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OZET

LOKALIZE PROSTAT KANSERI HASTALARINDA GA-68 PSMA PET/BT
SEMIKANTITATIF PARAMETRELERI iLE SISTEMIK iINFLAMATUAR
INDEKSLERIN KORELASYONU

DR. CENNET CANSEL KARAKASOGLU
UZMANLIK TEZi

KONYA, 2025

Amag: Prostat kanseri gliniimiizde sikligi giderek artan bir malignite olup erken tani ile
kiiratif tedavi imkan1 saglanabilmektedir. Prostat kanseri tanisi almis hastalarda, prostat
kanserinin evrelemesinde lokal invazyon ve uzak metastazlarin degerlendirilmesinde
Galyum-68 prostat spesifik membran antijeni (Ga-68 PSMA) pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli  tomografi (PET/BT) kullanimi tiim diinyada giderek
yayginlagmaktadir. Prostat kanserinin gelisiminde ve metastatik hastaliga ilerlemesinde
kronik inflamasyonun rolii oldugu bilinmektedir. Hematolojik parametrelerin ve bu
parametrelerden tiiretilen sistemik inflamatuar indekslerin, sistemik inflamasyonu ve
bagisiklik yanitin1 degerlendirmek ve hastaliklarin seyrini izlemek amaciyla kullanimi her
gecen giin daha da artmaktadir. Bu ¢alisma ile lokalize prostat kanseri tanili hastalarda
evreleme amaci ile yapilan Ga-68 PSMA PET/BT goériintiileme semikantitatif parametreleri

ile sistemik inflamatuar indeksler arasindaki iligskinin arastirilmasi amaglanmuastir.

Gerec¢ ve Yontem: Niikleer Tip Anabilim Dali’nda 8 Kasim 2018 ile 14 Subat 2024 tarihleri
arasinda prostat kanseri tanisiyla Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan hastalar
retrospektif olarak tarandi. Evreleme amaci ile bagvuran hastalarin gorintiileri yeniden
degerlendirilerek lokalize prostat kanseri olan hastalar tespit edildi. Bu hastalarin arsiv
kayitlar taranarak patoloji verileri ve Ga-68 PSMA PET/BT ile es zamanh (2 hafta i¢cinde)
tam kan (nétrofil, lenfosit, monosit, platelet), prostat spesifik antijen (PSA) degerleri
kaydedildi. Ga-68 PSMA PET/BT parametreleri (maksimum standart tutulum degeri
(SUVmax), ortalama standart tutulum degeri (SUVmean), pik standart tutulum degeri
(SUVpeak), total lezyon PSMA ekspresyonu (TL-PSMA), PSMA c¢kspresyonu gosteren
timor volimii (PSMA-TV)) 6l¢iiliip, sistemik inflamatuar indeksleri (notrofil-lenfosit orani

(NLR), platelet-lenfosit orani (PLR), lenfosit-monosit oran1 (LMR), sistemik immiin-

Vv



inflamasyon indeksi (SII), sistemik inflamatuar yanit indeksi (SIRI), pan-immiin-
inflamasyon degeri (PIV)) hesaplandi. Ga-68 PET/BT parametreleri ile sistemik inflamatuar
indeksler arasinda korelasyon analizleri yapildi. Ayrica hematolojik parametreler ile
Gleason skoru (GS), ISUP (Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi) grade grubu (GG) ve
PSA arasindaki korelasyonlar da degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 183 hasta dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
69,40+7,48 1di. Platelet degeri ile GS ve ISUP GG arasinda negatif yonde istatistiksel olarak
anlaml (sirasiyla r=-0,159, p=0,032; r=-0,163, p=0,028) iliski saptandi. Monosit degeri ile
SUVpeak, SUVmean %40, SUVmean 3,5 arasinda negatif yonlii (sirasiyla, r=-0,154,
p=0,038; r=-0,160, p=0,03; r=-0,167, p=0,024) anlaml1 bir iliski tespit edildi. Hematolojik
parametreler medyan degere gore ikiye ayrildiginda platelet degeri ile SUVpeak arasinda
negatif yonli (r=-0,157, p=0,034) anlaml bir iliski saptanirken, SIRI degeri ile PSMA-TV
%40 degeri arasinda pozitif yonlii (r=0,145, p=0,049) anlaml bir iliski tespit edildi. NLR,
PLR, LMR, SII, PIV degerleri ile SUVmax, SUVmean, SUVpeak, TL-PSMA, PSMA-TV

degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Sonug¢: Yeni tani lokalize prostat kanseri hastalarinda evreleme Ga-68 PSMA PET/BT
semikantitatif parametrelerinin sistemik inflamatuar indekslerle iligkisini arastirmak iizere
yapilan tez calismamizda; NLR, PLR, LMR, SII, PIV degerleri ile SUVmax, SUVmean,
SUVpeak, TL-PSMA, PSMA-TV parametreleri arasinda herhangi bir iliski bulunamada.
Caligmamizda hastalarin timorii prostat bezine sinirli olup, herhangi bir metastazlar
bulunmuyordu, hasta sayimiz da siirliydi. Lenf nodu ve uzak metastazlari olan hastalarin
da dahil edildigi daha genis kapsamli calismalarin, sistemik inflamatuar indeksler ile
PET/BT parametreleri arasindaki iliskileri daha belirgin sekilde ortaya koyabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Ga-68 PSMA PET/BT, NLR, PLR, LMR, SlI, SIRI,
PIV
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ABSTRACT

CORRELATION BETWEEN GA-68 PSMA PET/CT SEMIQUANTITATIVE
PARAMETERS AND SYSTEMIC INFLAMMATORY INDICES IN PATIENTS WITH
LOCALIZED PROSTATE CANCER

DR. CENNET CANSEL KARAKASOGLU
THE MASTER THESIS

KONYA, 2025

Objective: Prostate cancer is an increasingly prevalent malignancy, and early diagnosis
offers the opportunity for curative treatment. The use of Gallium-68 prostate-specific
membrane antigen (Ga-68 PSMA) positron emission tomography/computed tomography
(PET/CT) for evaluating local invasion and distant metastases during staging has gained
widespread acceptance globally. Chronic inflammation is recognized as a contributing factor
in the development and progression of prostate cancer. The clinical application of
hematological parameters and systemic inflammatory indices derived from these parameters
to evaluate systemic inflammation and immune response and monitor disease progression
is growing steadily. This study aimed to investigate the correlation between systemic
inflammatory indices and semiquantitative parameters obtained from Ga-68 PSMA PET/CT

imaging performed for staging purposes in patients diagnosed with localized prostate cancer.

Materials and Methods: Patients who underwent Ga-68 PSMA PET/CT imaging between
November 8, 2018, and February 14, 2024, in the Department of Nuclear Medicine were
retrospectively reviewed. Imaging studies were reevaluated to identify patients with
localized prostate cancer. Archival records were examined to retrieve pathology data and
laboratory values contemporaneous with Ga-68 PSMA PET/CT (within two weeks)
including complete blood count (neutrophil, lymphocyte, monocyte, and platelet counts) and
prostate-specific antigen (PSA) levels. Ga-68 PSMA PET/CT semiquantitative parameters
(maximum standardized uptake value (SUVmax), mean standardized uptake value
(SUVmean), peak standardized uptake value (SUVpeak), total lesion PSMA expression (TL-
PSMA), and PSMA-expressing tumor volume (PSMA-TV)) were measured. Systemic
inflammatory indices (neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio

(PLR), lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR), systemic immune-inflammation index (SI1),
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systemic inflammatory response index (SIRI), and pan-immune-inflammation value (P1V))
were calculated. Correlation analyses were performed between Ga-68 PSMA PET/CT
parameters and systemic inflammatory indices. Additionally, correlations between
hematological parameters and Gleason score (GS), International Society of Urological

Pathology (ISUP) grade group (GG), and PSA levels were also assessed.

Results: A total of 183 patients were included in the study, with a mean age of 69.40 + 7.48
years. A statistically significant negative correlation was found between platelet count and
both GS and ISUP GG (r=-0.159, p=0.032; r=-0.163, p=0.028, respectively). Monocyte
count demonstrated a significant negative correlation with SUVpeak, SUVmean at 40%, and
SUVmean at 3.5 thresholds (r=-0.154, p=0.038; r=-0.160, p=0.030; r=-0.167, p=0.024,
respectively). When hematological parameters were stratified based on median values, a
significant negative correlation was observed between platelet count and SUVpeak (r=-
0.157, p=0.034), while a significant positive correlation was identified between SIRI value
and PSMA-TV at 40% threshold (r=0.145, p=0.049). No significant correlations were
observed between NLR, PLR, LMR, SlI, PIV values and SUVmax, SUVmean, SUVpeak,
TL-PSMA, or PSMA-TV parameters.

Conclusion: In this thesis study investigating the relationship between Ga-68 PSMA
PET/CT semiquantitative parameters and systemic inflammatory indices in newly diagnosed
localized prostate cancer patients, no significant correlations were found between NLR,
PLR, LMR, SII, PIV values and SUVmax, SUVmean, SUVpeak, TL-PSMA, PSMA-TV
parameters. All tumors were confined to the prostate gland without evidence of metastasis,
and the sample size was relatively limited. We believe that larger, more comprehensive
studies, including patients with lymph node and distant metastases, may reveal stronger

correlations between systemic inflammatory indices and PET/CT-derived parameters.

Keywords: Prostate cancer, Ga-68 PSMA PET/CT, NLR, PLR, LMR, SII, SIRI, PIV
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri The Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2022 yili verilerine
gore diinyada yaklasik 1,5 milyon yeni vaka ve yaklasik 398 bin 6liim ile en sik goriilen 4.
kanser ve kanserden Olimlerin 8. en sik sebebidir (27-prostate-fact-sheet.pdf, t.y.).
Erkeklerde ise en sik goriilen 2. kanser ve kanserden Oliimlerin 5. en sik sebebidir
(International Agency for Research on Cancer, ty.). Yas arttikga prostat kanserine
yakalanma ihtimali artmaktadir (Clark vd., 2022). Diinya niifusunun giderek yaslanmasi
nedeniyle prostat kanseri yiikii de fazlalasmaktadir (Culp vd., 2020). Prostat kanseri
ortalama tan1 yas1 66, 6liim yas1 ortalamasi ise 80 bulunmustur (Boyle vd., 2019). Prostat
kanserinde tan1 anindaki yas ve Gleason skoru (GS) arttik¢a ayrica baslangigta metastatik
hastalik olmasiyla 6liim olasiligi da artmaktadir (Clark vd., 2022).

Prostat kanseri giiniimiizde siklig1 giderek artan bir hastalik olup erken tani ile tam
kiir saglanabilmektedir. Prostat kanseri tanisinda 6ncelikle parmakla rektal muayene (PRM)
yapilir ve serum PSA diizeylerine bakilir. Anormal rektal muayene bulgulart ve yiliksek
serum PSA diizeyleri prostat kanseri i¢in siiphe olusturur (Cooner vd., 1990). Prostat
biyopsisi endikasyonlari: serum PSA yiiksekligi, anormal PRM bulgular (sertlik, nodiil,
asimetri, diizensiz sinirlar vb) ve goriintiileme yontemlerinde saptanan siipheli lezyonlardir
(Mottet vd., 2021). Kesin tan1 i¢in transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde biyopsi alinir
ve histopatolojik olarak tan1 konulur (Ferlay vd., 2015; Kirby vd., 2024; Yencilek vd., 2018).
Prostat kanseri tanis1 almis hastalarda, prostat kanserinin evrelemesinde lokal invazyon ve
uzak metastazlarin degerlendirilmesinde Galyum-68 prostat spesifik membran antijeni (Ga-
68 PSMA) pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) kullanilmaktadir
(Afshar-Oromieh vd., 2013; Fendler vd., 2017).

Prostat kanserinin gelisiminde ve metastatik hastaliga ilerlemesinde kronik
inflamasyonun rolii oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda prostatit ve
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin artmis prostat kanseri riski ile iligkili oldugu
bulunmustur. Ayrica anti-inflamatuar ilaglarin ve antioksidanlarin kullanilmasi, azalmis
prostat kanseri riski ile iligkilendirilmistir. Aktif inflamatuar hiicreler ve ¢ogalan epitel
hiicreleri igeren proliferatif inflamatuar atrofinin (P1A), prostat intraepitelyal neoplazi (PIN)
lezyonlarinin ve prostat kanserinin patolojik bir 6nciisii oldugu bulunmustur (De Marzo vd.,

2007; Stark vd., 2015).



Son yillarda yapilan ¢alismalarda hematolojik parametrelerin sistemik inflamasyonu
ve bagisiklik yanitin1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi bulunmustur. Noétrofil, platelet,
monosit ve lenfositlerle olusturulan gesitli indeksler, genellikle inflamasyonun seviyesini
veya bazi hastaliklarin (kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar vb.) seyrini
izlemek i¢in kullanilmaktadir (Karabay vd., 2024; F. Lin vd., 2022; Tang vd., 2024; L. Wang
vd., 2024; Xu vd., 2021; Zhu vd., 2023). En yaygin kullanilan sistemik inflamatuar
indekslerden bazilari; notrofil-lenfosit oran1 (NLR), platelet-lenfosit oran1 (PLR), lenfosit-
monosit orant (LMR), sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII), sistemik inflamatuar yanit

indeksi (SIRI), pan-immiin-inflamasyon degeri (PIV)’dir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz, lokalize prostat kanseri tanili hastalarda evreleme amaci
ile yapilan Ga-68 PSMA PET/BT goriintilleme semikantitatif parametreleri ile sistemik

inflamatuar indeksler arasindaki iliskinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Prostat Bezi

2.1.1. Prostat Bezi Embriyolojisi

Prostat bezinin gelisimi gestasyonun 8. haftasindan itibaren fetal testislerde Leydig
hiicreleri tarafindan salgilanan testosteronun ve onun metaboliti olan dihidrotestosteronun
(DHT) etkisiyle baslar (Kellokumpu-Lehtinen vd., 1980). Gebeligin 10. haftasinda prostatik
tomurcuk gelismeye baslar. Prostatik tomurcuk iirogenital siniisiin endodermal dokusundan
cikintilar seklinde gelisir. Bu gelisim 6zellikle DHT un etkisi altindadir (Aaron vd., 2016;
Cunhavd., 2018). Tomurcugun farklilagsmasi ile prostatin duktal yapilar1 olusur (Marker vd.,
2003). 13. hafta itibari ile testosteron iiretimi maksimum seviyeye ulasir ve duktal yapilar
daha belirgin hale gelir. Duktal hiicreler salg1 yapabilmek icin diferansiyasyona ugrar. Bu
duktal yapilar dogum sonrasi ve ergenlikte olgunlasip islevsellik kazanir (Cai, 2008; Cunha
vd., 2018). Santral zon ve ejakiilator kanallar Wolf kanalindan gelisirken, periferik zon ve

transizyonel zon tirogenital siniisiin endodermal dokusundan gelisir (Aaron vd., 2016).

2.1.2. Prostat Bezi Histolojisi

Prostat bezinin temel histolojik yapisini prostat sivisini iireten epitelyal glandlar ve
cevresini saran fibromiiskiiler stroma olusturur (Sekil 1). Bez epiteli bazal, sekretuar ve
noroendokrin hiicrelerden olusur (Sekil 2) (Chung vd., 2015). Glandiiler yapilarin altinda
bazal membrana bitisik oval ¢ekirdekli bazal hiicreler bulunur. Bazal hiicreler rejenerasyonu
saglayan ve yapisal biitlinliigli korumada rol oynayan hiicrelerdir (Ittmann, 2018; Ittmann
vd., 2013). immiinohistokimyasal olarak sitokeratinler ve p63 ile boyanirlar (Sherwood vd.,
1991). Sekretuar hiicreler liimene agilarak sekresyon salgilayan, genellikle prizmatik veya
silindirik sekilli olan hiicrelerdir. Prostat spesifik antijen (PSA) ve prostatik asit fosfataz
(PAF) iiretirler. Immiinohistolojik olarak PSA, PAF ve androjen reseptdrii (AR) pozitiftirler
(Ittmann, 2018; Sherwood vd., 1991). Fibromiiskiiler stroma ise diiz kas hiicreleri ve
fibroblastlardan olusur. Diiz kas hiicreleri kasilmay1 saglarken fibroblastlar yapisal destek
olusturur (Ittmann, 2018). Prostatik {iretrada ve transizyonel zonda transizyonel epitel
bulunur. Bu hiicreler idrar hacmine gore adaptasyon saglarlar (Ittmann, 2018; C. H. Lee vd.,
2011). Corpus amylacea genellikle yaslilarda goriilen, benign kabul edilen, glikoprotein
yapida yuvarlak olusumlardir (Sekil 2) (C. H. Lee vd., 2011).



Sekil 1: Normal prostat dokusu (Prostat — Normal Histoloji — NUS Pathweb :: NUS
Pathweb, t.y.).
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Sekil 2: Prostat bezinde bazal, sekretuar hiicreler ve corpus amylaceum (Prostat —
Normal Histoloji — NUS Pathweb :: NUS Pathweb, t.y.).



2.1.3. Prostat Bezi Anatomisi
Prostat bezi iistte mesane altta diyafragma lirogenitale arasinda bulunan, tabani iistte
tepesi altta ters koni sekilli bir organdir. Onde simfisiz pubis ile, arkada rektumla komsudur.
Arkada rektumdan Denonvillier fasyasi ile, onde simfizis pubisten yag doku ve vendz
pleksus ile ayrilmistir. Yanlarda pelvik taban kaslarindan levator ani kasiyla iligkilidir.
Prostat bezinin tabaninda bilateral seminal vezikiiller yer alir (Sekil 3) (O. Singh & Bolla,
2024).

Sekil 3: Prostat bezinin anatomik yerlesimi (Umbreit vd., 2012).

Glandiiler ve fibromiiskiiler yapiya sahip bu organ erkek genital sisteminin en biiyiik
aksesuar bezidir ve yaklasik 20 gram agirligindadir. Mesaneden ¢ikan yaklasik 2,5 cm’lik
proksimal iiretray1 ¢evreler. Bu kisim prostatik iiretra olarak da adlandirilir (C. H. Lee vd.,
2011; Myers vd., 2010).



Prostat bezinin primer kanlanmas inferior vezikal arterden saglanir. Ayrica medial
rektal arter ve internal iliak arterin terminal dali olan internal pudental arterden de beslenir.
Internal vezikal arter ve medial rektal arter genellikle internal iliak arterden koken alir (O.

Singh & Bolla, 2024).

Prostatin venoz drenaji anterolateraldeki periprostatik pleksusa oradan da vezikal ve
internal iliak vene drene olur. Lenfatik drenaji ise obturator, internal iliak, eksternal iliak,
sakral ve vezikal lenf nodlari ile saglanir (C. H. Lee vd., 2011; Myers vd., 2010; O. Singh &
Bolla, 2024).

Prostat bezi sempatik, parasempatik ve somatik sinirlerle innerve olur. Sempatik
sinirler L1-2’den, parasempatik ve somatik sinirler ise S2,3,4’ten kdken alir (Myers vd.,
2010; White vd., 2013). Sempatik lifler hipogastrik pleksusta sinaps yaparlar ve prostat
bezindeki diiz kaslar1 innerve ederler. Parasempatik lifler ise prostatik pleksusta sinaps
yaparlar ve prostat bezinin icinde dagilirlar. Somatik lifler eksternal sfinkterin

innervasyonunu saglarlar (O. Singh & Bolla, 2024; White vd., 2013).

