 1,19 0,7 22 2,48 0,64 0,98 1,81
SerbestPSA
0,37 0,25 0,05 1,38 0,19 0,31 0,5
(ng/ml)
s/t PSA 0,34 0,14 0,06 0,73 0,23 0,32 0,42
Testosteron
g 534,6 | 169,38 182 1103 430,5 526 638
ng
Serbest
testosteron 10,17 3,7 1,92 21,62 7,6 10,08 11,91
(pg/ml)
s/t testosteron 0,02 0,005 0,01 0,04 0,01 0,02 0,023
FSH (m1U/mt) 6,24 4,88 1,37 29.9 3,44 4,87 7,12
LH m1u/mi) 5,29 2,96 1,39 18,36 3,22 4,6 6,31
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Tabloda sunulan her iki gruba ait sonuglara goére gruplar arasinda bazi

degiskenlere gore farkliliklar izlenmistir. Sonuglar Tablo 4.3’te goriilmektedir.

Tablo 4.3: Prostat biyopsisi yapilan (BG) ve yapilmayan (KG) hastalarin

verilerinin karsilastirilmasi.

BG (n=211) KG (n=210)
Ortalama Ortalama P degeri
(min-mak) (min-mak)
Yas 63,9 (44-83) 54,26 (41-69) p<0,001
PSA (ng/ml) 9,23 (0,13-50,41) 1,19 (0,22-2,48) p<0,001
SerbestPSA
(ng/ml) 1,56 (0,03-12) 0,37 (0,05-1,38) p<0,001
s/t PSA 0,18 (0,03-0,73) 0,34 (0,06-0,73) p<0,001
Testosteron 438,48 (20-1000) 534,6 (182-1103) p<0,001
Serbest testosteron | 9.9 (0,72-38,89) 10,17 (1,92-21,62) p=0,04
s/t testosteron 0,02 (0,01-0,12) 0,02 (0,01-0,04) p=0,217
FSH 9,72 (1,33-65) 6,24 (1,37-29.9) p= 0,002
LH 5,93 (0,07-34,89) 5,29 (1,39-18,36) p=0,774

Yapilan istatiksel degerlendirme sonucunda yas, serum PSA degeri, serum
serbest PSA degeri biyopsi yapilan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (Mann-
Whitney Testi, p<0,001). Buna karsilik serum testosteron ve serbest testosron
degerleri biyopsi yapilan grupta anlamli olarak diisiikti (Mann-Whitney Testi,
p<0,001, p=0,04). Serum FSH degeri biyopsi yapilan grupta anlamli olarak yiiksek
bulundu (Mann-Whitney Testi, p= 0,002). Serbest total testosteron oranlar1 ve serum
LH degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goériilmedi (Mann-Whitney
Testi, p=0,217, p=0,774).

Prostat biyopsisi yapilan hastalar patolojik inceleme sonucuna gore prostat
adenokanser ve BPH olarak ik ayr1 grupta incelenerek ve sonuglar biyopsi
yapilmayan kontrol grubu ile istatiksel olarak karsilastirildiginda elde edilen veriler

Tablo 4.4’te sunulmustur.
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Tablo 4.4: Patoloji sonucuna gore hastalarin gruplandirilmasi ve kontrol grubu

ile karsilastirilmasi.

Prostat
BPH Kontrol Grubu P
adenokanser
n=142 n=210 degeri
n=69
Yas 65 (50-80) 63 (44-83) 54,26 (41-69) <0,001
PSA 7,7(0,13-50,41) 7,4 (0,33-42,51) 1,19 (0,22-2,48) <0,001
sPSA 1 (0,03-5) 1,34 (0,08-129 0,37 (0,05-1,38) <0,001
s/t PSA 0,1 (0,03-0,52) 0,2 (0,04-0,73) 0,34 (0,06-0,73) <0,001
Testosteron 405 (20-790) 450,5 (56-1000) 534,6 (182-1103) <0,001
sTestosteron | 8,01 (0,72-38,89) 9,19 (0,99-30,5) 10,17 (1,92-21,62) 0,031
s/t 0,024 (0,01-0,06) | 0,024 (0,01-0,12) 0,019 (0,01-0,04) 0,361
Testosteron

LH 5,03 (0,07-34,89) 4,19 (0,2-20,5) 5,29 (1,39-18,36) 0,873
FSH 7,56 (1,33-45,8) 6,06 (1,42-65) 6,53 (1,37-29,9) 0,001
Volum 40,68 (12-109) 52,13 (12-140) <0,001
TZ Volum 22,1 (6-89) 30,26 (6-1009 <0,001
PSAD 0,28 (0,01-1,68) 0,19 (0,01-3,08) 0,006
TZ PSAD 0,57 (0,01-5) 0,38 (0,02-6,67) 0,001

Kontrol grubunda hastalarin yasi anlamli olarak diger iki gruptan
diistik ¢cikmistir (p<0,001). Serum PSA seviyesi kontrol grubunda diger gruplara gore
anlaml olarak diisiiktlir (Kruskal-Wallis Testi, p<0,001). Serum serbest PSA degeri
kontrol grubunda anlamli olarak diger gruplardan diisiik iken (Kruskal-Wallis Testi,
p<0,001), s/t PSA degeri ise kontrol grubunda anlamli olarak yiiksektir (Kruskal-
Wallis Testi, p<0,001). Serum total testosteron ve serum serbest testosteron
seviyeleri kanser grubunda anlamli olarak BPH ve kontrol grubundakilerden
disiiktiir (Mann-Whitney Testi, p<0,001, p=0,031). Bu sonug¢ serum testosteron
seviyesinin prostat kanserinin etyolojisinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir ve
oldukca anlamlhidir. s/t Testosteron oranlart agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark izlenmemistir (Mann-Whitney Testi, p=0,361). Serum LH seviyeleri agisindan
gruplar arasinda anlaml bir fark izlenmemektedir (Mann-Whitney Testi, p=0,873).

Serum FSH seviyesi ise kanser grubunda diger gruplara gére anlaml olarak yiiksek
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bulunmustur (Mann-Whitney Testi, p<0,001). Bu sonug¢ tek basina serum FSH
seviyesinin kanser belirlemede rolii olabilecegini diisiindiirmektedir, ancak serum LH
seviyesinin yiiksekligi ile beraber daha da anlamli olacaktir. Kanser ve BPH gruplar1
arasinda prostat volum, TZ volum, PSAD, TZ PSAD degerleri karsilastirildiginda
ise; prostat volum ve TZ volum kanser grubunda anlamli olarak diisiik bulunurken
(Mann-Whitney Testi, p<0,001), PSA’nin anlamli olarak bu grupta yiiksek
bulunmasina paralel olarak PSAD ve TZ PSAD degerleri anlamli olarak yiiksek
hesaplanmistir (Mann-Whitney Testi, p=0,006, p=0,001). Burada sunulan sonuglar
tic grubu kendi aralarinda ve toplu olarak karsilastirdii i¢in prostat kanserini
predikte etme acisindan serum hormon seviyelerinin roliinii belirlemede Onem
tagimaktadir.

Prostat biyopsisi yapilan grupta patolojik inceleme sonucu ve hasta yasi
degerlendirildiginde yas gruplarina gore prostat kanser saptama oranlar1 Tablo 4.5’te
gorilmektedir. Gruplar arasinda kanser yakalama ag¢isindan istatiksel olarak anlaml

bir fark bulunmamistir (Ki-kare, p=0,20).

Tablo 4.5: Yas gruplarina gore kanser saptama oranlar (BG).

Yas Kanser Toplam Hasta %
41-50 1 10 10
51-60 22 71 31
61-70 29 72 40,3
>70 17 58 29,3
Toplam 69 211 32,7

Prostat biyopsisi yapilan hastalarda (BG) yas gruplar1 goz oniine alinarak
yapilan degerlendirmede hastalara ait verilerin istatiksel olarak karsilastirilmasi

Tablo 4.6’da goriilmektedir.
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Tablo 4.6: Yas gruplarina gore verilerin karsilastirilmasi (BG).

P
Yas 41-50 51-60 61-70 71+

degeri
PSA (ng/ml) 6,48 (1,1-10,19) 8,51 (0,38-38,2) 8,83 (0,15-50,41) | 11,09 (0,13-42,5) | 0,098
sPSA (ng/ml) 1,38 (0,5-4,75) 1,2 (0,06-5,74) 1,5 (0,03-5,41) 2,1 (0,05-12) 0,005
s/t PSA 0,26 (0,08-0,70) 0,16 (0,03-0,51) 0,18 (0,04-0,06) 0,20 (0,04-0,43) | 0,015
Testosteron (ng/dl) 460,3 (157-804) 438 (20-1000) 435,09 (20-790) 439,52 (56-750) | 0,978
sTestosteron (pg/ml) | 11,37 (5,62-17,17) | 11,32 (0,72-38,89) 9,61 (1,01-30,5) 8,55 (0,99-28,51) | 0,006
s/t Testosteron 0,027 (0,01-0,06) 0,027 (0,01-0,09) 0,023 (0,01-0,12) 0,02 (0,01-0,07) | 0,009
LH (mIU/dl) 3,66 (1,37-10,22) 4,79 (0,98-20,07) 5,94 (0,07-19,6) 7,76 (2,38-34,89) | 0,003
FSH ((mIU/dl) 2,92 (1,42-4,649 8,21 (1,42-65) 10,07 (1,33-44,29) | 12,38 (1,54-51,9) | <0,001
Volum (cc) 43 (12-75) 46,4 (12-112) 49,78 (20-130) 50,01 (13-140) 0,808
TZ Volum (cc) 20,7 (8-35) 26,9 (6-72) 28,91 (9-89) 28 (6-100) 0,565
PSAD 0,16 (0,05-0,26) 0,21 (0,03-1,59) 0,20 (0,01-1,68) 0,29 (0,01-3,08) | 0,718
TZ PSAD 0,33 (0,1-0,53) 0,37 (0,06-1,99) 0,39 (0,02-3,15) 0,62 (0,01-6,67) | 0,677

