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OZET

Amag: Antibiyotik kullanilip kullanilmamasinin total prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi ve
serbest/total (s/t) PSA oranina etkisi ve bu degisimlerin prostat biyopsi sonug¢larina olan

yansimalariin degerlendirilmesi.

Materyal ve Metod: Klinigimizde 2004 ile 2016 yillar1 arasinda yasa goére PSA degeri
normalden yiiksek olan ve prostat biyopsisi yapilan 1,062 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Rektal muayenede bulgusu olan veya 5-alfa rediiktaz inhibitoérii kullanan
hastalar ¢aligma disinda tutuldu. Bu olgulardan, kontrol PSA degerleri olan veya PSA
diizeyleri 4 ile 10 ng/mL arasinda oldugu i¢in antibiyotik tedavisi dncesinde ve sonrasinda s/t
PSA orani elde edilmis bulunan toplam 303 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Toplam 214 hastaya
ortanca 4 hafta (2-8 hafta) siiren antibiyotik tedavisi sonrasinda, kalan 89 olguya antibiyotik
verilmeksizin ortalama 1 ay sonraki kontrol PSA diizeylerindeki yiikseklik nedeniyle biyopsi
yapilmisti. Her iki grupta da PSA ve S/tPSA oran degisimleri i¢in %5 ve %10 sinir (cut off)

degerler alinarak karsilagtirmalar yapildu.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 63 yil (45-86 yil) idi. Antibiyotik verilen grupta (n= 214)
her iki sinir deger i¢in (%5 ve %10) anlamli PSA diisiisii izlenmedi. Antibiyotik verilmeyen
hastalarda (n= 89) ise her iki sinir degeri i¢in kontrol PSA degerlerinde anlamli artis saptandi
(%5 sinir deger igin p< 0.001, %10 smir deger i¢in p< 0.001). Antibiyotik alan ve almayan
olgular birlikte degerlendirildiginde (n= 303) PSA’daki azalma ve artiglar antibiyotik
kullanilan grupta her iki sinir deger i¢in de anlamli olarak yiiksek bulundu (%35 sinir deger i¢in
p< 0.001 ve p< 0.001; %10 smir deger igin p= 0.001 ve p= 0.001). Serbest/total PSA oran
degisimleri agisindan her iki sinir deger icin antibiyotik verilip verilmemesinin anlamli bir fark
olusturmadig: izlendi. Antibiyotik verilsin veya verilmesin total PSA degisimleri ile patoloji
sonuclar1 arasinda arasinda anlamli iligski saptanmadi. Ancak antibiyotik verilen ve s/t PSA
oraninda degisim izlenen olgularda her iki sinir deger i¢in patoloji sonuglari ile anlamli iligki
gozlendi. Bu oranin azaldig1 olgularda prostat kanseri, arttig1 olgularda ise benign patolojiler
daha ytiksek oranda saptandi (%5 sinir deger i¢in p degerleri sirasiyla p= 0.004 ve p= 0.014;
%10 smur deger igin p degerleri sirasiyla p= 0.014 ve p= 0.026). Yine antibiyotik alan ve
almayan olgular birlikte degerlendirildiginde de oran degisimleri ile patoloji sonuglari arasinda

anlaml farklilik saptanmadi.



Sonuc: Rektal muayenesi normal, yasa gore yliksek PSA degeri olan hastalarda 6nce
antibiyotik verilerek ya da herhangi bir ila¢ verilmeksizin makul bir siire sonra kontrol PSA
degerine bakilarak prostat biyopsisine karar vermek siklikla bagvurulan durumlardir. Biyopsi
karar1 verilmesinde s/t PSA oran degisimlerinin, 6zellikle antibiyotik kullanan olgularda total

PSA'dan daha fazla yol gosterici olabilecegi anlasiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat spesifik antijen, prostat biyopsi, prostatit, prostat kanseri, kronik
prostatit, benign prostat hiperplazisi, ampirik antibiyotik tedavisi



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the impact of antibiotic treatment on total prostate specific antigen
(PSA) levels and free/total (f/t) PSA ratio and the relevance of these changes to prostate biopsy

results.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated 1,062 patients with elevated age-
adjusted serum PSA levels who underwent prostate biopsy between 2004 and 2016. Patients
with abnormal digital rectal examination findings and/or treated with 5-alpha-reductase
inhibitors were excluded. A total of 303 cases with followup PSA levels and f/t PSA ratio
determinations because of total PSA values between 4 and 10 ng/mL before and after
antibiotherapy were included into this study. There were 214 patients with persistent elevated
serum PSA levels after a mean duration of 4-week (range; 2-8) antibiotic treatment followed
by prostate biopsy (treatment group) and 89 patients who had prostate biopsy after a mean
followup of 1 month without antibiotherapy (control group). The groups were compared with

regard to both 5% and 10% cut off changes in serum PSA levels and f/t PSA ratios.

Results: The mean age of patients were 63 years (range; 45-86). In the treatment group (n=
214), PSA level decrease remained insignificant at both cut off values. In the control group
(n=89), there was a significant rise in subsequent PSA levels at both cut off values (for 5%
cut off value p< 0.001; for 10% cut off value p< 0.001). When the treatment and control
groups were taken together (n= 303) changes at PSA levels, either rise or decrease, were
significantly higher in the treatment group for both cut off values (for 5% cut off value p<
0.001, p< 0.001; for 10% cut off value p= 0.001, p= 0.001). Antibiotic treatment had
insignificant impact on f/t PSA ratio changes at both cut off values. Again, antibiotic
treatment had no impact on the relation between serum PSA levels and biopsy results at both
cut off values. On the other hand, f/t PSA ratio changes at both cut off values with relevance
to antibiotic treatment were found to be related with histopathologic results. While increase in
f/t PSA ratio was more related with benign biopsies, decrease in f/t PSA ratio was more
related with cancer (for 5% cut off value p= 0.004, p= 0.014; for 10% cut off value p= 0.014,
p= 0.026). When both groups were taken together the impact of f/t PSA ratio changes on

biopsy results remained insignificant.
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Conclusion: Obtaining a second PSA level after a followup period with or without empirical
antibiotic use before biopsy appears to be a frequent clinical approach in patients with elevated
age-specific PSA levels despite normal findings on digital rectal examination. Changes at f/t
PSA ratio rather than total PSA only, particularly in antibiotic treated cases appear to be more

useful in decision making for biopsy.

Key Words: Prostate specific antigen, prostate biopsy, prostatitits, prostate cancer, chronic
prostatitits, benign prostatic hyperplasia, empiric antibiotic treatment
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1.GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri yash erkeklerde en sik goriilen kanserdir ve kansere bagli 6liimler
arasinda ikinci sirada yer alir (1). Prostat spesifik antijeni (PSA), 1986 yilinda prostat kanseri
icin timor belirteci olarak tanimlanip kullanima girmistir. Bu gelisme ile prostat kanseri
biyokimyasal olarak taranabilir ve tanisi ¢ok erken evrelerde konulabilir bir hastalik durumuna
gelmistir (2). Prostat kanserinde serum PSA seviyelerinin benign durumlara kiyasla belirgin
sekilde yilikselmesi PSA’nin prostat dokusu i¢indeki difiizyonunu saglayan normal prostat
yapisinin  bozulmasina, bazal hiicre ve membran tabakasinin zarar gérmesine baglhdir.
Intraduktal PSA’nm kapiller ve lenfatik sisteme sizmasimi engelleyen dogal bir epitelyal
bariyer olarak gorev yapan bu tabakanin invazyona ugrayarak zarar gormesi serum PSA
diizeyini yiikseltir (9). PSA organa ¢zgii bir antijen olsa da, kansere ¢zgii degildir. Serum PSA
diizeyleri saghkli kisilerde yas, ik ve prostat hacmine bagl olarak degisiklik gosterebilir.
Yine travma, ejakiilasyon, transiiretral girisimler, transrektal ultrasonografi gibi nedenlerle
artabilen serum PSA seviyesi, prostat kanseri disinda benign prostat hiperplazisi (BPH) ve
akut/kronik prostatit gibi hastaliklarda da yiikselebilmektedir (3). Biyopsiye dayanan pek ¢ok
calismada prostatik inflamasyonun PSA’y1 yiikselttigi goriilmiistiir (10-12). Subklinik
inflamasyona bagli bu PSA yiikselmesi prostat kanseri tanisi i¢in yapilan negatif prostat
biyopsilerinin en dnemli sebeplerinden birini olusturmaktadir (16). Total PSA degeri gri zonda
(4.1-10 ng/mL) olan ve prostatik sekresyonlarinda inflamasyon bulunan pek ¢ok hastada
antibiyotik tedavisini takiben diisen serum PSA diizeyi nedeniyle prostat biyopsisinin
gerekmeyebilecegi one siiriilmiistiir (13-15). Bazi1 ¢calismalarda PSA yiiksekligi olan hastalarda
antibiyoterapinin gereksiz biyopsileri onledigi gosterilmis olsa da klinik olarak herhangi bir
siiphenin olmadig1 veya iiriner enfeksiyonun laboratuvar olarak kanitinin gosterilemedigi
durumlarda ampirik antibiyoterapinin paradoksal olarak hastaya zararli olabilecegini ve

prostat biyopsisini ertelemedigini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (17, 18).

Prostat spesifik antijeninin kansere iliskin ozgiilligiinii arttirmak ve gereksiz
biyopsilerden ka¢cinmak icin yasa 6zgli PSA, serbest PSA'nin (sPSA) total PSA'ya (tPSA)
orani, PSA dansitesi (PSAD) ve PSA velositesi gibi parametreler siklikla kullanilmaktadir.

Serbest/total PSA oraninin 6zellikle gri zondaki hastalarin ayirict tanisinda fayda sagladig



bilinmektedir ve bu oranin %18 ya da %20 altinda oldugu olgularda artan kanser olasilig1

nedeniyle prostat biyopsisi yapilmasi onerilmektedir (4-8).

Yasa gore PSA degeri yiiksek olan, rektal muayeneleri normal olgularda prostat
biyopsisi karari tirologlar1 en ¢ok ¢ikmazda birakan konulardan biridir. Antibiyotik tedavisi ile
prostatik inflamasyonu dislayarak biyopsiye karar vermek, dogrudan biyopsinin yapilmasi ya
da PSA'daki degisimleri dikkate alarak makul bir siire sonra kontrol PSA degeriyle hastalari
biyopsiye yonlendirmek siklikla bagvurulan yaklasimlardir. Yine PSA Kkinetikleri olarak
adlandirilan s/t PSA orani, yasa gore PSA, PSA dansitesi ve PSA velositesi de biyopsi karari
verilmesinde yardimci parametreler olarak kullanilmaktadir. Ancak tiim bu yontemler ve
kullanilan  parametrelere karsin bir standardizasyon sozkonusu degildir. Gereksiz
biyopsilerden kacinirken diger taraftan erken taninin geciktirebilecek olmasi en ¢ok tartigilan

konular olarak giincelligini korumaktadir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Anatomi

Normal prostat 18-20 gram agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde ve 2 cm
kalinligindadir ve igerisinden prostatik iiretra gecer. Prostat ovoid sekilli olmasina ragmen
anterior, posterior ve lateral yiizlere sahiptir ve altta daralmis bir apeks ve iistte mesane tabani
ile devam eden genis bir tabana sahiptir (Sekil 1) (19). Prostat kollajen, elastin ve yogun diiz
kas yapisindan olusan bir kapsiille cevrilidir. Posterior ve lateralde bu kapsiiliin ortalama
kalinlig1 0.5 cm’dir ve kapsiil bu noktalarda normal glandlar tarafindan parsiyel olarak iggal
edilir (19). Kapsiil, prostatin anterior yiiziinde, apeksinde ve tabaninda bulunmaz. Prostat
%70 glandiiler elemanlardan ve %30 fibromuskiiler stromadan olusmustur. Stroma, kollajen
ve bol miktarda diiz kastan olusmakta ve dis yiizeyde kapsiil ile devamlilik gostermektedir.
Stroma, glandiiler dokunun etrafin1 sarmakta ve ejakiilasyon esnasinda kasilarak prostat

sekresyonunun iiretraya ilerletilmesini saglamaktadir.

Mesane

Prostat

Uretra
Vaz deferens

Penis Testis

Sekil 1. Prostat anatomisi



McNeal’in  yaptig1 siniflamaya gore prostat, glandiiler elemanlarin {iretradaki
kanallarinin lokalizasyonlarina, farkli patolojik lezyonlara yol ag¢malarina ve farkl

embriyolojik orijinlerine gore 4 zona ayrilmistir (Sekil 2) (20).

Periferik Zon

Transizyon Zonu

Santral Zon

3 fancl Balz
¢ Trzmioyoa Beleest Prostatin sardigt liretra kanalt
4 Panferi Solzs

& P B Bom

Sekil 2. Prostatin zonal anatomisi

1) Transizyonel zon: Prostatin glandiiler dokusunun %5-10’unu olusturur, fakat
fonksiyonel 6nemi ¢ok fazladir. BPH bu zondan kaynaklanir. Prostat adenokarsinomunun ise

%20’s1 bu zondan koken almaktadir.

2) Santral zon: Ejakiilatuvar kanallarin agilma bdlgesinin gevresinden ortaya g¢ikar.
Prostat glandiiler dokusunun %25’ini olusturur ve adenokarsinomlarin %]1-5 arasinda bu

zondan kaynaklandiklari diisiiniilmektedir.

3) Periferal zon: Prostatik glandiiler dokunun g¢ogunu (%70) olusturur ve bezin
posterior ve lateral boliimlerini sarar. Prostat kanserlerinin %70’i buradan kaynaklanmaktadir

ve kronik prostatit tarafindan en sik etkilenen bolgedir (20).

4) Anterior fibromuskiiler stroma: Prostatin yaklasik {igte biri bu stromadan olusur.
Detriisor kasindan koken alir ve prostatin 6n yiiziinii tiimiiyle kaplar. Nadiren karsinom

invazyonu goriliir.



2.2. Prostatin Vaskiilarizasyonu ve inervasyonu

Prostat dokusunu besleyen arterler genellikle internal iliak arterin dali olan inferior
vezikal arterden koken alir (21). Beze yaklastikca bu arter iki ana dala ayrilir. ilk ana dal olan
tiretral arterler mesane boynuna saat 1 ile 5 ve 7 ile 11 pozisyonunda yaklasirlar (21). BPH’da
adenom dokusunun beslenmesi bu damarlar araciligiyla olur. Kapsiiler arter prostatik arterin
ikinci ana dalidir ve prostatik kapsiiliin tizerinde dallara ayrilir. Bu arterin biiyiik kismi
kavernoz sinirlerle beraber prostatin posterolateralinde seyreder (ndrovaskiiler yap1) ve pelvik
diyaframda sonlanir. Prostatin vendz drenaji periprostatik pleksus sayesinde gerceklesir.
Lenfatik drenaj primer olarak obturator ve internal iliak nodlarina, daha az olarak presakral

ya da eksternal iliak nodlarina olur.

Prostatin innervasyonu pelvik pleksustan kavernéz sinirler araciligiyla saglanir.
Prostat, hem sempatik hem de parasempatik liflerden zengindir. Parasempatik sinirler asiner
yapilarda sonlanirlar ve sekresyonu uyarirlar. Sempatik lifler ise kapsiil ve stromadaki diiz
kaslarin kasilmasini saglarlar. Pelvik pleksuslar i¢cine lokal anestezik instilasyonu ile prostatik

blokaj saglanabilir.

2.3. Prostatin Histolojik Yapisi

Prostat dokusu bag ve kas dokusundan olusan fibromiiskiiler stroma ve bu yapi ile i¢
ice gecmis olan epitelyal glandiiler elemanlardan olusur. Bez epiteli esas olarak tek kathi
prizmatik yapida ise de yer yer ¢ok sirali goriiniis kazanir. Prostat taglarinin bulundugu
durumlarda izoprizmatik ve hatta yassi epitel karakterine gecer. Glandiiler yapilarin belirgin
bazal membranlar1 vardir ve birbirlerinden fibromiiskiiler stroma ile ayrilmislardir. Bu
epitelyal glandiiler yapilar yaklasik 25 adet ekskretuvar kanalla verumontanum ve mesane
boynu arasindaki bolgede prostatik iiretra tabanina agilirlar (23). Prostatin epitelyal glandiiler

yapisinin i¢inde 4 temel hiicre grubu vardir.

Prostatik sekretuvar hiicreler: Glandin liminal yiizeyinde yerlesip epitelyal hiicrelerin dnemli
bir boliimiinii olustururlar. Prostatik asit fosfataz (PAF) ve prostat spesifik antijen (PSA) bu
hiicrelerde sentezlenir, ayni zamanda seminal sivi kaynagidir. PAF ve PSA ile pozitif
boyanirlar. Androjen reseptorleri icermektedirler ve sadece prostatik asiniislerde degil

prostatik kanal ile prostatik liretrada da mevcutturlar.



2. Bazal hiicreler: Sekretuvar hiicreleri bazal membrandan ayiran tabakadir. PAF ve PSA ile
boyanma gostermezler. Bazal membranda bulunurlar. Sekretuvar hiicrelerinin kok hiicre
komponenti oldugu diistiniilmektedir.

3. Tranzisyonel hiicreler: Prostatik duktuslarin proksimal kisimlari iiretradakine benzeyen
tranzisyonel epitel ile doselidir. Duktuslarin distal kisimlarinda ve bazi asiniislerde
tranzisyonel epitel ile karisik kiiboidal ve kolumnar epitel odaklari izlenir.

4. Endokrin-parakrin hiicreler: Biiyiik kismi serotonin ve az sayida kalsitonin, somatostatin ve

insan koriyonik gonadotropini (hCG) igerir. Androjen reseptorii igermezler.

Stroma, fibréz ve muskiiler dokudan yapilmistir. Tiim prostat dokusunun %30-70’ini
olusturur. En belirgin oldugu yer anterior kismidir. Prostatik stromal hiicreler androjen

reseptori igerirler.

2.4. Prostat Fizyolojisi

Prostat glandi igeriginde su, sitrat, ginko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz,
amilaz, kolesterol, tamponlayic1 tuzlar, fosfolipitler, prostaglandinler, fibrinojen, seminal
plazmin adi verilen antimikrobiyal, 3-mikroseminoprotein ve PSA bulunan siitsii, alkalen bir
stvi salgilar. Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda 6nemli gorev tasir. Prostat salgisi

3-3.5 ml'lik ejakiilatin yaklasik 0.5 ml'sini olusturur (22).

Semenin %60°1 seminal vezikiilden, %?20’si prostat bezinden, %10’u duktus
deferensten, %10 kadar1 da kii¢lik miikdz bezlerle glandula bulboiiretralisten gelen salgilarla
olusturulur. Prostat salgisi i¢inde bulunan maddeler meninin 20-30 dakika iginde akigskan hale
gelmesine neden olmaktadir. Prostat sivisi baziktir. Kadinda vajinal pH 3.5-4.0 diizeyinde
asidiktir. Spermler ise ortam pH's1 6.0-6.5 oluncaya kadar optimal hareketlilik gostermezler.
Prostat bezi salgisi ile ortam nétralize edilir ve spermlerin hareketliligi saglanir. Bu da
fertilizasyon i¢in sarttir. Salginin bir kismi idrarla atilir ama esas kismi ejakiilasyonda

semenle birliktedir.



2.5. Prostat hastahiklar:
2.5.1. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) histolojik olarak prostatin tranzisyonel zonundaki
periliretral alanda stromal ve epitelyal hiicrelerin artisiyla karakterize malign olmayan
biiyiimesidir. BPH yaslanan erkeklerde alt iiriner sistem semptomlarina (AUSS) neden olan,

fakat bunlarin tek sebebi olmayan progresif bir hastaliktir.

Alt iiriner sistem semptomlar1 prevelans olarak son derece dnemlidir. Epidemiyolojik
veriler farkli {ilkelerde degisik sonuclar gosterse de yaslanma ile birlikte artmak kaydiyla orta
ve siddetli AUSS 60-70 yas araligindaki erkeklerde %30; 70-80 yas araliginda da %40 gibi
yiiksek bir siklik gostermektedir (30). Daha genis kapsamli popiilasyon bazli bir ¢alismada da
herhangi bir AUSS prevelansi 60 yas iizeri erkeklerde %62 olarak bildirilmistir (31).