Prostat bezi anatomik olarak 5 loba ayrilmistir, bunlar; anterior, posterior, median ve
lateral loblardir. Histolojik olarak ise periferik, santral, transizyonel ve nonglandiiler zon
(anterior fibromiiskiiler stroma) olmak tizere 4 alan tanimlanmistir (Sekil 4) (Aaron vd.,
2016; McLaughlin vd., 2005; McNeal, 1984).

Periferik zon; prostatin apikal, lateral ve posterior kisimlarini igeren, glandiiler
yapilarin %70’ini olusturan en biiyiik kisimdir. Rektal muayene ile palpe edilebilen prostat
boliimiidiir. Kanserlerin %70-751 bu boliimden gelisir (McNeal, 1981; O. Singh & Bolla,
2024).

Santral zon; ejekiilator kanallar1 ¢evreleyen, bezin tabanini igeren alandir ve

glandiiler kismin %25’ini olusturur (McNeal, 1981).

Transizyonel zon; {iretrayr cevreleyen, mesane ile verumontanum arasindaki
glandiiler %5°lik kisimdir. Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve neden oldugu obstiirktif
semptomlar bu kisimdan kaynaklanir (McLaughlin vd., 2005; McNeal, 1981).

Anterior fibromiskiiler stroma; bu alanda glandiiler yapilar yoktur ve prostatin

%30’unu olusturan diiz kastan koken alan yapidir (Aaron vd., 2016; McNeal, 1984).
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Sekil 4: Prostat bezinin zonal anatomisi (Turkbey vd., 2019).

2.1.4.Prostat Bezi Fizyolojisi
Semen sivisinin yaklasik %30’u prostat bezindeki hiicrelerden salgilanmaktadir.
Prostatik sekresyonda sodyum, potasyum, ¢inko, sitrat, serin proteazlar, alfa glukozidaz,
fibrinolizin, asit fosfataz, immiinoglobiilinler, glikoproteinler bulunur. PSA bir serin
proteazdir ve spermatozoidlerin akigskanligini artirir. Prostat sivist alkali 6zelliktedir ve
spermlerin asidik kadin vajinasinda tahrip olmasimi 6nler. Igerdigi fibrin ve diger proteinlerle
spermlerin kadin {ireme sisteminde tutunmasini saglar, daha sonra da enzimlerle pihtiy1

eriterek hareketlilik kazandirir (Frick & Aulitzky, 1991; Hayward & Cunha, 2000).

Luteinize edici hormon (LH) hipofizden salgilanarak Leydig hiicrelerini uyarir ve
Leydig hiicrelerinden testosteron salgilanir. Plazmada serbest olarak bulunan testosteronlar
prostatta 5-alfa rediiktaz enzimi araciligi ile dihidrotestosterona dontigiir. DHT prostat
bezinin islevinde ve periferik dokulardaki androjenik etkilerden sorumludur. Androjenik
hormonlarin etkisiyle prostat bezi hiicrelerinin biiylimesi ve proliferasyonu saglanir. Ayni
zamanda prostat sivisi salgilanmasinda da rolleri bulunmaktadir (Csikés vd., 2021; Frick &
Aulitzky, 1991).



2.2. Prostat Kanseri
2.2.1. Epidemiyoloji
Prostat kanseri GLOBOCAN 2022 yil1 verilerine gore diinyada yaklasik 1,5 milyon
yeni vaka ve yaklasik 398 bin 6liim ile en sik goriilen 4. kanser ve kanserden 6liimlerin 8.
en sik sebebidir (27-prostate-fact-sheet.pdf, t.y.). Erkeklerde ise en sik goriilen 2. kanser ve

kanserden oliimlerin 5. en sik sebebidir (International Agency for Research on Cancer, t.y.).

Erkeklerde prostat kanseri 185 iilkeden 118’inde en sik teshis edilen kanserdir.
Akciger kanseri ise 33 iilkede 1. Sirada yer almaktadir. Kanser dliimlerine 89 iilkede en sik
akciger kanseri sebep oluyorken, 52 iilkede ise en sik prostat kanserinin neden oldugu

goriilmistiir (Bray vd., 2024).

Erkeklerde yiiksek insani gelisim indeksi (HDI) iilkelerinde en sik akciger, prostat
ve kolorektal kanserler goriiliirken, daha diisitk HDI tilkelerinde prostat, akciger, dudak ve

oral kavite kanserleri yer alir (Bray vd., 2024).

Prostat kanseri yiiksek HDI iilkelerinde daha diisiik HDI tilkelerine gore neredeyse 3
kat daha yiiksek goriiliir (100000°de 35,5; 12,6). Ama 6liim oranlar arasindaki fark ¢ok daha
azdir (100000°de 7,3; 6,6) (Bray vd., 2024).

Cografi bolgelere gore prostat kanseri insidanslart degismektedir (Rebbeck, 2017).
Bati iilkelerinde prostat kanserinin goriilme sikligi daha fazladir (Matsushita vd., 2020). En
stk Kuzey Avrupa, Avusturya-Yeni Zelanda, Karayipler, Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa’da
gortliir (Bray vd., 2024; Li vd., 2024). En az ise Asya ve Afrika’da goriilmektedir (Bray vd.,
2024). Oliim oranlarinin cografi dagilimi goriilme sikhigindan farklidir. En yiiksek 6liim
oranlart Afrika bolgelerinde ve Karayipler’de izlenmektedir (Sekil 5, Sekil 6) (Bray vd.,
2024).
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edilmis insidans ve 6liim oranlar1 (Bray vd., 2024; International Agency for Research on
Cancer, t.y.).
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2.2.2.Etiyoloji ve Risk Faktorleri
Prostat kanseri ¢esitli risk faktorlerine baghdir. Yas, irk ve aile dykiisii baslica risk
faktorleridir (Albright vd., 2015; Culp vd., 2020). Yas arttik¢a prostat kanserine yakalanma
ihtimali artmaktadir (Clark vd., 2022). Diinya niifusunun giderek yaslanmasi nedeniyle
prostat kanseri yiikii de fazlalasmaktadir (Culp vd., 2020). Prostat kanseri ortalama tani yasi
66, 6liim yas1 ortalamasi ise 80 bulunmustur (Boyle vd., 2019).

Bir ¢alismada prostat kanserlerinin yaklasik %9’unun kalitsal oldugu bulunmustur
(O & A, 2024). Ardisik ti¢ nesilde prostat kanseri varsa veya ayni ailede ii¢ prostat kanseri
vakas1 mevcutsa veya ailede iki erkek 55 yasindan 6nce prostat kanseri tanisi almigsa prostat
kanseri kalitsal denilebilir (O & A, 2024; Vietri vd., 2021). Prostat kanseri, sik goriilen
kanserler arasinda erkeklerde yiiksek kalitsalliga sahip kanserlerden biridir (Rebbeck, 2017).
Herediter prostat kanserinde ortalama tani yas1 kalitsal olmayana gore daha diisiiktiir ve

siklikla 55 yasin altinda tan1 alirlar (Hemminki, 2012).

Irksal olarak ise en sik Afrikali Amerikanlarda, en az ise Asyalilarda goriilmektedir
(Culp vd., 2020; Matsushita vd., 2020). Bu fark irklar aras1 genetik ¢esitlilikle iliskilendirilse
de yasam tarzinin etkisi de azzimsanmamalidir. Obezite, yiiksek yaglh diyet, karbonhidrattan
zengin beslenme, diisiik fiziksel aktivite prostat kanseri riskini artirirken, aktif yasam

tarzinin riski diisiirdiigii bilinmektedir (Fujita vd., 2019; Matsushita vd., 2020; Wolk, 2005).

Domates tiiketiminin de prostat kanseri insidansini azalttig1 disiiniilmektedir (WolKk,
2005). Caligmalarda domateste bulunan likopenin kanser riskini azalttigi yoniinde sonuglar
elde edilmistir (Wan vd., 2014, 2023). Son yillarda yapilan ¢alismalarda siit {iriinleri ve
kalsiyumdan zengin beslenmenin, diisiik selenyum ve alfa-tokoferol diizeyinin riski artirdig1
bulunmustur (Culp vd., 2020; Hayes vd., 1999; H. Wang vd., 2016, 2018). Yiiksek serum
alfa-tokoferol seviyelerinin ozellikle sigara kullananlarda prostat kanser gelisme riskini
azalttig1 yoniinde ¢alismalar mevcuttur (Weinstein vd., 2012). Sigara ve tiitiin kullanimi
bir¢cok kanserin etiyolojisinde rol oynar ancak prostat kanserinde bu konu tartismalidir.
Sigaranin prostat kanseri riskini artirdig1 yoniinde calismalar oldugu gibi iliskisiz oldugu
sonucuna varan ¢alismalar da mevcuttur (Huncharek vd., 2010; Islami vd., 2014; Rohrmann
vd., 2013; Yang vd., 2023). Sigara ve tiitiin kullaniminin 6zellikle yogun igicilerde prostat
kanserinin tekrarlama riskini ve prostat kanserinde mortaliteyi artirdig1 birgok ¢alismada
gosterilmistir (Darcey & Boyle, 2018; Huncharek vd., 2010).
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2.2.3. Histopatoloji

Prostat kanserlerinin yaklasik %90-95°1 asiner adenokarsinomdur ve en yaygin
goriilen tiirtidiir. 2. Siklikta duktal adenokarsinom olup yaklasik %5 oranindadir. Prostatta
skuamoz hiicreli karsinom, kii¢iik hiicreli karsinom, adenoskuamoz karsinom, stromal,
mezenkimal, lenfoid, néroendokrin tiimdrler nadir goriilen diger kanser tiirleridir. Prostat
kanserleri en sik (%70) periferik zondan kdken alir. Daha az oranda da santral ve
transizyonel zondan koken alabilir (Granata & Barboro, 2024; Montironi vd., 1997). Prostat
adenokarsinomlar1 tan1 aninda ¢ogunlukla multifokaldirler. Bu odaklarin biiyiik kismi

posteriorda ve posterolateraldedir (Andreoiu & Cheng, 2010).

Prostat adenokanserleri normal gland yapilarina benzeyen diferansiye tipten, gland
morfolojisinden uzaklagmis kotii diferansiye tipe uzanan cesitli paternlerde olabilir. Prostat

karsinomlarinin higbirinde bazal hiicre tabakasi izlenmez (Montironi vd., 1997).

Prostat kanserlerinin derecelendirilmesinde Gleason derecelendirme sistemi
kullanilir (Gleason vd., 1974). Gleason derecelendirme sistemi Donald Gleason tarafindan
1966’da tamimlanmis olup daha sonra birkag kez degistirilmistir (Gleason, 1992).
Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (The International Society of Urological Pathology,
ISUP) tarafindan en son 2014 yilinda revize edilmistir (Sekil 7) (Epstein vd., 2016; Van
Leenders vd., 2020).

Gleason skorlamasi tiimdriin yapisal paternine dayali, 5 paternden olusan bir
sistemdir (Sekil 8). Gleason skorlama sisteminde tiimériin morfolojisi incelenir, glandiiler
diferansiyasyonun derecesi (gland olusturma becerisi), tiimoriin biiylime paterni ve stroma
ile iliskisine gore degerlendirme yapilir (Epstein vd., 2016; Sogani vd., 1985). Gleason
skorunun  hastaligin  evresi, biyokimyasal ve klinik niikks, hastalik iligkili Sagkalim

ile dogrudan iliskili oldugu goriilmiistiir (Ertoy Baydar, 2018; Sogani vd., 1985).

Modifiye Gleason derecelendirme sistemine gore en sik goriilen patern primer, ikinci
stk goriilen sekonder paterndir. Preparatta tek patern varsa iki ile carpilir, iki patern varsa
primer ve sekonder paternlerin toplami Gleason skorudur. Ug¢ ve daha fazla patern
bulunuyorsa en sik yani primer patern ile en kotii gradeli paternin toplami skoru verir (Tablo
1) (Epstein vd., 2016; Mottet vd., 2021; Van Leenders vd., 2020).

11



A Original Gleason B ISUP 2005 Gleason C ISUP 2014 Gleason

PROSTATIC ADENOCARCINOMA 00.%0

-5 0
( Histologic Patterns ) 000 SQ708 o
@05y 00 oc%%Q
P ol 0D S )
; A S o

058 1

;%Q%Q_ﬁ‘
02 02002 0

Weinzer! | Visual Media
© 2015 Indiana University

Sekil 7: Prostat adenokarsinomu histolojik paternler. Orijinal (A), 2005 yilinda ISUP
tarafindan revize edilen (B), 2014 yilinda ISUP tarafindan revize edilen (C) Gleason sematik
diyagramlar1 (Epstein vd., 2005, 2016; Gleason, 1992).
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Sekil 8: Gleason derecelendirme sistemi (yukaridan asagiya dogru (patern 1’den 5’e
dogru) bez mimarisi kayboluyor) (Biddle, 2020).
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Patern 1: Normal prostat dokusuna ¢ok benzeyen, esit araliklarla dizilmis, yaklagik
olarak ayni1 boyut ve sekildeki yuvarlak asinuslarin olusturdugu, diizgiin sinirh nodiil izlenir

(Sekil 9) (Ertoy Baydar, 2018).

Patern 2: Patern 1’e benzese de ¢evre stromaya yer yer uzanimlari olan daha biiyiik
ve hala iyi farklilasmis glandlardan olusan, stromanin arttigi, asinuslarin sekillerinin ve

boyutlariin bir miktar degistigi nodiil izlenir (Sekil 9) (Ertoy Baydar, 2018; Yencilek vd.,
2018).

Patern 3: En sik izlenen patolojik patern olup asinusler stroma icinde rastgele
dagilmigtir. Hiicreler hala taninabilir haldedir ama daha koyu boyanirlar. Glandlar arasindaki
mesafe degiskendir ve bunlar birbirinden farkli sekil ve boyutlarda goriiliirler. Tiimdral
nodiilin smurlart irregiiler, girintili ¢ikintili ve infiltratif goriiniimdedir (Sekil 9) (Ertoy

Baydar, 2018; Yencilek vd., 2018).

Patern 4: Glandlar birlesmis, ag seklinde slingerimsi yapilar olusturmuslardir,
hiicrelerin liimeni net ayirt edilemez, bezlerde fiizyon egilimi vardir ve dokuda az sayida
taniabilir gland vardir. Kribriform ve glomeriiloid gandlar grade 4 kabul edilir (Sekil 10)
(Epstein vd., 2016; Yencilek vd., 2018).

Patern 5: Diferansiyasyon tamamen ortadan kaybolmustur ve taninabilir bez yapisi
kalmamigtir. Normal yapilar itilmis ya da tamamen destriikte edilmis olup az miktardaki
normal yapilar da goriilmez. Solid alanlar, kordonlar, tek tek hiicreler goriliir.
Komedonekroz gosteren kribriform glandlar grade 5 olarak degerlendirilir (Sekil 11)
(Epstein vd., 2016; Yencilek vd., 2018).

Sekil 9: lyi diferansiye glandlar (Gleason patern 1-3) (Epstein, 2018).
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Sekil 10: Kotii diferansiye, kribriform, fiizyonlasmis glandlar (Gleason patern 4)
(Epstein, 2018).

Sekil 11: Kordonlar, solid alanlar, tek tek hiicreler ve nekroz (Gleason patern 5)
(Epstein, 2018).

Tablo 1: ISUP 2014 Grade Gruplamasi

Gleason Skoru ISUP Grade Grubu
2-6(3+3) 1
3+4 2
4+3 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9 (4+5 veya 5+4) - 10 (5+5) 5
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2.2.4.Prostat Kanserinde Tani
Prostat kanseri gliniimiizde siklig1 giderek artan bir hastalik olup erken tani ile tam
kiir saglanabilmektedir. Hastaliga yaklagimla ilgili gelismelere ragmen hala hasta sagligi icin

ciddi bir tehlike olusturmaktadir.

Prostat kanseri tanisinda 6ncelikle parmakla rektal muayene (PRM) yapilir ve serum
PSA diizeylerine bakilir. Anormal rektal muayene bulgulari ve yiiksek serum PSA diizeyleri
prostat kanseri i¢in siiphe olusturur (Cooner vd., 1990). Kesin tani i¢in transrektal
ultrasonografi (TRUS) esliginde biyopsi alinir ve histopatolojik olarak tan1 konulur (Ferlay
vd., 2015; Kirby vd., 2024; Yencilek vd., 2018).

Prostat kanseri riski yiiksek olan, iyi bilgilendirilmis erkeklere (50 yas tstii erkekler,
prostat kanseri aile oykiisii olan 45 yas iistii erkekler, 45 yas ustii Afrika kokenli erkekler,
BRCA 2 mutasyonu tastyan 40 yas iistii erkekler) Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) 2020

prostat kanseri kilavuzunda tarama 6nerilir (Mottet vd., 2021).

2.2.4.1. Parmakla Rektal Muayene
PRM, prostat bezinin degerlendirilmesinde ilk yapilmasi gerekenlerden biridir ve
prostat kanseri igin bilinen en eski tan1 yontemidir. Prostat bezinin boyutu, dokusu ve
hassasiyeti degerlendirilir. Normalde prostat bezinin yumusak ve simetrik olmasi
beklenirken, muayenede bezin sert, diizensiz ve rolatif fikse olusu prostat kanserini akla
getirir (Cooner vd., 1990).

Parmakla hissedilebilen nodiillerin yaklasik 1/3’ prostat kanseridir. Kalan 2/3°1i ise
BPH, inflamasyon, tas gibi diger patolojilerdir. Normal PRM bulgulari prostat kanserini tam
olarak ekarte ettirmemektedir. PRM ile patolojik bulgular saptanan hastalardan PSA diizeyi
diisiik olsa dahi biyopsi yapilmalidir (Cooner vd., 1990; Yencilek vd., 2018).

Yapilan bir calismada kanserlerin %18’i sadece dijital rektal muayene ile
saptanirken, %45’ inin sadece serum PSA diizeyleri ile saptandig1 bulunmustur. Her iki testin
kombine kullanilmas1 ile en yiiksek tani oranlari goriilmiistiir. Erken teshis oranlari
genglerde yaslilara gore daha diisiiktiir ama gencglerde erken tani alanlarin lokalize kanser

olma ihtimali daha yiiksektir (Richie vd., 1993).
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2.2.4.2. Prostat Spesifik Antijen
Ablin 1970’1lerde prostat dokusuna 6zgiil 2 antijen saptamistir ve bunlardan biri PAF,
digeri de PSA’dir (Ablin, 1972). PSA, Wang ve arkadaslar tarafindan 1979°da prostatta
gosterilmis olup, Papsidero ve arkadaglari tarafindan 1980°de prostat kanseri hastalarinda
serumda yiikseldigi bulunmustur (Papsidero vd., 1980; M. C. Wang vd., 1979, 2017). Prostat
kanseri hastalarinda serum PSA tani ve takipte ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir (Sundaresan
vd., 2025).