Yas gruplart arasindaki verilerin karsilagtirilmasi sonucunda serum PSA
seviyesi, serum total testesteron seviyeleri yasin artmasiyla beraber sayisal olarak
azalmakta, prostat volum ve transizyonel zon volumleri, PSAD ve TZ PSAD
degerleri yasin artmasiyla beraber sayisal olarak artmakta ancak yag gruplari arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmemektedir. Buna karsilik serum serbest PSA
seviyesi yas arttikca anlamli olarak artmakta (Kruskal-Wallis Testi, p=0,005), serum

serbest testesteron seviyesi yas arttikca anlamli olarak azalmakta (Kruskal-Wallis

Testi, p=0,006), bu diisiise paralel olarak serbest total testesteron orani yas arttikca
azalmaktadir (Kruskal-Wallis Testi, p=0,009). Yas arttikca serum FSH ve LH

seviyeleri anlamli olarak artmaktadir (Kruskal-Wallis Testi, p<0,001, p=0,003). Bu
durum serum serbest testosteron seviyelerinin yaslanmayla beraber azalmasina

baglayabiliriz.
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PRI ve TRUS durumlar1 gdz &niine alinmadan prostat biyopsisi yapilan
grupta serum PSA seviyelerine gore kanser yakalama acgisindan degerlendirme
yapildiginda PSA araliklarina gore kanser yakalama oranlari arasinda anlamli bir

fark izlenmemistir (Ki-kare testi, p=0,087).

Tablo 4.7: PSA degerlerine gore kanser yakalama oranlar (BG).

PSA (ng/ml) Kanser Toplam %
<=2,5 7 13 53,8
2,5-4 3 13 23
4-10 40 132 30
10-20 11 37 29,7
>20 8 16 50,0
Toplam 69 211 32,7
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Tablo 4.8: PSA degerlerine gore gruplarin serum hormon seviyeleri (BG).

Serbest

PSA Testosteron testosteron s/t FSH LH
(ng/ml) (ng/dl) (pg/dl) testosteron | (mIU/ml) (mIU/ml)

<=2,5 Ortalama 340,56 8,27 0,02 17,25 8,47

Medyan 382 7,84 0,02 7,045 6,28

Minimum 20 0,99 0,01 2 0,07

Maksimum 640 14,3 0,04 51,9 20,5

2,5-4 Ortalama 449,71 8,14 0,02 5,81 5,12

Medyan 427 8,17 0,019 6,01 4,38

Minimum 20 0,72 0,01 1,62 0,98
Maksimum 735 12,32 0,06 8,41 16,37

4-10 Ortalama 442,71 10,47 0,02 9,13 5,81
Medyan 431,5 9,02 0,02 6,11 4,17

Minimum 29 1,01 0,01 1,33 0,2
Maksimum 1000 30,5 0,12 65 34,89

10-20 Ortalama 466,95 9,48 0,02 10,14 5,52

Medyan 463 8,76 0,017 6,5 4,13

Minimum 157 2,04 0,01 1,54 0,07
Maksimum 759 38,89 0,05 36,34 16,91

>20 Ortalama 405,47 10,01 0,025 10,08 6,22
Medyan 409 9,6 0,021 10,63 5,60

Minimum 120 5,88 0,01 2,63 3,23
Maksimum 691 14,36 0,05 15,4 11,3
p degeri 0,302 0,711 0,399 0,228 0,466

PSA degerlerine gore prostat biyopsisi yapilan hastalar gruplandirildiginda ve

serum testosteron, serbest testosteron, s/t testosteron orani, FSH, LH seviyeleri

degerlendirildiginde gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi (Kruskall Wallis testi, p>0,05).

Serum PSA degeri 4 ng/ml sinir alinarak bunun alt1 ve iistiindeki hastalardaki

degiskenlerin karsilastirlmasi ile ¢ikan sonuglar Tablo 4.9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.9: PSA’nin 4 ng/ml’nin iistii ve altindaki degerlere gore degiskenlerin

karsilastirilmasi (BG).

PSA degeri Patoloji Testosteron sTestosteron s/t Testosteron FSH LH
Prostat
283,29 6,98 0,024 13,48 4,99
adenokanser
10 (20-530) (0,72-12,19) (0,01-0,04) (2,56-45,8) 0,07-17,3)
n=
<4 ng/ml
BPH 447,21 8,9 0,022 10,14 8,08
1 (56-711) (0,99-14,3) (0,01-0,06) (1,62-51,9) (0,98-20,5)
n=
p degeri 0,023 0,14 0,606 0,447 0,242
Prostat 409,52 9,43 0,025 11,28 6,6
adenokanser (29-790) (1,01-38,89) (0,01-0,06) (1,33-44,4) (0,07-34,89)
n=59
>=4 ng/ml
BPH 463,25 10,51 0,025 8,6 5,42
n=126 (145-1000) (2,04-30,5) (0,01-0,12) (1,42-65) (0,2-17,95)
p degeri 0,112 0,163 0,555 0,039 0,289

PSA’nin 4 ng/ml’nin altinda oldugu degerlerde, biyopsi sonucu prostat

adenokanser olan hastalarda BPH olan hastalara gore, serum testosteron seviyeleri

istatiksel anlamli olarak diigiiktiir (Mann Whitney Testi, p=0,023).

PSA’nin 4 ng/ml’nin istiinde oldugu olgularda, prostat adenokanser

hastalarinda serum FSH degeri istatiksel anlamli olarak BPH olanlardan yiiksektir

(Mann Whitney Testi, p=0,039). Diger parametreler arasinda istatiksel anlamli bir

fark izlenmedi.

PSA degeri dikkate alinmaksizin, diisiik serum serbest testosteron ve total

testosteron degerleri sirasiyla; =<9 pg/ml ve =<300 ng/dl olarak degerlendirildiginde,
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kanser yakalama orani diisiik serum testosteron seviyesi olan hastalarda anlaml

olarak daha yiiksektir [%48,6 (18/37) vs %29,3 (51/174), p=0,023]. Ancak bu iki

grupta PSA, serbest PSA, s/t PSA, prostat volum, TZ volum, FSH, LH, PSAD, TZ
PSAD, yas gibi degiskenler arasinda istatiksel anlamli bir fark izlenmemistir (Mann

Whitney Testi, p>0,05). Aym sekilde diisiik serum serbest testosteron seviyesi olan

hastalarda kanser yakalama orani anlamli olarak daha yiiksektir (%40,8 vs %25,6
p=0,021).

Tablo 4.10: ROC analizinde hesaplanan farkli parametrelerin sonuclari (BG).

PSA 4-10
ng/ml
. PSA 2,5- PSA 4-
Tiim Testosteron
10 ng/ml 10 ng/ml
hastalar <=300
(n=146) (n=133)
ng/ml
(n=30)
EAA p EAA p EAA p EAA p
PSA 0,514 0,741 0,512 0,815 0,497 0,959 0,618 0,271
sPSA 0,631 0,034 0,652 0,004 0,670 0,002 0,766 0,013
s/t PSA 0,698 <0,001 0,693 | <0,001 0,682 0,001 0,772 0,011
Testesteron 0,599 0,02 0,616 0,027 0,613 0,039 0,612 0,299
sTestesteron 0,577 0,097 0,618 0,036 0,616 0,049 0,656 0,172
s/t 0,467 0,477 0,532 0,567 0,521 0,723 0,506 0,961
Testesteron
FSH 0,604 0,029 0,577 0,211 0,572 0,268 0,496 0,973
LH 0,516 0,737 0,577 0,214 0,594 0,150 0,521 0,867
PSAD 0,609 0,011 0,645 0,006 0,649 0,007 0,616 0,28
TZ PSAD 0,638 0,001 0,703 0,001 0,714 <0,001 0,717 0,044

degeri 4-10 ng/ml alinarak ve ayrica PSA degeri 4 ng/ml {izerinde olan ayn1 zamanda

Prostat biyopsisi yapilan tiim hastalar, PSA degeri 2,5-10 ng/ml ve PSA

serum testosteron degeri 300 ng/dl altinda olan hastalarin sonuglarina gore yapilan
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ROC analizinde hesaplanan farkli parametrelerin sonuglar1 Tablo 4.10’da

belirtilmistir.
Yapilan analiz sonucunda diisiik serum testosteron ve serbest testosteron
degerleri yiiksek kanser yakalama oranlari ile iligkili oldugu goriildii. Ancak prostat

kanserini ayirmada higbir sonug¢ s/t PSA orani, PSA dansitesi, ve TZ PSA dansitesi

kadar yiiksek (AUC) degere ulasmamistir

ROC Egrisi

1,00

,75 o

,50 «

,25 1

O Serbest Testesteron
0,00 . . . PSA 2,5-10 ng/ml
0,00 ,25 ,50 75 1,00

Sensitivite

1 - Ozgillik

Sekil 4.5 Serbest testesteron analizi (PSA 2,5-10 ng/ml)
EAA: 0,618
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ROC Egrisi

1,00

, 75

,50 4

,251

O s/t PSA
0,00 ; ; ; Tum Hastalar
0,00 ,25 ,50 75 1,00

Sensitivite

1 - Ozgiillik

Sekil 4.6 s/t PSA analizi (Tiim PSA degerleri)
EAA: 0,780

ROC Egrisi

1,00

, 751

,50 4

,25 4

Sensitivite

0,00 . . . O PSA Tum Hastalar
0,00 25 ,50 75 1,00

1 - Ozglillik

Sekil 4.7 PSA analizi (Tiim PSA degerleri)
EAA: 0,691
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ROC Egrisi

1,00

751

,50

251

Sensitivite

0,00 _ _ _ O FSH Tim Hastalar
0,00 25 ,50 75 1,00

1 - Ozguillik

Sekil 4.8 FSH analizi (Tiim PSA degerleri)
EAA: 0,604

Prostat biyopsisi yapilan hasta grubunda patolojik inceleme sonucunda prostat

adenokanser tanist alan hasta grubunda patolojik sonuglarda Gleason skor dagilimi

Tablo 4.11°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.11: Prostat biyopsisi sonucunda prostat adenokanser saptanan

hastalarda Gleason skor dagilimi.