Hiperplazinin molekiiler etiyolojisi bugiine kadar kesin olarak ortaya konulamamaistir.
Bir¢ok farkli neden ortaya atilsa da hiperplazinin gelismesinde yaslanma ve fonksiyonel bir
testisin varligi etmenlerinin mutlak gerekli oldugu saptanmistir. Gozlemlenen hiicre artist
epitelyal ve stromal proliferasyona bagli olabilecegi gibi programli hiicre 6liimiinde gelisen bir
bozulma sonucu hiicre birikimine de bagl olabilir. BPH etiyolojisinde; hiperplazi, androjen ve
androjen reseptor etkisi, dihidrotestosteron ve steroid 5-alfa rediiktaz aktivitesi, Ostrojenler,
programli hiicre 6liimiiniin ayarlanmasi, stromal ve epitelyal etkilesimler, biliylime faktorleri,

genetik ve ailesel faktorler sorumlu tutulmaktadir.

Patofizyolojik olarak klinik BPH’da, biiylimiis prostatin iiretrada yapmis oldugu fiziksel
kitle (statik komponent) ve prostat stromasinda olusan artmis diiz kas tonusu (dinamik
komponent) sonucu mesane ¢ikim obstriiksiyonu gelistigi ve buna bagh olarak da AUSS’nin
ortaya ¢iktig1 sOylenebilir. Bu semptomlarin da mesanenin “depolama” ve “bosaltim”
fonksiyonlarindaki degisiklikler nedeniyle olustugu kabul edilmektedir. Bu nedenle AUSS,
dolum ve bosalim fazi semptomlar1 seklinde smiflandirilmaktadir. Depolama fazi
semptomlar1 pollakiiri, ani idrar yapma hissi ve noktiiri olarak sayilabilir. Bosaltim fazi
semptomlari arasinda ise zayif veya kesik kesik idrar yapma, idrar akimina baglarken bekleme,
zorlanma ve ikinarak idrar yapma yer almaktadir. Son yillarda iseme sonrasi semptomlar
olarak ti¢iincii bir grup da kabul edilmektedir (32). Bu grup i¢inde mesaneyi tam bosaltamama

hissi, iseme sonrasi damlama ve inkontinans sayilabilir.



Alt iriner sistem semptomlar: ile basvuran erkek hastalarin degerlendirilmesinde
yapilmasi gereken incelemeler EUA kilavuzuna gére mutlak yapilmasi gerekenler, yapilmasi
tavsiye edilenler ve opsiyonel olanlar olmak iizere ii¢ alt bashikta belirtilmistir. Mutlak
yapilmasi gerekenler oykii alma, fizik muayene, tam idrar tahlili, serum kreatinin, PSA ve
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) seklindedir. Yapilmasi tavsiye edilenler icerisinde
iseme giinliigii ve rezidiiel idrar voliimii tayini yer almaktadir. Uroflovmetri, ultrasonografi,

tirodinami ve basing-akim ¢alismasi ise opsiyonel grup iginde belirtilmistir (32, 33).

Hafif ve orta derecede semptomatik, yasam Kkalitesi bozuklugu hafif diizeyde ve
komplike olmayan AUSS’ii olan erkeklerin tedavisinde izlem &nerilmektedir. Bu grup
olgularin %85’inin en az bir yil stabil kaldig1 bilinmektedir (34). izlem ile birlikte davranis

tedavisi ve diyet diizenlenmesi 6nerilir.

Medikal tedavi ise yasam Kkalitesi bozuk, komplike olmayan, orta ve siddetli
semptomatik hastalarda onerilir. Medikal tedavide hasta profiline ve ilaglarin yan etkilerine
gore alfa blokerler, 5 alfa-rediiktaz inhibitorleri, muskarinik reseptor antagonistleri,

fosfodiesteraz enzim 5 inhibitorleri ve bu ilaglarin ¢esitli kombinasyonlari kullanilir.

Cerrahi tedavi ise medikal tedaviye yanit vermeyen ve hayat Kalitesini olumsuz
etkileyen orta-ileri derece AUSS’lar1 olan Kisilerde uygulanir. Mutlak cerrahi endikasyonlar,
tekrarlayan veya sirekli iriner retansiyon, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, tekrarlayan

veya siirekli makroskopik hematiiri, mesane tasi ve bobrek yetmezligidir.

Alt liriner sistem semptomlar: tedavi edilmezse karsimiza komplikasyonlari ile ¢ikabilir.
Bunlar AUSS siddetine gore; mesane taslari, idrar yolu enfeksiyonlar;, mesane

dekompansasyonu, idrar kagirma, hematiiri ve bobrek yetmezligidir.

2.5.2. Prostatitler

Prostatit geleneksel olarak, hem infektif bir kokene sahip oldugu kabul edilen akut ve
kronik bakteriyel prostatit, hem de higbir infektif etkenin saptanmadigi, kokeni birgok faktore
dayanan ve c¢ogu olguda da belirsiz olan ‘prostatit sendromu’ terimi, ya da daha gilincel

deyimle, kronik pelvik agri sendromu (KPAS) olarak tanimlanmaktadir (35).



Erkeklerin yaklasik %81 hayatlarinin bir noktasinda prostatit gegirir. Prostat kanseri
ve BPH yasli erkekleri etkilerken prostatit tiim yaslarda erigkin erkekleri etkiler. Prostatit elli
yasin altindaki erkeklerde %11.5 ve 50 yasin istiindeki erkeklerde %8.5 oraninda
goriilmektedir (36).

Uretral inflamasyona neden olan organizmalar potansiyel olarak prostat bezi igine
refliiye neden olabilmekte ve sartlarin uygun olmasi durumunda ise prostat kanallar1 ve
asinuslarin i¢i ve ¢evresindeki inflamasyon senaryosundan sorumlu olabilmektedir. Prostat
enfeksiyonunun bulasma yollar1: 1) iiretradan asendan yol, 2) bakterilerin rektumdan dogrudan
veya lenfojen yolla yayilimi, 3) posterior iiretraya bosalan prostat kanallari igine infekte
idrarin refliisii ve 4) hematojen yoldur. En sik yayilim yolu asendan enfeksiyon ve enfekte
idrarin prostat kanallarina reflisiidiir. Vakalarin %50 ile %80’inden E. coli, %10 ile
%30’undan Klebsiella ve Proteus sorumludur. Kronik prostatit ayn1 zamanda bakteriyel

infeksiyon veya gosterilebilir prostatik inflamasyon kanit1 olmadan da olusabilmektedir.

2.5.2.1. Prostatitlerin Simiflandirilmasi

Prostatitler geleneksel olarak: 1) akut bakteriyel prostatit, 2) kronik bakteriyel prostatit,
3) kronik abakteriyel prostatit ve 4) prostatodini olarak smiflandirilmislardir (37). Bu
siiflama kullanigh, ancak yanilticidir. Bu nedenle Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institutes
of Health-NIH) ve Ulusal Bobrek, Sindirim ve Diabet Hastaliklar1 Enstitiisii (National Insitute
of Diabetes and Digestive Kidney Disease-NIDDK) Bethesta, Maryland’de toplanmis ve alt
iiriner sistem lokalizasyon testi sonuglar1 temel alinarak yeni siniflandirma olusturulmustur

(Tablo 1) (37).



Tablo 1. Prostatitlerin Siniflandirilmasi

ULUSAL SAGLIK ENSTIiTUSU

GELENEKSEL ACIKLAMA
(NIH)
Akut bakteriyel prostatit Kategori | Prostat bezinin akut enfeksiyonu
Kronik bakteriyel prostatit Kategori Il Prostat bezinin kronik enfeksiyonu

Mevcut degil

Kategori III (Kronik pelvik agri

sendromu)

Bilinen teknikler kullanilarak
prostat bezinde tiropatojen tespit
edilmeden kronik genitotiriner agr1

varligi

Nonbakteriyel prostatit

Kategori IIIA (inflamatuvar
KPAS)

Prostatik s1v1, postprostatik masaj
idrar sedimenti (VB3) veya

semende anlamli diizeyde 16kosit

Kategori 111B (non-inflamatuvar

Prostatik siv1, postprostatik masaj

prostatit

Prostodini idrar sedimenti (VB3) veya
KPAS)
semende anlamsiz diizeyde 16kosit
o Prostatik s1v1, postprostatik masaj
Asemptomatik inflamatuvar ) ) )
Mevcut degil idrar sedimenti (VB3) veya

semende anlamli diizeyde 16kosit

KPAS: Kronik pelvik agri sendromu VB3: Postprostatik masaj idrar sedimenti

2.5.2.2. Alt Uriner Sistem Lokalizasyon Testleri

Meares-Stamey dort bardak alt {iriner sistem lokalizasyon teknigi prostatitli hastalarin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Steril tiiplere alinan ilk idrar 6rnegi (VBI1-voiding

bladder 1), orta akim idrar1 veya ikinci isenen idrar (VB2) 6rnekleri sirasiyla iiretra ve mesane

lokalizasyonlarin1 gdsterir. Prostat masaji sirasinda EPS (expressed prostatic secretion)

toplanir ve sonrasinda isenen idrar Ornegi (VB3) almir. Bu son iki Ornek prostat

lokalizasyonunu gosterir. Orneklerin tiimii kiiltiir icin gonderilir ve santrifiij edilmis VBI1,

VB2, VB3 ve EPS mikroskopla incelenir. Kiiltiirde iiretral 6rnegin bakteri sayimi, prostatik

orneklerdeki sayimi1 anlamli derecede asarsa organizmalar iiretrada lokalizedir, aksi dogru ise
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enfeksiyon prostatta lokalizedir. Mikroskopla incelemede VB1’de yogun inflamatuvar hiicre
bulunmasi1 durumunda {iretrit, VB2’de inflamasyon durumunda sistit, EPS ve/veya VB3’te
inflamasyon bulunmasi halinde prostat kaynakli inflamasyon diisiiniiliir. Halen altin standart
olarak kabul edilmesine ragmen ¢ok az tirolog rutinde bu testi kullanmaktadir. Bu test yerine
klinik kullanim1 daha basit ve pratik olan pre ve post masaj testi (PPMT) kullanilmaktadir. Bu
testte prostat masajindan once orta idrar Ornegi alnir (pre-M). Prostat masajinin hemen
ardindan ilk idrar 6rnegi alinir (post-M) (38). Yine her iki 6rnegin bir bolimii kiiltiir igin
gonderilir, bir bolimiiyle de santrifiijle elde edilen sediment 16kosit agisindan incelenir. Masaj
Oncesi idrar ornegine gore masaj sonrasi idrar drneginde iliropatojen bakteri sayisinin énemli

Olciide arttig1 hastalarda kategori 2 prostatitten kuskulanilir.

2.5.2.3. Klinik Bulgular

Akut bakteriyel prostatit tirolojik acil miidahale gerektirir. Akut bakteriyel prostatit
hastalarinda genellikle siddetli perineal ve suprapubik agri, diziiri, obstriiktif idrar yapma
semptomlar: ve olgularin biiyiikk boliimiinde ates ile jeneralize agrilar gibi lokal ve sistemik
semptomlar bulunmaktadir. Akut prostatitte prostatin sismis ve hassas oldugu rektal
muayenede anlasilabilir. Prostat masaji bakteriyemi riskinden dolayr kontrendikedir.
Laboratuvar bulgusu olarak hemogramda 16kositoz ve sola kayma gozlenir. idrarda piyiiri,
bakteriiiri, mikroskobik ya da makroskobik hematiiri goriilebilir. Tani, klinik bulgular, fizik
muayene, tam idrar tahlili ve orta akim idrar kiiltiirii ile konur. Akut idrar retansiyonu, prostat
absesi gelisimi ve bunlarin {iretra, rektum ya da perineye agilmasi ile sistit, piyelonefrit,

epididimoorsit gelisebilir. En tehlikeli komplikasyon ise septik soktur.

Kronik bakteriyel prostatit klasik olarak genellikle ayni mikroorganizma ile
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonuyla ortaya ¢ikar (37). Bu hastalarin ¢ogu antimikrobiyal
tedavi sonrasi yeni prostatit atagina kadar asemptomatik kalmaktadir. Semptomlar artan ve
azalan tarzda ve epizodik olmasina ragmen siklikla uzun bir zaman dilimi igerisinde ortaya
cikar. Hastalar BPH’ya benzer bosaltma ve depolama fazi1 iseme semptomlari ile testis, alt sirt
veya perineal rahatsizliktan sikayet edebilirler. Fizik muayene bulgulari degiskendir ve
spesifik degildir. Prostatin palpasyonunda hafiften siddetliye kadar degisen derecelerde

hassasiyet vardir, hassasiyet bazi hastalarda prostatin disinda pelvik tabanda lokalizedir. Bazi
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hastalarda anal sfinkter spazmi goriilebilir. Hematiiri, hemospermi, iiretral akinti nadiren
goriilebilir. Birlikte bazen epididimit goriilebilir. Kronik abakteriyel prostatitte ise iriner
infeksiyon hikayesi yoktur. Bunun disinda klinik bulgular1 kronik bakteriyel prostatitle

aynidir.

Akut ve kronik bakteriyel prostatitin tanist klinik bulgular ve lokalizasyon testleri ile
kolaylikla konurken kategori 3 kronik prostatit/kronik pelvik agri sendromunun tanisi altta
yatan olasi nedenler diglanarak konulabilir (39). Tiim hastalara yapilmasi gereken basit testler,
anamnez ve rektal muayeneyi de iceren fizik muayene ve tam idrar tahlilidir. Ileri
degerlendirme tedavinin uygulanmasi ve tanimi igin onerilir ancak zorunlu degildir; semptom
indeksi, alt iiriner sistem lokalizasyon testi, idrar akim hiz1 6l¢iimii ve rezidii idrar 6l¢iimiinii
icerir. Semen analizinin klinik degeri ¢ok azdir, infertilite ile basvuran hastalarda 6nemi
olabilir. Uretral siiriintii kiiltiirii {iretral inflamasyonu ortaya ¢ikarir ancak prostatit iiretral
inflamasyonla beraber olabilir. PSA, kategori 1 ve kategori 2 bakteriyel prostatitte yiikselir.
Kategori 3 prostatitte de bazen yiikselebilir ancak nedeni ve sikligi bilinmemektedir (40).
Rektal muayenede anormal bulgusu olan veya tarama gerektiren ileri yastaki hastalara PSA
tetkiki yapilmahidir. Sistoskopi, irritatif ve obstriktif iseme semptomlari veya anormal
tirodinami bulgulart olan ve oOzellikle hematiirili hastalara uygulanmalidir. Transrektal
ultrasonografi (US) prostat abselerinin tanisinda yararli sayilan testlerden biridir. Prostat,
seminal vezikiiller, duktus ejekiilatoryuslarda patoloji diislinlilen hastalara pelvik US,
Bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik rezonans goriintileme (MRG) istenebilir.
Urodinami testleri, kronik prostatit hastalarmin biiyiik boliimiinde yardime1 olmamakla birlikte
tiroflovmetre ile iseme sonrasi kalan idrar miktarinin 6l¢limiiniin basit ve etkili tarama testleri
oldugu kabul edilmistir. Maksimum akim hiz1 disiik (< 20 mL/s), rezidiiel idrar miktar:
yiiksek olan (> 50-100 mL) ya da obstriiktif idrar yapmanin baskin semptom oldugu ve alfa
blokerler gibi uygun tedaviye yanitin alinmadigi hastalarda iirodinamik testler yararl
olabilmektedir. Mesane boynunun incelenmesinde ve idrar yapma parametrelerinin
degerlendirilmesinde basing-akim c¢aligmalari ile birlikte videotlirodinami testlerinin yapilmasi
katki saglayabilir. Mesane boynundaki acikligi kotii olan ve yiiksek idrar yapma basinci olan

hastalar, mesane boynunda yapilan transiiretral rezeksiyona yanit verebilirler.

Hastanin semptomlarin1 baslangicta ve tedavi sirasinda degerlendirmek i¢cin NIH

kronik prostatitli erkeklerin hayat kaliteleri ve semptomlar1 ile ilgili giivenilir ve onaylanmis
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bir indeks gelistirmistir (Tablo 2) (41). Bu indekste hastalikla ilgili agr1 (lokalizasyonu, siklik
ve siddeti), iseme semptomlar: (irritatif ve obstriiktif), Semptomlarin hayat kalitesine etkisi

arastirilmaktadir.
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Tablo 2. NIH- Kronik Prostatit Semptom Indeksi (NIH-CPSI)

Agr ya da rahatsizhk hissi

1.Son hafta i¢inde su bolgelerden herhangi birinde agr1 ya da rahatsizlik hissettiniz mi?

Evet Hayir

a.Makatla testisler arasindaki bolge (perine) 1 0
b. Testisler 1 0
c.Penisin ucu (idrar yapmayla iligkili degil) 1 0
d.Bel altinda, pubis ya da mesane bolgesinde 1 0
2.Son hafta i¢inde sunlari hissettiniz mi?

Evet Hayir
a.idrar yapma sirasinda agr1 ya da yanma 1 0
b.Cinsel doruk (bosalma) esnasinda agr1 ya da rahatsizlik hissi 1 0

3.Son bir hafta iginde su bolgelerden herhangi birinde hangi siklikla agr1 ya da rahatsizhk

hissettiniz?

0.Asla  1.Cok seyrek 2.Bazen 3.Siksik 4.Coguzaman 5.Her zaman

4.Son bir hafta iginde hissettiginiz ORTALAMA agr1 ya da rahatsizlig1 en iyi tanmimlayan

say1 hangisidir?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agr1 yok Hayal edebileceginiz
en siddetli agr1

idrar yapma

5.Son bir hafta iginde idrarimzi yaptiktan sonra mesanenizin tam olarak bosalmadigi

duygusunu hangi siklikla yasadimiz?
0. Higbir zaman
1. 5 kereden birinde
2. Yarisindan azinda
3. Yaklagik yarisinda
4. Yarisindan ¢ogunda

5. Hemen her zaman

6. Son bir hafta iginde idrara ¢iktiktan sonraki iki saat i¢inde yeniden idrar yapma ihtiyacini

hangi siklikta duydunuz?
0. Higbir zaman
1. 5 kereden birinde
2. Yarisindan azinda
3. Yaklasik yarisinda
4. Yarisindan ¢ogunda

5. Hemen her zaman

Semptomlarin etkisi

7.Son bir hafta i¢inde bu belirtiler normalde yaptiginiz seyleri yapmanizi ne Slgtide 6nledi?
0. Hig
1. Cok az
2. Biraz

3. Cok

8.Son bir hafta i¢inde bu belirtiler akliniza ne kadar takildi?
0. Hig
1. Cok az
2. Biraz

3. Cok

Yasam kalitesi

9.Yasamimizin kalan boliimiinii aynen son bir haftadaki gibi bu belirtilerle yasasamz ne

hissederdiniz?
0. Mutlu olurdum
1. Memnun olurdum
2. Cogunlukla hognut olurdum
3. ikisi de (Ayn1 6lgiide hosnut olurdum ve hosnut olmazdim)

4. Mutsuz olurdum

SEMPTOM iNDEKS ALANLARININ PUANLAMASI
Agri: 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2b, 3 ve 4’iin toplami:

Uriner semptomlar: 5 ve 6’nin toplam:

Yasam kalitesi tizerine etki: 7, 8 ve 9un toplamu:

Toplam puan:
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2.5.2.4. Tedavi
2.5.2.4.1. Kategori 1- Akut Bakteriyel Prostatit

En kolay tan1 konan ancak akut 6zelligi nedeniyle son derece ciddi sonuglar1 olabilen
tedavisi en kolay grubu olusturur. Ciddi obstriiksiyon bulgular1 varsa ya da rezidii idrar
saptanmis ise travmatize etmeden bir Foley kateter takilarak drenaj saglanir. Hastanin rahatsiz
olmasi durumunda ya da Foley kateter takilamadigi durumlarda suprapubik sistostomi
konmalidir. Gecikmeden enterokok ve stafilokok gibi gram pozitif bakterileri ve akut
prostatitin en sik nedeni olan gram negatif bakterileri de i¢ine alan genis spektrumlu ampisilin
ve gentamisin gibi parenteral antibiyotiklere baslanir. Antibiyotik tedavisine yanit alinmamasi
ve prostatta fluktuan bir kitlenin hissedilmesi, bunun da transrektal ultrasonografi ile
desteklenmesi abse tanisin1 akla getirmelidir. Abse tanisi konursa anaerobik etkili
antibiyotikler eklenmeli ve derhal abse drene edilmelidir. Florokinolonlar veya trimetoprim-
sulfametoksazol 4 hafta siireyle kullanilmalidir. Akut bakteriyel prostatit olgular1 fazladan

tedavi edilebilir, ancak kesinlikle tedavi yetersiz kalmamalidir (196).