Androjenik hormonlarin reseptorlerine baglanmasi ile transkripsiyonu artan, 237
amino asit ve 4 karbonhidrat yan zinciri igeren, molekiil kitlesi 34 kDalton olan tek zincirli
bir glikoprotein olup kallikrein ailesinden bir serin proteazdir (Lilja vd., 1987; Lilja &
Abrahamsson, 1988). ProPSA prostatik duktal epitel hiicrelerinden sentezlenir ve egzositoz
yoluyla liimene salinir, seminal liimende aktif PSA’ya doniisiir. Aktif PSA semenogelinl,
semenogelin2 ve fibronektini pargalar ve spermatozoanin daha rahat hareket etmesini saglar
(Liljavd., 1987). PSA seminal sivida proteolize ugrayarak inaktif forma da donisebilir (Balk
vd., 2003). Normal sartlarda PSA’nin ¢ok az bir kismi dolasima geger ve serumdaki
konsantrasyonu seminal sividakinden 10¢ kat daha diisiiktiir. Serumda alfa-1 antitripsin gibi
proteinlere bagli PSA ve serbest PSA (SPSA) vardir. Dolasimdaki PSA’nin ortalama yari
omrii 2,6 giin olup, yaklasik %65-95’i bagl formda, %5-35’i ise serbest formda bulunur
(Pruthi, 2000).

PSA hastaliga degil organa spesifik bir proteindir. Bazal hiicrelerin kayboldugu,
bazal membran biitiinliigiinlin bozuldugu ve normal liiminal yapinin tahrip oldugu prostat
kanseri, prostatit, BPH gibi prostat hastaliklarinda ya da prostat muayenesi, prostat masaju,
prostat biyopsisi gibi durumlarda PSA ¢ok daha yiiksek oranlarda kana karigir ve serum PSA
seviyeleri yiikselir (Stamey vd., 1987; W. M. Zhang vd., 2000). Prostat kanserinde serum
PSA degerinin normalden daha yiiksek bulunmasi, artmig PSA iiretiminden ziyade, prostat
dokusundaki hasar nedeniyle kan dolasimina daha fazla PSA saliniminin bir sonucu olarak

degerlendirilmektedir (Balk vd., 2003).

Serum PSA degeri, bagimsiz bir degisken olarak, prostat kanserinin prediksiyonunda
PRM veya TRUS yoOntemlerine nazaran daha iistiin bir basar1 sergilemektedir. Serum PSA
diizeyi yiikseldikce prostat kanseri olasilig1 artsa da bazi prostat kanseri hastalarinda PSA
seviyesi diisiik olabilir (Cooner vd., 1990).
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PSA dansitesi, TRUS ile dl¢iilen prostat hacminin serum PSA diizeyine orani olarak
tanimlanmaktadir. Ancak PSA dansitesinin klinik uygulamasimni, prostat hacminin
Olctimiindeki degiskenlikler ve bireyler arasinda stroma-epitelyum oraninda gézlemlenen
farkliliklar sinirlar. PSA dansitesi agisindan tam bir esik deger kabul edilmemekle birlikte,
dansite arttik¢a kanser olasiligiin arttigi diisiiniilmektedir (Catalona vd., 1994; Stamey vd.,
1987; Sundaresan vd., 2025).

PSA velositesi, belirli bir zaman diliminde (genellikle bir yi1l) PSA diizeyindeki
degisimin ne kadar oldugunu, yani hastanin PSA diizeyinin yillik artis miktarin1 veya hizini
gosterir. Ancak yapilan ¢alismalarda 6zellikle ilk 6l¢iilen PSA degeri 4 ng/mL {izerinde olan

hastalarda diisiik duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri bulunmustur (Carter vd., t.y.).

Serbest PSA diizeyinin prostat kanseri olan hastalarda azaldigi gbézlemlenmistir.
sPSA ol¢iimii, toplam PSA diizeyinin normal aralikta oldugu durumlarda sensitiviteyi
artirmak ve toplam PSA’nin 2,5-10 ng/mL arasinda yiiksek oldugu durumlarda spesifiteyi
artirmak amaciyla kullanilmakta; ayrica prostat biyopsisi sayisini  azaltmayi
hedeflemektedir. Bjork ve arkadaslari, kanser tanis1 almis erkeklerde serbest/total PSA

oraninin diisiik oldugunu bildirmistir (Bjork vd., 1998).

Prostat kanseri 6nleme ¢alismas1 (PCPT), biyopsi gereklilikleri ve kanser teshisi i¢in
PSA diizeyinin azaltilmasina odaklanan ve 6nemli bulgular elde eden arastirmalardan
baglicasidir. Serum PSA degerleri 4 ng/mL’nin altinda olan ve PRM’de herhangi bir
anormallik tespit edilmeyen 2950 erkekten biyopsi alinmustir. Sonuclar, PSA degeri 4
ng/mL’nin altinda olan erkeklerde %15,2 oraninda kanser bulundugunu gosterirken, bu oran
PSA degeri 3,1-4,0 ng/mL olan grupta %26,9’a yiikselmektedir. Saptanan kanserlerin
cogunda GS 6 olsa da GS 7 olanlar da tespit edilmistir. PSA degeri 4 ng/mL’nin altinda olsa
da tedavi edilmesi gereken ve klinik 6nemi olan kanserler de goriilebilmektedir ve buradan
PSA’nin kanseri ekarte ettiren net bir alt degeri bulunmadigi sonucuna varilabilir, ancak

PSA degeri arttikga prostat kanseri riski de artmaktadir (Thompson vd., 2004).

Serbest/toplam PSA oran1 (%fPSA), toplam PSA’s14-10 ng/mL ve daha 6nce negatif
biyopsisi olan erkeklerde prostat kanseri riskini siniflandirir, ancak bazi faktorlerden
etkilenebilir (Mottet vd., 2021). Prostat kanseri olan hastalarin, BPH olanlara kiyasla daha
diisiik %fPSA’ya sahip oldugu diistintilmektedir (Bjork vd., 1998).
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Bir¢ok calismada, PSA diizeyleri 4,1-10 ng/mL arasinda olan erkeklerde, prostat
kanseri olanlarin ve olmayanlarin ayriminda %fPSA’nin yararli oldugu gosterilmistir
(Catalona vd., 1998; Ito vd., 2003). Bu PSA araliginda TRUS rehberliginde biyopsi alinan
erkeklerde %20-%33 arasinda prostat kanseri tespit edildigi bildirilmistir (Catalona vd.,
1994). Prostat kanseri olan ve olmayan erkekler arasindaki %fPSA farkinin, tani
konulmadan 8 yil 6ncesinde anlamli derecede farkli oldugu gosterilmistir (Loeb & Catalona,
2014). Gereksiz biyopsi yapilmasini dnlemek amaciyla yapilan taramalar 6énemli olup,
%fPSA’nin da onemli PSA iliskili belirte¢lerden oldugu gosterilmistir. Prostat kanseri
stiphesi bulundurmayan ve PSA seviyeleri 4,1 ile10 ng/mL arsinda olan erkeklerin %fPSA
seviyeleri belirlenmeli ve daha diisiik %fPSA seviyelerine sahip olanlar uzun vadede takip

edilmelidirler (Ito vd., 2003).

Son yayimlanan ¢aligmalarda total ve serbest PSA’ya ek olarak pro-PSA 6l¢iimiiniin
yapildig1 prostat saglik indeksi (PHI) ve 4K skoru (total PSA, serbest PSA, intakt PSA ve
human kallikrein 2) testlerinin prostat kanseri tanisinda Onemli bilgiler verdigi

goriilmektedir (Bryant vd., 2015; Loeb & Catalona, 2014).

2.2.4.3. Multiparametrik Prostat MRG
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), prostat kanserinin tant ve evrelemesinde
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. MRG, lokal invazyonu degerlendirmede
ekstraprostatik invazyon ve seminal vezikiil tutulumunu, pelvik bdlgedeki lenf nodlarini ve

kemik metastazlarini incelemede etkin bir sekilde kullanilmaktadir (Hricak vd., 2007).

2012 yilinda prostat MRG tetkiklerinde ve yorumlanmasinda birlik saglamak
amaciyla Prostat Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi versiyonl (PI-RADS v1), 2014
yilinin sonlarinda ilk sunumu yapilan, tiim MRG sekanslarini birlikte degerlendirerek her
lezyon i¢in tek bir genel skorlama yapilmasim1 6neren PI-RADS v2 ve 2019 yilinda
giincellenmis bir versiyon PI-RADS v2.1 yayimlanmis olup halen kullanimdadir (Yagc,
2024).

PI-RADS, klinik anlamli prostat kanserinin tespiti ve lokalizasyonu ig¢in
kullaniimakta olup, PI-RADS v2.1’de klinik anlamli prostat kanseri, Gleason skoru >7
velveya hacmi >0,5 cc ve/veya ekstraprostatik uzanim gosteren lezyonlar olarak

tanimlanmistir (Yagci, 2024).

18



PI-RADS degerlendirme kategorilerine gore; PI-RADS 1: ¢ok diistik, PI-RADS 2:
diisik, PI-RADS 3: belirsiz, PI-RADS 4: yiiksek ve PI-RADS 5: ¢ok yiiksek kanser
olasiligin1 ifade etmektedir. PI-RADS skoru 4 veya 5 hastalardan biyopsi yapilmasi
onerilmektedir (Turkbey vd., 2019; Yagci, 2024).

T2 agirhikli (T2W) goriintiileme ve en az bir fonksiyonel goriintiileme teknigi
(diftizyon agirlikli, dinamik kontrastli, H1 spektroskopi) ile olusturulan multiparametrik
manyetik rezonans goriintiilemenin (MpMRG), GS 7 ve iizeri olan tiimorlerin ve bunlarin
yerlerinin belirlenmesinde yiiksek duyarliliga sahip oldugu, radikal prostatektomi (RP)
patoloji sonuglariyla yapilan karsilagtirmalarla ortaya koyulmustur (Bratan vd., 2013).

MpMRG, prostat biyopsisi oncesinde, prostat kanseri tanili olgularda ekstrakapsiiler
yayilim1 ve RP yapilmis hastalarda PSA yiiksekligi gortildiigiinde lokal niiksii aragtirmak
amaciyla kullanilmaktadir (Hricak vd., 2007).

2.2.4.4. Prostat Biyopsisi

Onkolojik agidan, dogrudan lezyon yerine tim organdan sistematik bir sekilde
ornekleme yapilan tek biyopsi yontemi, prostat biyopsisidir. Ik kez 1930’larda Ferguson
tarafindan transperineal yontemle uygulanmis, ardindan 1937°de Astraldi tarafindan
transrektal yontem kullanilmistir (Rev. & 1937, t.y.; Surgery & 1930, t.y.). 1989 yilinda
Hodge ve arkadaslari, TRUS rehberliginde sekstant (6 kor) biyopsi yontemini dnermistir
(Hodge vd., ty.; Torp-Pedersen vd., 1989). Giiniimiizde ise 30 cc civar1 prostat bezi
olanlarda en az 8 kor biyopsi Onerilirken, 30 cc’den biiyiik prostatlarda 10-12 odak
onerilmektedir (Donovan vd., 2003; Eichler vd., 2006).

Giliniimilizde tan1 koymada 18G biyopsi ignesi ve periprostatik blok kullanilarak
ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsisi altin standart olarak kabul
edilmektedir. Prostat biyopsisinde hem transperineal hem de transrektal yaklasimlar
kullanilabilir ve her iki yaklasim, 6ncesinde mpMRG yapilmadig: takdirde kanser tespiti
acisindan benzer sonuglar vermektedir (Shinohara, 2008; Xue vd., 2017).

Prostat biyopsisi endikasyonlari: serum PSA yiiksekligi, anormal PRM bulgulari
(sertlik, nodiil, asimetri, diizensiz sinirlar vb) ve goriintilleme yontemlerinde saptanan

stipheli lezyonlardir (Mottet vd., 2021).
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Tekrarlayan biyopsi endikasyonlari: artan ve/veya persistan PSA degerleri, siipheli
PRM, atipik kiiciik asiner proliferasyon (ASAP), 2’den fazla odakta yiiksek dereceli
prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN), yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplaziye yakin atipik glandlarin bulundugu alan, intraduktal karsinom ve pozitif mpMRG
bulgularidir (Mottet vd., 2021). Klinik olarak anlamli prostat kanseri riski tasiyanlarda,
yiiksek risk durumunda ve PI-RADS uyumlu mpMRG olmasi halinde biyopsi yapilir (Sekil
12) (Padhani vd., 2019).

Klinik olarak anlamli prostat | Muhidisip_liner
kanseri riski tagryan kisiler degerlendirme
3
mpMEG éncesi

Yiiksek risk vok,
¥ PI-RADS 1&2,
PSAD=0.1-0.15
PI-RADS uyumlu mpMRG »
Hemen biyopsi
PI-RADS 3-5, yapma
PI-RADS 1&2+
viksek risk
faktorlen®
Pozitif +
bivopsi Negatif bivopsi, PI-RADS 3
[r—— Biyopsi

v
Risk
simiflamasina

PI-RADS 4&5,
agiklayici bir
histoloji vok

gire tedavi
Fy

L 4

Negatif bivopsi

L J

Re-bivopsi

Pozitif
biyopsi

Yiksek risk; PSAD, énceki bivopsi histolojisi, aile hikavesi, risk hesaplayicilar ve
genomik skor ile saptanir

Sekil 12: Prostat kanseri siiphesi olan hastalarda mpMRG ve risk faktorlerine gore
hasta yonetimi (Padhani vd., 2019).
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2.2.4.5. Galyum-68 PSMA PET/BT

Ga-68 PSMA PET/BT tiim diinyada giderek kullanim1 yayginlasan bir goriintiileme
metodudur. Ik kez 2017 yilinda Avrupa ve Amerika Niikleer Tip Dernegi’nin
(EANM/SNM) Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileme ortak kilavuzu yaymlanmistir (Fendler
vd., 2017). 2020 yilinda EAU’nin iginde EANM’nin de bulundugu multidisipliner bir
yaklasimla giincellenmis prostat kanseri kilavuzunda ve yine aym1 yilda Amerika Klinik
Onkoloji Dernegi’nin (ASCO) ileri evre prostat kanserinde optimum goriintiileme stratejileri
kilavuzunda PSMA molekiiler goriintiileme endikasyonlar1 agisindan daha net ve yeni

Onerilerde bulunulmustur (Mottet vd., 2021; Trabulsi vd., 2020).

PSMA, glutamat karboksipeptidaz I (GCPII) olarak da bilinir ve ilk kez 1987 yilinda
Horoszewiscz ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (Horoszewicz vd., 1987). PSMA,
750 aminoasitten olusan ve yaklasik 250 kDa molekiiler agirliga sahip bir glikoprotein olup,
folat hidrolaz aktivitesine sahip, hiicre zarinda bulunan bir transmembran enzim olarak gérev
yapar (Bostwick vd., 1998; Silver vd., 1997). PSMA normal prostat dokusu ve benign
patolojilerinde diisiik diizeyde eksprese edilmektedir. Ancak primer veya metastatik prostat
adenokanseri hiicrelerinde 100-1000 kat daha fazla eksprese olur ve tiimor agresivitesinin
artig1 ile dogrudan iliskilidir. Ayni zamanda intratiimoral anjiyogenezis ile de paralel artig
gosterir. Ayrica bu ekspresyon derecesinin progresyon ve rekiirrens ile iliskili oldugu
belirtilmistir (Mhawech-Fauceglia vd., 2007). PSMA, prostat kanserinin hem tanisinda hem
de tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir (Afshar-Oromieh vd., 2013).

PSMA, normalde prostat disindaki epitel hiicrelerinde, bdobregin proksimal
tiibiillerinde, sinir sistemi hiicrelerinde, ganglionlarda, ince barsakta jejunal firca
hiicrelerinde ve duodenum mukozasinda bulunur. Ayrica, enflamasyon ve enfeksiyon
durumlarinda, graniilomato6z hastaliklarda, hemanjiyomlarda, iyilesen kemik fraktiirlerinde,
Paget hastaliginda, prostat digindaki bazi kanser tiirlerinde, 6zellikle berrak hiicreli renal
karsinom, tiroit kanseri, hepatoselliiler karsinom, meme kanseri, akciger kanseri ve
kolorektal kanserler gibi neovaskiilarizasyon gdosteren solid tiimorlerde de ekspresyon

gosterebilir (Silver vd., 1997).

Ga-68 klinik tipta ilk kez 1960’larda kullanilmistir (Anger & Gottschalk, 1963). Ga-
68, Germanyum-68/Galyum-68 (Ge-68/Ga-68) jenerator sistemleri ticari olarak piyasaya
stiriildiigiinden bu yana, niikleer goriintiileme alaninda giderek daha fazla uygulanmaktadir

(Fani vd., 2008).
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Jenerator raf omrii uzundur (t1/2 = 271 giin), transfer gerektirmemesi nedeniyle
merkezlerde kullanima hazirdir. Uretimi ve saflagtirilmasi agisindan giivenilir ve maliyet
etkindir (Fani vd., 2008; Ferreira vd., 2017). Ga-68, pozitron emisyonu yoluyla %89
oraninda bozunur (maksimum enerji 1,90 MeV, ortalama 0,84 MeV). Kisa bir fiziksel yari
omre (t1/2 = 67,8 dakika) sahiptir (O’malley vd., 2020). Kisa yar1 émrii tekrarlayan
goriintiilemeye olanak saglarken ayni zamanda uzun omiirliilere kiyasla daha az radyasyon
maruziyeti goriiliir; bu 6zellikleriyle klinik kullanim i¢in Ga-68 ideal bir ajandir (Banerjee
& Pomper, 2013; Ferreira vd., 2017).

Ga-68 ile isaretli PSMA inhibitoriiniin radyosentezi ilk olarak Johns Hopkins
Universitesi'nden Banerjee ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve preklinik modellerde
gosterilmistir (Banerjee vd., 2010). Ardindan Heidelberg ekibi Ga-68 PSMA-11’i
gelistirmis, Eder ve arkadaslar1 bu bilesigin insanlarda prostat kanseri hiicrelerinde yiiksek
oranda tutuldugunu gostermislerdir (Eder vd., 2012). Daha sonra Ga-68 PSMA-617, Ga-68
PSMA 1I&T gibi benzer biyodagilim ve goriintiileme 6zelliklerine sahip diger bilesikler
gelistirilmistir (Afshar-Oromieh vd., 2015).

PET sistemlerinde, Ga-68 PSMA’nin insanlardaki {i¢ boyutlu dagilimi ve kantitatif
analizi BT veya MRG teknikleri ile entegre edilerek non-invaziv bir sekilde
degerlendirilmekte ve incelenmektedir. Ga-68 PSMA’nin PET goriintiillemede flor-18 (F-
18) kolin, karbon-11 (C-11) kolin (hiicre membrani analoglar1) ve F-18 Flusiklovin (amino
asit analogu) gibi diger ajanlardan diisiik PSA degerlerinde prostat kanseri rekiirrensini
saptamada daha iistiin oldugu gosterilmistir. Ga-68 ve F-18 PSMA nin goriintii kalitesi F-18
Flusiklovin ve C-11 kolininkinden tistiin bulunmustur (O’malley vd., 2020).