Gleason skoru Hasta sayis1 %
<=4 5 7,2

5 11 15,9

6 20 28,9

3+4 11 15,9

4+3 9 13,1

8-10 13 18,8

Toplam 69 100
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Biyopsi sonucu prostat adenokanser gelen grubu kendi icinde patolojik
kriterlere gore karsilastiracak olursak: Gleason degerlerinin dagilimina gore verilerin

karsilastirilmast Tablo 4.12°de gdsterilmistir.

Tablo 4.12: Prostat biyopsi Gleason skorlarina gore verilerin dagilima.

4-6 7 8-10 P degeri
Hasta sayisi 36 20 13
64,11 63,2 66,46
Yas 0,514
(50-78) (51-77) (52-80)
9,8 11,09 9,87
PSA 0,896
(0,28-3802) (0,13-50,41) (1,43-40)
1,28 1,21 1,32
sPSA 0,898
(0,06-4,5) (0,03-5) (0,12-4,95)
0,15 0,14 0,17
s/t PSA 0,93
(0,03-0,52) (0,04-0,38) (0,06-0,51)
388,85 395,2 391,7
Testesteron 0,822
(38-790) (20-660) (20-734)
9,28 7,6 11,8
sTestesteron 0,398
(1,45-20,99) (0,72-15,65) (5,69-38,89)
0,02 0,02 0,02
s/t Testesteron 0,696
(0,01-0,06) (0,01-0,04) (0,01-0,05)
9,47 20,31 5,46
FSH 0,003
(1,33-31,87) (6,47-45,8) (1,67-15,4)
5,78 8,36 4,57
LH 0,131
(0,15-16,91) (2,75-34,89) (0,07-20,07)
27 41 41
+ Kkor orani (%) 0,015
(7-100) (7-79) (7-71)
43,97 36,1 38,61
Volum 0,659
(12-109) (20-62) (23-82)
24,13 19,75 20,07
TZ Volum 0,899
(6-89) (10-38) (8-50)
0,25 0,32 0,3
PSAD 0,803
(0,01-1,59) (0,01-1,68) (0,03-1,45)
0,48 0,61 0,77
TZ PSAD 0,956
(0,02-1,99) (0,01-3,15) (0,04-5)
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FSH

50

40t

30

20t

10

Sunulan sonuglara gore serum FSH seviyesi Gleason toplam skoru 7 olan
hastalarda diger hastalara gore anlamli olarak yiiksektir. Gleason toplam skor ve
serum FSH dagilimi yapildig1 zaman Gleason ylikselen degerlerine paralel olarak
FSH degerleri de yiikselmektedir. (Kruskal Wallis Testi, p=0,003). Kor pozitiflik
orani ise yiiksek (8-10) Gleason skorunda diger skorlara gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (Kruskal Wallis Testi, p=0,015). Diger degiskenler arasinda

anlaml bir fark izlenmemistir.

o
oo
o
L

(e)e]
o

[e]
o

8
8 . 8 .
0
8 ° 8
<=4 5 6 7 8-10
Gleason

Sekil 4.9 Biyopsi Gleason-FSH dagilim

Radikal retropubik prostatektomi yapilan toplam 31 hasta, patolojik inceleme
sonucuna gore evrelendirilmis ve evreler arasinda verilerin dagilimi incelenmistir
(Tablo 4.13). Patolojik evreye gore 16 hasta pT2a, 12 hasta pT2b, ve 3 hasta da pT3

evresindedir.

45



Tablo 4.13: Patolojik evrelere gore verilerin degerlendirilmesi.

RRP Evre pI2a pTzb P13 P degeri
n=16 n=12 n=3

PSA 8,6 (2,68-19,17) | 10,4 (1,76-22,97) | 7,82 (5,2-11,05) | 0,471
sPSA 1,26 (0,41-3,12) | 1,53(0,57-4,5) | 0,65 (0,3-0,96) 0,16
s/t PSA 0,15 (0,07-0,28) | 0,19 (0,05-0,52) | 0,08 (0,06-0,13) | 0,166
Volum 44 (25-103) 40,25 (23-70) | 33,46 (27-38,4) | 0,668
TZ Volum 25 (10-78) 19,91 (14-35) 15,3 (9-21) 0,592
Testesteron 392,82 (29-692) | 420,42 (320-734) | 378,9 (38-576) | 0,821
sTestesteron | 9,48 (3,39-16,23) | 11,91 (4,4-38,89) | 6,9 (1,45-10,4) | 0,698
s/t Testesteron | 0,02 (0,01-0,06) | 0,02 (0,01-0,06) | 0,02 (0,02-0,04) | 0,798
FSH 6,68 (1,33-20,4) | 7,83 (2,56-14,3) | 4,87 (3,59-6,15) | 0,465
LH 6,27 (1,6-20,07) | 4,36 (2,16-7,91) | 1,86 (0,24-3,49) | 0,355
PSAD 0,21 (0,05-0,53) | 0,29 (0,07-0,77) | 0,25 (0,14-0,41) | 0,637
TZ PSAD 0,43 (0,08-1,2) | 0,56 (0,13-1,53) | 0,64 (0,25-1,23) | 0,793
+ Kor sayis1 % 23 (7-71) 39 (7-71) 54 (7-100) 0,022

Yapilan karsilagtirma sonucunda patolojik evrelere gore degiskenler arasinda

istatiksel anlamli bir fark izlenmemistir. Pozitif kor sayisinin orani ileri patolojik

evre tiimorlerde anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Kruskal Wallis Testi, p=0,022).

Bu sonucu

bulundurulmalidir.

degerlendiriken

Orneklem

sayilarinin

yetersizligi

g6zOniinde
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+ Kor Sayisi %

1,2

1,0

0,8

0,0

t2a t2b t3
RRP evre

Sekil 4.10 RRP evre- (+) kor sayis1 orani dagilim

Radikal retropubik prostatektomi sonrasi patolojik inceleme sonucunda
Gleason skor dagilimi ve sonucunda olusan gruplara gore degiskenlerin incelenmesi
Tablo 4.14’te gosterilmistir. Gruplara ait veriler arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark izlenmemistir (Kruskal Wallis Testi, p>0,05).
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Tablo 4.14: RRP Gleason skorlarina gore verilerin dagilimi.

Gleason skoru 4-6 7 8-10 P degeri
(n=19) (n=6) (n=6)
58,74 61,67 59,5
YAS 0,787
(52-71) (50-70) (51-70)
8,17 8,75 13,02
PSA 0,401
(2,68-17,7) (1,76-17,39) (5,2-22,97)
1,36 1,18 125
sPSA 0,881
(0,57-4,5) (0,41-2,45) (0,3-4,18)
0,17 0,18 0,1
s/t PSA 0,16
(0,06-0,52) (0,07-0,51) (0,05-0,15)
46,68 35,66 31,06
Volum 0,086
(23-103) (25-60) (25-38,4)
25,05 17,83 17
TZ Volum 0,164
(9-78) (12-35) (15-21)
408,48 301,78 482,5
Testesteron 0427
(24-692) (38-413) (294-734)
9,74 9,05 12,94
sTestesteron 0,674
(4,4-19,04) (1,45-16,23) (3,39-38,89)
0,02 0,03 0,02
s/t Testesteron 0,427
(0,01-0,06) (0,02-0,06) (0,01-0,05)
6,6 5,02 9,66
FSH 0,522
(1,92-20,4) (2,01-7,81) (1,33-17)
6,33 2,97 4,89
LH 0,245
(1,69-20,07) (0,24-5,83) (2,15-7,92)
0,19 0,11 0,42
PSAD 0,062
(0,05-0,41) (0,07-0,4) (0,14-0,77)
0,41 0,48 0,81
TZ PSAD 0,149
(0,08-1,23) (0,13-0,85) (0,25-1,53)
29 39 35
+ Kor sayis1 % 0,192
(7-100) (20-57) (7-71)
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RRP sonrasi patolojik inceleme sonucuna gore cerrahi sinir durumu ve timor
volumlerine gore verilerin karsilagtirilmasi sonucunda; tiimor voliimleri ile PSA,
sPSA, s/t PSA, prostat total volum, TZ volum, PSAD, TZ PSAD, testosteron, serbest
testosteron, s/t testosteron, FSH degerleri ve + kor sayis1 oranlar1 arasinda iststiksel
anlaml bir iliski bulunmamistir. Cerrahi sinir1 pozitif olan hastalarda serum LH
seviyesi cerrahi sinirt negatif olan hastalara gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(Mann-Whitney U testi, p=0,047). Tiimor volumleri degerlendirildiginde ise serum
PSA degerleri ile yiiksek tiimor volumleri arasinda istatiksel anlamli bir korrelasyon
izlenmektedir (Nonparametrik korrelasyon, Ki-Kare, p=0,013).