2.5.2.4.2. Kategori 2-Kronik Bakteriyel Prostatit

Bu kategorideki hastalarin prostat sekresyonlarinda (EPS, VB3 veya Post-M, ya da
ejakiilatta) bol patojen bakteri ve kan sayimlarinda 16kositoz bulunur. Uzun siireli ve tam doz
antibiyotik tedavisi gerekir. Tercih edilen antibiyotikler, florokinolonlar veya trimetoprim-
sulfametoksazoldiir. Tedavi siiresi 4-12 hafta olarak onerilmektedir. Semptomlar diizelmezse
antibiyotige devam etmek ve ek olarak prostat masajlari yapmak orta derecede basarili bir
uygulama olarak Onerilmistir. Rekiirrens gelisenlerde ise profilaktik amacgli diisiik doz
antibiyotik verilir (42). Cerrahi tedavi sadece mesane boynu problemi ya da iiretra darligi
olanlarda Onerilmelidir. Transliretral prostat rezeksiyonu i¢in en uygun hastalar prostat
sekresyonunda hep ayni bakterinin iiredigi hastalardir. Bakterinin gercekten prostattan

tiredigini ortaya ¢ikarmak icin prostat biyopsisi yapilmalidir.

15



2.5.2.4.3. Kategori 3A- inflamatuvar Kronik Pelvik Agr1 Sendromu

Tanimlanmamis etyolojisi ve olas1i bir patojene ya da kiiltiire edilemeyen bir
mikroorganizmaya bagli olma olasiligi géz Oniine alinarak antibiyotik tedavisi gerekir. Bu
hastalar antibiyoterapiye iyi cevap verir (43). Alt1 haftalik bir deneme idealdir, tedaviye yanit
alinirsa bir 6 hafta daha uzatilmalidir. Klamidya ve Ureaplazma’yr da kapsayacak sekilde
kategori 2 i¢in verilen antibiyotikler uygulanabilir. Tedaviye yanit alinmamasi durumunda
obstriiktif semptomlar1 olanlarda alfa-blokerler, anti-inflamatuvarlar ve tekrarlayan prostat
masajlart ile devam edilmelidir. Masaj yapilacak olgularda kriptik bakterilerin ortama ¢ikma
olasiligmma kars1 antibiyotik profilaksisi mutlaka eklenmelidir. Finasterid, fitoterapi,
pentozanpolisiilfat ve yasam tarzinda diizenlemelerden de bazi hastalar fayda gorebilmektedir.

Cerrahi girisimlerin faydasi olmadig: gibi morbiditeye ve agrinin devam etmesine yol agabilir.

2.5.2.4.4. Kategori 3B- Non-inflamatuvar Kronik Pelvik Agr1 Sendromu

Her ne kadar bu grupta biiyiik bir olasilikla mikrobiyolojik bir etken s6z konusu
degilse de, 4 haftalik antibiyotik kullanilmasi denenebilir. Hasta ve hekimler, kategori 3B
prostatit olgularinda tedaviden oOte semptomlarda azalma ve yasam kalitesinde iyilesme
hedeflendigini bilmelidirler (44). Bu hastalara tglii tedavi yaklagimi tavsiye edilmektedir.
Uclii tedavi, yiiksek doz alfa blokerler, analjezikler ve miyorelaksanlardan olusur. Alfa
blokerler ile yapilan kontrollii ¢alismalarda %48-80 arasinda klinik iyilesme bildirilmistir
(41). Semptomlarin hafiflemesini takiben narkotik analjeziklerin yerine non-steroid
antiinflamatuvar analjeziklere gecilir ve narkotik analjeziklerin dozu azaltilarak birkag hafta
sonra kesilir. Diizelme saglanamazsa biyofeedback, relaksasyon egzersizleri, psikoterapi ve
(diyet, sportif faaliyetlerin diizenlenmesi, yumusak yastikta oturma gibi) yasam tarzinda

diizenlemeler seklinde konservatif destekleyici tedavi baglanmalidir.

2.5.2.4.5. Kategori 4- Asemptomatik inflamatuvar Prostatit

Klinik olarak prostatit semptomlar1 olmayan bu erkeklerden alinan ejakiilat, biyopsi ya
da ameliyat materyal oOrneklerinde siklikla inflamasyon bulunmaktadir. Asemptomatik
olgularin ¢ogunda tedavi gerekmez. Yasa gore PSA seviyesi yiiksekligi nedeni ile biyopsi

yapilip biyopsi materyalinde inflamasyon gozlenen bazi olgularda biyopsiyi tekrarlamadan
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once bir donem antimikrobiyal tedavi verilmesi gerekebilir. Asemptomatik ancak semende
inflamasyon saptanan infertil erkeklerde bir donem antibiyotik kullanilmasi 6nerilmektedir

(45).

2.5.3. Prostat Kanseri

Prostat kanseri Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) erkeklerde en sik tan1 konulan
kanserdir ve kansere bagli 6liimlerde ikinci siradadir (47). Bir erkekte hayati boyunca prostat
kanseri gelisme orani %16 iken prostat kanserine bagl 6lim riski %2.9°dur (46). Daha ileri
yaslarda saptanmasi ve dnemli sayida hastada yavas seyir gostermesi iki deger arasinda bu

kadar biiytik fark olmasinin dncelikli sebebidir.

Prostat kanseri siklikla (%60-70) prostat dokusunun periferal zonundan gelismektedir.
Bunun disinda %5-10 oraninda santral zondan ve %10-20 oraninda da tranzisyonel zondan

kaynaklanabilmektedir.

2.5.3.1. Epidemiyoloji ve Insidans

1990’11 yillarin basindan itibaren yeni tarama testleri ve yeni tedavi segeneklerinin
gelismesi ile birlikte insidansta, tani sirasindaki evrede ve hastaligin mortalitesinde biiyiik
degisiklikler yasanmistir. Bunun nedeni PSA’nin tarama testi olarak kullaniminin
yayginlagsmasi, hastalarin erken evrede teshis edilmesi ve lokalize hastalikta definitif tedavi

yontemlerinin yaygin olarak uygulanmasidir (48).

Prostat kanseri insidansi cografi olarak ciddi farkliliklar gostermektedir. Afrika
kokenli Amerikali erkeklerde insidans 272/100.000 iken bu oran beyaz irk Amerikalilarda
169/100.000 olarak bulunmustur (49).

Tiirkiye’de insidans konusunda kesin belirtilmis rakamlar yoktur. Ancak Fidaner ve
arkadaslar1 Izmir’de yaptiklar calismada prostat kanserinin Izmir’deki insidansim yiiz binde
9.1 olarak saptamislardir (50). Baska bir calismada ise 12 ilde yapilan “Prostat Kanseri
Insidans Calismas1” sonuglarina gdre prostat kanserinde belirgin artis oldugu, bu kanserin

erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci siraya yerlestigi ve mesane kanserinin istiine
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ciktigr gorilmistiir (51). Diger bir ¢alismada ise Tiirkiye’deki prostat kanseri insidansi yiiz
binde 36.1 olarak verilmistir (52).

2.5.3.2. Etyoloji

Prostat kanseri etyolojisi net olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte yas, 1rk, genetik

ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Yas etyolojide en onemli risk faktoriidiir. Tan1 konulmasi sirasinda ortanca yas 68’dir
ve ¢ogunlugu 65 yasindan sonra tanilandirilmaktadir. Elli yas altindaki prostat kanseri tim
olgularin %2’sini olusturmaktadir. Goriilme sikligi yas ilerledikge artar ve 90 yasindaki

erkeklerin yaklasik %80’inin prostat bezinde malign hiicreler bulunmaktadir (53).

Insidans ve mortalitenin Afrika kokenli Amerikalilarda beyazlara gére, beyazlarda da
sar1 irka gore daha yiiksek olmasi irkin da etyolojik bir faktér oldugunu gostermektedir.
Siyahlarda biitiin yaslarda prostat kanseri insidansi daha yiiksektir. Ayrica siyahlarda daha

erken yasta ve daha ileri evrede tan1 konulmaktadir (54).

Yine birinci veya ikinci dereceden akrabalarinda prostat kanseri olan erkeklerde
insidansin yiiksek olmasi genetik faktorlerin de etkisini diisiindiirmektedir. Prostat kanseri
olgularinin %9’unda goériilen otozomal dominant gecisli, genellikle 55 yasindan geng
erkekleri etkileyen herediter formu ilk defa Carter ve arkadaslari tarafindan 1992°de
tanimlanmigtir (55). Etkilenen aile iiyelerinin sayisi, yakinlik derecesi ve etkilendikleri yas

arttikga prostat kanserine yakalanma riskinin de arttigi gosterilmistir (56).

Hormonal agidan testosteron ve onun daha potent metaboliti olan dihidrotestosteron
prostat biiylimesi ve maturasyonu icin gereklidir. Hangi androjenlerin veya androjen
metabolitlerinin prostat kanserine ne diizeyde etkileri oldugu halen aydinlatilamamistir.
Uzamis androjen stimiilasyonunun hiicre boliinmesini artirdigi, prostat hiicre 6liimiinii inhibe
ettigi ve boylelikle prostat karsinogenezine neden oldugu bilinmektedir. Prostat kanserinin
androjenlere olan duyarliligi kanserin cerrahi ya da tibbi kastrasyon sonrasi regresyona

ugramasiyla ortaya konmustur (57).

Etnik gruplar arasinda farkli diyet segeneklerinin varligi, bu gruplarda prostat

kanserinin farkli insidansa ve mortaliteye sahip olmasina ilging bir agiklama getirebilir. Yine
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diyetin sessiz kalmis ya da histolojik olarak mevcut kanserlerin klinik olarak bulgu veren
kanserlere doniismesinde etkin olabilecegi One siriilmiistiir. Cevresel faktorlerin insidans
tizerine olan etkisi ABD’ye ilk nesil Japon ve Cinli go¢menler ile yapilan calismalarla

gosterilmistir (58).

2.5.3.3. Patoloji
En sik goriilen prostat malignitesi adenokarsinomadir.

Prostat spesifik antijeninin kullanima girmesi ve biyopsi tekniklerinin gelistirilmesi

prostat kanseri tanisi i¢in yapilan igne biyopsi sayisinin artmasina neden olmustur (59).

Prostat adenokarsinomu olgularinin %85’inden fazlasi1 multifokaldir. Sadece birkag
malign gland igeren, bu nedenle tanis1 giic olup tekrar biyopsi gerektiren durumlar da so6z
konusudur (59). Ekstraprostatik yayilim ¢ogu adenokarsinomun lokalizasyonu ile uyumlu
olarak posterior ve posterolateralden olur. Sonraki lokal yayilim seminal vezikiillere olabilir.

Prostat kanseri en sik lenf diigiimlerine ve kemiklere uzak metastaz yapmaktadir (59).

2.5.3.3.1. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (PIN)

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) diisiik dereceli (low grade PIN= LGPIN) ve
yiiksek dereceli (high grade PIN= HGPIN) olarak siniflandirilan, atipik hiicrelerle déseli,
yap1 olarak benign karakterde prostatik asinus ya da duktuslardan olusur. Bazal tabaka intakt
olmakla birlikte, hiicre proliferasyonu, niikleus ve niikleolus hacminde artma gibi sitolojik
degisiklikler mevcuttur. Prostat biyopsilerinde izole HGPIN goriilme sikligi %9’dur (60).
Diisiik dereceli PIN sikligi ile ilgili literatiirde kesin veriler bulunmamaktadir. LGPIN
karsinom gelisimi i¢in Onciil bir lezyon olarak kabul edilmedigi ve normal prostat
dokusundan ayrimi zor oldugu igin giinlik uygulamada patologlar tarafindan ayrica
belirtilmemektedir. Prostat kanseri ve HGPIN benzer genetik ve molekiiler o6zellikler
sergiledigi igin igne biyopsileri, TUR-P ve radikal prostatektomi spesimenlerindeki

durumunun not edilmesi Onerilmektedir.

Diisiik dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi, morfolojik olarak kiigiik biiyiitmede

daha koyu boyanan, orta biiyiik ¢capli kompleks glandlar seklinde izlenen, prostatik duktus ve
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asinuslarin intraepitelyal proliferasyonudur. Hiicresel tabakalanmada artig goriiliir. Bazal
hiicreler sayica normaldir. Niikleer 6zellikler LGPIN’1 siradan epitel hiperplazisinden ve
HGPIN’den ayirir. En belirgin 6zelligi niikleer irilesme ile ortaya ¢ikan niikleus sitoplazma
oraninda artis ve anizokaryozdur. Niikleer hiperkromazi belirgin olmamalidir. LGPIN’da

niikleol izlenebilir fakat kiigiik ve nadirdir.

Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi, stromal invazyon gostermeyen,
bazal hiicre tabakasi korunmus, benign bezlerde kiiciik biiyiitmede hiperkromazi ile dikkati
ceken ve biiylik biiylitmede sitolojik atipi ve belirgin nukleolus gosteren proliferatif
lezyondur. LGPIN gibi tiimoérle i¢ ice ge¢mis kompleks formda olabilecegi gibi tiimorden
bagimsiz, uzak bir odakta izole sekilde goriilebilir. Prostat karsinogenezinin kabul edilen en
erken evresidir (61). Sitolojik ozellikleri disinda HGPIN, prostat kanseri gibi ¢ogunlukla
periferal zondan kdken alir. Glandiiler ¢atinin ana hatlariyla korunmasi, stromal invazyon
gostermemesi ve bazal tabakanin intakt olmasi invazif kanserden ayiran kritik histolojik
bulgusudur. HGPIN tek basina PSA diizeyini yiikseltmez. Histopatolojik materyallerde
HGPIN’in taninmasi eslik eden artmis karsinom varlig1 nedeniyle kritik &neme sahiptir. igne
biyopsisi ile HGPIN tanisi1 almis olgularin tekrarlanan biyopsilerinde karsinom goriilme
siklig1 ortalama %30’dur ve yaklasik %80-90 hastada karsinom tekrarlanan ilk biyopside
saptanmaktadir (62, 63).

2.5.3.3.2. Atipik Kiiciik Asiner Proliferasyon (ASAP)

Biyolojik bir antite olmayip, kanser veya kanser ile karisabilecek benign lezyonlari
temsil eder. Igne biyopsilerindeki bazi lezyonlar kanser igin siipheli bulunsa da ¢esitli
nedenlerle bu olgulara kesin tan1 konulamamaktadir. ASAP olarak tanimlanan bu lezyonlarda
her zaman klasik asiner proliferasyon olmayabilecegi i¢in genel olarak bu lezyonlar: atipik
olarak smiflamak daha uygundur. Prostat biyopsilerinde atipik ya da kesin taninin
konamadig1 oran %5-10 arasinda degismektedir. Atipik tamiyr taklit eden olgularda tekrar
biyopsilerde kanser rastlanma orani ise %35-50 oldugu i¢in atipik biyopsi tanisi alan

hastalara tekrar biyopsi 6nerilmelidir (64).
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2.5.3.3.3. Adenokarsinom

Prostat malignitelerinin yaklasik %95’ini olusturmaktadir. Karsimiza, diferansiye,
normal prostatik glandlardan ayrilamayan glandlar olusturan formdan, ek inceleme
yontemleri ile prostat kokeninin gosterilmesini gerektiren az diferansiye forma kadar genis
bir histolojik cesitlilikte ¢ikabilir. Iyi diferansiye adenokarsinomada mikroasiner yapilarda
proliferasyon olmakla birlikte limeni ddseyen hiicrelerin bazal tabakasi yoktur, belirgin
niikleol igerir. Hiicrede hiperkromazi-atipi asikar ise niikleolii gormeden de tan1 konulabilir.
Perinéral invazyon, miisin6z fibroplazi (kollajendz mikronodiiller) ve glomeriilasyon tiimore
Ozgiin ozellikler olarak bilinmektedir. Sinirlerin yarisindan fazlasinin etrafinda glandiiler yap1
mevcutsa adenokarsinom teshisi igin yeterlidir. Adenokarsinomanin bir diger 6zelligi ise

tiimdriin genel olarak tek tip tiimdral hiicrelerden meydana geliyor olmasidir.

2.5.3.3.3.1. Gleason Derecelendirmesi

Donald Gleason tarafindan 1966 yilinda prostat kanseri icin 6zel olarak gelistirilen
grade sistemi tizerinde yillar iginde giincellemeler yapilmistir. Klasik Gleason skorlamasina
ek olarak modifiye Gleason sisteminin (ISUP 2005) kullanilmasi ile prostatektomi piyesleri
ile korelasyon artmaktadir (65). Gleason sistemi i¢in en son giincellemeler 2014 yilinda
yapilmistir. Gleason skoru prostat kanserinin invazyon ve metastaz yapma potansiyelini, yani
biyolojik davranigini giiglii bir sekilde 6ngorebilir (66). Gliniimiizde igne biyopsisi ve cerrahi
doku oOrnekleriyle tanit konulan prostat kanserinin derecelendirilmesinde standart yontem

Gleason skorlamasidir (67).

Gleason skorlamasi sitolojik 6zelliklere gore degil, glandiiler yapinin 6zelliklerine
gore yapilmaktadir (65). Gleason derecesi (grade) 1 ile 5 arasinda degerler alabilir. Grade 1
en iyi diferansiye, grade 5 en az diferansiye olmasini1 gosterir. En yaygin (birincil) ve ikinci
en yaygin (ikincil) Gleason dereceleri toplanarak Gleason skoru elde edilir. Gleason skoru en
diisiik 2, en yiiksek 10 olabilir. Gleason skoru arttik¢a kanserin dogal seyri yani prognoz
kotiilesir. Tek bir patern goriililyorsa bu patern ikili olarak yazilmaktadir. Yiiksek dereceli
kanser varliginda, daha disiik derece %5’ten az ise sadece yiiksek olan not edilmelidir.

Yiiksek grade ise oranindan bagimsiz olarak yazilmalidir.

Biyopsi sonuglarinda Gleason skoru 6’dan daha diisiik olarak bildirilmemektedir.
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Gleason skoru 2-4 iyi; 5-7 orta; ve 8-10 katii diferansiye tiimorler olarak siniflandirilir
(66). Ancak daha sonra 5-6’nin orta, 7’nin orta-kotii diferansiye, 8-10’un koti diferansiye

olarak kabul edilmesi gerektigi yapilan bir¢ok sagkalim ¢alismasinda gosterilmistir.

Gleason 7 skoru iginde 3+4 ve 4+3 hastalar ayni prognoza sahip degildir. Yiiksek
grade grubunda ise Gleason 8 ile 9-10 ayni degerlendirilmektedir. Bu farkliliklardan yola
cikarak Epstein tarafindan su siniflama 6nerilmistir: Gleason skor 2-6 arasi1 Prognostik Grup
1, Gleason skor 3+4 Prognostik Grup 2, Gleason skor 4+3 Prognostik Grup 3, Gleason skor 8
Prognostik Grup 4 ve Gleason skor 9-10 Prognostik Grup 5 (68).