Ga-68, F-18 PSMA hedefli ajanlar tiikiiriik bezlerinde, bobrek korteksinde ve
duodenumda belirgin fizyolojik tutulum gosterirken, dalakta, lakrimal bezlerde ve

karacigerde daha az fizyolojik tutulum goriilmektedir (O malley vd., 2020).

Ga-68 PSMA PET/BT’nin ortalama sensitivitesi %76-86, spesifitesi %86-100
bulunmustur. Toplam 4790 hastay1 iceren bir metaanalizde, biyokimyasal rekiirrensi olan
hastalarda artan PSA seviyeleri ile Ga-68 PSMA PET pozitiflik oranlarinin da arttig
gosterilmistir. PSA kategorilerine gore, 0-0,19, 0,2-0,49, 0,5-0,99, 1-1,99 ve >2 ng/mL
seviyeleri i¢in pozitif tarama yiizdeleri sirasiyla %33, %45, %59, %75 ve %95 olarak
bulunmustur (Perera vd., 2020).
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Ga-68 PSMA PET/BT igin aktivite dozu 1,8-2,2 MBag/kg (0,049-0,06 mCi/kg)’dir ve
intravenoz (IV) olarak uygulanir. Goriintiileme igin aglik gerekmez ve herhangi bir ilag
kesilmesine gerek yoktur. Calisma Oncesinde ve radyofarmasotik maddenin tutulumu
boyunca hidrasyon onemlidir, ¢ekim Oncesi iki saatlik siirede 0,5 It oral su alimi
onerilmektedir. Gorlintiileme dncesinde hasta tuvalete gonderilmelidir. Hasta tuvalete gitse
de bazi durumlarda iiriner sistemdeki yiiksek rezidiiel aktivite PET goriintiisiinde halo
artefaktina sebep olabilir, kiiciik lenf nodlarmin degerlendirilmesi zorlasabilir ve
ireterlerdeki aktivite yanlis pozitifliklere yol agabilir. Herhangi bir kontrendikasyonu
(hipotansiyon, alerji vb.) yoksa hastalara, 20 mg IV Furosemid Ga-68 PSMA
enjeksiyonundan hemen Once veya sonra uygulanabilir, iiriner aktivite durumlarinda

yararhidir (Fendler vd., 2017).

Ga-68 PSMA’nin ortalama tutulum zamani 60 dk (50-100 dk) olup, enjeksiyon
sonras1 goriintiileme i¢in beklenmesi gereken siire olarak 6nerilmektedir. Idrar aktivitesi ile
ortiisen veya diisitk PSMA tutulumu izlenen siipheli bulgular varsa bir saatlik bekleme stiresi
ile geg gorlintilleme yapilabilir. Geg goriintiilemede geri plan aktivitesi azalir ve timor/geri
plan orani artar. Geg goriintiiler radyofarmasétigin daha yavas biriktigi lezyonlari, lireter ve

mesaneye yakin lezyonlar1 goriintiillemeye ve ayirt etmeye yardimci olabilir (Afshar-

Oromieh vd., 2013).

Standart protokolde BT ig¢in kafa tabanindan uyluk ortasina, PET i¢in ise mesane
artefaktini azaltmak amaciyla uyluk ortasindan kafa tabanma dogru ¢ekim yapilir. Klinik
gereklilik halinde kafatasin1 ve/veya alt ekstremitenin tamamini kapsayacak sekilde ¢ekim
genisletilebilir, semptomlara gore cekim seviyeleri degistirilebilir. PET ii¢ boyutlu (3D)
modda ve yatak basma 3-4 dakikalik veri toplama siiresi olacak sekilde onerilir. PET ve

BT’nin tarama alani ayni olmalidir (Afshar-Oromieh vd., 2013).

Rutinde gorsel degerlendirme ile birlikte standart tutulum degeri (SUV) Slglimleri
kullanilmaktadir. SUV, viicut kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi ya da viicut yiizey alanina gore
normalize edilebilen sayisal bir degerdir ve en yaygin olarak viicut kiitlesine gore dl¢iiliir
(Thie, 2004). SUVmax, PET ateniiasyon diizeltme (AC) goriintiisiinde lezyonda tek voksel
(3 boyutlu piksel) i¢indeki en yiiksek tutulumu gdsteren degerdir. SUVmean, ¢izilen ilgi
alan1 (ROI- region of interest) igindeki tiim voksellerin ortalama radyoaktif madde alimini
ifade ederken, SUVpeak ise ilgi alanindaki en yiiksek radyoaktif madde tutulumunun,
genellikle 1 cm?’liikk bir hacimde Sl¢iilmesiyle elde edilen degeri ifade eder. PSMA-TV
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(PSMA ekspresyonu gosteren tiimor voliimii), TL-PSMA (total lezyon PSMA ekspresyonu;
SUVmean x PSMA-TV) gibi tiimdr ylikiini gosteren volliimetrik parametreler de
hesaplanabilir (Afshar-Oromieh vd., 2013).

Ga-68 PSMA PET/BT, yeni tan1 almis hastalarda prostat kanserinin evrelemesinde
lokal invazyon ve uzak metastazlarin degerlendirilmesinde, tedavi planlanmasinda cerrahi
midahele veya radyoterapi i¢in tiimor yerinin ve yayiliminin belirlenmesinde, tedaviye
yanitin izlenmesinde, radikal prostatektomi sonrasi (PSA>0,2 ng/mL) ve radyoterapi sonrasi
(PSA>2 ng/mL) biyokimyasal rekiirrenste tiimoér dokusunun lokalizasyonunda

kullanilmaktadir (Afshar-Oromieh vd., 2013).

2.2.5.Prostat Kanserinde Evreleme ve Risk Simiflamasi
Ik TNM (tiimdr-nod-metastaz) evreleme sistemi 1952 yilinda Uluslararas: Kansere
Kars1 Birlik (UICC) tarafindan yaymlandi. Amerika Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ise
Kanser Evreleme Kilavuzu’nu ilk kez 1977 yilinda yayinladi. 1992 yilinda ise AJCC ve
UICC, kanser evrelemesinde daha fazla standardizasyon saglayabilmek amaciyla TNM

sisteminin giincellenmis ve daha ayrmtili versiyonunu yayinladilar (Buyyounouski vd.,

2017; Mottet vd., 2021).

Prostat kanseri evrelemesi i¢in AJCC tarafindan 2017 yilinda 8. edisyonu yayinlanan
TNM smiflamasi kullanilmaktadir (Buyyounouski vd., 2017). Tablo 2’de giincel TNM
evreleme sistemi gosterilmistir (Brierley vd., 2017; TNM Classification of Malignant
Tumours, 8th edition | UICC, t.y.). TNM sisteminde timor yayilimi (T kategorisi), lenf nodu
invazyonu (N kategorisi) ve metastaz varligina (M kategorisi) gore siiflandirma yapilir. T
kategorisi klinik (cT) ve patolojik (pT) seklinde iki tiptir. Prostat kanserinde AJCC
prognostik evre gruplandirmasi i¢in TNM siniflamasi, tedavi 6ncesi serum PSA degeri ve
timor derecesi kullanilir (Tablo 3). Hastalara uygun tedavi se¢iminde ve sagkalimi

ongormede prognostik evreleme ¢ok 6nemlidir (Buyyounouski vd., 2017).

Klinik ve histopatolojik 6zelliklere gére EAU risk grubu siniflamasi yapilmaktadir.
Bu siniflamada serum PSA degeri, ISUP grade grubu (GG), Gleason skoru ve klinik T evresi
kullanilmaktadir (Tablo 4). Bu risk siiflamasi, lokalize ve lokal ileri prostat kanserinde,
biyokimyasal rekiirrens riski olan hastalarin gruplanmasina dayanmaktadir (Mottet vd.,

2021).
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Tablo 2: Prostat Kanserinde TNM Evrelemesi

Klinik (cT)

T Primer Tiimor

X Tespit edilemeyen primer timor

T0 Primer tiimor kanit1 yok

T1 Tiimdr klinik olarak saptanamiyor, palpe edilemiyor ya da goriintiilenemiyor
Tla Tiimdr rezeke edilen dokunun %5’inden azinda insidental olarak mevcut
T1b Tiimdr rezeke edilen dokunun %S5’inden fazlasinda insidental olarak mevcut
Tlc Timor ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor (PSA yiiksekligi nedeniyle)
T2 Tiimdr palpabl ve prostat disina ¢itkmamis

T2a Tiimor tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda sinirlt

T2b Tiimdr tek bir lobun yarisindan fazla yer kapliyor

T2c Tiimor her iki lobu da kapliyor

T3 Tiimor kapsiilden prostat disina ¢ikiyor

T3a Tek/¢ift tarafl ekstrakapsiiler yayilim/mikroskobik mesane boynu tutulumu
T3b Tiimdr seminal vezikiilleri invaze ediyor

T4 Timor fikse ya da seminal vezikiiller disindaki dokulari1 invaze ediyor

(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvis duvari)

Patolojik (pT)

T2 Tlmor prostat bezine sinirl

T3 Tiimdr kapsiilden prostat disina ¢ikiyor

T3a Tek/cift tarafh ekstrakapsiiler yayilim/mikroskobik mesane boynu tutulumu

T3b Tiimor seminal vezikiilleri invaze ediyor

T4 Tiimor fikse ya da seminal vezikiiller digindaki dokular 'invaze ediyor
(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvis duvar)

N Bolgesel Lenf Diugiimleri

NX Bolgesel lenf diigtimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok

N1 Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz var

M Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la Bolgesel lenf nodlar1 disinda tutulum var

M1b Kemiklerde metastaz var

Milc Kemik metastazi olsun/olmasin baska bolgelerde metastaz var
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Tablo 3: Prostat Kanserinde AJCC Prognostik Evre Gruplar1

GRADE
EVRE T N M PSA GRUP
| cTla-c,cT2a, pT2 | NO MO <10 ng/mL 1
cTla-c,cT2a, pT2 | NO MO >10<20ng/mL | 1
IHA
cT2b-c NO MO <20 ng/mL 1
1B T1-2 NO MO <20 ng/mL 2
lHC T1-2 NO MO <20 ng/mL 3-4
A T1-2 NO MO >20 ng/mL 1-4
1B T3-4 NO Mo | PSA herhangi |, ,
bir deger
N Herhangi bir T | NO Mo | DSA herhangi | g
bir deger
IVA Herhangi bir T | N1 Mo | PSA herhangi| Herhangi
bir deger bir grade grup
- Herhangi PSA herhangi | Herhangi
VB Herhangi bir T bir N M1 bir deger bir grade grup
Tablo 4: Prostat Kanserinde Risk Siniflamasi
Tanimlar
Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Herhangi PSA,
PSA<10 ng/mL ve | PSA 10-20 ng/mL | PSA>20 ng/mL herhangi GS
ISUP grade 1 veya ISUP grade 2/3 | veya ISUP grade 4/5 | (herhangi ISUP
(GS<7) ve cT1-2a (GS 7) veya cT2b (GS>7) veya cT2c grade), cT3-4 veya
cN+
Lokalize Lokal Ileri

GS: Gleason skoru, ISUP: International Society for Urological Pathology (Uluslararasi
Urolojik Patoloji Dernegi), PSA: Prostat spesifik antijen, c: Klinik
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2.3. Kanser ve inflamasyon
19. yiizyilda Rudolf Virchow, tiimoérlerde 16kositlerin varligini goézlemlemis ve bu
bulgu, inflamasyon ile kanser arasindaki olasi iliskiye dair ilk ipug¢larini sunmustur

(Grivennikov vd., 2010).

Kanserlerin yalnizca bir kismi germline mutasyonlardan kaynaklanirken, biiyiik
cogunlugu (%90) somatik mutasyonlar ve ¢evresel faktorlerle iliskilidir. Kanser ve risk
faktorlerinin pek ¢ok ¢evresel nedeni, kronik inflamasyon ile iliskili olup kanser vakalarinin
%20’si kronik enfeksiyonlarla, %30’u tiitiin kullanim1 ve solunan kirleticilerle (6rnegin
silika ve asbest) ve %35’1 ise beslenme ile ilgili faktorlerle iliskilendirilmektedir; ayrica
kanser yiikiiniin %20’si obeziteyle baglantilidir (Aggarwal vd., 2009). Birgok solid timor
yaslilarda goriilmektedir ve ileri yas yani hiicre yaslanmasinin da inflamatuar mekanizmalar
araciligiyla etki eden tiimor destekleyicileri oldugu kabul edilmektedir (Ershler & Keller,
2000; Rodier vd., 2009).

Farkli inflamasyon tiplerinin etkisiyle sekillenen tiimoér mikrogevresi; kanser
hiicrelerinin yani sira, stromadaki fibroblastlar, endotel hiicreleri, perisitler ve mezenkimal
hiicrelerle birlikte, dogustan gelen bagisiklik sistemine ait makrofajlar, notrofiller, mast
hiicreleri, miyeloid kokenli siipresor hiicreler, dendritik hiicreler ve dogal 6ldiirticii hiicreler

ile adaptif bagisiklik sistemine ait T ve B lenfositlerini de igermektedir (De Visser vd., 2006).

Tiimdr mikrogevresindeki farkl hiicre tiplerinin sayisi, aktivasyon durumu ile ¢esitli
immiin mediator ve modiilatorler, dengenin hangi yone dogru kayacagini belirler ve bunun
sonucunda tiimor tesvik edici inflamasyon ya da antitimdr immiinite gelisir (W. W. Lin &
Karin, 2007; Smyth vd., 2006). Ttiimor ilerlemesinin farkli asamalarinda, tiimor destekleyici
inflamasyon ve antitiimor bagisikliginin beraber bulundugu, cevresel ve mikrogevresel
kosullarin, bu siirecler arasindaki dengeyi belirledigi varsayilmaktadir (Bui & Schreiber,
2007; Greten & Grivennikov, 2019; Swann vd., 2008).

Inflamasyonun tiimér olusumunun tiim asamalarinda etki ettigi diisiiniilmektedir.
Inflamasyon mutasyonlar, genomik instabilite ve epigenetik modifikasyonlar yoluyla timdr
baslangicina katkida bulunabilirken, sonrasinda doku tamir mekanizmalarini aktive eder,
ekstraseliiler matriksi yeniden sekillendirerek premalign hiicrelerin ¢gogalmasini saglar ve
bunlarin hayatta kalmasini artirir. Ayrica anjiyogenezi uyarir, lokalize immiinosupresyona

neden olur, premalign hiicreler i¢in uygun mikrogevreyi saglarken, epitel mezenkimal gecisi
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baslatarak invazyon ve metastazi destekler (Greten & Grivennikov, 2019; Grivennikov vd.,
2010).

Kronik inflamasyonun, karaciger, 6zofagus, mide, kolon, safra kesesi, pankreas,
mesane, akciger gibi kanserlerin gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. Bu kanserlerin ¢ogu

enfeksiyoz ajanlar ve/veya ¢evresel maruziyetlerle iliskilidir (De Marzo vd., 2007).

Yapilan ¢aligmalarda, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 kolorektal kanserle, karaciger
kelebegi (fluke) ve primer sklerozan kolanjit kolanjiyokarsinomla, hepatit B ve hepatit C
virlisli enfeksiyonlar1 hepatoselliiler karsinomla, safra kesesi tasiyla iligkili kronik kolesistit
safra kesesi karsinomuyla, H. Pylori iliskili kronik gastrit mide kanseriyle, Barrett 6zofajiti
0zofagus kanseriyle, enfeksiyonlar, sigara, asbest ve silikanin neden oldugu inflamasyon
akciger kanseriyle, prostatin E. coli enfeksiyonu prostat kanseriyle, UV 1sinlaria bagl cilt
inflamasyonu melanomla, endometriozis endometriyal karsinomla iliskili bulunmustur (Bats
vd., 2008; Cameron & Carpenter, 1997; El-Serag, 2012; Fox vd., 1998; Jess vd., 2006;
Krieger vd., 2000; Landskron vd., 2014; R. K. Singh vd., 1995; Vainio & Boffetta, 1994;
Yoshida vd., 2014; Zabron vd., 2013).

2.3.1.Prostat Kanseri ve inflamasyon

Prostat kanserinin gelisiminde ve metastatik hastaliga ilerlemesinde kronik
inflamasyonun rolii oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda prostatit ve
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin artmis prostat kanseri riski ile iliskili oldugu
bulunmustur. Ayrica anti-inflamatuar ilaglarin ve antioksidanlarin kullanilmasi, azalmig
prostat kanseri riski ile iligskilendirilmistir. Aktif inflamatuar hiicreler ve ¢ogalan epitel
hiicreleri i¢eren proliferatif inflamatuar atrofinin (P1A), prostat intraepitelyal neoplazi (PIN)
lezyonlarinin ve prostat kanserinin patolojik bir 6nciisii oldugu bulunmustur (De Marzo vd.,

2007; Stark vd., 2015).

Prostat inflamasyonunun olas1 sebepleri arasinda enfeksiyon, hormonal faktorler,
fiziksel travma, iiriner reflii ve beslenme aligkanliklari bulunur. Kronik bakteriyel prostatit
nadir goriilen ve tekrarlayan bir enfeksiyondur. Ayrica viriisler, mantarlar ve parazitler de
prostati enfekte edebilir ve inflamasyon olusabilir. Ostrojen maruziyeti de prostat bezinde
kronik inflamasyona neden olabilir. Corpora amylacea, prostati mikroskobik diizeyde

travmatize ederek stres enzimi siklooksijenaz 2’nin (PTGS2, COX2) ekspresyonunda artisa
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neden olabilir. Mesaneye dogru geri hareket eden idrar, igerdigi iirik asit gibi bilesiklerle
kimyasal travmaya neden olarak inflamatuar hiicreleri aktiflestirip sitokinlerin salinmasina
yol acabilir. Komiirlesmis ette bulunan PhIP (2-Amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-
b]piridin), diyetle alindiginda prostata ulasabilir, DNA hasarina, mutasyonlara ve

inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna neden olabilir (De Marzo vd., 2007).

2.4. Sistemik Inflamatuar indeksler

Son yillarda yapilan galismalarda hematolojik parametrelerin sistemik inflamasyon
ve bagisiklik yanitin1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi bulunmustur. Notrofil, platelet,
monosit ve lenfositlerle olusturulan ¢esitli indeksler, genellikle inflamasyonun seviyesini
veya bazi hastaliklarin (kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar vb.) seyrini
izlemek i¢in kullanilmaktadir (Karabay vd., 2024; F. Lin vd., 2022; Tang vd., 2024; L. Wang
vd., 2024; Xu vd., 2021; Zhu vd., 2023). En yaygm kullanilan sistemik inflamatuar
indekslerden bazilari; NLR, PLR, LMR, SlI, SIRI, PIV olup, asagidaki tabloda listelenmistir
(Tablo 5).

Tablo 5: Sistemik Inflamatuar Iindeksler

Notrofil-Lenfosit Orani1 (NLR): Notrofil sayist / Lenfosit sayisi
Platelet-Lenfosit Orani (PLR): Trombosit sayisi / Lenfosit sayisi
Lenfosit- Monosit Oran1 (LMR): Lenfosit sayis1 / Monosit sayisi

Notrofil sayisi x Trombosit sayist / Lenfosit

Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeksi (S11): say1st

Notrofil sayist x Monosit sayist / Lenfosit

Sistemik Inflamatuar Yanit indeksi (SIRI): sayist

Notrofil sayist x Trombosit sayist x

Pan-Immiin-inflamasyon Degeri (PI1V): Monosit sayss: / Lenfosit sayist
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz igin Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dist

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2024/5099 ve 2025/5738 protokol numarasi ile onay alindi.