Tiim hastalarmn TRUS ve PRI degerlendirilmelerinde, PRi normal olan
hastalarin %20’sinde (26/130) prostat adenokanser yakalanirken, pozitif PRI olanlar
icinde ise %53,1 oraninda (43/81) prostat adenokanser yakalanmistir. Hastalarin
TRUS bulgular1 degerlendirildiginde ise, TRUS’ta nodiil bulunmayan hastalarin
%18,1’inde (19/105) prostat adenokanser yakalanirken, TRUS’ta nodiil izlenen
hastalarin %47,2’sinde prostat adenokanser yakalanmistir. PRI ve TRUS ile ilgili
bulgular degerlendirildiginde sonuclar istatiksel olarak anlamli bulunmustur (Ki-
kare, p<0,001).

TRUS ve PRI bulgular birlikte degerlendirildiginde ise PRI’si normal olan
hastalarin %35,4’{inde (46/130) pozitif TRUS bulgusu mevcuttu, pozitif PRI olan
hastalarda ise bu oran %74,1 olarak hesaplandi (60/81). Bu veriler i¢in Kappa
katsayis1 hesaplandi ve 0,366 bulundu ve orta diizeyde uyumlu olarak degerlendirildi
(Kappa katsayisi: 21-40; orta derecede uyumlu).

PRI’nin normal ve anormal olan gruplar arasinda PSA degerleri
incelendiginde; PRi’nin normal oldugu grupta ortalama PSA degeri 8,9 ng/ml (2,68-
40 ng/ml), PRI’nin anormal oldugu grupta ise ortalama PSA degeri 9,78 ng/ml (0,13-
50,41 ng/ml) olarak hesaplandi ve aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (Mann-
Whitney Testi, p=0,21). Prostat volum ve TZ volum degerlendirildiginde PRI’nin
normal oldugu grupta anormal gruba gore istatiksel anlamli olarak yiiksek

bulundular; [prostat volum; 51,88 (20-40) vs 42,78 (12-107), p=0,01, TZvolum; 29,8
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(8-100), 24,04 (6-78), p=0,01]. FSH degerleri PRI’nin normal oldugu grupta anlaml
olarak diisiik bulundu [8,45 (1,33-65), 11,69 (1,62-51,9), p=0,03]. Serbest PSA
seviyeleri degerlendirildiginde ise PRI’nin normal oldugu grupta anlamli olarak
yiikksek bulundu [1,63 (0,26-5,78), 1,45 (0,03-12), p=0,012]. Serum testosteron,
sTestosteron, LH seviyeleri, s/t PSA, s/t testosteron oranlari, PSAD, TZ PSAD
degerleri arasinda istatiksel anlamli bir fark izlenmedi (Mann-Whitney Testi,
p>0,05).

Ayni sekilde TRUS bulgularinda nodiil varligr ya da yoklugu durumlarinda
ortalama PSA degerleri sirasiyla 9,21 ng/ml (0,13-40 ng/ml) ve 9,25 ng/ml (0,33-
50,41 ng/ml) olarak hesaplandi (Mann-Whitney Testi, p=0,285). Serum serbest PSA
degerleri ve s/t PSA oranlari, TRUS’da nodul bulunmayan grupta bulunan gruba
gore anlamli olarak yiiksek hesaplanmistir [sPSA, 0,2 (0,05-0,7), 0,17 (0,03-0,52),
p=0,023, s/t PSA, 1,8 (0,08-12), 1,32 (0,03-5,78), p=0,003]. Serum testosteron,
sTestosteron, LH, FSH degerleri, prostat volum, TZ volum, PSAD, TZ PSAD, s/t
testosteron oranlar1 arasinda iki grup arasinda istatiksel anlamli bir fark
izlenmemistir (Mann-Whitney Testi, p>0,05).

Total prostat voliimii 50 cc sinir olarak alindiginda 50 cc’nin altinda prostat
voliimii olan hastalarin %41,8’inde (56/134) kansere rastlanirken, daha biiyiik prostat
voliimlii hastalarda bu oran %16,9 (13/77) olarak bulunmustur. Bu fark istatiksel
olarak anlamli ¢cikmistir (Ki-kare, , p<0,001). Serum PSA ve sPSA degerleri prostat
volumiiniin 50 cc’nin altinda oldugu grupta anlamli olarak diisiik bulunmustur [PSA,
9,15 (0,13-50,41), 9,38 (1-38,2), p=0,024, sPSA, 1,45 (0,03-12), 1,75 (0,12-5,74),
p=0,001]. Bu degerlere paralel olarak PSAD ve TZ PSAD degerleri ise prostat
volumiiniin 50 cc’nin altinda olan grupta diger gruba gore anlamli olarak yiiksek
hesaplanmistir [PSAD, 0,28 (0,01-3,08), 0,13 (0,02-0,58), p<0,001, TZ PSAD, 0,55
(0,01-6,67), 0,25 (0,03-1,27), p<0,001]. Serum testosteron, serbest testosteron, FSH,
LH seviyeleri, s/t PSA, s/t testosteron oranlar1 arasinda gruplar arasinda istatiksel
anlamli bir fark izlenmemistir (Mann Whitney Testi, p>0,05).

Bu sonuglara gére PSA (>2,5 ng/ml), PRi, TRUS’un duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif prediktif degerlerinin ve negatif prediktif degerlerinin dagilimi1 Tablo 4.15’te

gosterilmistir. PSA’nin her iki sinir degerlerine gore duyarlilik, pozitif ve negatif
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prediktif degerleri benzer iken , PSA, {ist smir1 4 ng/ml alindiginda 6zgilliik
%4,2°den %11,3’e yiikselmektedir.

Tablo 4.15: PSA (>2,5 ng/ml), PRI ve TRUS’un ¢alismamiz sonuglarina gore
duyarhhik, ozgiilliik, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif degerlerinin
(NPD) dagilimu.

Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD(%)
PSA 89,9 42 31,3 46,2
PRI 58,1 76,5 52,9 80
TRUS 69,4 61,8 453 81,6

Tablo 4.16: PSA (>4 ng/ml), PRi ve TRUS’un ¢alismamiz sonuclarina gore duyarhhk,

ozgiilliik, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif degerlerinin (NPD) dagilimi.

Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) PPD(%) | NPD(%)
PSA 85,5 11,3 31,9 61,5
PRI 59,3 79,4 57,4 80,6
TRUS | 67,8 62,7 574 80,6

PSA degeri 2,5 ng/ml’nin iistiinde olan hastalarin PRI ve TRUS bulgulari
kanser lehine yorumlanan ve yorumlanmayan alt gruplardaki kanser oranlar1 Tablo

4.17°da gosterilmistir.

Tablo 4.17: PSA> 2,5 ng/ml olan hastalarda PRI ve TRUS bulgularina gore

kanser yakalama oranlari.
PRI TRUS Kanser Toplam %
+ + 29 49 59
+ - 7 19 37
- + 14 46 30
- - 12 84 14
Toplam 62 198 31
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Tablo 4.18: PSA> 4 ng/ml olan hastalarda PRi ve TRUS bulgularina gore

kanser yakalama oranlari

PRI TRUS Kanser Toplam %
T n 28 44 64
+ - 7 17 41
- + 12 43 28
- - 12 81 15

Toplam 59 185 32

Goriildiigii iizere PSA >4 ng/ml olan hastalarda PRI ve TRUS kanser lehine
yorumlanirsa PPD’in %64’¢e ytikseldigi goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, kanser yakalama oranlari, TRUS isleminin etkinligi,
prostat kanserini ongdrmede kullanilacak parametreleri ortaya koymakla
beraber esas olarak, biyopsi patolojisi BPH ve prostat adenokanser gelen ve
biyopsi yapilmayan normal populasyonu temsil eden kontrol grubu arasinda
serum androjenler ve serum LH, FSH diizeyleri karsilagtirilmig ve farkliliklar
ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Bu ¢alisma bir tarama ¢alismasi olmadigindan
hastalarin hepsi yiiksek PSA, ve/veya anormal PRI bulgusu, ve/veya
prostatizm nedeniyle bagvurduklarinin ve/veya bagka bir iirolog tarafindan
refere edildiginin sonuglarin  degerlendirilmesinde dikkate alinmasi
gerektigine inanmaktayiz.

Bu amagla hastalar oncelikle iki gruba ayrilmis, bir gruba TRUS
esliginde prostat biyopsisi yapilmis (BG, toplam 211 hasta), diger grupta ise
PSA degerleri ve PRI bulgular1 normal olmasi nedeniyle (KG, toplam 210
hasta) prostat biyopsisi yapilmamistir. Takiben hastalar prostat biyopsi
patolojik inceleme sonuglarina géore BPH (142 hasta) ve prostat adenokanser
(69 hasta) gelmesi iizerine ayr iki ayr1 grup olarak degerlendirilmistir. Son
olarak biyopsi sonucu prostat adenokanser gelen grubun (69 hastadan) 31°ne
RRP uygulanmis ve sonuglar bu grupta ayri olarak incelenmistir.