2.5.3.4. Klinik Bulgular

Prostat kanserli hastalar hem erken hem de ge¢ evrede asemptomatik olabilirler.
Prostat kanserlerinin %70’1 periferik zondan ve multifokal kiiclik odaklar halinde
gelistiginden ilk donemlerde miksiyon sorunlari ortaya ¢ikmaz. Kanserlerin %15-20’si
tranzisyonel zondan gelismekle beraber evresi diisiiktiir, yavas biiyiir ve disseminasyon
gostermez. Hastalarin %15’inden azinda goriilen bir bulgu olan hematiiri prostatik iiretranin
ve trigonun lokal invazyonu sonucunda gelisir. Hematospermi de nadir bir bulgudur ve
hastaligin lokal progresyonu ve ejakiilator kanallarin invazyonu ile baglantilidir. Prostat ile
rektum arasindaki Dennonvillier fasyas: saglam bir bariyer olmakla birlikte, ileri evrede
rektuma invazyon s6z konusu olabilir ve rektum kanserlerini andiran semptomlar verir. Bu
devrede konstipasyon, abdominal agr1, rektal kanama, diyare goriilebilir. Korpus kavernozum
invazyonu ile priapizm gelisebilir, tutulum daha da ilerlediginde penil endiirasyon, 6dem ve
sislik izlenebilir. Tiimoriin trigon ve daha yukar1 yayilimi ile iireter alt uclarina invazyon ve
bunun sonucunda oligiiri, aniiri, tiremi, ddem, s1vi retansiyonu ve elektrolit imbalans1 gibi

bobrek yetmezligi semptomlari olusur.

Ileri evre hastalikta sistemik bulgular izlenir. Oncelikle bdlgesel lenf nodlarma ve
kemiklere metastaz goriiliir. Kemik metastazlari; lumbal ve torakal vertebralarda (%74),
kostalarda (%70), kemik pelviste (%60), femur ve omuzda (%40) goriliir. Metastazlarin
%80’1 osteoblastik, %4 1 osteoklastik, %16’s1 ise mikst tiptedir (69). Lenf nodlarina metastaz
cok sik gorilir ise de ¢ogunlukla alt ekstremitelerde venodz ve lenfatik dolasimi bozacak

boyutta degildir. Nadir de olsa tiimdral hiicrelerin periiireteral lenfatikler yolu ile yayilimina
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bagli olarak retroperitoneal fibrozis goriilebilir. Yine nadir olarak ektopik hormon
tiretiminden dolay1 paraneoplastik sendromlar ve yaygin intravaskiiler koagiilasyon karsimiza

¢ikabilir. Uzak organ metastazi siklikla akciger, karaciger ve adrenal bezlerde izlenir.

2.5.3.5.Tarama ve Tan1 Yontemleri
2.5.3.5.1.Tarama

Toplum taramalarinda amag¢ hastaliklarin erken saptanarak hastalifa veya tedaviye
bagh sekel ya da oliime engel olacak sekilde tedavilerinin gergeklestirilmesi, hastalarin
yasamlarinin geri kalaninda hayat kalitelerinin en list diizeyde tutulmasinin saglanmasiyla
hastaliklarin getirecegi tedavi maliyetlerinin azaltilmasidir. Goriilme sikliginin fazla olmasi
ve Oliime yol agabilmesi nedenleriyle prostat kanseri tarama mantigina uygun bir saglik
sorunudur. Prostat kanserinde tarama, tizerinde tartisilan konulardan birisidir. Bu konudaki
tartismalarin odagi, tedavi ile sagkalimin uzadiina veya hayat kalitesinin iyilestigine dair

kesin verilerin olmamasidir (70).

Avusturya’da yapilan tarama calismalar ile prostat kanseri tanisinda erken evreye
dogru gidis oldugu gosterilmistir. Erken tedavi uygulanmasi ile mortalite oranlarinin iilkenin

tarama yapilmayan geri kalanina gore yaklasik {i¢ kat azaldig1 gortilmistiir (71).

Rektal muayene bulgusu ve PSA prostat kanseri taramasinda kullanilan en 6nemli
parametrelerdir. Bir ¢aligmada parmakla rektal muayenenin (PRM) prostat kanseri tanisindaki
duyarlilignt %59 olarak bildirilmistir (72). Tek basina PSA ile yapilan taramada PRM'ye
kiyasla daha fazla kanser yakalanabilmektedir. PRM ve PSA birlikte kullanildiginda ise tek
basina PSA kullanimina gore daha fazla kanser yakalanabilmektedir. Transrektal
ultrasonografi (TRUS) ile saptanan hipoekoik alanlarin biyopsisi ile kanser yakalama orani
ise PSA ile kanser saptama oraninin altinda kalmaktadir. PRM, PSA ve TRUS'un {igiiniin de

anormal olmasi durumunda kanser yakalama oranimin arttigi goriilmiistiir (73).

Prostat spesifik antijeninin prostat biyopsi karar i¢in esik degeri 4.0 ng/mL olarak
kabul edilmistir (74). Fakat daha sonra yapilan ¢alismalar prostat kanseri riskinin olmadig1
bir PSA esik degerinin bulunmadigini gostermistir (75). Taramada PSA kullaniminin
yarattig1 etkileri gosteren bir ¢galigmada ABD’de PSA’nin kullanima girdigi 1987 yilinda tani

23



sikliginda hizli bir artis olmus ve bu artis 1992’ye kadar siirmiis, 1992 yilindan sonra artis
ivmesi azalmaya baslamis ve 1995 yilindan sonra plato ¢izerek sabit kalmistir (76). PSA’nin
yaygin kullanimi baslangicta tiim evrelerdeki prostat kanseri tanisini artirmistir. Hastalarin
bircogu erken tan1 aldig1 icin ileri evre tani alan hasta sayis1 azalmis ancak toplamda prostat
kanseri siklig1 artmistir. Sonugta mortalite ve morbidite orani géreceli olarak ayni seviyelerde

kalmistir. Bu durum erken taninin tedavi basarisini artirmasina bagli olabilir (76).

1993 yilinda Amerika’da yapilan Prostat, Akciger, Kolorektal ve Over (PLCO)
calismas1 ve Avrupa’da “European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer”
(ERSPC) calismas1 tarama yapilan ve yapilmayan gruplarda prostat kanserine 6zgii mortalite
arastirmasini baslatmistir. ERSPC’de yiiksek dereceli kanser ve lokal ileri evre/metastatik
hastalik oranlarinda diisme, prostat kanserine 6zgii mortalitede %20 azalma tespit edilmistir.
Yine ERSPC’de bir prostat kanserinden 6liimii 6nlemek i¢in 1410 erkegi taramak ve ilave 48
erkegi tedavi etmek gerekecegi ongorilmiistiir (77). Daha uzun takip siiresine sahip Goteborg
calismasinda ise tarama yapmanin mortalite yoniinden daha faydali oldugu bulunmustur (78).
Buna karsilik PLCO galismasinda 11 yillik ortanca takip siiresi sonunda prostat kanserine
bagli mortalite agisindan fark saptanmamustir (79). PLCO ¢alismasmin bir alt analizinde
hastalarda prostat kanserine bagli oliim, tarama ile (PSA, PRM ve gerektiginde TRUS
esliginde biyopsi) %44 azaltilabilmektedir (p= 0.03). Aymi analizde 1 hastanin prostat
kanserine bagli oliimiine engel olmak i¢in tedavi edilmesi gereken hasta sayist 5 olarak
hesaplanmistir. Sonucunda geng ve saglikli erkelerde yapilan tarama ile prostat kanserine
bagl 6liimlerin ciddi oranda azaltilabilecegi ortaya ¢ikmistir (80). Ayrica Goteborg ve PLCO
calismalan alt analiz sonuglar1 degerlendirildiginde ERSPC c¢alismasi sonrasi ortaya ¢ikan
taramanin fazladan tani ve tedaviye yol actiginin dogru olmadigi ortaya konulmustur. Yine
2010 yilinda PSA ve/veya PRM ile tarama konusunda yayimlanan bir diger ¢alismada PSA
ve/veya PRM ile tarama, tarama yapilmayan gruba gore prostat kanserine bagli 6liim riskini
azaltmamaktadir. Ancak tarama prostat kanseri tanisini istatistiksel olarak anlamli oranda

artirmaktadir (81).

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarinda ilk PSA kontrolii i¢in 40 yasin temel
alinmasi ve PSA sonucu < 1 ng/mL olan erkeklerde 8 yil aralarla PSA kontroliiniin yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica baslangi¢ PSA degeri < 3 ng/mL olan 75 yasindan biiyiik erkeklerde

prostat kanserine bagli 6liim olasiliginin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle PSA takibi yapilmasinin
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gerekli olmadigi belirtilmektedir (82).

Amerikan Kanser Dernegi kilavuzlarinda ise en az 10 yil yasam beklentisi olan
erkeklere 50 yasindan itibaren, birinci derece yakininda 65 yasin altinda kanser olan
erkeklere ve Afrika kokenli Amerikali erkeklere ise 45 yasindan itibaren, prostat kanseri
taramasinin potansiyel riskleri, faydalar1 ve kesin olmayan sonuglari konusunda bilgi
verilerek tarama igin hastanin kendisinin karar vermesi 6nerilmektedir. Ote yandan 10 yildan
az yasam beklentisi olan veya 75 yasin iizerinde ve ek hastaliklar1 olan erkeklere tarama
onerilmemesi gerektigi vurgulanmigtir. Taramanin PSA diizeyi > 2.5 ng/mL olan erkeklerde
yilda 1 defa, PSA diizeyi < 2.5 ng/mL olan erkeklerde 2 yil aralar ile yapilabilecegi
belirtilmistir (83).

2.5.3.5.2. Tam Yontemleri

Prostat kanseri tanisinda PRM, serum PSA degeri ve TRUS kullanilmaktadir. Ancak
kesin tant TRUS esliginde alinan biyopsi veya operasyon materyalinin histopatolojik

degerlendirilmesi ile konulmaktadir.
2.5.3.5.2.1.Parmakla Rektal Muayene

Prostat spesifik antijeninin yaygin olarak kullanilmaya baglanmasindan once en
onemli tan1 aract PRM idi. Ancak PRM ile kanserlerin 6nemli bir kism1 gézden kagmakta ve
saptanan kanserler de genellikle ileri evre ve tedaviden fayda goremeyecek durumda
yakalanmakta idi. Bu yontemle tani1 konulabilmesi i¢in prostat kanserinin yeterli Olgiilere
kadar biiyiimesi ve PRM ile palpe edilebilecek sekilde bezin arka yiizeyinde degisiklikler
meydana getirmesi gerekmektedir. PRM ile prostatta endiirasyon, nodiil, yiizey diizensizligi,
asimetri, fiksasyon, sinirlarin belirsizligi ve lateral sulkusun durumu incelenmektedir (Sekil

3) (84).
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Sekil 3. Parmakla rektal muayene

Birgok ¢alismada PRM ile siipheli olarak tanimlanan nodiillerin %39-50’sinin biyopsi
sonucunda malign oldugu tespit edilmistir. Bir ¢alismaya gore; PSA degeri 0-2.9 ng/mL olan
erkeklerde PRM’nin pozitif prediktif degerinin %4-11 arasinda, PSA degeri 3-9.9 ng/mL olan
erkeklerde ise bu degerin %33-83 diizeyinde oldugu gorilmiistiir (85).

Prostat kanseri siklikla bezin rektum duvarina komsu periferik bolgesinde yerlestigi
icin PRM ile tek basina biyopsi endikasyonu konulmasi i¢in yeterlidir. Tek bagina PRM
bulgusuna gore tani konulan olgu orant %18 diizeyindedir (86). PSA degerinin 2 ng/mL
altinda olmasina ragmen anormal prostat muayene bulgusu olmasi prostat kanseri agisindan
%5-30 oraninda pozitif prediktif deger tasir (87). PRM’nin kanser agisindan siipheli oldugu

diistiniilen olgularda yiiksek Gleason skoru saptama olasilig1 da artmaktadir (88).

PSA ile PRM Dirbirinin tamamlayicisidir ve prostat kanseri riskinin

degerlendirilmesinde kombine olarak kullanilmalar1 6nerilmektedir.

2.5.3.5.2.2.Prostat Spesifik Antijen

Prostat spesifik antijen (PSA), 33 kD molekiil agirliginda, %7 karbonhidrat igeren ve
serin proteaz olarak c¢alisan bir glikoproteindir. Prostatin duktal ve asiner epitelinde ve
periiiretral bezlerinde Ttretilir (23). Seminal plazmaya 0.5-5.0 mg/mL konsantrasyonunda
salgilanan PSA semen icinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen, dolasima

gecen miktari oldukca diistiktiir.
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Prostat spesifik antijen ilk defa 1970 yilinda prostat dokusunda gosterilmis ve 1971°de
seminal plazmadan, 1979 yilinda ise prostat dokusundan izole edilmistir (24). Ancak klinik
olarak 6nemi 1980’lerde prostat kanseri igin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirildikten

sonra anlagilmistir (25).

Prostat spesifik antijen, human kallikrein 3 olarak bilinen kromozom 19q’da kodlanir ve
yapisal olarak 237 aminoasit kalintisi, 5 disiilfid bag1 ve N-oligosakkarid zinciri formunda
karbonhidrat igermektedir (26). PSA’nin bilinen islevi semenin likefaksiyonudur fakat
simdilerde bu pihtilasma ve eritme mekanizmalarinin lireme fizyolojisi i¢in neden 6nemli
oldugu bilinmemektedir. Dolayisiyla PSA’nin fertilizasyonda bir rol oynuyor olabilecegi
diistinilmektedir (22, 27).

Prostat spesifik antijen serumda serbest form olarak (30 kDa agirliginda), Alfa- 2-
makroglobulin’e bagh olarak (780 kDa agirlhiginda) (A2M-PSA) ve alfa -1-antikimotripsin’e
bagli (90 kDa agirliginda) (ACT-PSA) olmak iizere 3 molekiiler formda bulunur. Serbest PSA
ile ACT-PSA enzimatik olarak inaktiftir. Serbest PSA ve ACT-PSA laboratuvar testleri ile
saptanabilir fakat A2M-PSA immiin-reaktif olmadig: i¢in bu yontemlerle saptanamaz ancak
yiiksek PSA diizeyleri mevcut oldugunda belirlenebilir. Eriskin erkek serumunda olgiilen
toplam PSA’nin %70-85’1 ACT-PSA’dan, % 5-30’u ise serbest PSA’dan ibarettir. PSA’nin
metabolizmast net degildir. Primer olarak karacigerde metabolize edildigi diisiiniilmesine
ragmen ileri donem karaciger hastaliginda PSA diizeylerinde artis veya metabolizmasinda
herhangi bir bozukluk saptanamamustir (28). PSA’nin yar1 6mriinii etkileyen bir hastalik
bildirilmemistir. Total PSA’nin ortalama yar1 6mrii 2.6 giindiir ve serbest PSA nispeten daha
diisiik molekiiler agirliga sahip oldugu ve renal klirens ile elimine edilebildigi i¢in ortalama
yart omrii 1.5 saattir (29). Prostat spesifik antijeni prostat kanserinde tani, tedavi sonrasi
izlem ve hastalifin evrelenmesinde kullanilir fakat hastaliga degil organa 6zgii olmasi en
onemli kisithiligidir. Dolayisiyla serum PSA diizeyi c¢esitli faktorlerden etkilenir. BPH
olmayan bireylerde PSA’lardaki artis oran1 her yil i¢in 0.04 ng/mL’dir (89). Prostat dokusunun
her bir mililitresi PSA’da %4 artisa neden olur. Serum PSA diizeyi yasa, irka ve prostat
hacmine gore degisebilir. Ayrica prostatit, prostat kanseri, BPH, akut iiriner retansiyon ve
ejekiilasyon gibi durumlarda PSA yiikselebilecegi gibi, prostat biyopsisi, prostat masaji ve
prostata transiiretral girisimler de PSA diizeyinde gegici bir artisa neden olabilir. Akut

prostatitten 6-8 hafta sonra, biyopsi sonrasi 4-6 hafta sonra serum PSA degerinin normale
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donmesi beklenir. PRM sonrasinda PSA’da saptanan artis ihmal edilebilir diizeylerde oldugu
icin klinik bir anlam tasimaz. Prostatik epitelyumu etkileyen bilateral orsiektomi, LHRH
agonistleri, radyoterapi ve prostat cerrahisi gibi tedaviler ve 5 alfa rediiktaz inhibit6rleri de
PSA degerinde diismeye yol agabilir. Finasteridin, tedavinin 12. ayinda serum PSA diizeyini

%50 azalttig1 gosterilmistir (90).

Prostat spesifik antijeninin klinik kullanima girmesiyle beraber prostat kanseri
hastalarina daha erken evrede tani konmaya baslanmistir. BOylece metastatik hastalik
insidans1 da azalmistir. PSA’nin klinik kullanima girmesinden 6nce %20’lerde olan tani
aninda organa sinirli olan hastalik yiizdesi PSA’dan sonra %70-80’lere ¢ikmugtir (91). Serum
PSA seviyeleri kullanilarak yapilan taramalar sonucunda hastaliga 6zgii mortalitenin azaldig1
gosterilmistir. Ancak PSA’nin bu yararina karsilik prostat biyopsilerinde %70-80’e ulasan bir
artisa neden oldugu gosterilmistir (77). PSA i¢in standart referans araligi 0-4.0 ng/mL’dir
(92). PRM bulgusu olan veya PSA diizeyi 4 ng/mL’nin tizerindeki 1,167 hastay1 igeren bir
calismada PSA’nin pozitif prediktif degeri %34.4, PRM’nin ise %?2.4 olarak bulunmustur.
PSA’nin duyarlilig1 ise %71 olarak bulunmustur (73).

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) prostat kanseri kilavuzuna gére, normal PSA degeri
olarak tanimlanabilecek bir esik degerinin heniiz olmadigi, fakat gen¢ erkeklerde <2.5-3
ng/mL PSA degerinin normal olarak kabul edilebilecegi tavsiye edilmistir (82).

Cesitli ¢alismalarda PSA esik degerinin 4.0 ng/mL alinmasi durumunda testin en
optimal duyarliliga ve 6zgiillige yaklastigi gosterilmistir (93, 94) ancak bu sinir kesinlikle ¢ok
keskin ve gilivenilir degildir. Mutlak kanser tanis1 koyduracak PSA alt sinir1 tanimlanmadigi
gibi herhangi bir esik deger de bulunmamaktadir. PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial)
calismasinda plasebo grubuna g¢aligma sonu yapilan biyopsiler irdelendiginde en diisiik PSA
degerlerinde bile prostat kanseri saptanabilmektedir. Bu ¢alismada; PSA 4 ng/mL altinda ve
PRM normal olan kisilere yapilan biyopsilerde PSA < 0.5; 0.6-1.0; 1.1-2.0; 2.1-3.0; 3.1-4.0
ng/mL araliklari igin, sirasiyla, prostat kanseri saptama oranlar1 %6.6; %10.1; %17; %23.9;
%26.9 olarak saptanmistir (95). Bu g¢alisma PSA’nin 6zgilligh ile ilgili endiseleri hakli
cikarmis ve genel kabul goren 2.6 ng/mL PSA iist sinirinin bile zannedildigi kadar giivenli
olmadigini ortaya koymustur. Yine PSA degerinin 4 ng/mL’nin altinda oldugu olgularda

prostat kanseri riskinin diisiik oldugu diisiincesi de gegerliligini kaybetmistir. Diger taraftan
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serum PSA degeri gri bolge olarak adlandirilan PSA 4-10 ng/mL araliginda olan erkeklerden
alman biyopsilerde kanser saptama oraninin sadece %25 diizeyinde olmasi da PSA’nin
Ozgiilliigii konusunda akillar1 karistirmaktadir. Bu nedenle PSA testinin giivenilirligini
desteklemek igin; yasa Ozgii PSA, PSA dansitesi, yillilk PSA artis hizi, serbest PSA ve
kompleks PSA 0l¢iimii gibi yeni yontemler giindeme gelmistir. Ancak unutulmamas: gereken
nokta PSA’nin 6zgiilliigl artirilirken kanserin gozden kagirilma riski, duyarliligr artirilirken de

gereksiz biyopsi sayisi artmaktadir.

2.5.3.5.2.2.1. Yasa Ozgii PSA

Prostat kanseri bulunmayan bir erkekte PSA diizeyi prostat epitel hiicre miktari
dolayisiyla prostat hacmi ile orantilidir. Prostat hacmi ve buna bagli olarak PSA miktar1 yas
ile birlikte artig gosterir. Bu nedenle PSA degerindeki yasa bagli degisimler dikkate alinarak,
prostat kanseri tanisinda genclerde duyarliligi, yashlarda ise 6zgiilliigii artiracak daha etkili bir

yontem olarak “yasa 6zgii PSA” ileri siiriilmiistiir (Tablo 3).