3.1.

Hasta Grubu

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda, 8
Kasim 2018 ile 14 Subat 2024 tarihleri arasinda prostat kanseri tanisiyla Ga-68 PSMA

PET/BT goriintiilemesi yapilan 1244 hasta retrospektif olarak incelendi.

3.1.1. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

(Calismaya dahil edilme kriterleri:

Prostat kanseri tanisinin olmast

Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilmasi

Ga-68 PSMA PET/BT nin evreleme amaci ile yapilmis olmasi

Ga-68 PSMA PET/BT’de lokalize prostat kanseri

Patoloji verilerinin bulunmasi (Gleason skorlari)

Ga-68 PSMA PET/BT ile es zamanli (2 hafta i¢cinde ol¢iilmiis olan) PSA
degerlerinin bulunmasi

Ga-68 PSMA PET/BT ile es zamanl (2 hafta i¢inde 6l¢ililmiis olan) tam kan

(nétrofil, lenfosit, monosit, platelet) degerlerinin bulunmasi

Calismadan dislanma kriterleri:

o

Ga-68 PSMA PET/BT nin yeniden evreleme ya da tedaviye yanit amaci ile
yapilmig olmasi

Ga-68 PSMA PET/BT de lokal ileri ya da metastatik prostat kanseri

Patoloji verilerinin bulunmamasi

Ga-68 PSMA PET/BT ile es zamanl (2 hafta i¢inde 6l¢iilmiis olan) PSA ve
tam kan (n6trofil, lenfosit, monosit, platelet) degerlerinin bulunmamasi
Ga-68 PSMA PET/BT’de prostat bezinde SUVmax degeri 3,5 altinda olan
tutulumlar

Hastanin prostat kanseri disinda malignite dykiisiiniin olmasi
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Prostat kanseri tanmisiyla Ga-68 PSMA PET/BT goriintilemesi bulunan ve
retrospektif olarak incelenen 1244 hastadan evreleme amaciyla Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiilemesi yapilan 749 hasta tespit edildi. Tespit edilen 749 hastadan PET/BT
gorlintiillemesinde seminal vezikiil invazyonu, lenf nodu metastazi ve uzak metastazi
bulunan hastalar dislandiginda lokalize prostat kanseri (T1/T2-NO-MO0) olan 431 hasta
mevcuttu. Arsiv  kayitlar1 tarandiginda patoloji  verilerine ulagilabilen 321 hasta
bulunmaktaydi. Ga-68 PSMA PET/BT ile es zamanli (2 hafta i¢inde) tam kan (noétrofil,
lenfosit, monosit, platelet) ve PSA degerlerine arsiv taramasinda ulasilamayan hastalar
calismadan dislandi. Geriye kalan 198 hastanin Ga-68 PET/BT goriintiilemesi
incelendiginde, prostat bezinde patolojik artmis PSMA tutulumu bulunmayan 15 hasta

caligmadan ¢ikarildi. Sonugta arastirmanin dahil edilme kriterlerini saglayan 183 hasta

calismaya dahil edildi.
Ga-68 PSMA PET/BT ' Tedaviye yamt ve yeniden :
goriintillemesi bulunan hasta sayis1 |-~ +: evreleme Ga-68 PSMA PET/BT
(N=1244) ; (N=495) i

v R et e |

. i Prostat digmna yaytlmigyada |

Evreleme Ga-68 PSMAPET/BT | ... I‘-' metastatik prostat kanseri olanlar !
|

|

=749 —
= S S
Yy el ill___._
Lokalize prostat kanseri olanlar | +: Patoloji verilerine !
(N=431) ' ulagilamayanlar (N=1 10) i

________________________

¥ e e—

. ! Goriintiileme ile ey zamanli tam kan |

Patoloji verileri bulunanlar b . g i
—op [T -» ve PSA degerlerine ulagilamayanlar

(N=321) | (N=123) |

b A

Géritiileme ile e zamanli tam | Plostat bezinde esik degerin iizerinde :
kan ve PSA degerleri bulunanlar p------ > PSMA tutulumu olmayanlar i
(N=198) i (N=15) !
____________________________________ |

v
Calismaya dahil edilen hastalar
(N=183)

[ | : Elenenler

Sekil 13: Hasta se¢imi akis semasi
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3.1.2.Hasta Bilgileri
Hastalarin yasi, serbest ve total PSA degerleri, tam kan (nétrofil, lenfosit, monosit,
platelet) degerleri, daha 6nceki biyopsi sonuglari, Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi
yapilan hasta listesi Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane Bilgi Sistemi
(ENLIL) iizerinden elde edildi. Evreleme PET/BT gériintiilemesinden dnceki 2 hafta icinde
bakilan kan sonuglari kaydedildi. Patoloji verilerinden Gleason skorlar1 kaydedilerek ISUP
grade gruplar1 hesaplandi. Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi bulunan hastalardan

evreleme amaci ile goriintiileme yapilanlar belirlendi.

3.2. Ga-68 PSMA PET/BT Goriintiileme Protokolii
3.2.1. Hasta Hazirh@

Calismaya dahil edilen hastalar, aydinlatilmis onam formu ile bilgilendirilip,
radyasyondan korunma kurallar1 ve goriintiileme protokolii anlatildi. Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiilemesi oncesinde hastalara Ga-68 PSMA-11 1,8-2,2 MBg/kg (0,049-0,06 mCi/kg)
olacak sekilde intravendz olarak enjekte edildi. Enjeksiyonu takiben hastalar, ¢cekim i¢in
optimum siire kabul edilen 55-60 dakikalik siire zarfinda kursun kapli hasta bekleme
odalarinda bekletildi. Mesane aktivitesini minimal diizeye indirmek amactyla, goriintiilleme

oncesinde hastalardan idrarlarin1 yapmalar istendi.

3.2.2.Radyofarmasdétik Hazirhg:

Ga-68 isaretli PSMA radyosentezi i¢in Glu-NH-CO-NH-Lys (Ahx)-HBED-CC
(DKFZ-PSMA-11 veya PSMA-HBED) ligandi Ge-68/Ga-68 jeneratoriinden (Eckert &
Ziegler) elde edilen Ga-68 ile tam otomatize modiilde (Modular Lab PharmTracer, Eckert &
Ziegler Eurotope GmbH) tek kullanimlik kasetler kullanilarak isaretlendi (Sekil 14). Sentez
icin gerekli Ga-68CI3, Eckert & Ziegler firmasinin FDA onayli jeneratériinden 6 mL, 0,1 M
HCI kullanilarak elde edildi (Sekil 15). Son iiriiniin HPLC ile yapilan kalite kontroliinde

>9%98 lizerinde basarili baglanma orani saglandi.
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Sekil 14: Tam otomatize modiilde (Moduler Lab Eazy) Ga-68 isaretli PSMA sentez
basamaklarinin yazilim arayiizii

Sekil 15: Ga-68 isaretli PSMA radyosentezi
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3.2.3. Goriintiileme Protokolii

Hastalara Ga-68 PSMA enjeksiyonu sonrast 55-60. dakikada, verteksten uyluk
proksimaline kadar PET/BT goriintiileme, Discovery IQ 4 Ring-Gen 2 (GE Healthcare,
USA) PET/BT goriintiileme cihazinda, BT ve PET goriintiilerinde DFOV: 70 cm olacak
sekilde yapildi. Yatak basina 2 dakika, 3D modunda, 256x256 matrikste olacak sekilde,
asagidan yukariya taranan PET goriintiileri ile, Smart mA ve Auto mA agik olarak, 18,30
giriiltii indeksi dahilinde, minimum 180, maksimum 380 mAs olacak sekilde, 120 keV X
1sinlart ile yukaridan asagiya dogru BT goriintiileri elde edildi. Goriinti isleme i¢in 4
iterasyonda 12 subset iteratif rekonstriiksiyon ve post-rekonstriiksiyon Gaussian filtresi
uygulandi. BT verileri hem anatomik korelasyon amagli hem de atentiiasyon diizeltmede

kullanildi.

3.3. Ga-68 PSMA PET/BT’de Veri Analizi
Gorintiiler Niikleer Tip bransinda bir 6gretim iiyesi ve bir aragtirma gorevlisi
tarafindan gorsel ve semikantitatif olarak degerlendirildi. Celigkili bulgular konsensiis
halinde degerlendirilerek nihai karara varildi. PET, BT, PET/BT fiizyon goriintiileri ve
maksimum intensite projeksiyon (MIP) goriintiileri aksiyal, koronal ve sagittal planda,
yiksek ¢ozliniirliklii monitorlerde incelendi. Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilerinde
fizyolojik tutulum alanlar1 disinda, zemin aktivitenin ilizerindeki tutulumlar anlaml kabul

edildi ve prostat bezinde lokalize artmis tutulumu olan hastalar kaydedildi.

Ga-68 PSMA PET/BT gorintiilerinde prostat bezindeki hedef lezyon iizerine
voliimetrik ilgi alan1 (VOI) ¢izildi. Tlgi alanina hedef lezyon disinda doku girmemesi ve ilgi
alaninin lezyonun tamamini kapsamasi igin alan, aksiyal, koronal ve sagittal eksendeki
goriintiilerden viziiel olarak kontrol edildi. SUVmax %40 ve SUVmax=>3,5 esik degerleri
belirlendi. Hedef lezyon fizerine ¢izilen VOI ile lezyonun SUVmax, SUVmean, SUVpeak,
TL-PSMA ve PSMA-TV degerleri, her iki esik deger i¢in ayr1 ayr1 dlgiiliip kaydedildi (Sekil
16).
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Sekil 16: Hedef lezyon iizerine ¢izilen VOI ile lezyonun SUVmax, SUVmean,
SUVpeak, TL-PSMA ve PSMA-TV degerlerinin 6l¢iilmesi

3.4. Istatiksel Analiz
Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 18.0 paket programi ile analiz edilmistir. Tanimlayic
analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) olarak, sayisal veriler iginse aritmetik

ortalama+tstandart sapma (ss) veya ortanca (1.ceyreklik (Q1)-3.¢eyreklik (Q3)) verilmistir.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (Histogram, Q-Q plot) ve analitik
(Kolmogorov-Smirnov) yontemle degerlendirilmistir. Normal dagilmayan sayisal verilerin
iki grupta karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Normal dagilmayan
sayisal verilerin ikiden fazla grupta karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmas,

post hoc test olarak Mann-Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.

Normal dagilmayan iki sayisal veri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi igin
Spearman testi kullanilmistir. Korelasyon diizeyleri; r=0,00-0,19 araliginda ise dnemsiz
korelasyon, r=0,20-0,39 araliginda ise diisiik diizeyde korelasyon, r=0,40-0,69 araliginda ise
orta diizeyde korelasyon, r=0,70-0,89 araliginda ise yiiksek diizeyde korelasyon, r=0,90-1,00

araliginda ise ¢ok 1yi diizeyde korelasyon olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamas1 69,40+7,48 idi.

Hastalarin PET parametrelerinden; SUVmax degerleri ortalamas1 13,26£12,67,
SUVpeak degerleri ortalamasi 9,78+10,16, SUVmean %40 degerleri ortalamasi1 7,57+7,71,
TL-PSMA %40 degerleri ortalamast 74,36+100,46, PSMA-TV %40 degerleri ortalamasi
11,09+9,85, SUVmean 3,5 degerleri ortalamasi 5,56+2,50, TL-PSMA 3,5 degerleri
ortalamas1 107,93+£175,93, PSMA-TV 3,5 degerleri ortalamas1 14,25+16,38 olarak

belirlendi.

Hastalarin hematolojik parametrelerinden; notrofil degerleri ortalamasi 4,53+1,29,
lenfosit degerleri ortalamasi 2,05+0,71, monosit degerleri ortalamas1 0,57+0,18, platelet
degerleri ortalamas1 250,32+67,83, PSA degerleri ortalamas1 22,05+29,54, NLR degerleri
ortalamast 2,47+1,18, PLR degerleri ortalamas1 120,70+50,98, LMR degerleri ortalamasi
3,78+1,47, SII degerleri ortalamasi 620,57+349,73, SIRI degerleri ortalamasi 1,43+0,82,
PIV degerleri ortalamasi 368,36+£255,87 olarak belirlendi.

Hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo 6’da sunuldu.
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Tablo 6: Hastalarin Ozellikleri

Ozellik Ortalama+£SS Ortanca (Q1-Q3)
Yas 69,40+7,48 70,00 (64,00-74,00)
SUVmax 13,26+12,67 8,17 (5,85-15,33)
SUVpeak 9,78+10,16 5,84 (4,39-10,99)
SUVmean %40 7,57£7,71 4,45 (3,30-8,85)
TL-PSMA %40 74,36+100,46 41,30 (22,35-79,62)
PSMA-TYV %40 11,09+9,85 8,56 (4,53-14,58)
SUVmean 3,5 5,56+2,50 4,54 (4,15-5,95)
TL-PSMA 3,5 107,93+175,93 38,77 (11,87-128,06)
PSMA-TV 3,5 14,25+16,38 8,06 (2,79-20,25)
Notrofil 4,53+1,29 4,43 (3,66-5,31)
Lenfosit 2,05+0,71 1,90 (1,57-2,49)
Monosit 0,57+0,18 0,54 (0,45-0,69)
Platelet 250,32+67,83 240,00 (203,00-288,00)
PSA 22,05+29,54 12,20 (7,27-22,20)
NLR 2,47+1,18 2,20 (1,70-2,96)
PLR 120,70+50,98 120,70 (98,67-158,75)
LMR 3,78+1,47 3,65 (2,68-4,53)
SIT 620,57+349,73 526,72 (381,03-760,24)
SIRI 1,43+0,82 1,23 (0,84-1,80)
PIV 368,36+255,87 292,67 (192,32-458,31)
Ozellik N %
6 16 8,7
7 102 55,7
Gleason Skoru 8 27 14,8
9 28 15,3
10 10 5,5
1 16 8,7
2 68 37,2
ISUP Grade Grubu 3 34 18,6
4 27 14,8
5 38 20,8
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PET parametrelerinin GS, ISUP GG ve PSA ile korelasyonlar1 Tablo 7°de sunuldu.

GS ile SUVmax arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli
(r=0,362, p<0,001), GS ile SUVpeak arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel
olarak anlamli (r=0,362, p<0,001), GS ile SUVmean %40 degeri arasinda pozitif yonde
diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,376, p<0,001), GS ile TL-PSMA %40 degeri
arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,224, p=0,002), GS ile
SUVmean 3,5 degeri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli
(r=0,378, p<0,001), GS ile TL-PSMA 3,5 degeri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde
istatistiksel olarak anlamli (r=0,343, p<0,001), GS ile PSMA-TV 3,5 degeri arasinda pozitif
yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,333, p<0,001) iliski saptandi.

ISUP GG ile SUVmax arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak
anlamli (r=0,387, p<0,001), ISUP GG ile SUVpeak arasinda pozitif yonde diisiikk diizeyde
istatistiksel olarak anlamli (r=0,382, p<0,001), ISUP GG ile SUVmean %40 degeri arasinda
pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,396, p<0,001), ISUP GG ile
TL-PSMA %40 degeri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli
(r=0,265, p=0,002), ISUP GG ile SUVmean 3,5 degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli (r=0,405, p<0,001), ISUP GG ile TL-PSMA 3,5 degeri arasinda
pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,368, p<0,001), ISUP GG ile
PSMA-TV 3,5 degeri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli
(r=0,357, p<0,001) iliski saptand.

PSA ile SUVmax arasinda pozitif yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlaml
(r=0,546, p<0,001), PSA ile SUVpeak arasinda pozitif yonde orta diizeyde istatistiksel
olarak anlaml (r=0,537, p<0,001), PSA ile SUVmean %40 degeri arasinda pozitif yonde
orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,551, p<0,001), PSA ile TL-PSMA %40 degeri
arasinda pozitif yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,520, p=0,002), PSA ile
PSMA-TV %40 degeri arasinda pozitif yonde 6nemsiz diizeyde istatistiksel olarak anlaml
(r=0,169, p=0,022), PSA ile SUVmean 3,5 degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli (r=0,536, p<0,001), PSA ile TL-PSMA 3,5 degeri arasinda pozitif
yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,610, p<0,001), PSA ile PSMA-TV 3,5
degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,605, p<0,001)
iliski saptandi.
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Tablo 7: Ga-68 PSMA PET/BT Parametrelerinin Gleason Skoru, ISUP Grade Grubu
ve PSA ile Korelasyonlari

Ozellik Gleason Skoru ~ 1oUF Grade PSA
Grubu

SUVmax r 0<’03,?)%)1 21)3’331 2,05’4(1)3 1
S
SUVmean %40 ; 0<’03, ’(7)31 2,03,?)?)1 2,05,3})1
TL-PSMA %40 " g:gg‘z‘ 20223 1 2,05,%)1()) 1
PSMA-TV %40 © 88‘1)2 8:22421 g(l)gg
SUVmean 3,5 r 0<’03, Z)?)l 2,04,?)31 2,05,.33 .
TL-PSMA 3,5 r 2})3’;‘)3 . 21)3,331 2,06})(()) 1
PSMA-TV 3,5 lr) 2})3’33 . 2,03331 2,06,(())3 1
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Hastalarin grade gruplarina gore SUVmax degerlerinin dagilimi Tablo 8 ve Sekil
17°de sunuldu.

Tablo 8: ISUP Grade Gruplarina gére SUVmax Degerlerinin Dagilimi

Ozellik Ortanca Q1-Q3
1 5,70 5,00-6,61
2 7,43 5,49-11,14
ISUP Grade Grubu 3 8,99 6,14-18,71
4 8,79 7,63-31,03
5 13,15 7,74-30,19
100,00
80,00 e
g 50,00
E *

40,00

20,00

0o T T T T T

Sekil 17: ISUP Grade Gruplarina gére SUVmax Degerlerinin Dagilimi
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Hastalarin Gleason skorlarina SUVmax degerlerinin dagilimi Tablo 9 ve Sekil 18°de

sunuldu.

Tablo 9: Gleason Skorlarina gore SUVmax Degerlerinin Dagilimi

Ozellik Ortanca Q1-Q3
6 5,70 5,00-6,61
7 7,88 5,53-13,12
Gleason Skoru 8 8,79 7,63-21,03
9 13,15 7,58-29,51
10 14,65 8,11-42,76
100,007
*
80,00 T
E 60,00
*
g
Lo}
40,007
8
20,00
=
oo T T T T T
5] 7 8 2] 10

Gleason Skoru

Sekil 18: Gleason Skorlarina gére SUVmax Degerlerinin Dagilim1
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ISUP grade gruplar ii¢ gruba, PSA degerleri dort gruba ayrilarak PET parametreleri

ile aralarindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi ve sonuglar1 Tablo 10’da sunuldu.