TRUS esliginde biyopsi iiroloji pratiginde siklikla kullanilan, hizli
sonu¢ veren ve giivenle uygulanan bir tan1 ydntemidir. PSA ve PRI’ye ek
olarak verdigi bilgiler agisindan TRUS 6nemli bir aragtir. TRUS’la ilgili
minimal morbiditeyle en iyi sonuglarin elde edilmesi amaciyla alinacak
optimum biyopsi sayisini belirlemek amaciyla birgok calisma yapilmistir
(Hodge ve ark 1989, Eskew ve ark 1997, Presit ve ark 2000, Norberg ve ark
1997). Hacettepe Universitesi Uroloji Anabilim Dali’nda TRUS ve TRUS
esliginde prostat igne biyopsi islemi oldukea iyi klinik tecriibe kazandiracak
kadar yeterli bir siiredir yapilmaktadir. Daha 6nceki aragtirmalar 1s1831inda ve
literatiir taramasi sonucu almacak biyopsi sayist ve lokalizasyonlari
belirlenmistir (Eskicorapci SY ve ark, 2004). Cok az bir modifikasyonla,

klinigimizde prostat biyopsi isleminde —lezyon olmamak kaydiyla- 10
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bolgeden biyopsi alinmaktadir. Lezyon varsa veya palpe edilen bir nodiil
varsa o bolgelerden de ek biyopsi alinmaktadir.

Biyopsi grubu verileri patolojik inceleme sonuglarina bakilmaksizin,
kontrol grubu verileriyle karsilastirildiginda yas, PSA, serbest PSA degerleri
biyopsi yapilan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Serum testosteron
ve serbest testosteron degerleri biyopsi grubunda anlamli olarak diisiik
bulunurken, serum FSH degerleri buna paralel olarak anlamli olarak yiiksek
hesaplanmistir. Ancak serum LH seviyelerinde benzer anlaml yiiksek deger
izlenmemektedir. s/t Testosteron degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark izlenmemistir. Bizim calismamizda serum testosteron ve serbest
testosteron seviyelerinin biyopsi yapilan hastalarda anlamli olarak diisiik
bulunmasi, iki grup arasinda yas ortalama farkindan yani biyopsi yapilan
grupta yas ortalamasiin anlamli olarak kontrol grubundan yiiksek olmasina
baglanabilir. Cilinkli yapilan bir ¢alismada, yasin artmasiyla beraber serum
total testosteron seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (Swerdloff RS, ve ark,
2004). Ayni ¢aligmada yasla beraber serum seks hormon baglayici globulin
seviyelerinin arttig1 ve buna bagli olarak serbest testosteron seviyelerinin,
total testosteron seviyelerinden daha fazla bir diisis gosterdigi
vurgulanmaktadir. Buna karsilik yapilan bagka ¢alismalarda ise artan yas ile
serum testosteron seviyeleri arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir
(Monath JR ve ark, 1995, Massengill JC, ve ark, 2003).

Prostat biyopsisi yapilan hastalar patolojik inceleme sonucuna gore
prostat adenokanser ve BPH olarak iki ayr1 grupta incelenerek ve sonuglar
biyopsi yapilmayan kontrol grubu ile istatiksel olarak karsilastirildiginda elde
edilen veriler; serum total testosteron ve serum serbest testosteron seviyeleri
kanser grubunda anlamli olarak BPH ve kontrol grubundakilerden diisiiktiir
(p<0,001, p=0,031). Serum total ve serbest testosteron seviyelerinin

adenokanser olan hastalarda kontrol hasta grubuna gore anlamli olarak diisiik
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olmasi, iki grup arasinda olan anlamli yas farkina baglanabilir. Ancak bu
hormon seviyeleri BPH tanis1 alan hastalardaki hormon seviyelerinden de
anlamli olarak diisiiktiir ve adenokanser tanis1 alan hastalarla BPH tanisi alan
hastalar arasinda anlamli bir yas farki bulunmamaktadir. Bu sonug serum total
ve serbest testosteron seviyelerinin Orneklem sayilarinin da goézoniine
alimmasiyla, prostat adenokanser grubuna spesifik bir durum olabilecegini
gostermektedir. Serum testosteron ve serbest testosteron seviyelerinin, prostat
biyopsisi yapilan hastalarda prostat kanser riskini belirlemesi ile ilgili
literatiirde az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Toplam 12 ¢alisma bulunmustur.
Bizim c¢alismamizda elde edilen sonuglara gore diisiik serum testosteron
seviyelerinin kanserli hasta grubunda gosterilmesi sadece bir calismada
belirtilmektedir (Stattin P, ve ark, 2004). Bu c¢alisma ¢ok merkezli ve
prospektif bir ¢alismadir. Sunulan sonuglara goére serum total testosteron
seviyeleri kanser grubunda anlamli olarak diisiik bulunurken, serbest
testosteron seviyeleri arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Yapilan hayvan
deneylerinde disardan androjen verilmesi ile prostat kanserinin baglatiimasi
ve promosyonu izlenmistir (Bosland Mc, 2000). Ancak, hayvan modellerinde
kisa donem androjene maruz kalinmasiyla, insanda hafif yiikselmis androjene
kronik donem maruz kalmak birbirinden ¢ok farkli iki durumdur. Dolasimda
bulunan yiliksek androjenlerin prostat kanser riski olusturmasi ile ilgili
hipotez, ileri evre metastatik prostat kanserinde goriilen semptomlarin
androjenlerin  ablasyonuyla gerilemesi sonucu ile gii¢clendirilmeye
calisilmaktadir. Ancak burada goriilen androjen seviyesinin birden
diisiiriilmesi hastaligin ileri evresinde goriilmektedir ve bu da tiimdriin ¢ok
erken evresindeki olusan mekanizmalart maruz kaldigi fizyolojik

seviyelerdeki androjene bagli olabilecegini agiklayamaz.
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Aynmi sekilde yapilan calismalarda gosterilmistir ki prostat kanserinin
insidansiin yiiksek oldugu bolgelerde yasayan erkeklerdeki serum androjen
seviyeleri her zaman kanser insidansimin diisiik oldugu bdlgelerdeki
erkeklerden daha yiiksek degildir (Pettaway CA, 1999). Yapilan bagka bir
caligmada 1ise serum testosteron seviyelerinin prostat kanser riskini
belirlemede etkisiz oldugu ancak kanser grubunda serum serbest testosteron
seviyesinin, BPH grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu gdsterilmistir
(Wahnefried WD ve ark, 1997). Bizim caligmamizda serbest testosteron
seviyeleri adenokanser olan hastalarda anlamli olarak daha diisik
bulunmustur. Testosteron, serbest testosteron seviyelerinin diismesi ile ilgili
birka¢ olast neden One siiriilebilir. Testis ve prostat bezinden salgilanan
inhibin, pituiter hormonlarin salgisin1 azaltir ve bu da testosteron salgisini
azaltmaktadir. Ancak inhibin ile ilgili sadece hayvan deneyleri bulunmaktadir
ve bu klinik durum insanlarda heniiz tam olarak gosterilmemistir (Lokeshwar
BL ve ark, 1993). Diger bir etken ise PSA’dir; testosteron PSA iiretimi ile
ilgilidir ve PSA negatif uyar ile testosteron iiretimini azaltabilir. Ancak
PSA’nin endokrin fonksiyonu olup olmadig: bilinmedigi gibi biiyiik oranda
dolasimda inaktiftir. Prostat kanser hiicreleri artarak testosteron i¢in daha
fazla baglanma yeri saglar ve androjen saturasyonu olusturarak serum
testosteron seviyesini diisiiriir. Bu sayilanlar serum testosteron seviyelerini
diistiren olasi etkiler olabilir ancak tiimii bilinmezligini korumaktadir.

Diger c¢aligmalarda prostat kanser riskini belirlemede serum
testosteron ve serbest testosteron seviyelerinin etkisiz oldugu belirtilmektedir
(Raivio T ve ark, 2003, Mohr BA, ve ark, 2001, Eaton NA ve ark, 1999,
Heikkila R ve ark, 1999, William S, ve ark, 1999, Gustafsson O ve ark, 1996,
Morgentaler A ve ark, 1996, Andersson SO, ve ark, 1993, Connor EB, 1990,
Nomura A ve ark, 1988). Bu ¢alismalarin tlimiinde hastalara prostat biyopsisi

yapilmig ve patolojik inceleme sonucuna gore kanser ve BPH tanis1 alan
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hastalar arasinda hormon seviyeleri acgisindan farklilik izlenmemistir.
Savunulan hipotez ise, bu hastalardan alinan serum 6rnekleri sadece o an ile
ilgili hormon seviyelerini yansitmaktadir ve bu sonu¢ hastanin tiim hayati
boyunca maruz kaldigr hormon diizeyini yansitmamaktadir ve bu nedenle
prostat kanser riskini belirlemede yetersiz kalmaktadir. Onerilen diisiince ise
bu hastalardan ileri donemlerde bir¢ok serum ornekleri alimarak daha genis
zaman dilimlerindeki hormonel diizeylerinin belirlenmesidir.