Tablo 3: Yasa 6zgii PSA

Yas PSA ng/ml
40-49 0-2.5
50-59 0-3.5
60-69 0-45
70-79 0-6.5

Bir ¢aligmada genc hastalarda kanser saptama oranini, yasl hastalarda ise PSA testinin
spesifisitesini artirmak igin yasa baglh referans araliklarmin %95 spesifisitede yararli oldugu
bildirilmistir (96). Ancak PSA degeri 2.6 ng/mL’nin iizerinde olsa da sirast ile 3.5 ve 4.5
ng/mL’nin altinda olan 50-59 ve 60-69 yas arasi tan1 konmamis prostat kanserli hastalarin
yasam beklentilerinin uzun olmasina ragmen tedavisiz kalmalari bu ydntemin en Onemli

acigidir.
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2.5.3.5.2.2.2. PSA Dansitesi

Serum total PSA konsantrasyonunun TRUS ile saptanan prostat hacmine
boliinmesiyle PSA dansitesi (PSAD) elde edilir. Alinacak esik deger konusunda goriis birligi
olmamakla birlikte genel kabul géren yaklasim saptanan degerin 0.15’in tlizerinde olmasinin
prostat kanserini, altinda olmasinin ise benign hastaliga isaret ettigi yoniindedir (97). PSAD
iist siur1 olarak 0.15 ng/mL/cm?® alindiginda, PSA’nin 4-10 ng/mL araliginda iken 6zgiilliigii
artmaktadir (98). Bunun yaninda, esik degerin 0.15 olmasinin yaklasik %50 olguda prostat
kanseri tanisinin atlanmasina yol agacagi da one siiriilmiistiir (99). Bir baska ¢alismada ise esik
degerinin tPSA diizeyi 4-10 ng/mL arasinda olanlar icin 0.10 ng/mL/cm®, tPSA degeri 10-20
ng/mL olanlar icin ise 0.19 ng/mL/cm?® olarak kullanilmasinin testin sensitivitesini artiracag
yoniindedir (100). Olgiimdeki subjektiflik nedeniyle TRUS ile yapilan prostat hacmi
Ol¢iimlerinde %10-30 oraninda farkli sonuglar elde edilmesi, prostat konfigiirasyonundaki
bilinen farkliliklar nedeniyle kullanilan formiillerin hacim belirlemede sinirli kalmalari, yasla
birlikte PSAD degerinde goriilen oynamalar ve BPH dokusundaki epitel/stroma oraninin
hastadan hastaya degisiklik gostermesi gibi faktorler nedeniyle PSA dansitesinin yararlilig
tartismalidir (98). PSAD’nin yararlilifi konusundaki bu siipheler nedeniyle Kalish ve
arkadaglar1 daha detayli bir yontem olan transizyonel zon PSA dansitesini tanimlamigtir. Bu
yontemde TRUS ile olgiilen tranzisyonel bolge hacmi esas alinmaktadir. PSA/TZ degeri
0.35’in tzerindeki olgularda prostat kanseri riski daha yiiksek bulunmustur (101). Genel
olarak PSAD ve benzeri 6lglimler kanser i¢in milkemmel olmayan ongoriiciiler olsa da, orta
derecede yiiksek PSA diizeyine (4-10 ng/mL) sahip erkeklerde prostat biyopsi ihtiyacini
degerlendirmek veya direncli yiiksek PSA degerinde re-biyopsi gerekliligini degerlendirmek
icin ek yontem olarak kullanilabilirler (102).

2.5.3.5.2.2.3. PSA Velositesi ve PSA ikilenme Zamani

Prostat spesifik antijeni prostat kanserli olgularda BPH’l1 olgulara gore daha hizli
yiikselir. Bu nedenle PSA’nin belirli bir zaman igindeki yiikselme hizini temel alarak prostat
kanserli olgularin BPH’l1 olgulardan ayirt edilmesini amaglayan bir yaklasimla PSA velositesi
tanimlanmistir. En az alti ay aralarla alinan iic PSA o6rnegine ihtiya¢ oldugu i¢in, PSA

velositesi 18-24 aylik bir takip gerektirir (103). PSA-V degeri 0.5 ng/mL veya iizerinde yillik
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artig gostermesi, %72 sensitivitede ve %095 spesifisitede kanser saptanma olasiligini
gostermektedir (104). Ancak daha sonra yapilan g¢alismalarda, 6zellikle ilk PSA degeri 4
ng/mL’nin tizerinde olan olgularda diisiik duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri elde edilmistir (89).
PSA’nin farkli zamanlarda Ol¢im tutarsizliklar1 ve cesitli nedenlerden etkilenebilmesi

uygulamada sorunlara neden olmaktadir.

Bir diger zamana gore PSA 6l¢iimii PSA ikilenme zamanidir (PSA DT). Bu deger
dlgiilen PSA degerlerinin zaman icinde gosterdigi artis olarak tanimlanir. Ozellikle tedavi
sonrasi niiksiin éngoriilmesinde kullanilmaktadir. PSA-DT 10 aydan kisa olan hastalarin daha
kotii prognoza ve metastazsiz sag kalim oranlarina sahip oldugu bildirilmistir (105). Baska
calismalarda diisiik PSA-DT siirelerinin cerrahi ve radyoterapiden sonra PSA niiksii olmus
hastalarda artmis kansere spesifik mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (106). PSA-DT
zaman bagiml bir tetkik olmasindan dolay1 biyopsi karar1 vermede etkili degildir ve genellikle
tedavi sonrasi takipte kullanilmaktadir. Hem PSAV hem de PSA-DT tani disinda tedavi

sonrasi degerlendirmede prognostik 6neme sahiptir (107).

2.5.3.5.2.2.4. Serbest PSA ve Serbest/Total PSA Orani

Serumda PSA’nin yaklasik %5°1 serbest formda bulunur ve serbest PSA’nin serum
toplam PSA’s1 igindeki yiizdelik orani prostat kanserli olgularda diisiiktiir (8). Serbest/total
PSA orani < %10 hastalarda %56 oraninda kanser saptanirken, > %25 olanlarda %8 oraninda
kanser goriilmektedir (99). Serbest PSA ile ilgili yapilan ¢aligmalarda farkli s/t PSA oranlari
kullanilmig olmasina karsin, %19-64 orandaki hasta grubunda negatif prostat biyopsisinin
Onlenebilecegi gosterilmistir. Serbest/total PSA yiizdesi, orta diizeyde PSA yiiksekligi olan
yani gri zondaki erkeklerde prostat kanseri olup olmadigini ayirt etmede kullanilir. Ornegin
esik deger olarak %25 orani kabul edildiginde, PSA diizeyi 4-10 ng/mL arasinda olan ve PRM
benign olgularda gereksiz biyopsi insidansi %20 oraninda azalmakta ve %95 kanser saptama
orani elde edilmektedir (108). Ayrica prostat kanserli hastalarda diisiik s/t PSA degerlerinin
daha agresif hastalikla iligki oldugu bildirilmistir (109). PSA diizeyi < 4ng/mL olgularda ise s/t
PSA ylizdesinin prostat kanserini ongérmedeki degeri belirsizdir. Yas ve prostat hacmi sSPSA
diizeylerini, dolayisiyla kullanilacak esik degerlerinin sec¢imini etkileyebilir (8). PSA >10

ng/mL olan hastalarda ve prostat kanseri tanist almis hastalarin takibinde kullanimi yoktur
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(82). Serbest PSA orani 5-alfa rediiktaz inhibitorii tedavisinde degismemektedir.

2.5.3.5.2.2.5. Kompleks PSA

Prostat spesifik antijeninin 6nemli bir bolimii serumda ACT ile kompleks halde
bulunmaktadir. Prostat kanserli olgularda ACT-PSA diizeyleri BPH hastalarindan daha fazla
yiikselmektedir (4). Kompleks PSA’nin (CPSA) PSA degeri 4-10 ng/mL olan olgularda serbest
PSA’ya benzer bir 6zgillik gosterdigi ve bagimsiz bir test olarak kullanilabilecegi ileri
stirilmistiir (110). Prostat kanseri tanisinda yiiksek sensitivite degerlerinde, total PSA ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek 6zgiilliikk ve s/t PSA yiizdesi ile karsilastirildiginda ise benzer

ozgiilliik saglamaktadir.
2.5.3.5.2.2.6. proPSA ve [-2]proPSA

Dolasimdaki sPSA, proPSA, benign PSA (BPSA) ve intakt PSA (iPSA) olarak ii¢
farkli formda bulunmaktadir. PSA, baslangigta proPSA olarak {iretilmektedir ve inaktif olan
bu form, prostat kanserli hastalarda artmis oranlarda bulunmustur. Catalona ve arkadaglar
tPSA degeri 2.0-4.0 ng/mL arasindaki erkeklerde proPSA oranlarini (proPSA/sPSAx100)
kullanarak prostat kanseri saptama spesifisitesinde iyilesme sagladiklarini ve gereksiz
biyopsileri azalttiklarini bildirmislerdir (190). Sokoll ve arkadaslari, benzer sekilde proPSA
oraninin S/t PSA oranindan daha iyi bir sekilde gereksiz biyopsileri azalttigint bildirmistir
(191). Daha sonra ilgi proPSA’nin spesifik izoformlarindan biri olan [-2] proPSA (p2PSA)
izoformuna kaymis ve genis ¢apli Avrupa popiilasyonunda test edilmistir. Bu form serbest
halde bulunmaktadir ve potansiyel olarak prostat kanserli hastalarda yiiksek olarak
saptanmaktadir. Bu gozleme dayanarak, p2PSA’nin sPSA’ya oranlanmasi (% p2PSA) yontemi
gelistirilmistir. Prostat biyopsisi uygulanan 566 hastalik bir caligmada p2PSA anlamli olarak
tPSA ve s/tPSA’ya iistin bulunmustur (192). p2PSA; PSA ve s/tPSA oranina kiyasla
spesifisite bakimindan daha dstiin bulunmustur (sirasiyla %52, %30 ve %29). Diger
calismalarda PSA diizeyi <10.0 ng/mL olan erkeklerde p2PSA oraninin (% p2PSA) prostat
kanseri tanisinda anlamli olarak %sPSA’dan iistiin oldugu gosterilmistir (193, 194). p2PSA,
Avrupa’da prostat kanseri tanisinda kullanimi1 onay almis ve ABD’de ise degerlendirme

asamasindadir.
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2.5.3.5.2.3.Prostat Spesifik Antijen Dis1 Biyobelirtecler

PSA tiirevlerinin istenen spesifisite ve sensitiviteye sahip olamamalart ve kullanim
zorluklar1 nedeni ile PSA dis1 doku ve serum biyobelirteglerine ihtiya¢ duyuldugunu

gostermektedir.

Human Kallikrein 2 (hK2): PSA gibi bir serin proteazdir ve PSA ile %80 aminoasit
dizilim benzerligi gosterir. PSA gibi prostat kanserinde asir1 eksprese edilir ve hK2 seviyeleri
serumdan olgiilebilir. Serum hK2 seviyelerinin, PSA tiirevleri ile kombine edilerek
kullaniminin prostat kanseri tanisinda yararli olabilecegini gésteren ¢alismalar mevcuttur (111,
112). hK2’nin prostat kanseri tan1 ve evrelemesindeki rolii kesinlik kazanmis olmasa da, PSA
ve tirevleri ile kombine kullaniminda, prostat biyopsilerini tahmin etmedeki etkinligi, tek
basina PSA’ya gore %68’den %83’e cikmaktadir. Bu da biyopsi ihtiyacin1 %50 oraninda

azaltmakta ve tanisi atlanan yiiksek dereceli tiimor oranini %8’lerde tutmaktadir (112).

Prostat Kanseri Antijeni 3 (PCA-3): Dokuzuncu kromozomda bulunan ve kodlama
yapmayan bir RNA’dir ve giiniimiizde klinik kullanimda prostat kanseri igin en spesifik
belirtegtir. PCA-3 RNA ekspresyonu sadece prostat dokusunda gergeklesmekte, insanda baska
higbir organ veya tiimorde bulunmamaktadir (113). Bir¢ok c¢alismada prostat kanserli
dokularda PCA-3’tin normal dokulara gore ortalama 66 kat daha fazla iiretildigi, bunun
yaninda %10’dan daha az kanserli hiicre igeren prostatlarda dahi ortalama 11 kat artis oldugu
gosterilmis ve bu biyobelirtegin prostat kanseri spesifisitesine dikkat ¢ekilmistir. PCA-3 skoru,
PCA-3 mRNA/PSA mRNA oranidir ve 5’in altinda olan hastalarda %14 pozitif biyopsi
sonucuna karsin, 100’{in iizerinde olanlarda yaklasik %70 pozitif sonu¢ bildirilmistir (114).
Ortalama PCA-3 skorlarinin pozitif biyopsi saptanan grupta negatif biyopsi saptanan gruba ve
prostat kanseri igin risk tagimayan saglikli gruba goére daha yiiksek saptandigi bildirilmis ve
PCA-3 skoru igin 35 degeri, sensitivite ve spesifisiteyi en iyi dengeleyen kestirim degeri
olarak kabul edilmistir. Bu ¢alismalarda PSA’nin spesifisitesi %47 iken, PCA-3 testinin
sensitivitesi %66 ve spesifisitesi %77 olarak saptanmis ve PSA’dan {stiin oldugu
gosterilmistir (115). PCA-3 skoru, PSA gibi prostat hacmi, hasta yasi, BPH, prostatit ve hatta
5-alfa rediiktaz inhibitorleri gibi kanser dis1 nedenlerden etkilenmez. Bu nedenlere bagl
yalanct PSA yiiksekligi durumlarinda, prostat kanserini saptamak i¢cin PSA’dan daha spesifik
olan PCA-3 testi kullanilabilir (116). Klinikte, negatif biyopsi ve diisiik PCA-3 skoru
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varliginda konservatif takip, negatif biyopsi ve yiiksek PCA-3 skoru varliginda MRG gibi ileri
goriintiileme yontemleri, pozitif biyopsi ve diisiik PCA-3 skoru varliginda aktif izlem, pozitif
biyopsi ve yiiksek PCA-3 skoru varliginda ise mutlak tedavi gerekliligi gibi tedavi
algoritmalar1 olusturulmustur (117). Esik degerinde heniiz net bir konsensus olmamasi1 PCA-3

skoru kullanimini kisitlamaktadir.

TMPRSS2-ERG Gen Transfiizyonu: Yakin zamanl calismalarda androjen bagimli
transmembran serin 2 gen (TMPRSS2) ve ETS ailesinden olan erg geni arasindaki fiizyonun
varlig1 prostat kanserinde gosterilmistir (118). Erg prostat kanseri gelisiminde anahtar rolii
oynayan bir onkogendir ve prostat kanserinde TMPRSS2 ve erg geni arasindaki fiizyon en ¢ok
rastlanan genetik bozukluktur. PSA seviyesi 3 ve iizerinde olan 108 prostat kanserli hastayi
iceren bir ¢alismada TMPRSS2-ERG fiizyonunun prostat kanserini tanimadaki sensitivitesi
%37, spesifisitesi ise %97 olarak bildirilmistir (119). Kastrasyon direngli prostat kanserli
hastalarin %41’inde TMPRSS2-ERG gen fiizyonu mevcuttur. Bu durumun dolagimdaki timaor
hiicrelerinde belirlenebilecegi ve abirateron kullanan 15 hastanin, gen flizyonu saptanan
12’sinde PSA’da %90’dan fazla diisiis oldugu gosterilmistir (120).

Alfa-Metilagil-Koenzim A Rasemaz (AMAKR): Prostat kanserli dokularda bu gende
artig oldugu gosterilmistir (121). AMAKR nin prostat kanseri i¢in bir molekiiler biyobelirteg
olabilecegini belirten bir ¢alismada, 137 prostat kanserli doku ve 70 benign prostat doku
monoklonal bir antikor ile boyanmistir ve 137 kanserli dokunun tamaminda AMAKR’nin
eksprese oldugu ve sensitivitesinin %100, spesifiSitesinin %88 oldugu gosterilmistir (122).
Uriner AMAKR skorunun prostat kanserini belirlemede serum PSA &lgiimiine iistiin oldugu,
sensitivitesinin %70 ve spesifisitesinin %71 olarak saptandigi bir ¢alismada, AMAKR ’nin
PCA-3 ile birlikte kullaniminda sensitivite ve spesifisite degerlerinin sirasiyla %81 ve %84’¢

cikacagi bildirilmistir (123).

Glutatyon S-Transferaz P1 (GSTP1): Hipermetilasyon sonucu GSTP1 yoklugu
prostat kanserinde en sik karsilagilan molekiiler degisikliktir (124). GSTP1 metilasyonunun,
prostat kanserini saptamadaki spesifisitesi %93 ile %100 arasinda, sensitivitesi ise %21 ile
%39 arasinda bulunmus, prostat masaji sonrasinda alinan idrarin incelenmesi sonucunda

sensitivitenin %75’e kadar ¢ikabilecegi bildirilmistir (125).

Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA) : Prostat epitel hiicrelerinden eksprese
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olan hiicre zar1 glikoproteinidir. Prostata oldukca spesifiktir fakat cok az miktarda diger
dokularda da eksprese olabilir. Immunohistokimyasal ydntem kullanilarak malign prostat
dokusunda benign prostat dokusuna gore prostat epitel hiicrelerinde daha fazla eksprese
edildigi gosterilmistir (126). PSMA prostat kanserli hastalarin serumlarinda daha yiiksek
bulunmus ve PSMA artisinin Gleason skoru artis1 ve 6zellikle kastrasyona direngli prostat
kanserinde evre progresyonuyla da uyumlu oldugu gosterilmistir (127). Buna karsin hastaligin

takibinde PSA’ya bir tistiinliigiiniin olmadigini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (128).

Endoglin (CD 105): Endoglin, damar endotelinde yer alan bir transmembran
glikoproteinidir ve anjiyogenezisi diizenlemekle gorevlidir. Endoglinin prostat kanseri
progresyonu ve metastazlarinda etkili olabilecegi diisiiniilerek yapilan c¢alismalarda, kanser
dokusunun gelismemis damar yapilarinda daha fazla bulundugu gosterilmistir (129). Baska bir
caligmada ise preoperatif serum endoglin diizeyinin lenf nodlarina metastaz ve biyokimyasal

ntiks ile iliskisi gosterilmistir (130).

Androjen Reseptorii: Deneysel ve insan ¢alismalar1 yardimi ile prostat kanserinin
ilerlemesinde ve hormon direngli hale gelmesinde androjen reseptoriiniin (AR) etkisinin
oldugu bilinmektedir. Radikal prostatektomi yapilmis hastalarla yapilan ¢aligmada yiiksek AR

varliginin, biyokimyasal niiks olasiligini diigiirdiigii bildirilmistir (131).