ISUP GG ile SUVmax arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak
anlaml (r=0,349, p<0,001), ISUP GG ile SUVpeak arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde
istatistiksel olarak anlamli (r=0,344, p<0,001), ISUP GG ile SUVmean %40 degeri arasinda
pozitif yonde diisiikk diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,363, p<0,001), ISUP GG ile
TL-PSMA %40 degeri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli
(r=0,209, p=0,004), ISUP GG ile SUVmean 3,5 degeri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde
istatistiksel olarak anlamli (r=0,361, p<0,001), ISUP GG ile TL-PSMA 3,5 degeri arasinda
pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,326, p<0,001), ISUP GG ile
PSMA-TV 3,5 degeri arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli
(r=0,316, p<0,001) iliski saptandi.

PSA ile SUVmax arasinda pozitif yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli
(r=0,540, p<0,001), PSA ile SUVpeak arasinda pozitif yonde orta diizeyde istatistiksel
olarak anlaml (r=0,526, p<0,001), PSA ile SUVmean %40 degeri arasinda pozitif yonde
orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,539, p<0,001), PSA ile TL-PSMA %40 degeri
arasinda pozitif yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,539, p<0,001), PSA ile
PSMA-TV %40 degeri arasinda pozitif yonde dnemsiz diizeyde istatistiksel olarak anlaml
(r=0,194, p=0,008), PSA ile SUVmean 3,5 degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli (r=0,518, p<0,001), PSA ile TL-PSMA 3,5 degeri arasinda pozitif
yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,608, p<0,001), PSA ile PSMA-TV 3,5
degeri arasinda pozitif yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli (r=0,605, p<0,001)
iligki saptandi.
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Tablo 10: Ga-68 PSMA PET/BT Parametrelerinin Gruplandirilmis ISUP Grade
Grup ve PSA Degerleri ile Korelasyonu

ISUP Grade Grup PSA Grup

Orelik 1,2-3, 4-5) (<4, 4-10, 10-20, >20)
A

e

SUVmean %40 ; 2’03, ?):(") . 2,05,3?)1

TL-PSMA %40 1r> g:ﬁgz 20533 1

PSMA-TV %40 Ir) 8:823 g:(llg;

SUVmean 3,5 ; 2’03, g%)l 2,05, }:} .

TL-PSMA 3,5 ;’) 2033‘; . 206(())3 1

PSMA-TV 3,5 1r> 2,03})3 . 2,06’(33 1
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Hematolojik parametrelerin Gleason skoru, ISUP grade grubu ve PSA ile

korelasyonlar1 Tablo 11’°de sunuldu.

Gleason skoruyla platelet degeri arasinda negatif yonde 6nemsiz diizeyde istatistiksel

olarak anlamli (r=-0,159, p=0,032) iliski saptandi.

ISUP GG ile platelet degeri arasinda negatif yonde 6nemsiz diizeyde istatistiksel

olarak anlamli (r=-0,163, p=0,028) iliski saptandi.

Tablo 11: Hematolojik Parametrelerin Gleason Skoru, ISUP Grade Grubu ve PSA
ile Korelasyonlari

Ozellik Gleason Skoru ISUP Grade PSA
Grubu

) r 0,012 0,004 0,080
Nétrofil 0.874 0,958 0,282
Lenfosit r 20,090 20,088 0,046
entos p 0,225 0,236 0,535
Monosit r 20,038 20,019 20,025
p 0,613 0,802 0,735

r -0,159 0,163 0,078

Platelet p 0,032 0,028 0.293
r 0,085 0,087 0,035

NLR p 0,253 0,240 0.641
r 0,007 0,020 0,008

PLR p 0,921 0,784 0,909
r 20,041 20,062 0,061

LMR p 0,580 0,403 0.411
- r 0,011 0,011 0,052
p 0,880 0,881 0,484
r 0,046 0,058 20,001

SIRI p 0,533 0,434 0,987
r 0,018 0,013 0,005

PIV p 0,805 0,860 0,946
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ISUP grade gruplari ii¢ gruba, PSA degerleri dort gruba ayrilarak hematolojik
parametreler ile aralarindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi ve sonuglar1 Tablo
12’de sunuldu. ISUP GG ile platelet arasinda negatif yonlii 6nemsiz diizeyde (r=-0,172,
p=0,020) anlaml1 bir iliski saptandi.

Tablo 12: Hematolojik Parametrelerin Gruplandirilmis ISUP Grade Grup ve PSA
Degerleri ile Korelasyonu

Ozellik 2182?3?:?5(1; Grup 554?ffg,p10-20, >20)
Notrofil ' E)(j’g(;%z 8:(2)2%
Lenfosit ; 6?1%956 gzggé
Monosit :, 2)(3’5(;496 6(3;%‘;5
Platelet : ;)(,)(,)12702 8:(2)2
NLR o 8:3% 8:2%
PLR ; 8:823 8224112
LMR o {)(3’6%343 &gig
SII o 828(5)3 8:(3)21
SIRI o 82233 6?%02137
v . ons 0966
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PSA degerlerinin Gleason skoru ve ISUP grade gruplart ile korelasyonlar1 Tablo
13’te sunuldu. PSA degeriyle; Gleason skoru arasinda pozitif yonde diisik diizeyde
(r=0,333, p<0,001), ISUP GG arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde (r=0,359, p<0,001)

istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Tablo 13: PSA degerlerinin Gleason Skoru ve ISUP Grade Grubu ile Korelasyonlari

Ozellik PSA

r 0,333
Gleason Skoru p <0,001
ISUP Grade Grubu r 0,359
1,2,3,4,5) P <0,001
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Hastalarin ISUP grade gruplaria gore PSA degerlerinin dagilimi Tablo 14 ve Sekil
19°da sunuldu.

Tablo 14: ISUP Grade Gruplarina gére PSA Degerlerinin Dagilimi

Ozellik Ortanca Q1-Q3
1 9,07 5,55-14,61
2 10,20 6,45-14,52
ISUP Grade Grubu 3 12,14 7,40-29,34
4 13,57 7,30-30,80
5 17,80 10,10-42,67
250,00
*
200,00
*
-:ﬂ 150,00
g
* o]
* o]
100,00 + [a] o
50,00
8

0o T T T T T
1 2 3 4 a

Sekil 19: ISUP Grade Gruplarina gore PSA Degerlerinin Dagilim1
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Hastalarin Gleason skorlarina gére PSA degerlerinin dagilimi Tablo 15 ve Sekil
20°de sunuldu.

Tablo 15: Gleason Skorlarina gére PSA Degerlerinin Dagilimi

Ozellik Ortanca Q1-Q3
6 9,07 5,55-14,61
7 10,60 6,90-17,12
Gleason Skoru 8 13,57 7,30-30,80
9 16,43 9,91-39,10
10 32,80 14,45-79,10
250,00
*
200,00
*
< 150007
& . .
100,00 " e} o
o}
)
50,001 g é Q
oo % % T T T
[ 7 g 2] 10

Gleason Skoru

Sekil 20: Gleason Skorlarina gore PSA Degerlerinin Dagilim1
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Hematolojik parametreler ile semikantitatif PET parametreleri arasindaki korelasyon
degerlendirildi ve sonuglar1 Tablo 16’da sunuldu. Monosit degeri ile; SUVpeak arasinda
negatif yonlii 6nemsiz diizeyde (r=-0,154, p=0,038), SUVmean %40 arasinda negatif yonlii
onemsiz diizeyde (r=-0,160, p=0,031), SUVmean 3,5 arasinda negatif yonli Onemsiz
diizeyde (r=-0,167, p=0,024) anlaml1 bir iliski tespit edildi (Sekil 21).

Tablo 16: Hematolojik Parametrelerin Ga-68 PSMA PET/BT Semikantitatif
Parametreleri ile Korelasyonu

SUVm TL-  PSMA TL-  PSMA
Ozellik :EV“‘ EEVpe ean PSMA -TV Sg,\;ms PSMA -TV
%40 %40 %40 "7 35 3,5

-0,097 -0,093 -0,116 0,049 0,114  -0,100 -0,046 -0,031

Néotrofil 0,192 0211 0118 0514 0123 0,180 0533 0678
Lenfosit 0,084 -0,097 -0,105 -0,060 -0,022 -0,112 -0,071 -0,064
entosi 0260 0,194 0,157 0353 0,769 0,131 0337 0,390
Monosit 0,140 -0,153 -0,160 -0,033 0,068 -0,167 -0,102 -0,085
onost 0,059 0,038 0,031 0660 0,360 0024 0,170 0,250
Platelet 0,009 -0,113 -0,105 -0,065 -0,010 -0,103 -0,112 -0,104
atele 0,183 0,127 0,157 038 0891 01166 0,131 0,162
NLR r 0034 0038 0,034 0,112 0,108 0,047 0,063 0,069

p 0645 0607 0652 0132 0145 0529 0395 0,354
PLR r 0042 0044 0,054 0,053 0,026 0,061 0,033 0,031

p 0571 0552 0465 0473 0730 0411 0,658 0,678
MR ¢ 0027 0030 0027 0,03 -0083 0027 0000 -0,008

p 0712 0691 0713 0627 0264 0720 0,998 0,916
SIT r 0,021 -0,018 -0,024 0,074 0,094 -0,000 0,006 0,015

p 0774 0806 0744 0317 0212 0899 0940 0,835
SIRI r -0063 -0,058 -0,072 0,058 0,125 -0,065 -0,011 0,005

p 0398 0434 0332 0432 0093 0380 0,880 0,949
PIV r -0,093 -0,0905 -0,104 0,017 0,088 -0,096 -0,059 -0,043

p 0213 0,199 0,162 0,821 0,238 0,198 0,428 0,562
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Hematolojik parametreler, medyan degerin altinda olanlar diisiik, tizerinde olanlar
yiiksek olacak sekilde iki gruba ayrildi ve semikantitatif PET parametreleri ile arasindaki
korelasyon degerlendirildi. Analiz sonuglar1 Tablo 17’de sunuldu. Monosit degeri ile;
SUVmean %40 arasinda negatif yonlii onemsiz diizeyde (r=-0,162, p=0,029), SUVmean 3,5
arasinda negatif yonlii 6nemsiz diizeyde (r=-0,166, p=0,024) anlaml1 bir iligki tespit edildi.
Platelet degeri ile SUVpeak arasinda negatif yonlii 6nemsiz diizeyde (r=-0,157, p=0,034)
anlamli bir iligki saptandi. SIRI degeri ile PSMA-TV %40 degeri arasinda pozitif yonlii
onemsiz diizeyde (r=0,145, p=0,049) anlamli bir iligki tespit edildi (Sekil 22).

Tablo 17: Gruplandirilmis Hematolojik Parametrelerin Ga-68 PSMA PET/BT
Semikantitatif Parametreleri ile Korelasyonu

SUVm TL-  PSMA TL-  PSMA
Ozellik :fvm EEVP" ean PSMA -TV E&E}V;HS PSMA -TV
%40 %40 %40 35 3,5

1(\(11‘?.“.‘.’113_1 0,078 -0,080 -0,089 0,041 0,102 -0,083 -0,05 -0,046
usu 0295 0280 0229 0,581 0,171 0262 0452 0537
yiiksek)

I:Pf.‘.’li‘t 0,104 -0,113 -0,127 -0,061 -0,008 -0,133 -0,084 -0,077
(diigiik- 0,161 0,129 0,08 0411 0914 0073 0260 0300
yiiksek)

1\3?“.‘.’&“ 0,142 -0,143  -0,162 -0,007 0,076 -0,166 -0,093 -0,079
(diigiik- 0,054 0,054 0,029 0,920 0,304 0,024 0208 0289
yiiksek)

ga“l’l'l‘f r 0,132 -0,157 -0,137 -0,067 0026 -0,143 -0,139 -0,123
us p 0,074 0,034 0,064 0365 0728 0053 0060 0,098
yiiksek)

NLR

@isik. © 0008 -0.001 0007 0059 0082 0007 0030 0037
us p 0913 0984 0921 0430 0269 0926 0684 0,617
yiiksek)

PLR

disik. T 0050 0046 0064 0062 0023 0067 0041 0035
USUK 0,500 0,537 0386 0,405 0,752 0,365 0,579 0,634
yiiksek)

Eﬁiﬂi‘ik_ r-0,027 0029 -0026 -0060 -0,089 -0,033 -0,053 -0,059
us p 0713 0,69 0729 0420 0229 0659 0478 0,429
yiiksek)

(S;lll s T 0040 0,044 0,043 0,065 0,103 -0032 -0,021 -0,008
s p 0,594 0,554 05565 0378 0163 0670 0778 0914
yiiksek)

SIRI

@isik. © 0015 0029 0008 0104 0145 0014 0078 0095
USUK 0,845 0,701 0,913 0,161 0,049 0,846 0,295 0,201
yiiksek)

PIV

@isik. © 0001 0073 0097 0001 0057 0091 -0.046 -0.030
us p 0222 0324 0,191 0989 0444 0219 0538 0,690
yiiksek)
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Sekil 22: Gruplandirilmis Hematolojik Parametrelerden Platelet ile SUVpeak,
Monosit ile SUVmean %40 ve SUVmean 3,5, SIRI ile PSMA-TV %40 Degerleri Arasindaki
Korelasyon

Hematolojik parametreler, medyan degerin altinda olanlar diisiik, tizerinde olanlar
yiiksek olacak sekilde iki gruba ayrildi ve semikantitatif PET parametreleri ile arasindaki
ilisgki Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Analiz sonuglar1 Tablo 18’de sunuldu.
Monosit degeri diisiikk olan grubun SUVmean %40 ve SUVmean 3,5 degerleri anlamli
diizeyde yiiksek tespit edildi (sirasiyla p=0,029, p=0,025). Platelet degeri diisiik olan grubun
SUVpeak degeri anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p=0,034). SIRI degeri diisiik olan
grubun PSMA-TV %40 degeri anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p=0,049).
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Tablo 18: Gruplandirilmis Hematolojik Parametrelerin Ga-68 PSMA PET/BT Semikantitatif Parametreleri ile iliskisi

SUVmax ~ SUVpeak  oovmean  TL-PSMA — BOMATV. yvmean3s TL-psMA3s Lov ATV
N o040 040 040 3,5
Ozellik Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(C1-C3) (C1-C3) Ortanca Ortanca Ortanca (C1-C3) (C1-C3) Ortanca
(C1-C3) (C1-C3) (C1-C3) (C1-C3)
Diisiik 8,47 6,10 4,60 40,54 6,80 4,66 43,33 8,93
Nétrofil (n=92) (6,09-1627)  (4,63-11,04)  (3,54-9,52) (22,18-77,67)  (4,35-14,29)  (4,20-6,44) (12,05-131,47)  (2,77-20,55)
otrohi Yiiksek 7,71 5.41 4,17 42,99 9,49 4,42 33,21 737
(n=91) (5,53-14,72)  (4,23-10,01)  (3,24-8,04) (22,49-89,60)  (4,63-15,92)  (4,07-5,85) (11,86-124,84)  (2,79-18,41)
P 0,293 0,279 0,228 0,580 0,171 0,261 0,450 0,536
Diisiik 8,57 6,48 4,76 46,22 8,90 4,81 43,56 9,50
Lenfosit (0=92)  (6,42-1530)  (4,63-10,95)  (3,65-8,71) (22,38-82,44)  (4,09-16,30)  (4,25-6,01) (14,52-127,25)  (3,21-19,49)
entosi Yiiksek 7,66 534 3,93 38,75 7.96 4,36 28,95 6,32
(n=91) (5,56-15,95)  (4,09-10,99)  (3,17-8,55) (22,13-78,29)  (5,03-13,73)  (4,10-5,85) (10,88-132,61)  (2,59-20,25)
P 0,161 0,129 0,086 0,410 0,913 0,073 0,259 0,299
Diisiik 8,57 6,48 4,66 41,12 7.89 4,77 39,27 8,16
Monosit (n=92) (6,78-18,77)  (4,92-12,73)  (3,67-10,84)  (21,49-78,09) (4,12-14,53)  (4,25-6,67) (15,32-152,22)  (3,28-23,47)
onost Yiksek 7,71 543 4,03 42,99 9,49 4,39 33,12 7,00
(n=91) (5,53-13,17)  (4,05-9,79) (3,17-7,35) (22,49-80,09)  (4,98-14,98)  (4,06-5,72) (11,33-96,60)  (2,64-16,37)
p 0,055 0,054 0,029 0,920 0,303 0,025 0,208 0,288
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Diisik 8,90 6,77 4,73 44,69 8,36 4,82 54,26 9,55
Platelet (n=92) (6,09-20,57)  (4,76-13,04)  (3,54-11,51)  (22,18-87,38) (4,69-13,37)  (4,19-6,66)  (15,24-153,08) (3,65-23,42)
Yiiksek 7,64 5,23 422 38,75 8,56 4,42 27,87 5,67
(m=91) (5,57-12,98)  (4,31-9,23)  (3.24-7,17)  (22,48-75,82) (4,28-16,07)  (4,10-5,33)  (11,33-90,61)  (2,64-15.87)
p 0,074 0,034 0,064 0,364 0,727 0,054 0,060 0,098
Diisik 7,89 5,62 434 38,75 7,49 4,50 31,13 6,62
NLR (n=92) (5,83-1627)  (4,62-11,72)  (3,28-9,52)  (22,53-79,64) (4,66-13,65)  (4,15-6,55)  (12,05-127,11) (2,88-20,25)
Yiiksek 8,25 6,07 4,59 46,09 9,00 4,70 40,70 9,16
(n=91) (5,90-14,72)  (4,31-10,01)  (3,33-8,04)  (22,04-79,62) (4,43-16,72)  (4,13-5,85)  (11,43-128,06) (2,64-18,51)
p 0,912 0,984 0,921 0,429 0,268 0,926 0,683 0,615
Diisik 8,11 5,62 434 38,75 8,61 4,49 31,13 6,96
PLR (n=92) (5,58-15,79)  (4,12-10,95)  (3,23-8,71)  (22,38-79,64) (4,98-13,43)  (4,10-5,92)  (11,12-134,23) (2,60-22,44)
Yiiksek 8,19 5,95 4,55 46,51 8,01 4,71 40,70 9,16
(n=91) (6,31-1523)  (4,49-11,05)  (3,65-8,85)  (22,35-79,62) (4,28-16,52)  (4,24-6,04)  (14,48-112,32) (3,43-17,32)
p 0,499 0,536 0,385 0,403 0,751 0,364 0,578 0,633
Diisik 8,20 5,99 4,53 46,22 9,59 4,63 40,69 9,13
MR (n=92) (6,09-13,50)  (4,43-9.95)  (3,35-7,82)  (22,38-82,44) (4,55-16,67)  (4,21-5,78)  (12,75-109,46) (3,15-17,70)
Yiiksek 7,91 5,64 4,36 38,75 7,76 4,51 28,95 6,32
(n=91) (5,53-1638)  (4,17-11,05)  (3,17-9,75)  (21,91-78,29) (4,43-13,73)  (4,10-6,54)  (10,32-143,32) (2,54-20,95)
P 0,712 0,695 0,728 0,418 0,228 0,658 0,477 0,428

54



Diisik 8,20 5,89 4,49 36,37 7,22 4,54 37,89 8,06

- (n=92) (5,86-18,67)  (4,63-12,54)  (3,49-10,72)  (22,53-77,08) (4,42-1337)  (4,15-6,57)  (12,05-132,63) (2,77-20,55)
Yiiksek 7,89 5,77 434 46,35 9,09 4,49 38,77 8,16
(n=91) (5,74-13,13)  (4,37-9,79)  (3,28-7.35)  (22,04-89,60) (4,63-16,52)  (4,13-5,77)  (11,86-124,84) (2,79-17,32)

p 0,593 0,552 0,563 0,377 0,163 0,668 0,777 0,913
Diisik 7,98 5,64 4,40 37,06 7,19 4,52 28,53 6,31

SIRI (n=92) (5,56-16,97)  (4,01-11,04)  (3,24-9.86)  (18,23-78,09) (4,08-13,14)  (4,10-6,61)  (9,68-146,28)  (2,25-20,87)
Yiiksek 8,19 6,04 4,47 46,09 10,30 4,57 40,70 9,27
(n=91) (6,07-13,61)  (4,41-10,01)  (3,41-7.97)  (24,47-8338) (4,98-16,52)  (4,21-5,80)  (14,48-112,32) (3,43-18.41)

p 0,844 0,700 0,912 0,161 0,049 0,845 0,294 0,200
Diisik 8,27 6,01 4,58 41,57 7,52 4,60 37,89 8,06

PIV (n=92) (6,09-20,57)  (4,63-12,79)  (3,54-11,51)  (21,96-92,78) (4,59-14,53)  (4,17-6,67)  (11,54-147,32) (2,60-22.81)
Yiiksek 7,71 5,49 4,26 41,30 9,46 4,46 38,77 8,01
(n=91) (5,61-13,13)  (4,37-948)  (326-7,17)  (22,49-72,62) (4,43-15,92)  (4,13-5,73)  (12,61-100,88) (3,14-16,77)

p 0,221 0,323 0,190 0,989 0,443 0,218 0,536 0,689

55



5. TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen 2. kanser ve kanserden 6liimlerin 5. en sik
sebebidir (International Agency for Research on Cancer, t.y.). Yas arttik¢a prostat kanserine
yakalanma ihtimali artmaktadir (Clark vd., 2022). Diinya niifusunun giderek yaslanmasi
nedeniyle prostat kanseri yiikii de fazlalasmaktadir (Culp vd., 2020).