Bizim ¢alismamizda prostat adenokanser, BPH tanis1 alan ve kontrol
grubu hastalar1 arasinda serum LH seviyeleri acisindan anlamli bir fark
izlenmemektedir (p=0,873). Yapilan calismalarda bizim serimizde oldugu
gibi biyopsi yapilan ve patolojik inceleme sonucu adenokanser gelen ve
populasyon kontrollu hasta gruplar1 arasinda serum LH seviyeleri arasinda
anlamli fark olmadig1 gosterilmistir (Mohr BA, ve ark, 2001, Eaton NA ve
ark, 1999, Andersson SO, ve ark, 1993). Buna karsilik yapilan baska bir
caligmada kanser grubunda ortalama LH seviyesinin BPH grubundakinden
anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir (Hilz H, ve ark 2000). Ancak ayni
calisgmada LH seviyesinde diismenin kanserin erken evrelerinde
gerceklesmedigi ve bu nedenle bu parametrenin  BPH hastalarinin
adenokanser hastalarindan ayrilmasinda kullanilamayacagi vurgulanmaktadir.
Prostat adenokanser hastalarindaki LH seviyesindeki diisiis kanser
hiicrelerinin direkt etkisine baglanmaktadir. Bu da prostat kanser hiicrelerinin
proliferasyon hiz1 ve differensiyasyon derecesine gore direkt ya da indirekt
yollardan LH salgilayan hiicreleri etkilemesine ya da LH klerensini degisik
seviyelerde stimule etmesiyle aciklanmaktadir. Boylece prostat adeno
kanserli hastalarda serum LH seviyeleri diismektedir.

Calismamizda serum FSH seviyesi ise kanser grubunda diger gruplara
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Bu sonug tek basina
serum FSH seviyesinin kanser belirlemede rolii  olabilecegini
diistindiirmektedir, ancak serum LH seviyesinin yiiksekligi ile beraber daha
da anlamli olacaktir. Serum FSH seviyesi ile prostat kanser riskini
belirlemede literatiirde iki ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda kanser

riskini belirlemede serum FSH seviyesinin etkisiz oldugu belirtilmektedir
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(Mohr BA, ve ark, 2001, Andersson SO, ve ark, 1993). Serum FSH
seviyesinin prostat kanser hastalarinda daha yiiksek olarak bulunmasi; prostat
kanser hiicrelerinin direkt olarak serum FSH iizerindeki etkisine 6rn. FSH
seviyesini arttirict  promotor ajanlarin  tiimor hiicreleri tarafindan
salgilanmasina ya da azalmis testosteron seviyelerinin FSH salgilanmasini
arttirict  etkilerine baglanabilir. Prostat hiicrelerinde LH reseptorleri
gosterilmistir (Reiter E, ve ark, 1995). Bu da bize pituiter hormonlarin ve
prostat  bezinin  arasinda  regulatuar  fonksiyonlarin  oldugunu
disiindiirmektedir. Herhangi bir nedenle prostat bezinin sekretuar
fonksiyonlariin  bozulmast ya da degismesi pituiter hormonlarin
regililasyonunu bozarak serum seviyelerinin degismesine neden olabilir. Diger
tarafta yapilan bir ¢aligmada RRP sonrast serum LH, FSH degerlerinin arttig1
gosterilmistir (Miller LR ve ark, 1998).

Yukarida sunulan sonuglar ii¢ grubu kendi aralarinda ve toplu olarak
karsilagtirdigr igin prostat kanserini predikte etme agisindan serum hormon
seviyelerinin roliinii belirlemede 6nem tasimaktadir.

Biyopsi yapilan grubu patolojik inceleme sonuglarmma gore
degerlendirdigimiz zaman; 69 (%32,7) hastada prostat adenokanser tanisi
konulmustur. Ilerleyen yasla beraber prostat kanser goriilme oran1 artmaktadir
(Cooner ve ark, 1990). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar 60 yas
iistiindeki grupta kanser yakalama oraninin (%35), 60 yas ve altindaki gruba
gore (%28) daha fazla oldugu gorilmiistiir (p=0,025). Bizim calismamizda
biyopsi yapilan hastalarin yas gruplarina gore verileri degerlendirildiginde
ise; serum PSA seviyesi, serum total testosteron seviyeleri, prostat volum ve
transizyonel zon volumleri, PSAD ve TZ PSAD degerleri arasinda yas
gruplarn arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Yapilan
caligmalara goére artan yas ile serum total testosteron seviyeleri arasinda
anlamli iligki gosterilememistir (Monath JR ve ark, 1995, Massengill JC, ve
ark, 2003). Yapilan baska bir ¢alismada ise artan yasa paralel olarak prostat
volumlerinin de artt1ig1 belirtilmektedir (Joseph MA, ve ark, 2002, Ozen H, ve
ark, 2001). Literatiire gore yas ile serum PSA degerleri arasinda belirgin bir

korelasyon bulunmaktadir (Monath JR ve ark, 1995), ancak bizim serimizde
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41-50 yas arasinda 10 hasta bulunurken artan yasa dagilan hasta sayisi
belirgin olarak yiiksektir. Calismamizda serum serbest PSA seviyesi yas
arttikga anlamli olarak artmakta (p=0,005), serum serbest testosteron seviyesi
yas arttikca anlamli olarak azalmakta (p=0,006), bu diisiise paralel olarak
serbest/total testosteron orani yas arttikca azalmaktadir (p=0,009). Yapilan
caligmalarda yas arttikca serum serbest testosteron seviyelerinin ve s/t
testosteron degerlerinin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir (Longcope C,
ve ark, 1990, Joseph MA, ve ark, 2002). Calismamizda yas arttikga serum
FSH ve LH seviyeleri anlamli olarak artmaktadir (p<0,001, p=0,003). Bu
durum serum serbest testosteron seviyelerinin yaslanmayla beraber
azalmasina bagl olabilir.

Yiiksek serum PSA degerlerinin kanser tanist koymakta 6nemli bir
tan1 aract oldugu ve kanserin erken habercisi oldugu cesitli ¢aligmalarda
ortaya konmustur (Ellis ve ark, 1994, Cooner ve ark, 1990). Bizim
calismamizda PSA araliklarima gore kanser yakalama oranlari arasinda
anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,087). Bu durum literatiirle uyumlu
degildir. Bu durumun olusmasini, ¢alismamizin tarama ¢aligmasi olmamasina
ve bizim serimizde prostat biyopsisi yapilan ve PSA’s1 2,5 ng/ml’nin altinda
olan hastalarda kanser oraninin diger PSA degerlerindeki kanser oranlariyla
benzer ya da yiiksek olmasina baglayabiliriz. Bu gruptaki hastalar PRI
bulgular1 anormal olan ve prostat biyopsisi i¢in se¢ilmis hastalardir. PSA, tek
basina prostat kanserini 6ngérmede en degerli parametredir. Daha 6nce PSA
icin siir olarak kabul edilen 4 ng/ml degeri bu calismada 2,5 ng/ml
alinmustir. Literatiirde PSA’s1 2,5-4 ng/ml olan hasta grubunda %24,5 ve %22
oraninda kanser yakalanmis olmasi 4 ng/ml’in sinir olarak kabul edilmesinde
bazi soru isaretleri olusmasina neden olmustur (Babaian ve ark, 2001,
Makinen ve ark, 2001). Bizim calismamiz dahilinde PSA degerleri 4
ng/ml’nin altinda olan 26 hastaya biyopsi yapilmistir ve bu hastalarin
10’unda (%38) kanser saptanmistir. Bu oran literatiire gore yiiksektir ancak
bizim serimizde yukarida belirtildigi gibi PSA’s1 2.5 ng/ml altinda olan PRI
bulgusu anormal olan ve prostat biyopsisi ic¢in se¢ilmis vakalar

bulunmaktadir. Bu sonug ta PRI bulgularinin giivenilirligini bir kez daha
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gostermektedir. Ayrica patolojilerinde prostat kanser olanlarin serum PSA
degerleri (ortalama 10,19 ng/ml) kanser olmayanlardan (ortalama: 8,77
ng/ml) daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). PSA degerlerine gore prostat
biyopsisi yapilan hastalar gruplandirildiginda ve serum testosteron, serbest
testosteron, s/t testosteron orani, FSH, LH seviyeleri degerlendirildiginde
gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05) Yapilan ¢aligmalarda serum PSA degerleri ile serum
total testosteron seviyeleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gosterilmistir
(Monath JR ve ark, 1995, William S ve ark, 1999, Massengill JC, ve ark,
2003).

PSA’nin 4 ng/ml’nin altinda oldugu degerlerde, biyopsi sonucu
prostat adenokanser olan hastalarda BPH olan hastalara goére, serum
testosteron seviyeleri istatiksel anlamli olarak diistiktiir (p=0,023). Bizim
caligmamizda PSA degerinin 4 ng/ml altinda olan hasta sayis1 26’dir ve bu
hastalarin 10’unda prostat adenokanser, 16’sinda BPH tanis1 konulmustur. Bu
sayilarin azlhig1 ¢ikan sonucun degerlendirilmesini giiglestirmektedir. Ayni
sekilde adenokanser olan hastalarin orani %38’dir. Bu deger beklenen
degerden oldukca yiiksektir. Bizim ¢alismamizda PSA’s1 4 ng/ml’nin altinda
olan hastalarin bilyilkk bir kismi PRI bulgusuna gore prostat biyopsisi
yapilmas1 uygun goriilen hastalardir ve bu da hastalarin PSA’nin 4 ng/ml
degerinin altinda uygun randomize olmamasina neden olmaktadir. PSA’nin 4
ng/ml’nin {stiinde oldugu olgularda, prostat adenokanser hastalarinda serum
FSH degeri istatiksel anlamli olarak BPH olanlardan yiiksektir (p=0,039).
PSA degeri 4 ng/mlI’nin istiinde olan hastalarda patolojik tanilar1 BPH ve
adenokanser olan hastalarin ortalama serum testosteron seviyeleri sirasiyla

463,25 ve 409,52 pg/ml’dir. Aralarinda istatiksel anlaml1 bir fark olmamakla
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birlikte ortalama testosteron degerleri adenokanser hastalarinda BPH
hastalarina gore diisiik olarak bulunmustur. Hesaplanan bu farkla birlikte,
FSH degerleri arasindaki zayif istatiksel anlamli farklilik agiklanabilir.