Prostate Health Index (Ph Indeksi): PSA, prostat epitelyum hiicrelerinde pro-PSA
olarak tretildikten sonra normal kosullarda hK2 ve diger proteazlarla proteolitik siirece
ugrayarak dolagima salinir. Prostat kanserinde hiicre bozulmasi sonucu, kana daha fazla pro-
PSA salinir. Prostat kanser hiicrelerinde kansere bagli proteolitik siiregte bozulmalar olur ve
pro-PSA’nin PSA’ya kiiciilmesi asamasinda sorunlar ¢ikar. Prostat kanseri ve serum pro-PSA
iligkisinin gosterilmesiyle Phi indeksi kullanimi giindeme gelmistir. Serum PSA degeri 2-10
ng/mL arasinda iken, prostat biyopsisi yapilan 892 hasta ile yapilan bir caligmada, Phi indeksi
%?25’in tizerinde oldugunda kanser saptama olasiliginin %18, %55’in {izerinde oldugunda
%52 oldugu gosterilmis ve Ph indeksinin yalniz basina tPSA, sPSA, pro-PSA’ya gore
spesifisite ve sensitivitesinin daha tstiin oldugu belirtilmistir. Yine aynmi ¢alismada, Ph
indeksinin yas ve prostat hacminden etkilenmedigi ve Gleason skoru ile iliskili olup, kanserin

biyolojik davranigini yansittig bildirilmistir (132).
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2.5.3.5.2.4. Transrektal Ultrasonografi ve Biyopsi

Prostat kanseri degerlendirmesinde PSA ve rektal muayeneye ek olarak kullanilacak
ilk goriintiileme yOntemi transrektal ultrasonografidir. Pratik olmayip rahatsiz edici bir
yontemdir, dolayisiyla ilk degerlendirmelerde rutin kullanilmamalidir. TRUS’un pozitif
prediktif degerinin  %30’larda olmasi nedeniyle gereksiz biyopsilerin  yapildigi
belirtilmektedir. PRM ve PSA ile birlikte kullanildiginda yararli olmaktadir. Ultrasonografide,
periferik zon santral zondan ayrilir ve hiperekojen olarak gozlenen periferik zondaki
hipoekoik nodiiller kolaylikla gdzlenebilir. Prostat kanserinin yaklasik olarak %60 hipoekoik,
%30 izoekoik ve %10 oraninda hiperekoik ultrasonografik goriiniimde oldugu bildirilmistir
(133). TRUS ile ayn1 zamanda prostat biyopsisi de uygulanabilir. Kanseri saptamaktan ¢ok,
biyopsi ignesini yonlendirmekte, prostat hacmini belirlemede ve kanser evrelemesinde
yararhidir. TRUS esliginde yapilacak prostat biyopsisi, prostat kanseri tanisinda halen altin
standarttir (134). Ancak kac¢ odaktan Ornek alinmasi gerektigi, en uygun alanlar, hangi
siklikta yapilacagi, en etkili anestezik/analjezik yOntem ve satlirasyon biyopsisinin ne
zaman/hangi hastalara uygulanmasi gerektigi konularinda kesin bir goriis birligi heniiz
bulunmamaktadir. Eldeki bilgiler 15181nda, TRUS esliginde prostat biyopsisinde en az 10 kor
ve mimkiin olan en lateralden alinmali, uygulama sirasinda mutlaka bir anestezik yontem
kullanilmalidir. Prostat biyopsisi onkoloji pratiginde direkt lezyona biyopsi uygulanmaksizin

hedef organin sistematik olarak 6rneklendigi tek durumdur.

Transrektal ultrasonografi esliginde prostat biyopsi endikasyonlari, (1) PRM’de nodiil,
endiirasyon; (2) Yiiksek serum PSA seviyesi ve/veya PSAD’si; (3) TRUS da siipheli lezyon;
ve (4) Primeri bilinmeyen kemik metastazlarinda baska yontemler ile sonug¢ alinamamasi

olarak sayilabilir.

Transiiretral prostatektomi materyalinde insidental prostat kanseri saptanan olgularin
rezidiiel timor yoniinden degerlendirilmesi i¢in yapilan biyopsi ise kesin olmamakla birlikte

tartismal1 bir endikasyondur.

Rebiyopsi endikasyonlar1 ise, (1) Artan/yiiksek seyreden PSA diizeyi; (2) Siipheli
PRM bulgusu (%5-30 kanser riski nedeniyle); (3) Atipik kiigiik asiner proliferasyon (ASAP)
(%55 kanser riski nedeniyle) (135); (4) > 3 odakta yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi (HGPIN) (%30 kanser riski nedeniyle) (136); ve (5) HGPIN alanina bitisik birkag
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atipik gland goriilmesi (%50 kanser riski nedeniyle) olarak belirlenir.

Prostat biyopsisi ilk tanimlandig1 1930’lu yillarda parmak esliginde transperineal yolla
yapilirken daha sonralar1 Astraldi tarafindan tanimlanan sekilde transrektal yolla yapilmaya

baglanmistir. Watanabe 1968 yilinda ilk kez TRUS ile prostati goriintiilemistir.

Sekil 4. TRUS esliginde transrektal biyopsi teknigi

TRUS esliginde biyopsi 1989 yilinda Hodge tarafindan prostattan sistematik olarak 6
kor (sekstant) biyopsi (prostat sag ve sol loblarinin taban, orta ve apeksinden) 6rnegi alinmasi

seklinde tanimlanmistir (Sekil 5 ve 6).

transizyonel

on

periforal
zom

Sekil 5. Geleneksel alti kor prostat biyopsi teknigi

Bu yontem ile prostat kanser saptama orant PSA 4-10 ng/mL iken %20-30; > 10
ng/mL olanlarda ise %50-67 olarak bildirilmistir (137). Keetch ve arkadaslari, PSA diizeyleri
4-20 ng/mL arasindaki erkeklerde, prostat kanseri bulunma olasiliginin yaklasik %25
oldugunu bildirmistir. Biyopsi sonucu negatif olan ayni grup hastalara ikinci altili biyopsi
uygulandiginda %20'sinde kanser saptanmistir (138). Uzzo ve arkadaslar1 altili biyopsilerin,

ozellikle biiyiik prostat bezleri i¢in uygun olmadigini ve tahmini hacmi 50 mL'nin {istiinde
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olan prostatlarda ek biyopsi alinmasi gerektigini belirtmislerdir (139). Altili biyopsi ile
prostattan alinan Ornegin yeterli olamayabileceginin gdzlenmesi iizerine, laterale
yonlendirilmis biyopsi teknikleri gelistirilmistir. Chang ve arkadaslari tek basina altili biyopsi
ile kanser saptama oranina gore periferik zondan alinan ek biyopsilerle %44'lik bir artig
saglamiglardir (140). Eskicorapgi ve arkadaglari, 303 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada
standart altili biyopsilere gore, laterale yonlendirilmis biyopsi teknigi kullanarak kanser
saptama oraninda %?25'lik artis saglamislardir (141). Bir meta analizde (87 calisma, 20,968
hasta) alt1 kor biyopsi protokoliine gore 12 odak biyopsiyle %30 daha fazla kanser
yakalandig1 gosterilmistir (142). Oniki odak biyopsi kanser oranini artirirken, morbidite ve
onemsiz kanserli olgulara tani konulma sikligini artirmamaktadir (143). Literatiirde ¢ok
sayida aragtirmada 12’den fazla odaktan alinan biyopsinin etkinligi incelenmis ve ideal kor
sayisint  bulabilmek i¢in radikal prostatektomi Orneklerinde biyopsi semalarinin
degerlendirildigi caligmada 18 odak biyopsinin prostat kanseri tanisi i¢in duyarlilig
artirmadigi, daha ¢ok kanser saptansa da onemsiz kanser tanisinin arttigi belirtilmistir (53).
Bir diger ¢aligmada 617 ardigik hastaya satiirasyon biyopsi protokoli (24 odak) uygulanmis
ve rektal muayene bulgusu, prostat biiyiikligii ve yasa gore elde edilen kombinasyonlarda 10
ile 16 odak orneklemenin prostat kanseri tanisi igin optimal say1 oldugu belirtilmistir (144).
EAU kilavuzlart 30-40 mL hacimli bir prostattan en az 8 Ornek biyopsi alinmasini

onermektedir (82).

COKLM PROSTAT RIOSS| ORNEXLENES]

RAZAL /
T N BIOFS) DORL ORNEXLENT
7 A 1
. i -

Sekil 6. 12 kor prostat biyopsisi

Satiirasyon biyopsisi prostattan daha fazla Ornekleme olanagi saglamaktadir.
Genellikle en az iki biyopsi sonucunda kanser saptanamayan ancak klinik siiphenin devam
ettigi durumlarda uygulanan bir tekrar biyopsi yontemidir. Agr1 kontrolii i¢in bolgesel veya

genel anestezi uygulanir. Delongchamps ve arkadaslarinin ¢alismasinda, prostat kanseri
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hikayesi olmayan 48 kadavraya 36 6rnek satiirasyon biyopsisi uygulanmis ve kanser saptama
oraninin, 18 6rnek biyopsi ile ayn1 oldugu gosterilmistir. Yine 12 6rnek biyopsinin kanser
saptama olasiliginin 18 6rnek biyopsiye oldukca yakin oldugu belirtilmistir dolayisiyla

satlirasyon biyopsinin ek fayda getirmedigi sonucuna varilmistir (145).

Transperineal prostat biyopsi, o&zellikle rektumu olmayan hastalarda prostat
biyopsisine olanak sunan bir yaklasimdir. TRUS biyopsi ile karsilagtirildiginda
goriintilemede 6nemli kisitliliklart mevcuttur. Her iki teknik Karsilastirildiginda, TRUS ile
yapilan prostat biyopsilerinde kanser saptama oran1 %72.5 iken transperineal ultrason ile bu
oran %82.5 olarak bulunmustur. Bu farkliligin transperineal ultrason esliginde yapilan prostat
biyopsilerinde periferal zonun daha etkili 6rneklenmesine imkan saglamasi sebebiyle oldugu
disiiniilmektedir (146). Transperineal yaklasim, yiiksek riskli hastalarda 6nceki TRUS
biyopsi ile belirlenememis transizyonel zon kanserlerinin saptanma olasiligini artirmaktadir.
Ilk biyopsi icin transperineal yaklasimda yiiksek komplikasyon oranlar1 gériilmesi nedeniyle
TRUS esliginde biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir (197).

Transiiretral rezeksiyon biyopsisinin kullanimi, tranzisyon zonu (TZ) kanserlerinin
tanist veya TRUS orneklemesinin negatif olmasi durumu i¢in savunulmustur. Ancak soliter
TZ kanserlerinin prostat kanserli hastalarin %5’inden azinda goriilmesi ve gelismis TRUS
teknikleriyle TZ’nin yeterli 6rneklenmesi sebebiyle transiiretral biyopsinin degeri sorgulanir
hale gelmistir (199).

Daha ucuz olmasi, daha hizli ve kolay uygulanmasi ve diger tekniklerden daha dusiik
morbiditeye sahip olmasi1 nedeniyle prostatin palpe edilebilen patolojilerinde transrektal ince
igne aspirasyonunun kullanimi hala Amerika disindaki bir¢ok iilkede savunulmaktadir.
Derecelendirme konusunda ince igne aspirasyonu biyopsisinin kor biyopsi kadar giivenilir

olup olmadigi konusunda tartismalar devam etmektedir (198).

Tekrarlanan biyopsi araliklart igin gerekli siire konusunda net bir bilgi
bulunmamaktadir. Ancak kanser siiphesinin devam ettigini ortaya koymak igin yapilacak
kontrol PSA o6l¢iimleri i¢in en azindan 4-6 hafta siirenin gegmesi beklenmelidir. Bu olgulara

en az 6 hafta sonra yeniden biyopsi uygulanmasi mantikli gibi goériinmektedir (147).

Gereksiz tekrar biyopsileri onlemek, daha yiliksek oranda kanser saptanmasi ve

timorin daha iyi evrelendirilmesi yoniinde son 10 yilda gesitli yontemler gelistirilmistir (148).
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Multiparametrik MRG kilavuzlugunda transrektal prostat biyopsiler klinikte ilk biyopsisi
negatif olan, israrli PSA yiiksekligi devam eden, yasa gore PSA diizeyi yiiksekligi ve MRG’da
stipheli lezyonu olan ve daha once biyopsi yapilmamis hastalarda, aktif izlem ve radyoterapi
sonrasi biyokimyasal niiks olan olgularda, TRUS ile tan1 konulamamis anterior prostat
kanserlerinde, biiyiik prostatlarda siipheli lezyon varliginda kullanilmaktadir. Konvansiyonel
biyopsi ile ultrasonografide lezyonlarin %40’ min izoekoik, %?20-30’unun hipoekoik
gozlenmesi nedeniyle kanser yakalanma oranlart %27 ile 40.3 arasinda degismektedir (149).
Konvansiyonel biyopsilerin kanser anterior ve apeks kaynakliysa ornekleme zorluklari,
biyopsi sonuglarinin radikal prostatektomi spesimenleri ile karsilastirildiginda daha diisiik
Gleason skoru vermesi ve klinik nemsiz kanserlerin saptanmasi gibi sinirlamalari mevcuttur
(150). Ilk biyopsisi negatif ve PSA yiiksekligi artarak devam eden hastalarda MRG fiizyon
biyopsi ile %34 kanser saptama orani belirtilmistir. Ayrica MRG/TRUS fiizyon biyopsi ile ilk
biyopsisi negatif olan hastalarda %34-54 oraninda Gleason skoru >7 kanser saptanmistir
(151). Vourganti ve arkadaslar1 daha once negatif biyopsi oykiisii olan 195 hastaya
MRG/TRUS fiizyon esliginde ve standart sistematik 12 kor TRUS esliginde biyopsi
gergeklestirmis, 73 hastada (%37) kanser bildirilmistir. Hastalarin 21’inde (%11) Gleason >8
kanser bulunmustur. Bu 21 hastanin hepsinde MRG/TRUS fiizyon esliginde biyopsilerle tani
konarken, TRUS esliginde biyopsi ile ise sadece 10 olguya tan1 konabilmis, 11 yiiksek riskli
hastaya ise tani1 konulamamistir (152). Yakin zamanda yayimlanan bir meta analizde (15
calisma) ise MR/TRUS fiizyon biyopsilerinin klinik olarak anlamli prostat kanserini
saptamadaki rolleri degerlendirilmis ve ortalama kanser saptama orani standart biyopsi icin
%43.4, MRG/TRUS fiizyon biyopsi i¢in %50.5 olarak bulunmustur. Tim c¢alismalarda
MRG/TRUS fiizyon biyopsi tekniginin klinik olarak anlamli prostat kanserini yakalamada
daha etkin oldugu belirtilmistir. Meta analizde ayrica standart biyopsi ile tan1 konulamayan
hasta grubunun ortalama %9.1°’inde MRG/TRUS fiizyon biyopsi ile klinik olarak anlamli
prostat kanseri tanisi konulmustur. Bu oran standart biyopsi i¢in ortalama %2.1°dir (153).
MRG hedefli biyopsiler 6zellikle daha az kor sayisi ile klinik olarak anlamli prostat kanserini

belirlemedeki basaris1 nedeniyle tekrar biyopsilerinde dnemli bir role sahiptir.

Hem TRUS esliginde hem de MRG/TRUS fiizyon biyopsilerinde sik goriilebilecek
biyopsi komplikasyonlar: ise siklik sirasina goére hematospermi, hematiiri, rektal kanama,

prostatit, ates yiiksekligi ve idrar retansiyonu olarak dzetlenebilir.
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2.5.3.6. Evrelendirme

Giliniimiizde prostat kanseri evrelemesinde en yaygin olarak Tiimdér Nod Metastaz
(TNM) smiflamas1 kullanilmaktadir. TNM, klinik ve patolojik evreleme seklinde yapilir.
Tanisal dogruluk patolojik evrelemedir. Klinik evreleme icin; PRM, PSA ve diger serum
belirtegleri, goriintiilleme yontemleri (TRUS, BT, MRG, PET BT, kemik sintigrafisi) ve timor
derecesi kullanilir. Patolojik evrelemede ise T1 kategorisi yoktur, evreleme pT2’den baslar ve

radikal prostatektomi sonrasinda yapilir.

Parmakla rektal muayene bulgulari, Gleason skoru ve PSA degerleri baz alinarak
hastaligin hangi yiizdeyle organa sinirli oldugu Ongoriilerek tedavi karari verilmesini
saglayan nomogramlar gelistirilmistir. Radikal prostatektomi patolojisinin Ongdriimii,
patolojik evreleme igin Partin nomogramlar1 ve biyokimyasal niikssiiz yasam beklentisi igin
Kattan nomogramlar1 en sik kullanilan 6ngérii modelleridir. Ayrica bu iki 6ngérii modeli
iilkemiz sartlarinda Uroonkoloji Dernegi biinyesinde yapilmis calismalarla da valide
edilmistir. Bugiin i¢in nomogramlar klinik kararlarin yerini alamasa da hastaligin tedavi
secenegini  belirlemede, prognozunu  ongérmede ve takipte Onemli  bilgiler
saglayabilmektedir. Partin tablolar1 1997, 2001 ve 2007 yillarinda revize edilmistir. Partin
tablolarinda klinik evre (AJCC), Gleason skoru ve serum PSA degeri gibi parametreler
kullanilir ve patolojik olarak organa sinirli hastalik, seminal vezikiil ve lenf nodu tutulumu
olasiliklarin1 belirlemek amaglanir. Partin nomograminin 2010 yili baginda validasyonu
yapilmis ve Partin tablolarinin seminal vezikiil ve lenf nodu tutulumu i¢in ayrim giiciiniin ¢ok
yiiksek oldugu ancak ekstraprostatik yayilim ve organa sinirli hastalik i¢in biraz daha sinirl
katk1 sagladigi belirtilmistir (195). Bununla birlikte Partin tablolarinin sadece patolojik evreyi
degerlendirmede faydali oldugu, rekiirrensi ve tedavi basarisint 6ngdrmede ise gelistirilen
diger nomogramlar1 kullanmanin daha yararli olacagi unutulmamalidir. Kattan nomogrami
ise yasam beklentisini ongdrmek amaci ile kullanilir. Kattan nomogrami PSA, Gleason skoru,
kapsiiler invazyon derecesi, cerrahi sinir durumu, seminal vezikiil invazyonu ve lenf nodu
tutulumu parametreleri kullanilarak 5 yillik PSA relapssiz sagkalim oranlart sunmaktadir.
Uzun donem progresyonsuz yasami ongormede ve adjuvan tedavileri planlamada faydali ve

kullanimi1 kolay bir ara¢ olarak goziikmektedir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda 2004 ile 2016 yillar1
arasinda TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisi yapilmis 1,062 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Rektal muayenede anormal bulgusu olan ya da daha once rektal muayene
yapilmamis olanlar ile 5-alfa rediiktaz inhibitorii gibi PSA seviyesini etkileyebilecek ilag
kullanan olgular ¢alisma disinda tutuldu. Yine laboratuvarda normal PSA araligi 0-4 ng/mL
olarak alinmamis hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin serum tPSA diizeyleri
Baskent Universitesi Ankara Hastanesi'nde ARCHITECT i2000SR (Abbott Diagnostics,
Abbott Park, IL) cihaz1 kullanilarak CLIA (Chemiluminescence Microparticle Immunoassay)
yontemi ile <0.08 ng/mL analitik sensitivite ile 6l¢iildii (Normal deger araligi: 0-4 ng/mL).
Serum sPSA ayni cihaz ve yontem ile <0.008 ng/mL analitik sensitivitede o6lgiildii. Rektal
muayeneleri normal, yasa gore PSA diizeyleri yiiksek olan ve TRUS esliginde prostat
biyopsileri yapilan (klinik evre T1c) 303 hastaya ait bulgular degerlendirildi. Tiim olgular
antibiyoterapi dncesi ve sonrasinda PSA degeri olan hastalar, antibiyoterapi dncesi ve sonrasi
s/tPSA oram1 olan hastalar, antibiyotik almayan grupta da kontrol PSA ve kontrol s/tPSA
oranina gore 4 gruba ayrilarak incelendi. Antibiyotik verilen ve verilmeyen olgularin kontrol
PSA ve s/t PSA oran degisimleri %5 ve %10 sinir degerler baz alinarak degerlendirildi. Total
PSA ve oran degisimleri %5 veya %10 oraninda azalma gosteren, %5 veya %10 oraninda artis
gosteren ya da bu iki gruba girmeyip degisim gostermeyen olmak iizere ili¢ kategoride
incelendi. Her iki smir deger i¢in antibiyotik alan olgularda total PSA ve s/t PSA oran
degisimleri ile antibiyotik almayan olgulardaki total PSA ve s/t PSA oran degisimleri

arastirildi.

Bu c¢alismada her iki smir deger (%5 ve %10) icin antibiyotik tedavisi verilip
verilmemesinin total PSA ve s/tPSA oranmi iizerine etkileri ve biyopsi sonuglarina olan

yansimalarinin degerlendirilmesi amaglandi.