Ga-68 PSMA PET/BT, yeni tan1 almig hastalarda prostat kanserinin evrelemesinde
lokal invazyon ve uzak metastazlarin degerlendirilmesinde, tedavi planlanmasinda cerrahi
miidahele veya radyoterapi i¢in tiimor yerinin ve yayiliminin belirlenmesinde, tedaviye
yanitin izlenmesinde, RP sonrasi (PSA>0,2 ng/mL) ve radyoterapi sonrast (PSA>2 ng/mL)
biyokimyasal rekiirrenste timor dokusunun lokalizasyonunda kullanilmaktadir (Afshar-
Oromieh vd., 2013). PSMA prostat kanserli hiicrelerde asir1 eksprese edilen bir
transmembran proteinidir ve bunun sonucunda Ga-68 PSMA PET/BT’de tiimérde PSMA
tutulumu, SUVmax artar (Perner vd., 2007). PSMA ekspresyonunun yogunlugu timor
derecesiyle iliskili olup, yiiksek dereceli prostat karsinomu daha fazla tutulum gosterir
(Pereravd., 2016). Ga-68 PSMA PET/BT’de 6lgiilen parametreler ile laboratuvar ve patoloji

bulgular1 arasindaki iliskiyi degerlendiren calismalar giin gegtikce artmaktadir.

Bu calismada lokalize prostat kanseri hastalarinda, evreleme amaci ile yapilan Ga-
68 PSMA PET/BT’de olgiilen SUVmax, SUVmean, SUVpeak, TL-PSMA, PSMA-TV
semikantitatif parametrelerinin, PSA, notrofil, lenfosit, platelet, monosit, NLR, PLR, LMR,
SIl, SIRI, PIV hematolojik parametreleri ve Gleason skor, ISUP grade gruplar ile iligkisini
degerlendirmeyi amagladik. Calisma grubumuz lokalize prostat kanseri tanili 183 hastay1

igeriyordu. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 69,40+7,48 (46-89) idi.

Ga-68 PSMA PET/BT parametreleri ile PSA arasindaki iliskiye baktigimizda; PSA
ile SUVmax, SUVpeak, SUVmean %40, TL-PSMA %40, PSMA-TV %40, SUVmean 3,5,
TL-PSMA 3,5, PSMA-TV 3,5 Ga-68 PSMA PET/BT semikantitatif parametreleri arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi. Yapilan ¢ogu calismada Ga-68
PSMA PET/BT parametrelerinden yalnizca SUVmax ile PSA degeri arasindaki korelasyona
bakilmis olup, SUVmean, SUVpeak, TL-PSMA ve PSMA-TV ile PSA korelasyonuna
bakilan ¢alismalar da literatiirde mevcuttur (Ali* vd., 2023; Chandra vd., 2020; Demirci vd.,
2018; Lima vd., 2021; Onal vd., 2020; Uprimny vd., 2017).
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Ali ve arkadaslar tarafindan 2023 yilinda 154 organa sinirli prostat kanseri hastasi
dahil edilerek yapilan bir ¢alismada, PSA ile SUVmax arasinda (r Spearman=0,336,
p<0,001) anlaml1 bir korelasyon saptanmistir (Ali* vd., 2023). Uprimny ve ark. tarafindan
2017°de yapilan retrospektif bir ¢alismada, PSA seviyeleri yiiksek olan hastalarin (>10,0
ng/mL) SUVmax’1, diisiik PSA seviyelerine (<10,0 ng/mL) kiyasla énemli dl¢iide daha
yiiksek bulunmustur (17,6-7,7) (Uprimny vd., 2017). Chandra ve ark. tarafindan 2020’de
retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada, ortalama prostat SUVmax PSA>20 ng/mL olan
hastalarda PSA<20 ng/mL olanlara kiyasla (19,1£20,6’ya kiyasla 6,01+£5,4) anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur (Chandra vd., 2020). Lima ve ark. tarafindan 57 prostat
kanseri hastasinin evreleme Ga-68 PSMA PET/BT’si retrospektif olarak taranmis, prostat
SUVmax’in baglangi¢ PSA degeri ile korelasyonuna bakildiginda, SUVmax PSA>20 ng/mL
olan hastalarda PSA<20 ng/mL olanlara kiyasla (18,51+10,44’¢e kiyasla 9,66+7,00) anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur (Lima vd., 2021). Onal ve ark. tarafindan 2020’de
retrospektif olarak yapilan bir calismada, PSA seviyesi ile Ga-68 PSMA PET/BT ile dlgiilen
medyan tiimér SUVmax arasinda orta diizeyde anlamli bir korelasyon gdzlenmis olup (r
Spearman=0,425, p<0,001), SUVmax PSA>10 ng/mL olan hastalarda PSA<10 ng/mL
olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (16,2-8,0) (Onal vd., 2020). Topuz ve arkadaslarinin
yeni tan1 almis Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilemesi yapilan 139 prostat kanseri hastasindan
olusan retrospektif ¢aligmasinda PSA>20 ng/mL olan hastalarin SUVmax seviyeleri,
PSA<20 ng/mL olanlara gére anlamli derecede yiiksek (p<0,001) bulunmustur (Topuz vd.,
2021). Calismamizda, bu galismalar ile benzer sekilde, SUVmax ile PSA arasinda pozitif

yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi.

Xie ve ark. yeni tan1 almis Ga-68 PET/BT goriintiilemesi olan 36 prostat kanseri
hastasinin verilerini retrospektif olarak analiz etmis ve SUVmax, PSMA-TV ve TL-PSMA
parametrelerinin tiimiiniin PSA>20 ng/mL olan hastalarda PSA<20 ng/mL olanlara kiyasla
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugunu (p<0,001) saptamislardir (Xie vd., 2022). Aksu ve
ark. tarafindan 88 prostat kanseri tanili hastanin evreleme Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiilerinin retrospektif olarak analiz edildigi ¢alismada, PSA ile tiim viicut PSMA
ekspresyonu gosteren tiimor hacmi (WbPSMA-TV) arasinda orta diizeyde korelasyon
(r=0,580, p<0,001), tiim viicut total lezyon PSMA ekspresyonu (wbTL-PSMA) arasinda ise
yiiksek diizeyde korelasyon (r=0,636, p<0,001) bulunmustur (SUVmax %40 esik) (Aksu
vd., 2021). Schmidkonz ve ark. tarafindan 2018 yilinda biyokimyasal rekiirrensi olan 142
prostat kanseri hastasinin Ga-68 PSMA PET/BT parametrelerinin PSA ile iligkisi
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incelenmis, birden fazla lezyonu olan hastalarda (n=89) SUVmax, wbPSMA-TV ve wbTL-
PSMA parametrelerinin serum PSA diizeyleriyle istatistiksel olarak anlamli diizeyde
korelasyon gosterdigi, yalnizca bir lezyonu olan hastalarda (n=53) ise SUVmax, SUVmean,
WbPSMA-TV ve wbTL-PSMA parametrelerinin PSA ile anlamli diizeyde korelasyon
gosterdigi saptanmistir (SUVmax %45 esik) (Schmidkonz vd., 2018). Okudan ve ark.
biyokimyasal rekiirrensi olan 85 prostat kanseri hastasini retrospektif olarak degerlendirmis
ve volumetrik parametreler olan WoPSMA-TV ve wbTL-PSMA ile PSA seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon (sirasiyla r=0,403 ve r=0,556, p<0,001)
saptamiglardir (Okudan vd., 2021). Zschaeck ve ark. metastatik olmayan 135 prostat kanseri
hastasinin evreleme Ga-68 PSMA PET/BT goriintiilerini retrospektif olarak tarayip, PSA ile
kantitatif PET parametreleri arasindaki iliskiyi incelemisler ve PSA ile SUVmax arasinda
(r=0,450, p<0,001), PSA ile SUVmean arasinda (r=0,442, p<0,001), PSA ile PSMA-TV
arasinda (r=0,336, p<0,001) pozitif yonde anlamli korelasyon bulmuslardir (SUVmax %41
esik) (Zschaeck vd., 2022). Zschaeck ve ark. c¢alismasina benzer sekilde, ¢alismamizda
metastatik olmayan hastalarin evreleme Ga-68 PSMA PET/BT semikantitatif parametreleri
ile PSA degeri arasindaki iliski incelendiginde, hem SUVmax>3,5 esik deger hem de
SUVmax %40 esik deger i¢in, SUVmax, SUVpeak, SUVmean, PSMA-TV, TL-PSMA ile

PSA arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu.

Ga-68 PSMA PET/BT parametreleri ile GS arasindaki iligkiye baktigimizda; GS ile
SUVmax, SUVpeak, SUVmean %40, TL-PSMA %40, SUVmean 3,5, TL-PSMA 3,5,
PSMA-TV 3,5 Ga-68 PSMA PET/BT semikantitatif parametreleri arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Literatiirde ¢aligmalarin ¢ogunda Ga-68 PSMA
PET/BT semikantitatif parametrelerinden SUVmax ile GS arasindaki korelasyon incelenmis

olup, diger parametrelerle GS arasindaki korelasyona bakilan ¢alismalar da mevcuttur (Liu

vd., 2018; Rahbar vd., 2016; Schmidkonz vd., 2018; Xie vd., 2022).

Chandra ve ark. tarafindan prostat kanseri siiphesi olan 64 hastanin biyopsi 6ncesi
Ga-68 PSMA PET/BT goriintiileri retrospektif olarak analiz edilmis ve SUVmax’in GS>7
olan hastalarda GS<7 olanlara kiyasla (28,1+20,3 ¢ kiyasla 10,2+8,9) anlaml1 derecede daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (Chandra vd., 2020). Ali ve arkadaslari tarafindan 2023 yilinda
154 lokalize prostat kanseri hastasi dahil edilerek yapilan bir ¢alismada GS ile SUVmax
arasinda (r Spearman=0,312, p<0,001) anlaml1 bir korelasyon saptanmistir (Ali* vd., 2023).
Uprimny ve ark. tarafindan 2017°de yapilan retrospektif bir calismada GS ile SUVmax
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arasindaki iligski incelendiginde, GS=6 (SUVmax:5,9), GS=7a(3+4) (SUVmax:8,3) ve
GS=7b(4+3) (SUVmax:8,2) alt gruplar1 i¢in GS=8 (SUVmax:21,2), GS=9 (SUVmax:22,8)
ve GS=10 (SUVmax:17,7)’dan daha diisiik medyan SUVmax degerleri saptanmis olup GS
6, 7a ve 7b olan tiimorler ile GS 8, 9 ve 10 olan tiimorler arasindaki medyan SUVmax
degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Uprimny vd., 2017).
Calismamizda bu calismalara benzer sekilde GS ile SUVmax arasinda pozitif yonde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu.

Xie ve ark. yeni tan1 almis Ga-68 PET/BT goriintiilemesi olan 36 prostat kanseri
hastasinin verilerini retrospektif olarak analiz etmis ve SUVmax, PSMA-TV ve TL-PSMA
parametrelerinin timiiniin GS>8 olan hastalarda GS<7 olanlara kiyasla anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugunu (p<0,001) bulmuslardir (Xie vd., 2022). Okudan ve ark. biyokimyasal
rekiirrensi olan 85 prostat kanseri hastasini retrospektif olarak degerlendirmis ve wbTL-
PSMA ortalamalarint GS gruplar1 arasinda anlamli sekilde farkli (p<0,05) bulmuslardir
(Okudan vd., 2021). Schmidkonz ve ark. tarafindan 2018 yilinda biyokimyasal rekiirrensi
olan 142 prostat kanseri hastasinin Ga-68 PSMA PET/BT parametrelerinin GS ile iligkisi
incelenmis ve yalnizca TL-PSMA ile anlamli farklilik bulunmustur. SUVmax, SUVmean ve
PSMA-TV gibi diger PET tiirevli parametreler ile GS arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir (Schmidkonz vd., 2018). Topuz ve ark. tarafindan 2024 yilinda 120 prostat
kanseri hastasinin tedavi 6ncesi Ga-68 PSMA PET/BT gortintiileri incelenmis, GS ile primer
timor semikantitatif PET parametreleri arasindaki iligkiye bakildiginda, GS>8 olan
hastalarda GS<7 olan hastalara kiyasla SUVmax (p=0,003), SUVmean (p=0,004), PSMA-
TV (p<0,001) ve TL-PSMA (p<0,001) parametreleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(Topuz & Aksu, 2024). Liu ve ark. 2018 yilinda retrospektif olarak yaptiklari ¢alismada Ga-
68 PSMA PET/BT goriintiilerinde prostat kanseri lezyonunun SUVmax, PSMA-TV, TL-
PSMA parametreleri GS ile dnemli dlciide iligkili olup (p<0,001), GS>8 olan alt grup ile
GS<8 olan alt grup karsilastirildiginda, ilk grubun Ga-68 PSMA PET/BT semikantitatif
parametrelerinin tamami ikinci gruptan daha yiiksek bulunmustur (Liu vd., 2018). Bizim
calismamizda esik SUVmax>3,5 alindiginda GS ile SUVmax, SUVpeak, SUVmean,
PSMA-TV ve TL-PSMA parametrelerinin tiimiiyle arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir. Esik SUVmax %40 alindiginda ise SUVmax, SUVpeak, SUVmean ve TL-
PSMA ile anlaml korelasyon saptanirken, PSMA-TV ile GS arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Bu bize diisiik SUVmax seviyelerinde PSMA-TV %40 degeri PSMA-TV 3,5
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degerine gore daha yiiksek hesaplandigindan GS ile anlamli korelasyon gostermedigini

distindiirdii.

Caligmamizda ISUP GG ile SUVmax, SUVpeak, SUVmean %40, TL-PSMA %40,
SUVmean 3,5, TL-PSMA 3,5, PSMA-TV 3,5 Ga-68 PSMA PET/BT semikantitatif

parametreleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Aksu ve ark. tarafindan 88 prostat kanseri hastasinin evreleme Ga-68 PSMA
PET/BT’si retrospektif olarak incelendiginde ISUP GG<3 ve >3 olan hastalarda prostat
PSMA-TV, wbPSMA-TV, prostat TL-PSMA ve wbTL-PSMA degerleri anlamli derecede
farkli (sirastyla p=0,030, 0,002, <0,001 ve <0,001) bulunmustur (Aksu vd., 2021). Demirci
ve ark. 2018 yilinda 141 prostat kanseri hastasini retrospektif olarak incelemis ve Ga-68
PSMA PET/BT goriintiileri analiz edildiginde ISUP grade gruplari ile SUVmax arasinda
giiclii bir korelasyon (p<0,001) saptamislardir (Demirci vd., 2018). Lima ve ark. tarafindan
57 prostat kanseri hastasinin evreleme Ga-68 PSMA PET/BT’si retrospektif olarak taranmuis,
prostat SUVmax ile ISUP GG iliskisi incelendiginde, prostat SUVmax ISUP GG>2 olan
hastalarda <2 olanlara gore (15,864+9,82’ye kiyasla 9,06+7,51) anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (Lima vd., 2021). Soeterik ve ark. tarafindan ¢ok merkezli bir analiz
yapilmig, 605 hastanin dahil edildigi bu ¢alismada Ga-68 PSMA PET/BT parametreleri ile
(esik SUVmax>4) ISUP GG arasindaki iligki incelendiginde, SUVmax, PSMA-TV ve TL-
PSMA parametrelerinin tiimiiniin medyan degerlerinin ISUP GG ile dogru orantili olarak
arttig1 saptanmustir (p<0,001) (Soeterik vd., 2024). Bizim ¢aligmamizda esik SUVmax>3,5
alindiginda ISUP GG ile SUVmax, SUVpeak, SUVmean, PSMA-TV ve TL-PSMA
parametrelerinin tiimiiyle arasinda anlamli korelasyon saptanirken; esik SUVmax %40
alindiginda ise SUVmax, SUVpeak, SUVmean ve TL-PSMA ile anlamli korelasyon
saptanmigtir. Ancak esik SUVmax %40 alindiginda PSMA-TV ile ISUP GG arasinda, GS’a

benzer sekilde anlamli korelasyon saptanmadi.

Hematolojik parametreler ile Gleason skoru, ISUP grade grup ve PSA degeri
arasindaki korelasyona baktigimizda; GS ile platelet degeri arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi. Benzer sekilde ISUP GG ile platelet degeri

arasinda da negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi.

Kaynar ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada prostat kanseri

hastalarinda GS ile PSA, NLR ve PLR parametrelerinin korelasyonu istatistiksel olarak
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anlaml bir fark ortaya koymamistir (p>0,05) (Kaynar vd., 2015). Sun ve ark. tarafindan
2018 yilinda 226 prostat kanseri hastasi retrospektif olarak analiz edilmis, daha yiiksek NLR
grubu (>2,31), daha yiiksek GS (>6) ve PSA (>10 ng/mL) seviyesi ile anlaml1 sekilde
baglantili bulunmustur (sirasiyla p=0,03 ve p=0,001). Benzer sekilde daha yiliksek PLR
grubu (>134) ile daha yiiksek GS (>6) ve PSA (>10 ng/mL) seviyesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar tespit edilmistir (sirastyla p =0,008, ve p=0,003) (Sun vd., 2018).