Biyopsi yapilan hastalarda diisiik serum serbest testosteron ve total
testosteron degerleri sirasiyla; =<9 pg/ml ve =<300 ng/dl olarak
degerlendirildiginde, kanser yakalama orani diisiik serum testosteron seviyesi
olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksektir (%48,6 vs %29,3, p=0,023).
Schaltz G. Ve ark, testosteronun 300 ng/ml’nin altindaki degerlerde yiiksek
Gleason skorlu prostat kanserlerinin belirgin olarak daha fazla olduklarini
gostermislerdir. Ayni sekilde diisiik serum serbest testosteron seviyesi olan
hastalarda kanser yakalama orani anlamli olarak daha yiiksektir (%40,8 vs
%25,6 p=0,021). Bizim c¢alismamizda, ROC analizinde prostat kanserini
ayirmada hi¢bir sonu¢ s/t PSA orani, PSA dansitesi, ve TZ PSA dansitesi
kadar yliksek (AUC) degere ulasmamistir. PSA simir1 olmaksizin tiim hastalar
degerlendirldiginde ise serum FSH degerleri diger hormon degerlerine gore
EAA yiiksek bir degere ulasmaktadir (EAA: 0,604, p=0,029). PSA degeri
2.5-10 ng/ml degerleri arasinda alinarak yapilan degerlendirmede ise serum
serbest testosteron degerleri diger hormon degerlerine gore EAA yliksek bir
degere ulagsmaktadir (EAA: 0,618, p=0,036). PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda
alindigr zaman yine aym sekilde serum serbest testosteron degerleri EAA
diger hormon degerlerine gore yiiksek bir degere ulasmaktadir (EAA: 0,616,
p=0,049). Aym sekilde PSA degeri 4 ng/ml iizerinde olan ayni zamanda
serum testosteron degeri 300 ng/dl altinda olan hastalarin sonuglarina gore
yapilan ROC analizinde 6rneklem sayisinin azalmasiyla birlikte higbir serum
hormon degeri s/t PSA kadar anlaml1 bir degere ulagsmamastir.

Prostat biyopsisi yapilan ve patolojik inceleme sonucu prostat
adenokanser gelen 69 hasta ayrica degerlendirildigi zaman; Gleason skor
dagilimi yapilarak degiskenlerin dagilimi incelenmistir. Sunulan sonuglara
gore serum FSH seviyesi Gleason toplam skoru 7 olan hastalarda diger
hastalara gore anlamli olarak yiiksektir. Gleason toplam skor ve serum FSH
dagilimi yapildigi zaman Gleason yiikselen degerlerine paralel olarak FSH

degerleri de ylikselmektedir. Kor pozitiflik orani ise yiiksek (8-10) Gleason
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skorunda diger skorlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diger
degiskenler arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Literatiirde bu sonuglarla
ilgili az sayda g¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda prostat
biyopsi Gleason skor dagilimina gore serum testesteron ve serbest testesteron
seviyeleri arasinda anlamli fark gosterilememistir (Massengilll JC ve ark,
2003, Hoffman MA ve ark, 2000, Gustafsson O ve ark, 1996). Bizim c¢alisma
serimiz bu literatiirle uyumludur. Bir ¢alismada artan pozitif biyopsi kor orani
diistik serbest testosteron seviyeleri ile birlikte gosterilmistir (Hoffman MA
ve ark, 2000). Bunlara karsilik yapilan bir ¢alismada ise artan prostat biyopsi
Gleason skorlar diisiik serum total ve serbest testosteron seviyeleri ile birlikte
gosterilmistir (Zhang PL ve ark, 2002). Diger bir ¢aligmada ise bu durum
sadece diisiik serum total testosteron seviyeleri ile birliktedir (Schtzl G ve ark,
2001). Serum FSH, LH seviyeleri ile ilgili bilgi literatiirde bulunmamaktadir.
Bu sonuglarin degerlenebilmesi i¢in biyopsi yapilan hasta 6rneklem sayisinin
arttirilmasi kaginilmazdir.

Radikal retropubik prostatektomi yapilan toplam 31 hasta, patolojik
inceleme sonucuna gore evrelendirilmis ve evreler arasinda verilerin dagilimi
incelenmistir; patolojik evreye gore 16 hasta pT2a, 12 hasta pT2b, ve 3 hasta
da pT3 evresindedir.

Yapilan karsilastirma sonucunda patolojik evrelere gore degiskenler
arasinda istatiksel anlaml bir fark izlenmemistir. Pozitif kor sayisinin orani
ileri patolojik evre tiimorlerde anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,022).

Radikal retropubik prostatektomi sonrasi patolojik inceleme
sonucunda Gleason skor dagilimi ve sonucunda olusan gruplara gore
degiskenleri incelenmis, gruplara ait veriler arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark izlenmemistir (p>0,05). Tiimor voliimleri degerlendirildiginde ise
bizim ¢alismamizda serum PSA degerleri ile yliksek tiimor volumleri arasinda
istatiksel anlamli bir korrelasyon izlenmektedir (p=0,013). Yapilan bir
calismada RRP yapilan olgularda patolojik inceleme sonucunda yiiksek tiimor
volumlerine paralel preoperatif yliksek PSA degerleri gosterilmistir (Monda

IM, ve ark, 1995).
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Calismamizda cerrahi sinir1 pozitif olan hastalarda serum LH seviyesi
cerrahi sinir1 negatif olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,047). Hilz ve ark yaptiklar1 bir prospektif ¢alismada, prostat kanserinde
ileri patolojik evre ve artmis tiimor voliimlerinin azalmis serum LH seviyeleri
ile birlikte oldugunu gostermislerdir. (Hilz H ve ark, 2000, Andersson SO ve
ark, 1993). Bizim sonuglarimiz degerlendirilirken Orneklem sayilarinin
yetersizligi gozoniinde bulundurulmalidir.

Yapilan klinik ¢calismalarda RRP sonrasi evre ve Gleason dagiliminda
testosteron ve serbest testosteron seviyeleri arasinda anlamli farklarin
olmadig1 gosterilmistir (Massengill JC ve ark, 2003, Monda JM, ve ark, 1995,
Hoffman MA ve ark, 2000). Diisiik testosteron seviyelerinin yiiksek Gleason
skor ve ileri patalojik evre ile beraber oldugunu gosteren caligmalar da
bulunmaktadir (Schaltz G ve ark, 2001). Hormonel degisiklikler prostat
kanser hiicrelerinden olas1 salgilanan ve hipotalamik-pituiter-gonodal aksi
etkileyen proteinlere baglanmaktadir. Basit prostatektomi sonras1 degismeyen
ancak radikal prostatektomi sonrasi artan serum hormon seviyeleri, bu olasi
etkinin prostat kanser hiicreleri tarafindan olusturuldugu hipotezini
desteklemektedir (Lukkarinen O, ve ark, 1980, Miller Lr ve ark, 1998).

Calismamizda PRI’si normal olan hastalarin %80’inde patoloji BPH
olarak rapor edilirken, PRI’de anormal bulgu olan hastalarn %53,1’inde
kanser tanis1 konulmustur. PRI bulgusunun normal ve anormal olan hastalarin
PSA degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu nedenle PRI
bulgusunun anormal oldugu hastalarda ¢ikan yiiksek adenokanser yakalama
oran1 PRi’de tespit edilen nodiil varligi ile aciklanabilir. Buna karsilik
TRUS’ta bulgu vermeyen hastalarin %81,9’unda patoloji sonucu BPH iken,
TRUS’un kanser agisindan siipheli olan olgularda ise kanser yakalama orani
%47,2dir. Literatiirde yapilan calismalarda gosterildigi gibi bu sonucun,
TRUS’u yapan kisiye bagli oldugu goriisiinii desteklemektedir (Ellis ve ark,
1994). Calismamizda TRUS ve PRI bulgular birlikte degerlendirildiginde ise
PRI’si normal olan hastalarin %35,4’linde (46/130) pozitif TRUS bulgusu

mevcuttu, pozitif PRI olan hastalarda ise bu oran %74,1 olarak hesaplandi
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(60/81). Bu veriler i¢in hesaplanan Kappa katsayis1 0,366’dir ve orta diizeyde
uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda PSA degeri 2,5 ng/ml iizerinde alindig1 zaman PRI ve
TRUS duyarliliklar sirasiyla %58,1 ve 69,4 olarak hesaplandi. Ayni sekilde
PSA iist siir1 4 ng/ml olarak alindiginda ise PRI ve TRUS duyarliliklar:
sirastyla 9%59,3 ve 67,8 olarak hesaplandi ve iki smir deger arasinda
duyarliliklar acisindan 6nemli bir fark goriilmedi. Ancak PSA iist sinir1 4
ng/ml olarak alindigi zaman PSA duyarliligni 9%89,9’dan %85,5’e diistiigii
ayn1 zamanda ozgiilliigiiniin ise %4,2°’den %11,3’e yiikseldigi izlendi. PSA
iist sinirmin 2,5 ng/ml olarak alinmasiyla daha fazla hastaya prostat biyopsisi
yapilmasina karsilik bu st smirda kabul edilebilir kanser oranlarinin
yakalanmas1 gercegi de gozardi edilmemelidir. PSA’nin 2,5 ile 4 ng/ml
arasindaki degerlerinde %22 seviyelerinde kanser oranlar1 bildirilmistir
(Catalona W1, ve ark, 1997).