3.1. TRUS ve Biyopsi Teknigi

Tim hastalara antibiyotik profilaksisi igin islemden 1 giin 6nce giinde 2 defa oral
antibiyotik (trimetoprim+sulfametoksazol veya kinolon) ve islemden bir saat Once

intramuskiiler tiglincli kusak sefalosporin verildikten sonra sol lateral dekiibit pozisyonunda
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transrektal ultrasonla degerlendirme ve periprostatik sinir blokajini izleyerek biyopsi
uygulandi. TRUS ile prostat morfolojisi, biiyiikliigii ve slipheli lezyonlar degerlendirilerek
gerekli 6lgtimler yapildi. Rutin olarak belirlenen anatomik lokalizasyonlardan (apikal, orta ve
bazal prostatik alanlardan olmak fiizere bilateral 3’er adet, apiko-lateral ve bazo-lateral
alanlardan olmak iizere bilateral 2’ser adet ve gerektiginde orta-lateral alandan olmak {izere
bilateral 1’er adet) 10-12 kor biyopsi alinarak formol iginde patoloji laboratuvarima
gonderildi. Periprostatik sinir blokaji i¢in 22G 20 cm Chiba ignesi (Geotek Medikal, Ankara,
Tiirkiye), biyopsiler i¢in Siemens ultrason (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA) ve

18G 25 cm Maxicore otomatik biyopsi ignesi (Geotek Medikal, Ankara, Tiirkiye) kullanildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiliklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortanca (minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak
sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher’in kesin
testi ve tek orneklem ki-kare testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu goérsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov Testi)
kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadig saptanan degiskenler icin iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, iki bagimli grup arasinda
Wilcoxon isaretli Siralar testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p <0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yasa gore PSA degeri normalden yiiksek olan ve TRUS esliginde prostat biyopsisi
yapilan toplam 303 olgunun ortanca yasi 63 yil (45-86) idi. Hastalarin %70.6’sinda (n= 214)
antibiyotik tedavisi kullanilirken, %29.4’tinde (n= 89) kullanilmamusti. Antibiyotik tedavisi
verilen 214 hastanin ortanca antibiyotik kullanma siiresi 4 hafta (2-8 hafta) idi ve
siprofloksasin ~ en  sik  kullanilan  (%47.4)  antibiyotikti.  Levofloksasin  ve
trimetoprim+sulfametoksazol ise kullanilan diger antibiyotiklerdi (sirasiyla, %34.2 ve %10.4).
Antibiyotik kullanilan grupta (n= 214) tedavi Oncesi ve sonrasi ortanca PSA degerleri,
sirastyla, 7.8 ve 7.5 ng/mL idi. Antibiyotik kullanimi ile PSA degerlerinde anlamli degisiklik
saptanmadi (p= 0.747). Antibiyotik kullanilmayan grupta ise (n= 89) ilk ve kontroldeki
ortanca PSA degerleri, sirasiyla, 6.65 ve 7.31 ng/mL idi ve bu yiikselme anlamli bulundu (p
<0.001). Serbest/total PSA oran agisindan antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan gruptaki

degisimler Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin antibiyotik kullanma durumlarina gore tPSA ve s/t PSA degerleriyle dagilimi

tPSA (ng/mL)
n Onceki Sonraki P
Antibiyotik
Kullanildi 214 7.8 (1.7-123) 7.5 (2.9-90) 0.747
Kullanilmadi 89 6.65 (3.32-73.64) 7.31 (3.52-91.09) <0.001
SItPSA (%)
n Onceki Sonraki p
Antibiyotik
Kullanildi 151 17 (3.6-47.6) 17 (3-37.5) 0.727
Kullanilmadi 43 20.35 (6.56-31.2) 19.16 (7.39-54.6) 0.933

Histopatolojik sonuglar acisindan degerlendirildiginde olgularin dagilimi Tablo 5°te

verilmistir.
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Tablo 5. Caligmaya dahil edilen hastalarin prostat biyopsisi histopatolojik sonuglart

Prostat kanseri 103
Benign 200
BPH 186
ASAP 12
LGPIN 1
HGPIN 1
Toplam 303

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi, ASAP: Atipik kiigiik asiner proliferasyon, LGPIN: Diisiik dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi, HGPIN: Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi

Bu ¢alismada diger ¢aligmalardan farkli olarak hastalarin antibiyotik kullanimi sonrasi
veya kontrol tPSA ve s/t PSA oran degerleri hem %35 hem de %10 sinir degerleri alinarak
degerlendirildi. Oncelikle %5 smir degerlerindeki, sirasiyla, antibiyotik kullamlan ve
kullanilmayan grupta kendi i¢lerinde, antibiyotik verilen ve verilmeyen olgular tPSA ve s/t
PSA oran degerleri azalan, degisim olmayan ve artan olmak tlizere degerlendirildi. Daha sonra
hem PSA hem de s/t PSA degerleri birlikte antibiyotik kullanan ve kullanilmayan grupta
patoloji sonuglart ile ele alindi. Ardindan yine ayni sirayla bu kez %10 sinir degeri i¢in ayni

degerlendirmeler yapildi.
Sinir Deger %5 Alindiginda

Hastalarin antibiyotik kullanilip kullanilmama durumlarina gore tPSA ve s/t PSA oran

degisimleri Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Yiizde 5 sinir deger ile antibiyotik kullanimi sonrasindaki kontrol PSA ve s/t PSA oran
degisimlerine gore hastalarin dagilimi

Antibiyotik
Toplam (n)
Kullanild: (n) Kullanilmadi (n)
tPSA Degisimi
Azalmig 83 16 99
Degisim yok 35 15 50
Artmus 96 58 154
Toplam 214 89 303
s/tPSA Degisimi
Azalmig 67 19 86
Degisim yok 13 3 16
Artmig 71 21 92
Toplam 151 43 194

Olgu sayilarinin az olmasi nedeniyle degisim gostermeyen olgular diglandiginda her iki

gruba gore olgularin dagilimi Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Yiizde 5 smir deger ile hastalarin antibiyotik kullanma durumlarima gore degisim
gostermeyen grup ayri tutuldugunda Klinik 6zelliklerinin dagilimu.

Antibiyotik
Kullanild: Kullanilmadi P
tPSA Degigimi
Azalmisg 83 16 <0.001
Artmis 96 58 <0.001
p 0.331 <0.001
s/tPSA Degisimi
Azalmig 67 19 0.907
Artmis 71 21 0.907
p 0.733 0.752

Degisim gostermeyen olgular (n= 35) dislandiginda antibiyotik kullanilan olgularda
PSA degeri azalan (n= 83) ve artan (n= 96) gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p= 0.331) (Tablo 7). Antibiyotik kullanilmayan grupta yine degisim géstermeyen
olgular (n= 15) dislandiginda PSA degeri artan olgu sayis1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p
<0.001) (Tablo 7).

Antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan gruplar degisim gostermeyen olgular
dislandiktan sonra karsilastirildiginda antibiyotik kullanilan grupta PSA’daki hem azalma hem
artig oranlari anlamli idi (p <0.001) (Tablo 7).

Antibiyotik kullanilan olgularda s/t PSA oran degisimleri agisindan degisim
gostermeyen grup (n= 13) diglandiginda oranmi azalan (n= 67) ve artan (n= 71) gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.733) (Tablo 7). Antibiyotik kullaniimayan
olgularda da benzer sonug s6z konusuydu (p= 0.752) (Tablo 7).

Antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan gruplar, s/t PSA degerinde degisim olmayan
olgular dislanarak degerlendirildiginde s/t PSA orani azalmasi veya artisinin anlamli farka

ulagmadig1 gézlendi (p= 0.907, p=0.907) (Tablo 7).
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Smir deger %5 i¢in antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan gruplardaki PSA ve s/t

PSA oran degisimleri ve prostat biyopsi sonuglart Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Antibiyotik verilen ve verilmeyen olgularda tPSA ve s/tPSA degisimlerine gore patoloji
sonuglarinin dagilimi (%5 sinir degerine gore)

Patoloji Sonucu

Antibiyotik i i p
tPSA Prostat Kanseri Benign
Azalmisg 24 59 0.407
Kullanmld Degisim yok 13 22 0.498
Artmig 32 64 0.758
Azalmig 7 9 0.614
Kullaniimad: Degisim yok 3 12 0.112
Artmig 24 34 0.399
s/tPSA Oran
Azalmisg 30 37 0.004
Kullanild Degisim yok 3 10 0.549
Artmus 16 55 0.014
Azalmisg 6 13 0.633
Kullamimad: Degisim yok 1 2 1.000
Artmig 5 16 0.558

Antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan olgularda PSA diizeyindeki degisimler ile

patoloji sonuglart arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 8).

Serbest/total PSA oran degisimleri agisindan degerlendirme yapildiginda antibiyotik
kullanilan ve s/t PSA orani azalan olgularda prostat kanserinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fazla bulundugu saptandi (p= 0.004). Yine s/t PSA orani artan olgularda da benign
patolojiler anlamli diizeyde yiiksek bulundu. (p= 0.014) (Tablo 8).

Antibiyotik kullanilmayan hastalarda s/t PSA oran degisimleri ile biyopsi sonuglari

arasinda ise anlamli iliski saptanmadi (Tablo 8).
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Degisim gostermeyen gruplar dislandiginda antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan
olgularin PSA ve s/t PSA oran degisimlerine gore prostat kanseri saptanma oranlari Tablo
9’da sunulmustur.

Tablo 9. Antibiyotik kullanim durumuna gore degisim gostermeyen olgular diglandiginda %35 siir
deger ile tPSA ve s/t PSA oran degisimlerine gore patoloji sonuglarinin dagilimi

Antibiyotik
tPSA Kullanildi Kullanilmadi P
n 83 16
Azalmis ]
Prostat kanseri n (%) 24 (%28.9) 7 (%43.75) 0.241
n 96 58
Artmug )
Prostat kanseri n (%) 32 (%33.3) 24 (%41.3) 0.315
S/tPSA orani
n 67 19
Azalmug ]
Prostat kanseri n (%) 30 (%44.77) 6 (%31.57) 0.303
n 71 21
Artmis .
Prostat kanseri n (%) 16 (%22.53) 5 (%23.8) 1.000

Antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan hastalar, degisim gostermeyen gruplar
dislandiktan sonra total PSA ve s/t PSA oran degisimlerine gore degerlendirildiginde prostat

kanseri saptanma oranlarinda anlaml degisiklik saptanmadi (Tablo 9).

Antibiyotik kullanilan ve kullanilmayanlarda %5 sinir deger igin tPSA ve s/tPSA’nin

birlikte gosterdigi degisimlere gore patoloji sonuglarinin dagilimi Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Yiizde 5 sinir degeri ile antibiyotik kullanan ve kullanmayanlarda tPSA ve s/tPSA’nin
birlikte gosterdigi degisime gore patoloji sonucunun dagilimi

Patoloji Sonucu

Antibiyotik Prostat Kanseri Benign P

Kullanmldi tPSA | ve s/tPSA ] 11 13 0.127
tPSA | ve s/tPSA— 0 3 0.551
tPSA | ve s/tPSA1 4 27 0.009
tPSA < ve s/tPSA | 3 6 1.000
tPSA < ve s/tPSA— 1 2 1.000
tPSA < ve s/tPSA? 5 8 0.758
tPSA 1 ve s/tPSA | 16 18 0.063
tPSA 1 ve s/tPSA— 2 5 1.000
tPSA 1 ve s/tPSA? 7 20 0.424

Kullanilmad: tPSA | ve s/tPSA| 0 2 1.000
tPSA | ve s/tPSA«— 0 0 -
tPSA | ve s/tPSA? 2 4 1.000
tPSA < ve s/tPSA] 0 3 0.548
tPSA < ve s/tPSA— 0 0 =
tPSA < ve s/tPSA? 1 2 1.000
tPSA 1 ve s/tPSA | 6 8 0.160
tPSA 1 ve s/tPSA— 1 2 1.000
tPSA 1 ve s/tPSA?T 2 10 0.456

1= yiikseldi, |=diistii, <> =ayn1 kald1

Olgu sayilar1 yeterli olmamakla birlikte sadece antibiyotik kullanilan grupta PSA
degeri azalan, s/t PSA orani artan grupta patoloji sonucu benign (n= 27) olarak bildirilen
hastalar, prostat kanseri (n=4) olarak bildirilen hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fazla idi (p= 0.009). Diger degisim gruplarinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 10).

Sinir Deger %10 Alindiginda

Hastalarin antibiyotik kullanilip kullanilmama durumlarina gére tPSA ve s/t PSA oran

degisimleri Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11. Yiizde 10 sinir degeri ile antibiyotik kullanimi sonrasindaki kontrol PSA ve s/t PSA oran
degisimlerine gore hastalarin dagilimi

Antibiyotik

Kullanmldi Kullaniimad: Toplam (n)
tPSA Degisimi
Azalmig 63 11 74
Degisim yok 75 31 106
Artmus 76 47 123
Toplam 214 89 303
s/tPSA Degisimi
Azalmig 56 17 73
Degisim yok 39 10 49
Artmig 56 16 72
Toplam 151 43 194

Degisim gostermeyen olgular dislandiginda her iki gruba gore olgularin dagilimi Tablo

12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Yiizde 10 smir degeri ile hastalarin antibiyotik kullanma durumlarina goére Kklinik
ozelliklerinin degisim gostermeyen olgular ayri tutuldugundaki dagilimi

Antibiyotik
Kullanild Kullanmlmad: P
tPSA Degisimi
Azalmis 63 11 0.001
Artmis 76 47 0.001
p 0.270 <0.001
s/tPSA Degigimi
Azalmig 56 17 0.878
Artmig 56 16 0.914
p 1.000 0.862
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Bu verilere gore PSA degerlerinde degisim gostermeyen grup (n= 75) dislandiginda
antibiyotik kullanilan hastalarda PSA degeri azalanlarla (n= 63) artanlar (n= 76) arasinda
anlaml fark yoktu (p= 0.270) (Tablo 12). Antibiyotik kullanilmayan olgularda yine degisim
gostermeyen grup dislandiginda (n= 31) PSA degeri artis gosteren olgular (n= 47) azalan
olgulardan (n=11) istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti (p< 0.001) (Tablo 12).

Degisim gostermeyen olgular diglanarak antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan
gruplar karsilastirildiginda antibiyotik kullanilan grupta PSA’da hem azalma hem de artis
anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p= 0.001; p= 0.001) (Tablo 12). Bu istatistiksel farkliliklar

antibiyotik almayan gruptaki olgu sayisinin daha az olmasiyla agiklanabilir.

Antibiyotik kullanilan olgularda s/t PSA oran degerlerinde degisim géstermeyen grup
(n= 39) ayn tutuldugunda s/t PSA oran degeri azalan (n= 56) ve artan (n= 56) gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p= 1.000) (Tablo 12). Antibiyotik kullanilmayan
olgularda da benzer sonug s6z konusuydu (p= 0.862) (Tablo 12).

Antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan gruplar, s/t PSA degerinde degisim olmayan
olgular diglanarak birlikte degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.878, p=0.914) (Tablo 12).

Sinir deger %10 i¢in antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan gruplardaki PSA ve s/t

PSA oran degisimleri ve prostat biyopsi sonuglar1 Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Yiizde 10 sinir degeri ile antibiyotik verilen ve verilmeyen olgularda tPSA ve s/tPSA
degisimlerine gore patoloji sonuglarinin dagilimi

Patoloji sonucu

Antibiyotik tPSA Prostat kanseri Benign P
Azalmig 18 45 0.458
Kullamild Degisim yok 26 49 0.577
Artmus 25 51 0.880
Azalmig 4 7 1.000
Kullanmilmad:  Degisim yok 10 21 0.399
Artmus 20 27 0.372
S/tPSA orani
Azalmis 25 31 0.014
Kullanild Degisim yok 12 27 0.795
Artmis 12 44 0.026
Azalmis 5 12 1.000
Kullamiimad: Degisim yok 2 8 0.698
Artmis 5 11 0.737

Antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan olgularda PSA diizeyindeki degisimler ile

patoloji sonuglart arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 13).

Serbest/total PSA oran degisimleri agisindan degerlendirme yapildiginda antibiyotik
kullanilan ve s/t PSA oran1 azalan olgularda prostat kanseri istatistiksel olarak anlamh
diizeyde yiiksek saptandi (p= 0.014). Yine s/t PSA orani artan olgularda da benign patolojiler
anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p= 0.026) (Tablo 13).

Antibiyotik kullanilmayan hastalarda s/t PSA oran degisimleri ile biyopsi sonuglari

arasinda ise anlaml1 iligki saptanmadi (Tablo 13).
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Degisim gostermeyen gruplar dislandiginda antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan
olgularin PSA ve s/t PSA oran degisimlerine gore prostat kanseri saptanma oranlari Tablo
14’te sunulmustur.

Tablo 14. Yiizde 10 sinir degeri ile antibiyotik kullanim durumuna gore degisim gdstermeyen olgular
dislandiginda tPSA ve s/t PSA oran degisimlerine gore patoloji sonuglarinin dagilima.

Antibiyotik
p

tPSA Kullamldi Kullanilmadi

n 63 11
Azalmis ]

Prostat Kanseri n (%) 18 (%28.57) 4 (%36.36) 0.723

n 76 47
Artmug ]

Prostat Kanseri n (%) 25 (%32.89) 20 (%42.55) 0.280
S/tPSA orani

n 56 17
Azalmug )

Prostat Kanseri n (%) 25 (%44.64) 5 (%29.41) 0.264

n 56 16
Artmis .

Prostat Kanseri n (%) 12 (%21.42) 5 (%31.25) 0.507

Antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan hastalar degisim gdstermeyen gruplar
dislandiktan sonra total PSA ve s/t PSA oran degisimlerine gore degerlendirildiginde prostat

kanseri saptanma oranlarinda anlamli degisiklik saptanmadi (Tablo 14).

Antibiyotik kullanilan ve kullaniimayanlarda %10 sinir deger i¢in tPSA ve s/tPSA’nin

birlikte gosterdigi degisimlere gore patoloji sonuglarinin dagilimi Tablo 15°te verilmistir.
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Tablo 15. Yiizde 10 sinir degeri ile antibiyotik kullananlarda ve kullanmayanlarda tPSA ve s/tPSA’nin
birlikte gosterdigi degisime gore patoloji sonucunun dagilimi.

Patoloji Sonucu

Antibiyotik Prostat Kanseri Benign P

Kullanmldi tPSA | ve s/tPSA ] 7 7 0.148
tPSA | ve s/tPSA— 4 6 0.728
tPSA | ve s/tPSA? 2 20 0.011
tPSA < ve s/tPSA | 10 10 0.072
tPSA < ve s/tPSA— 2 11 0.224
tPSA < ve s/tPSA? 5 11 0.914
tPSA 1 ve s/tPSA| 8 14 0.671
tPSA 1 ve s/tPSA— 6 10 0.648
tPSA 1 ve s/tPSA? 5 13 0.652

Kullanilmad: tPSA | ve s/tPSA| 0 2 1.000
tPSA | ve s/tPSA— 0 1 1.000
tPSA | ve s/tPSA? 1 1 0.485
tPSA < ve s/tPSA | 0 5 0.300
tPSA < ve s/tPSA— 1 3 1.000
tPSA < ve s/tPSA? 3 5 0.665
tPSA 1 ve s/tPSA| 5 5 0.110
tPSA 1 ve s/tPSA— 1 4 1.000
tPSA 1 ve s/tPSA? 1 5 0.659

1= yiikseldi, |=diistii, <> =ayn1 kald1

Yine olgu sayilar1 yeterli olmamakla birlikte sadece antibiyotik kullanilan grupta PSA
degeri azalan, s/t PSA orani artan grupta patoloji sonucu benign (n= 20) olarak bildirilen
hastalar, prostat kanseri (n= 2) olarak bildirilen hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fazla idi (p= 0.011). Diger degisim gruplarinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 15).

Arastirmaya dahil edilen hastalardan hem 6nceki hem de sonraki s/tPSA degeri mevcut
olan 194 olgunun %5 ve %10 smir deger i¢in s/tPSA degisim gruplarina gore patoloji

sonuglarinin dagilimi Tablo 16’te sunulmustur.
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Tablo 16. Tiim olgularin s/t PSA oran degisimlerine gore degerlendirilmesi (n=194).