Hu ve ark. PSA ile PLR arasindaki iliskiyi incelemisler ve ABD’li erkeklerde PLR
ile PSA arasinda bagimsiz ve pozitif bir iliski bulmuslardir (Hu vd., 2023). Yiiksel ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada, PLR’nin prostat kanseri hastalarindan olusan grupta, BPH grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (Yuksel vd., 2015). Lee ve ark.
tarafindan 2021 yilinda yapilan kohort ¢calismasinda, biyopsi 6ncesi PLR ’nin bir inflamatuar
belirteg olarak klinik olarak anlamli prostat kanserini 6ngérmedigi saptanmistir (J. W. Lee
vd., 2021). Bizim ¢aligmamizda PSA ile PLR arasindaki korelasyona bakildiginda anlaml

bir fark gézlenmedi.

Lee ve ark. tarafindan RP uygulanan 1367 lokalize prostat kanseri hastasinin kayitlar
retrospektif olarak incelenmis ve preoperatif yiiksek NLR (>2,5) grubundaki 158 hastanin
biyopsi GS (p<0,001), patolojik GS (p<0,001) ve patolojik evresi (p<0,001), diisiik NLR
(<2,5) grubundaki 1209 hastadan daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek NLR nin daha yiiksek
patolojik evre (p=0,009) ve ekstrakapsiiler yayilim (p=0,008) gibi olumsuz patolojik
sonuglarla anlamli sekilde iligkili oldugu saptanmistir (H. Lee vd., 2016).

Hayashi ve ark. biyopsi sonucu negatif gelen erkekler ve diisilk GS olan erkekleri
yiiksek GS olanlar ile karsilastirdiklarinda, nétrofil, lenfosit ve NLR degerleri arasinda
anlamli bir fark bulamamuislar (sirasiyla p=0,11, p=0,96, p=0,54) ancak monosit ve MLR
(monosit-lenfosit orani) arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug saptamislardir (sirasiyla
p<0,0001 ve p<0,0001) (Hayashi vd., 2016). Nepal ve ark. 2022’de yaptiklar1 bir ¢alismada
GS>7 olan prostat kanseri hastalar1 ile GS<7 olan hastalar1 karsilagtirmis, notrofil, trombosit,
lenfosit, NLR ve PLR diizeyleri acisindan hi¢bir fark gézlenmemistir (sirasiyla p=0,159,
p=0,410, p=0,064, p=0,091 ve p=0,155) (Nepal vd., 2022). Dahan ve ark. tarafindan 443
hasta ile yapilan bir ¢aligmada hastalar GS’na gore ikiye ayrilmis ve GS>4+3 olanlar ile
GS<4+3 olanlar arasinda noétrofil, lenfosit, trombosit, NLR, PLR degerleri arasinda anlaml
bir fark gézlenmemistir (sirasiyla p=0,79, p=0,97, p=0,13, p=0,76 ve p=0,24) (Dahan vd.,
2024). Bu g¢alismalara benzer sekilde ¢alismamizda GS ile notrofil, lenfosit, NLR, PLR
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degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi ancak GS ile trombosit sayis1 arasinda

negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir sonug saptandi.

Kawahara ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan bir calismada, NLR degeri, PSA
diizeyi>20 ng/mL olan erkeklerde PSA diizeyi<20 ng/mL olanlara gére anlamli derecede
daha yiiksek (p<0,001) bulunmustur (Kawahara vd., 2015). Bizim ¢alismamizda PSA diizeyi

ile NLR degeri arasindaki korelasyon incelendiginde anlamli bir fark bulunamadi.

Son yillarda sistemik inflamatuar belirtegler ile F-18 florodeoksiglukoz (FDG)
PET/BT goriintiileme semikantitatif parametrelerinin iligkisini inceleyen ¢alismalar giderek
artmaktadir (Fujii vd., 2020; Goksel vd., 2021; Ohashi vd., 2020; Siiriicii vd., 2015; Ulas
Babacan vd., 2025; G. Wang vd., 2025).

Fujii ve ark. tarafindan 2018 yilinda yapilan c¢aligmada invaziv duktal meme
karsinomu olan 143 hastanin operasyon oncesi F-18 FDG PET/BT goriintiileri retrospektif
olarak degerlendirilmis, yliksek NLR’nin primer tiimdrde yiiksek SUVmax ile anlaml
sekilde iligkili oldugu ve SUVmax ile NLR’nin anlamli sekilde pozitif korelasyona sahip
oldugu bulunmustur (r=0,323, p<0,001) (Fujii vd., 2018). Fujii ve ark tarafindan 2020
yilinda yapilan ¢aligsmada ise invaziv duktal meme karsinomu olan 143 hastanin operasyon
oncesi F-18 FDG PET/BT gortintiileri retrospektif olarak degerlendirilmis, yiiksek PLR ’nin
yiiksek NLR (p<0,001) ve primer tiimorde yiiksek SUVmax (p<0,001) ile anlaml sekilde
iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica SUVmax ile PLR’nin anlamli sekilde pozitif
korelasyona sahip oldugu saptanmustir (r=0,376, p<0,001) (Fujii vd., 2020).

Siiriicii ve ark. tarafindan 2020°de yapilan bir ¢alismada skuamoz hiicreli 6zofagus
kanseri olan 52 hastanin evreleme F-18 FDG PET/BT goriintiileri incelenmis ve hematolojik
parametreler ile PET/BT parametreleri arasindaki korelasyona bakilmigtir. Korelasyon
analizinde PET parametrelerinden metabolik tiimoér volimi (MTV) ile hematolojik
parametrelerden NLR arasinda iligki bulunmustur (p=0,013, 1=0,344). Ayrica hematolojik
parametreler i¢in dispepsi nedeniyle endoskopi yapilan 6zofagusu normal 52 hasta kontrol
grubunu olusturulmus ve bu iki grup arsindaki hematolojik parametreler karsilagtirilmistir.
Ozofagus kanserli hastalar ile kontrol grubunun nétrofil, lenfosit, platelet, NLR ve PLR

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Siirticii vd., 2015).

Babacan ve arkadaslarinin multipl miyelom tanisi almig ve evreleme amaciyla F-18

FDG PET/BT goriintiilemesi yapilmis toplam 71 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada, kemik
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iligi SUVmax ile SII arasinda anlaml1 bir korelasyon bulunmamaistir (p=0,446), ancak kemik
litik lezyon SUVmax ile SII arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (p=0,025, r=0,330)
(Ulas Babacan vd., 2025).

Wang ve ark. tarafindan 763 kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hastasinin (181
skuamdz hiicreli karsinom, 508 adenokarsinom, 74 diger alt tipler) F-18 FDG PET/BT
goriintiileri analiz edilmis, yliksek NLR ve yliksek PLR ile yliksek SUVmax arasinda iligki
bulunmustur (sirasiyla p<0,001ve p=0,003) (Y. Wang vd., 2020). Goksel ve ark. tarafindan
132 kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hastasinin F-18 FDG PET/BT retrospektif olarak
incelenmis, korelasyon analizinde MTV ve total lezyon glikoliz (TLG) degerinin, NLR
(MTYV ig¢in r=0,524, p<0,001; TLG i¢in r=0,540, p<0,001) ve PLR (MTYV ig¢in r=0,445,
p<0,001; TLG i¢in r=0,460, p<0,001) ile pozitif korelasyon gosterdigi ancak SUVmax’in bu
belirteglerle korelasyon gostermedigi bulunmustur (Goksel vd., 2021).

Bojaxhiu ve ark. bag ve boyun skuamdéz hiicreli karsinomu olan 71 hastanin F-18
FDG PET/BT metabolik parametreleri ile hematolojik parametreleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmis, PLR’nin MTV (r=0,26, p=0.03) ve TLG (r=0,28, p=0.02) ile iligkili
oldugunu bulmuslardir. Ancak PLR’nin SUVmax veya SUVmean ile, NLR’nin ise analiz
edilen PET/BT metabolik parametreleri ile arasinda herhangi bir korelasyon

saptamamuslardir (Bojaxhiu vd., 2022).

Cesitli kanser tiirlerinde F-18 FDG PET/BT semikantitatif parametrelerinin sistemik
inflamatuar belirtegler ile iligskisi birgok g¢alisma ile arastirilmisken; literatiirde prostat
kanserinde Ga-68 PSMA PET/BT semikantitatif parametreleri ile sistemik inflamatuar
belirteclerin iligkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunamamaistir. Prostat kanserinde

sistemik inflamatuar belirteclerin rolii daha ¢ok prognostik ¢alismalarla gosterilmistir.

Prostat kanserinde sistemik inflamatuar bir belirte¢ olan NLR 'nin prognostik yoniinii
inceleyen calismalar literatiirde mevcuttur (Kwon vd., 2016; Minardi vd., 2015; Nuhn vd.,
2014; Ohno, 2019; G. M. Zhang vd., 2015). Sistemik inflamatuar indekslerden bazilari olan
PLR, LMR, SII, SIRI ve PIV’1n prostat kanserinde prognostik roliinii inceleyen ¢alismalar
da son yillarda giderek artmaktadir (Bailey-Whyte vd., 2023; Chen vd., 2024; Sahin vd.,
2023; L. Wang vd., 2024; Y. Wang vd., 2016; Yazgan vd., 2022).

Jang ve ark. RP uygulanan 2067 prostat kanseri hastasin1 degerlendirmisler ve

ameliyat 6ncesi NLR ’nin RP sonras1 genel sagkalim ve prostat kanserine 6zgii sagkalim i¢in
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bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu gostermislerdir (Jang vd., 2016). Jang ve ark. RP
uygulanan lokalize prostat kanseri hastalarinin postoperatif kan parametrelerini retrospektif
olarak incelemisler ve postoperatif NLR’nin RP geciren hastalarda biyokimyasal niiks ve
genel sagkalim i¢in bagimsiz bir faktor oldugunu bulmuslardir (Jang vd., 2017). Lee ve ark.
tarafindan RP uygulanan 1367 lokalize prostat kanseri hastasinin kayitlari retrospektif olarak
incelenmis ve preoperatif yliksek NLR’nin RP sonrast biyokimyasal niiksiin 6nemli bir

ongoriictisii oldugu bulunmustur (H. Lee vd., 2016).

Yao ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada kastrasyona direngli prostat
kanseri nedeniyle docetaxel ile kemoterapi alan 57 hastanin verileri retrospektif olarak
taranmig ve yiiksek NLR’ye (>3,5) sahip hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim siirelerinin, diisiik NLR’ye (<3,5) sahip hastalardan anlamli derecede daha kisa
oldugu (swrasiyla p=0,0178 ve p=0,0176) ve yiiksek NLR’nin genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimin bagimsiz bir prediktorii oldugu (sirastyla p=0,039 ve p=0,024)
saptanmustir (Yao vd., 2015).

Salciccia ve ark. tarafindan metastatik olan ve olmayan prostat kanseri hastalarinda
PLR ve NLR’nin prognozdaki roliinii incelemek amaciyla 42 makalenin meta-analizi
yapilmis ve sistemik tedaviler altindaki metastatik prostat kanseri vakalarinda genel

mortalite riski agisindan yiiksek NLR ile iligski bulunmustur (Salciccia vd., 2024).

Wang ve ark. tarafindan 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada androjen yoksunlugu
tedavisi alan 290 prostat kanseri hastasinin verileri retrospektif olarak incelenmis, diisiik
PLR grubu (<117,58) ile yiiksek PLR grubu (>117,58) arasinda serum PSA diizeyinin ve
GS’nun istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0,05). Cok
degiskenli analizler yapilmis ve PLR’nin progresyonsuz sagkalim, prostat kanserine 6zgii
sagkalim ve genel sagkalim icin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu bulunmustur
(swrasiyla p= 0,013, p= 0,037 ve p= 0,044) (Y. Wang vd., 2016).

Xiang ve ark. tarafindan 2024 yilinda prostat kanseri hastalarinda LMR’nin
prognostik roliinli degerlendirmek i¢in bir yapilan meta-analizde, diisiik LMR’li hastalarin
genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerinin yiiksek LMR’li olanlardan 6nemli

o6l¢iide daha kisa oldugu bulunmustur (Xiang vd., 2024).

Wang ve ark. tarafindan 278 lokalize prostat kanseri ve 117 BPH hastasi dahil

edilerek retrospektif olarak yapilan ¢alismada prostat kanserli hastalarda BPH’li hastalara
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kiyasla daha yiiksek NLR (p=0,034), SII (p=0,008), nétrofil orani (p=0,004) ve daha diisiik
lenfosit oran1 (p=0,025) saptanirken, PLR ve LMR’de anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Ayrica bu ¢alismada SII, NLR ve notrofil oraninin tek basina lokalize prostat kanserinde

bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir (S. Wang vd., 2022).

Prostat kanserinde SII’nin prognostik 6nemini degerlendirmek icin yapilan bazi
meta-analizlerde yiiksek SII’nin diisiik genel sagkalimla iliskili oldugu bulunmustur (Meng
vd., 2023; Qi vd., 2022; B. Zhang & Xu, 2023).

Yazgan ve ark. 2022 yilinda abirateron asetat veya enzalutamid ile tedavi edilen 114
metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri hastasini dahil ederek yaptiklari bir ¢alismada
diisiik PIV grubundaki medyan genel sagkalim siiresinin yiiksek PIV grubuna kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (p<0,001) (Yazgan vd., 2022). Benzer
sekilde 2025 yilinda Yazgan ve ark. Lu-177-PSMA-617 ile tedavi edilen 43 metastatik
kastrasyona direngli prostat kanseri hastasi ile yaptiklari ¢alismada diisiik PIV grubundaki
medyan genel sagkalim siiresinin yiiksek PIV grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek

oldugunu bulmuslardir (p<0,001) (Yazgan vd., 2025).

Wang ve ark. tarafindan prostat kanseri hastalarinda lenf nodu metastazini tahmin
etmek amaciyla Ga-68 PSMA PET/BT’den elde edilen SUVmax ve hematolojik
belirteglerden NLR, PLR ile nomogram olusturulmus ve bu nomogramin prostat kanseri
hastalarinda lenf nodu metastazini tespit etmede basarili oldugu goriilmiistiir. Ayrica
SUVmax, NLR ve PLR’nin lenf nodu metastazi olan hastalarin prognozunu bagimsiz olarak

etkileyen belirleyiciler oldugu bulunmustur (Y. Wang vd., 2022).

Calismamizda hasta takiplerinin o6nemli bir kismimin farkli merkezlerde
yapilmasindan dolay: takip verilerimizdeki eksiklikler nedeni ile Ga-68 PSMA PET/BT
parametreleri ve hematolojik parametrelerin prognoz ile iliskisini inceleyemedik. Bunun
yerine bu alanda literatiirdeki veri eksikligini de dikkate alarak, PET parametreleri ile
hematolojik parametrelerin korelasyonunu c¢alismamizin merkezine aldik. Hematolojik
parametreler ile Ga-68 PSMA PET/BT semikantitatif parametreleri arasindaki korelasyona
baktigimizda; monosit degeri ile SUVpeak, SUVmean %40 ve SUVmean 3,5 arasinda
negatif yonlii anlaml bir iligki tespit edildi. Kan parametrelerini, medyan degerin altinda
olanlar diisiik, tizerinde olanlar yliksek olacak sekilde iki gruba ayirip, semikantitatif PET

parametreleri ile arasindaki korelasyonu degerlendirdigimizde ise monosit degeri ile
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SUVmean %40 ve SUVmean 3,5 arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski tespit edildi.
Platelet degeri ile SUVpeak arasinda negatif yonlii anlamli bir iligki saptandi. SIRI degeri
ile PSMA-TV %40 degeri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski tespit edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Ga-68 PSMA PET/BT, yeni tan1 almis yiiksek riskli hastalarda prostat kanserinin
evrelemesinde lokal invazyon ve uzak metastazlarin degerlendirilmesinde, tedavi
planlanmasinda cerrahi miidahele veya radyoterapi i¢in timdr yerinin ve yayiliminin
belirlenmesinde basari ile kullanilan bir gériintiileme yontemidir. SUVmax ile PSA, GS ve

ISUP GG arasinda pozitif yonlii iliski bulundugu bilinmektedir.

Calismamizda farkli esik degerler (SUVmax %40 ve SUVmax>3,5) ile yaptigimiz
Ol¢timlerde tiim semikantitatif PET/BT parametreleri ile PSA arasinda anlamli korelasyon
bulunmustur. GS ve ISUP GG ile ise SUVmax, SUVpeak, SUVmean %40, SUVmean 3,5,
PSMA-TV 3,5, TL-PSMA %40, TL-PSMA 3,5 arasinda pozitif yonlii iligki tespit edilmistir.
Ancak PSMA-TV %40 degeri ile GS ve ISUP GG arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir. Calismamiz lokalize prostat kanseri hasta grubu ile yapilmis olup, SUVmax
araligimiz genisti ve diisik SUV seviyelerinde PSMA-TV %40 degeri PSMA-TV 3,5
degerine gore daha yiiksek ol¢iilmiistii, bunun sonucunda dagilimin etkilendigini ve PSMA-

TV %40 degeri ile GS ve ISUP GG arasinda iligki saptanamadigini diisiiniiyoruz.

Son yillarda kullanimi giderek artan sistemik inflamatuar indeksler ve hematolojik
parametreler ile Ga-68 PSMA PET/BT semikantitatif parametreleri arasindaki iliskiyi
inceledigimizde; monosit degeri ile SUVpeak, SUVmean %40, SUVmean 3,5 arasinda
negatif yonlii anlamli bir iliski tespit edilmistir. Hematolojik parametreler medyan degere
gore iki gruba ayrildiginda, monosit degeri ile SUVmean %40, SUVmean 3,5 arasinda
negatif yonlii anlaml bir iliski, platelet degeri ile SUVpeak arasinda negatif yonlii anlamli
bir iliski, SIRI degeri ile PSMA-TV %40 degeri arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski
tespit edilmistir. Ancak semikantitatif PET/BT parametreleri ile diger hematolojik
parametreler (NLR, PLR, LMR, SII, PIV, nétrofil, lenfosit) arasinda herhangi bir iligki

saptanamamuistir.

Calismamizda hastalarin timorii prostat bezine sinirli olup, herhangi bir metastazlar
bulunmuyordu, hasta sayimiz da smirliydi. Lokalize prostat kanseri hastalarinda ¢ogu
inflamasyon parametrelerinin heniiz tiimor lehine degismedigini, bu yiizden de bu
indekslerle semikantitatif PET/BT parametreleri arasinda bir iliski tespit edemedigimizi
diisiinliyoruz. Yine de calismamizda lokalize prostat kanseri hastalarinda bile bazi
parametrelerde anlaml iligki saptanmasinin, literatiirde yeterli veri bulunmayan bu alanda

daha fazla ¢alisma yapilmas: gerekliligine isaret ettigine inanityoruz. Lenf nodu ve uzak

67



metastazi olan hastalarin da dahil edilmesi ile yapilacak daha kapsamli ¢alismalarla, sistemik
inflamatuar indekslerle PET/BT parametreleri arasinda daha fazla iligki bulunabilecegini

diisiiniiyoruz.
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