Calismamizda PSA degerleri yiiksek (>2,5 ng/ml) ama PRI ve TRUS
bulgular1 kanser agisindan olumsuz olan hastalarda kanser bulma oran1 %14
(12/84) olarak hesaplandi. Bu oran, PSA yiiksekligi ile beraber TRUS
ve/veya PRI bulgusu olmasi durumunda %44’e (50/114) yiikselmektedir.
TRUS’ta kanser agisindan siipheli olan hastalarda kanser yakalama orami
genel olarak yukarida belirtildigi gibi %47,2’dir. Bu durumun, PSA
yiiksekligi (>2,5 ng/ml) ve pozitif PRI’nin eslik ettigi vakalarda kanser
yakalama oran1 %55,6 (29/49) iken PRI’nin negatif oldugu durumlarda ise bu
oranin %30’a diismesi; ayrica TRUS bulgusu olsun ya da olmasin PSA
yiiksekligi ve pozitif PRI bulgusu olanlarda kanser yakalama oranmin %37
(7/19) olmasi; kanser tanis1 koymada PSA yiiksekligiyle beraber pozitif PRI
olmasinin tek bagina TRUS’ta lezyon goriilmesinden daha degerli oldugunu
gostermektedir. TRUS un yapilan ¢aligmalarda kanser yakalama oran1 %1,7-
%20 oranlarinda verilmektedir (Brawer ve Chetner 1997). Literatiirde PRI
icin PPD degerleri %23- %56 arasinda degismektedir. Bizim serimizde ise bu
oran %152,9 olarak hesaplanmistir ve uyumlu bir sonuctur. TRUS’un PPD
degerleri ise %17- %53 arasinda rapor edilmistir. Bizde bu oran %45,3 olarak

hesaplanmistir ve literatiirle uyumludur.
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Calismamizda, TRUS ve PRI bulgularina gére diger parametreler
karsilastirildiginda ise; FSH degerleri PRI'nin normal oldugu grupta anlamli
olarak diisik bulundu (p=0,03). Prostat volum ve TZ volum
degerlendirildiginde PRI’nin normal oldugu grupta anormal oldugu gruba
gore istatiksel anlamli olarak yiiksek bulundular. PRI’si normal olan hastalara
biyopsi endikasyonu PSA yiiksekligine gore belirlenmektedir. Bu da bizim
serimizde PRI’si normal olan hastalarda yiiksek PSA degerlerinin biiyiik
prostat volumiine bagli oldugunu gostermektedir. Literatiirde yliksek PSA’nin
bliyiik prostat volumiine bagli oldugu savini destekleyen calismalar
bulunmaktadir (Bo ve ark, 2003). Serbest PSA seviyeleri degerlendirildiginde
ise PRI’nin normal oldugu grupta anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,012).
Serum PSA, serum testosteron, sTestosteron, LH seviyeleri, s/t PSA, s/t
testosteron oranlari, PSAD, TZ PSAD degerleri arasinda istatiksel anlaml1 bir
fark izlenmedi (p>0,05).

Serum serbest PSA degerleri ve s/t PSA oranlari, TRUS’da nodul
bulunmayan grupta bulunan gruba gore anlamli olarak yiiksek hesaplanmistir
(p=0,023, p=0,003). Serum PSA, serum testosteron, sTestosteron, LH, FSH
degerleri, prostat volum, TZ volum, PSAD, TZ PSAD, s/t testosteron oranlar1
arasinda iki grup arasinda istatiksel anlamli bir fark izlenmemistir (p>0,05).
Bizim g¢alismamiza gore bu sonuglarin 1s1ginda serum hormon seviyeleri
TRUS ve PRi’de nodul varlig1 ya da yoklugunu predikte etmemektedir.

PRi’de saptanan nodiillerin TRUSta tespit edilip edilemeyecegine
gore degerlendirmemizde ise; PRi’de bulgusu olan 81 hastanin 60’inda
(%74,1) muayene bulgusu ile uyumlu lokalizasyonda TRUS’ta lezyon
saptanmugtir. TRUS pozitifligini PRI’nin de destekledigi hastalarda kanser
cikma oraninin %59 olmasi, TRUS ta goriilen lezyonlarin kansere spesifik
olmadigini belirten Lee ve ark ‘nin ¢aligmasini desteklemektedir (1989a).

Prostat kanseri kiigliik prostat voliimu bulunan hastalarda daha sik
izlenmektedir (Catalona ve ark, 1995, Uzo ve ark, 1995, Eskicorapci SY ve
ark, 2004). Bizim calismamizda 50 cc’nin altindaki prostatlarda kanser
yakalama orani 50 cc’nin iizerindeki prostatlara gére daha diisiik bulunmustur
(%16,9 (13/77), %41,8 (56/134) ). Bu farklilik istatiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). Ayn1 sekilde serum PSA ve sPSA degerleri prostat voliimiiniin 50
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cc’nin altinda oldugu grupta anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,001,
p=0,024). Bu bulgu, biiyiik prostatli kisilerde PSA’nin BPH tarafindan
iiretildigi savini da desteklemektedir (Bo ve ark, 2003, Zuo ve ark, 2003).
Serum testosteron, serbest testosteron, FSH, LH seviyeleri, s/t PSA, s/t
testosteron oranlar1 agisindan, prostat volumlerine gore 50 cc’nin altindaki ve
istiindeki hastalar arasinda istatiksel anlamli bir fark izlenmemistir (p>0,05).
Yapilan iki ¢alismada serum testosteron seviyeleri ile prostat volumleri
arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (Hoffman MA ve ark, 2000,
William S ve ark, 1999). Ancak yapilan baska bir caligmada prostat
vollimlerinin serum testosteron seviyeleri ile dogru orantili bir iliskide oldugu

gosterilmistir (Joseph MA ve ark, 2002).
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6. SONUC ve ONERILER

Prostat kanseri erken tani konulabilen ve erken tani aldigi zaman
tedavisi miimkiin olan bir hastaliktir. Parmakla rektal inceleme, PSA 6l¢iimii,
transrektal ultrasonografi ile prostat biyopsisi en énemli tan1 araglaridir. PSA
tek basina en etkin tan1 aracidir. PRI ve TRUS, PSA kadar etkin olmamakla
birlikte, PSA’ya yardimc1 tani araglaridirlar ve tigiiniin birlikte kullanimu ile
kanser yakalama oranlar1 artmaktadir.

Prostat kanserini dngérmede yardimci olmak iizere serum hormon
degerleri ile ilgili gliniimiize kadar arastirmalar yapilmistir. Ancak seum
androjen hormonlarinin giiniimiizde prostat kanseri ile olan iligkileri net
olarak ortaya konulamamistir. Calismamizda ortaya ¢ikan bazi sonuglari
siralamak gerekirse;

e Biyopsi icin secilen hastalarda populasyon kontrol grubuna gore
serum total ve serbest testosteron degerleri anlamli olarak diistik
bulunmustur. Ancak bunun yorumu yapilirken biyopsi grubunda olan
hastalarin yaslarinin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu
unutulmamalidir.

e Biyopsi yapilan hasta gruplarinda serum PSA degerleri, dlgiilen
prostat volumleri ile serum hormon seviyeleri arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmemistir.

e Patoloji sonucu prostat adenokanser olan hastalarin serum testosteron
degerleri anlamli olarak patolojik tanis1 BPH olan hastalar ve kontrol
grubu hastalarindan diisiik olarak bulunmustur. Bu sonug¢ prostat
kanserini predikte etme acisindan en anlamli sonugtur. Ayni sekilde
serum FSH degerleri adenokanser tanisi alan hastalarda anlamli olarak
diger biitiin hastalardan yiiksektir.

e Aym sekilde serum total ve serbest testosteron degerleri sirasiyla
=<300 ng/dl ve =<9 pg/ml olarak alindig1 zaman diisiik degerlerde
kanser yakalama oranlari anlamli olarak yiiksektir. Buradan yola
cikilarak yapilan ¢oklu analizde higbir serum hormon degeri prostat

kanserini ayirmada s/t PSA orani kadar yiiksek degere ulagamamuistir.
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Ancak hormon degerleri kendi igerisinde degerlendirilecek olursa

PSA 2,5-10 ng/ml degerlerinde serum serbest testosteron seviyeleri

prostat kanserini ayirmada kabul edilebilir degere ulagmistir.

e Prostat adenokanser tanisi alan hastalar tanidaki patalojik 6zellikleri
ve RRP sonrast evre ve patolojik oOzelliklerine  gore
degerlendirildiklerinde ¢ikan sonuclar Orneklem sayisinin yetersiz
olmasi agisindan net olarak yorumlanamaz.

Sonug olarak diisiik serum serbest ve total testosteron seviyeleri
prostat kanserini ayirmada anlamli bir degere sahiptir. Ancak androjenlerle
prostat kanseri arasindaki iligkinin net olarak ortaya konulabilmesi i¢in
orneklem sayilarinin arttirilarak populasyon temelli tarama calismalarinin
yapilmast ve bu hastalarin daha uzun siireler takip edilmesi ve hormon

seviyelerinin tekrar tekrar degerlendirilmesi kaginilmazdir.
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