Patoloji sonucu

Prostat Kanseri Benign P

s/t PSA degisimi (sinir %5)

Azalmig 36 50 0.005
Degisim yok 4 12 0.562
Artmus 21 71 0.014
s/t PSA degisimi (sinir %10)

Azalmis 30 43 0.025
Degisim yok 14 35 0.616
Artmus 17 55 0.071

Hastalardan %35 smir deger igin s/tPSA orani azalanlar iginde kanser saptananlarin
yiizdesi azalma gostermeyenlerden anlamli olarak yiiksekken, S/tPSA orani artanlar iginde
kanser saptananlarin yiizdesi artis gostermeyenlerden anlamli olarak disiiktii (p= 0.005; p=
0.014). Yiizde 10 sinir degerine bakildiginda ise yalnizca s/tPSA orani azalanlar i¢inde kanser

saptanma yiizdesi azalma gostermeyenlerden anlamli olarak yiiksekti (p= 0.025) (Tablo 16).
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5. TARTISMA

Prostat kanseri tanisinda serum PSA diizeyi ve parmakla rektal muayene (PRM)
bulgular1 bagvurulan yontemlerdir. Tek basina PRM bulgusuna gore olgularin %18’ine tani
konulabilirken, sadece PSA ile prostat kanseri i¢in pozitif ongorii degeri PSA degeri >4
ng/mL saptanan hastalarda %11-34 arasinda degismektedir (154). Her ikisinin birlikte
kullanilmasiyla tiim yas gruplarinda kanser saptama oran1 daha yliksek oranlara
cikabilmektedir (87). Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) giincel kilavuzunda da PRM’de ele
gelen sert kitle veya asimetri gibi sekilsel anomaliler varliginda ve yine normalden yiiksek
PSA saptanmasi durumunda tanisal amagli prostat biyopsisi onerilmektedir. Ancak PRM’si

normal, PSA diizeyi gri zonda olan hastalarda izlenecek yol halen tartismalidir.

Prostat kanseri disinda enfeksiyon, inflamasyon ve transiiretral girisimler gibi
nedenlerle PSA’nin yiikselebildigi bilinmektedir. Akut prostatit yaninda kronik prostatitli
hastalarda da PSA diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (155, 156). Ampirik antibiyotik kullanimi
sonrasinda hem kronik prostatiti hem de asemptomatik prostatitli hastalarda PSA
diizeylerinde anlamli diislis olabilecegi belirtilmistir (10, 157-162). Hedeflenen daha az
biyopsi uygulayarak daha fazla prostat kanseri tanisi koyma basarisina yonelik ¢abalar yasa
0zgli PSA degeri yiikksek olgularda ampirik antibiyotik kullanimmin Oniinii agmis gibi
goriinmektedir (163). Bu sayede subklinik enfeksiyon ya da inflamasyonun tedavisi yoluyla
PSA diizeylerinde diisiis hedeflenmektedir (164, 165). Tang ve arkadaslarinin PSA diizeyleri 4
ile 50 ng/mL arasinda olan 136 hastay1r kapsayan ¢aligmasinda tiim hastalara antibiyotik
verilmis ve antibiyoterapi sonrasinda PSA diizeylerinde anlamli azalma saptanmistir (166).
Baska caligmalarla da bu bulgular desteklenmistir (13, 162, 167, 168). Tiim bu ¢alismalarin
aksine antibiyotik tedavisi sonrasinda anlamli PSA diisiisii saptanmadigini bildiren ¢alismalar
da s6z konusudur (169-171). Bu calismada her iki simir deger igin antibiyotik kullanilan
olgularda total PSA degerlerindeki degisimler (degisim gostermeyen olgular dislandiginda)
istatistiksel olarak anlamli degildi (%5 ve %10 sinir degerleri igin, sirasiyla, p= 0.331 ve p=
0.270).

Antibiyotik tedavisi verilmeksizin PSA degerlerinde zaman igerisinde degisiklikler
olabilecegi bilinmektedir. Dort yillik takip siiresini igeren bir ¢alismada herhangi bir tedavi

verilmeksizin olgularin %44’iinde PSA’nin 4 ng/mL’nin iizerinde veya altinda oldugu dogal
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varyasyonlarin izlendigi belirtilmistir (172). Komatsu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 814 olgu
PSA diizeylerine gore 0-7.2 ng/mL, 7.3-17.9 ng/mL ve >18.0 ng/mL seklinde 3 gruba ayrilmis
ve ortalama 80 giin sonra alinan ikinci kan 6rneklerinde PSA diizeylerinde, sirasiyla, %20;
%12 ve %10 fizyolojik varyasyonlar saptanmustir (173). Ornstein ve arkadaslari, her yi1l PSA
diizeylerinin %?20-46 oranlarinda dogal varyasyon gosterebilecegini ileri siirmislerdir (174).
Bu galismada antibiyotik kullanilmayan olgularda hem %5 hem de %10 sinir degerler igin
degisim gostermeyen olgular dislandiginda PSA artis1 yoniinde anlamli sonug elde edildi
(sirastyla p< 0.001, p< 0.001)

Ampirik antibiyoterapinin yiiksek PSA diizeyi iizerine olan etkisinin arastirildigi
caligmalarin en biiyiik handikapi, PSA diizeylerinin bu dogal seyre bagl diisiip diismediginin
anlagilamamasidir. Antibiyotik kullanilan hastalarin kontrol PSA diizeyleri ile PSA’nin dogal
seyrine birakildigr olgularin kontrol PSA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigini1 bildiren ¢alismalar yaninda (18, 161, 175-180) aksini iddia eden c¢aligmalar da
vardir (157, 181, 182). Heldwein ve arkadaslarimin antibiyotik verilen ve verilmeyen 202
hastay1 degerlendirdikleri ¢alismada gruplar arasinda serum PSA degisimleri agisindan fark
saptanmazken, Topag¢ ve arkadaslarinin galismasinda antibiyotik tedavisi verilen grupta PSA
diizeylerinde anlamli diislis saptandigi belirtilmistir (177, 181). Bu calismada antibiyotik
kullanilan ve kullanilmayan olgular birlikte degerlendirildiginde PSA’daki azalma ve artiglar
antibiyotik kullanilan grupta her iki sinir deger i¢in de anlamli olarak yiiksek bulundu (%5
icin, sirastyla, p< 0.001 ve p< 0.001; %10 i¢in, sirasiyla, p= 0.001 ve p= 0.001). Bu
istatistiksel farkliliklar antibiyotik almayan gruptaki olgu sayisinin daha az olmasiyla

agiklanabilir.

Serum PSA degeri 4 ile 10 ng/mL arasinda olan erkeklerden alinan biyopsilerde kanser
saptama oraninin sadece %25 olmasi PSA’nin 6zgiilliigii konusunda akillar1 karistirmaktadir.
Ayrica PSA’nin 6zgiilligii artirtlirken kanseri gézden kagirma riski, duyarliligi artirtlirken de
gereksiz biyopsi sayisi artabilmektedir (8). Testin duyarliligini artirmak igin en sik kullanilan
yontemlerden birisi s/t PSA oranidir. Serbest/total PSA orami her iki hastaligin ayriminda
kullanilabilmektedir. Bu oranin diismesi prostat kanseri lehine yorumlanmaktadir. Sinir deger
genellikle %15-25 alinmakla beraber bu deger konusunda herhangi bir konsensus

bulunmamaktadir (183). Pelzer ve arkadaslarinin ¢alismasinda s/t PSA sinir degeri %15 olarak
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kabul edildiginde tPSA degeri 2.6-4.0 ng/mL araliginda olan prostat kanserli hastalarin
%22.6’s1na, tPSA seviyesi 4.1-10 ng/mL araligindaki kanserli hastalarin ise %32.5’ine tani
konulabilecegi bildirilmis ve s/t PSA degeri %15’ten kii¢iik ve biiyiik olan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu belirtilmistir (184). Yine genis kapsamli ve ¢ok
merkezli bir ¢aligmanin sonuglarina gore rektal muayeneleri normal, total PSA seviyeleri 4 ile
10 ng/mL arasinda olan erkeklerde s/t PSA orani igin %25’lik bir kestirim degeri alindiginda
bu degerin altinda prostat kanserlerinin %95’inin Saptanabildigi ve %20 olguda gereksiz

biyopsilerin 6nlenebildigi ileri stiriilmiistiir (108).

Serbest/total PSA oranlar ile histopatolojik olarak inflamasyon bulgusu saptanan
olgular arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalarda bu oranin degismedigi ya da azaldigi
yoniinde sonuglar bildirilmistir (12, 185-187). Antibiyotik tedavisi sonrasinda s/t PSA oraninin
degerlendirildigi calismalarda da farkli sonuclar elde edilmistir. Faydaci ve arkadaglarinin 108
hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmasinda antibiyotik tedavisi sonrast s/t PSA oranmnin anlamli
bir degisiklik gostermedigi belirtilmistir (169). Bu yonde benzer sonuglar bildiren farkli
calismalar da s6zkonusudur (159, 171, 188). Yine tedavi sonrasinda bu oranin anlamli olarak
arttig1 ya da azaldigi da ileri siiriilmiistiir (158, 186, 189). Antibiyotik tedavisi sonrasinda s/t
PSA oran degisimlerinin degerlendirildigi bu c¢aligmada sinir deger %5 ve %10 olarak
alindiginda s/t PSA oran degisimleri (degisim gostermeyen olgular dislandiginda) istatistiksel
olarak anlamli degildi (sirastyla, p=0.733 ve p=1.000).

Literatiirde antibiyotik almayan hastalardaki s/t PSA oranmi1 degisimlerini inceleyen az
sayida calisma mevcuttur. Busato ve arkadaslarinin c¢alismasinda antibiyotik almayan
hastalarin kontrol s/t PSA oraninda istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmamistir (17).
Toktas ve arkadaslarinin ¢alismasi da bu bulguyu destekler niteliktedir (180). Calismamizda
antibiyotik almayan hastalardaki s/t PSA oran degisimleri bahsedilen galismalara benzer
olarak hem %5 hem de %10 sinir deger alindiginda anlamli degildi (sirasiyla, p= 0.752 ve p=
0.862).

Antibiyotik alan ve almayan olgulardaki s/tPSA oran degisimlerini inceleyen sinirli
sayida calismada yine farkli sonuglar dikkati ¢ekmektedir. Yang ve arkadaslarinin meta-
analizi ile Heldwein ve arkadaslarinin ¢alismasi antibiyotik alan ve almayan gruplar arasinda

S/tPSA oran degisimleri agisindan istatistiksel farklilik olmadigini gostermistir (177, 178).
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Aksine Lorente ve arkadaslarinin ¢aligmasi antibiyotik alan grupta istatistiksel olarak anlaml
s/tPSA orani artis1 izlendigi yoniindedir (186). Bu ¢alismada ise her iki sinir degeri i¢in de
antibiyotik alan ve almayan gruplar arasinda s/tPSA oran degisimleri agisindan anlamli
farklilik izlenmemistir (%5 igin, sirasiyla, p= 0.907 ve p= 0.907; %10 igin, sirasiyla, p= 0.878
ve p=0.914).

Histopatolojik sonuglarin antibiyotik tedavisi sonrasinda elde edilen PSA degisimlerine
gore degerlendirildigi birka¢ c¢alismada patolojik tanilar ile PSA degerleri arasinda anlaml
iliski olmadig1 bildirilmistir (168, 169, 171). Ote yandan Serretta ve arkadaslarinin
calismasinda antibiyoterapi sonrasi PSA diizeyi artan ya da degismeyen olgulardaki prostat
kanseri goriilme orani, PSA diizeyi azalanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (159). Erol ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise biyopsi sonucu BPH olarak
belirlenen olgulardaki antibiyotik sonras1 PSA diisiisii istatistiksel olarak anlaml iken, kanser
saptanan olgularda bu anlamh fark izlenmemistir (157). Saribacak ve arkadaslarinin
calismasinda antibiyotik tedavisi sonras1 PSA diisiisii patoloji sonucu BPH olanlarda anlamli
olarak daha fazla bulunmustur (182). Calismamizda sinir degerler %5 ve %10 olarak
alindiginda antibiyotik alan hastalarda PSA degisimleri ile histopatolojik sonuglar arasinda

anlaml bir iliski saptanmadi.

Antibiyotik verilmeyen hastalarin PSA degisimlerine gore patoloji sonuglarmnin
degerlendirildigi c¢alismalarda patoloji sonuglart ile PSA degerleri arasinda anlamli iliski
olmadigi ileri siriilmistir (175, 179, 180, 182). Bu ¢alismada da antibiyotik verilmeyen
hastalardaki PSA degisimlerine gore patoloji sonuglart degerlendirildiginde her iki sinir degere
gore (%5 ve %10) PSA degisimleri ile histopatolojik sonuglar arasinda istatistiksel anlamli

iligki saptanmadi.

Antibiyotik verilen ve verilmeyen gruplarin PSA degisimleri agisindan patoloji
sonuglari incelenecek olursa, Stopiglia ve arkadaslarinin 200 hastay1 kapsayan caligmasinda
her iki grup arasinda PSA degisimleri agisindan patoloji sonuglari arasinda anlamli fark
saptanmamustir (161). Ayn1 bulgu bir¢ok ¢alisma ile desteklenmistir (18, 161, 175-177, 179,
180), ancak Erol ve arkadaslarinin 97 hastay1 igeren caligmasinda antibiyotik verilen ve
biyopsi sonucu BPH gelen gruptaki PSA diisiisii kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (157). Bu calismada literatiirdeki bir¢ok calismaya benzer olarak sinir

60



deger %5 ve %10 olarak alindiginda prostat kanseri saptanma orani ile PSA degisimleri
arasinda anlamli farklilik izlenmedi (%35 sinir deger i¢in p= 0.241 ve p= 0.315; %10 smnir
deger i¢in p= 0.723 ve p= 0.280)

Antibiyotik kullaniminmi takiben s/t PSA oran degisimleri ile histopatolojik sonuglar
arasinda iliski oldugunu (160, 171), aksine olmadigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (159,
169, 180, 182). Bu ¢alismada antibiyotik tedavisi sonrasi s/t PSA oran degisimi i¢in sinir
deger olarak %5 ele alindiginda oranmi1 azalan grupta prostat kanseri, orani artan grupta ise
benign sonuglar istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek idi (sirastyla, p= 0.004, p= 0.014).
Sinir deger %10 alindiginda yine anlamlh bir iligki sozkonusuydu (sirasiyla p= 0.014, p=
0.026).

Antibiyotik kullanilmayan olgularda s/t PSA oran degisimleri ile histopatolojik
sonuclar arasinda her iki sinir degeri i¢in de anlamli bir iligki saptanmadi. Bu durum

antibiyotik kullanilmayan gruptaki olgu sayilarinin az olmasi ile agiklanabilir.

Toktas ve arkadaslarinin galismasinda s/t PSA oran1 patoloji sonucu benign olan
hastalardan antibiyotik verilenlerde verilmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
artmis olarak bulunmustur (180). Aym sekilde Lorente ve arkadaslarinin c¢alismasinda da
patoloji sonucu benign bulunan hastalardan antibiyotik verilenlerde verilmeyenlere gore
artmis s/t PSA orani saptanmistir (186). Calismamizda ise antibiyotik alan ve almayan olgular
arasinda s/t PSA oran degisimleri ile prostat kanseri saptanma oranlar1 arasinda hem %5 hem
de %10 sinir degeri i¢in anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla, p= 0.303 ve p= 1.000; p= 0.264
ve p= 0.507).

Prostat spesifik antijen ve s/t PSA oran degisimlerine gore (azalan, degismeyen veya
artan) olgular birlikte degerlendirildiginde dokuz gruba ayrilarak sonuglar yorumlandi.
Gruplardaki hasta sayilar1 yeterli olmamakla birlikte sinir degerler %5 ve %10 olarak
alindiginda sadece antibiyotik kullanan grupta tPSA degeri diisen, s/t PSA orani artan
olgularda histopatolojik olarak benign sonuglar daha yiiksek oranda saptandi (%5 sinir degeri

icin p=0.009; %10 smir degeri i¢cin p= 0.011).

Antibiyotik kullanilan ve kullanmilmayan gruplar s/t PSA oran degisimleri ve

histopatolojik sonuglar agisindan birlikte degerlendirildiginde %5 sinir degere gore orani
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azalan olgularda prostat kanseri, artan olgularda benign sonuglar anlamli olarak daha yiiksek
oranda izlenmekteydi (sirasiyla, p= 0.005 ve p= 0.014). Smir deger %10 alindiginda ise
sadece orani azalan grupta prostat kanseri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla

bulundu (p= 0.025).

Tiim bu sonuglardan hareketle antibiyotik verilen ya da verilmeyen hastalarda PSA
degisimlerinin histopatolojik sonuglarla iligkili olmadigi, 6zellikle antibiyotik verilen gruptaki
s/t PSA oran degisimlerinin histopatolojik sonuglar1 dngoérmede daha yararli olabilecegi
diisiiniildii. Antibiyotik verilmeksizin PSA ve oran degisimlerinin histopatolojik sonuglarla
iliskisini degerlendirmek icin daha genis serili ¢alismalara gereksinim duyuldugu agiktir.

Bu ¢alismanin bazi sinirlamalar1 meveuttur. Oncelikle meveut ¢alisma retrospektiftir
ve antibiyotik almayan grupta hasta sayis1 disiiktiir. Bu nedenle 6zellikle daha genis hasta
grubunu igeren prospektif calismalarin yapilmasiyla 6nemli sonuglar elde edilebilecegi
diisiniilmektedir. Diger taraftan bu ¢alismada hastalar, kronik prostatit semptom indeksi gibi
objektif yontemlerle gruplandirilmamistir. Hastalara verilen antibiyoterapiler {iriner sistem
enfeksiyonunda etkin gruplardan olmakla birlikte ayni degildi. Hastalarin antibiyotik kullanim
stireleri de ortalama 4-6 hafta olmasina ragmen esit degildi. Caligmaya dahil olan hastalarin
mevcut sistemik hastaliklar1 ve kullandiklar1 diger ilaglar kayit altina alinmadi. Bu nedenle

antibiyotiklerin ilag etkilesimlerinden etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir.

62



SONUCLAR

Bu ¢alismada;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

Antibiyotik alan olgularda her iki sinir degeri igin (%5 ve %10) PSA
degisimi anlamli saptanmadi.

Antibiyotik almayan hastalarda ise her iki smir degeri i¢in kontrol PSA
degerlerinde anlamli artmis saptandi.

Antibiyotik alan ve almayan olgular birlikte degerlendirildiginde PSA’daki
azalma ve artislar antibiyotik kullanilan grupta her iki smir deger igin de
anlamli olarak ytliksek bulundu.

Serbest/total PSA oran degisimlerinde ise her iki sinir deger i¢in hem
antibiyotik alan hem de almayan hastalarda anlamli degisiklik saptanmadi.
Yine antibiyotik alan ve almayan gruplar birlikte degerlendirildiginde de s/t
PSA oran degisimlerinde her iki sinir deger i¢in anlamli farklilik izlenmedi.
Hem antibiyotik alan hem de almayan hastalarda her iki simir deger icin
PSA degisimleri ile patoloji sonuglar1 arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Antibiyotik alan hastalarda hem %35 hem de %10 sinir degerleri igin s/t PSA
orani azalanlarda prostat kanseri, artanlarda ise benign patolojilerin
saptanmas istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

Antibiyotik almayan grupta ise oran degisimleri ile biyopsi sonuclari
arasinda her iki sinir deger i¢in anlaml iliski izlenmedi.

Antibiyotik kullanimindan bagimsiz olarak olgular, s/t PSA oran
degisimleri ve biyopsi sonuglart ile birlikte degerlendirildiginde %5 sinir
degere gore s/t PSA oran azalan olgularda prostat kanseri, artan olgularda
benign patolojiler anlamli diizeyde yiiksek saptanirken, sinir deger %10
alindiginda sadece oran degeri azalan olgularda prostat kanseri anlamli
yiiksek saptandi.

Olgular hem PSA hem de s/t PSA oran degisimleri birlikte
degerlendirildiginde ise her iki simir degerde de sadece antibiyotik
kullanilan, tPSA degeri diiserken, s/t PSA oran1 artan olgularda

histopatolojik olarak benign patolojiler daha yiiksek oranda saptandi.

63



Bu c¢alismada prostat biyopsisi 6ncesinde PSA degisimlerinin yaninda s/tPSA oran
degisimlerinin histopatolojik sonuglarla iligkisi gozden gegirildi. Antibiyotik kullanilsin ya da
kullanilmasin total PSA’daki degisimlerin histopatolojik sonuglar1 6ngérmede yetersiz oldugu

oysa s/t PSA oran degisimlerinin bu yonde daha saglikli 6ngorii sagladigi goriilmektedir.
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