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2. KISALTMALAR

PSA: Prostat Spesifik Antijen

PAF: Prostatik Asid Fosfataz

PRM: Parmakla Rektal Muayene

PCa: Prostat Karsinomu

PACa: Prostat Adenokarsinomu

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

PIN: Prostatik intraepitelyal Neoplazi
TRUS: Transrektal Ultrasonografi

ROC: Receiver Operating Characteristic
DHT: Dihidrotestosteron

TGF-B: Transforming Buyume Faktori-Beta

EGF: Epidermal Buylime Faktora
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: Herpes Simpleks Virus
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: Sitomegalo Virlus

X

T: Radyoterapi

: Sitokeratin

-
w X

: Gleason Skor

AMG: Alfa-2 Makroglobulin
ACT: Alfa-1 Antikimotripsin
RP: Radikal Prostatektomi
KS: Kemik Sintigrafi

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRI: Magnetik Rezonans
KT: Kemoterapi

ng/ml: nanogram/ mililitre
cm: Santimetre

cc: Santimetre kup
t-PSA: total PSA

s-PSA: serbest PSA



3. GIRIS

Prostat kanseri (PCa) ABD’ de erkeklerde en sik gorulen kanser olup,
istatistiksel agidan tum kanserlerin %32 sini olusturur (1). Her yil 320.000 yeni olgu
tespit edilmekte, yaklagik olarakta 42.000 erkek PCa ya bagl olarak hayatlarini
kaybetmektedir (2). Kansere bagli 6lumlerde Akciger kanserinden sonra ikinci sirada
olup kansere bagh olumlerin %10 undan sorumludur. Her yil New York’ ta 11000 yeni
PCa vakasi tespit edilmekte ve bir yil icerisinde PCa ya bagli olarak 2300 kisinin
oldugu bildirilmektedir. Tespit edilen PCa vakalarinin %75 i 65 ve Uzeri yaglardadir.
Fakat genc¢ erigkin, adelosan ve cocuklarda da gorulebilmektedir. Yasla birlikte
insidansi artmaktadir. Yapilan otopsi ¢alismalarinda insidental olarak PCa goérilme
orani %15-70 arasinda degismektedir (3). 50 yas civarinda bu oran %30 lardan
baslayip 75 ve Uzeri yaslarda %75 lere kadar ylkselen bir insidans gdstermektedir
(1). Otopsi calismalarinda bu kadar yuksek insidans nedeni olarak; PCa larin yavas
seyretmeleri ile gogu tumorlerin mikroskopik dizeyde kalmasi ve bu sebeplerden
dolayida tumor klinik belirti vermeden hasta baska sebeplerden hayatini kaybetmesi

gosterilmektedir (1, 3).

ABD’ de en yuksek insidans siyah irkta olup, daha sonra beyaz irkta
gorulmektedir. Siyah irkta teshis edilen PCa goreceli olarak beyaz irka gore daha
yuksek stage ve kotu prognoz gostermektedir (4, 5). Dinya Uzerinde en yuksek
insidans, isveg, Iisvigre, Norveg gibi iskandinav (lkelerinde iken, Japonya ve Hong
Kong’da en dusuk degerlerde seyretmektedir (5). Uluslararasi Saglik Konseyine gore
Fransa, Almanya, italya, ispanya, ingiltere gibi 5 bliyilk Avrupa ilkesinde yilda
yaklagik 89.000 yeni PCa olgusu saptaniimakta ve bu tim erkeklerin %13 Uni
olusturmaktadir (6). Ulkemizde ise bu alanda yapilmis gergek bir istatistiki calisma
mevcut degildir. Saglik Bakanlhgi'nin verilerine gore kansere bagli dlumler igerisinde

PCa nin 6. veya 7. sirada yer aldigi1 gorulmektedir (7).

Son vyillardaki PCa insidansinin artigsi nedeni olarak, tani yontemlerindeki
gelismeler ve PCa uzerinde yapilan yogun calismalar gosterilmektedir. Ayrica
unutulmamasi gereken bir nokta da, batili populasyonda PCa igin risk teskil eden yas
grubunun normal populasyon igerisinde oran olarak arttigi gercegidir. PCa larinin

biyolojik davranis ve metastatik potansiyellerinde buyuk degiskenlikler vardir. Bu



farklihklar ve klinik davraniglarindaki

degiskenlikler,

farkl

evrelerdeki

prostat

kanserinde uygun tedavi segeneklerini belirlemede zorluklara neden olmaktadir.

Tedavinin etkinligi; hastanin yasina, tibbi uygunluguna, kanserin evre ve grade’ ine ve

nihayet hastanin bulundugu ortamdaki gecerli tedavi felsefesi ile mevcut tibbi

olanaklara bagimlidir (1).
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4. PROSTAT KANSERLERININ TARIHSEL GELISiMi

ik kez Langstaff, 1817 yilinda "fungus heematodes" adini verdigi bir hastalikta
PCa I ilk olguyu tanimlamigtir. 1844 ' te Tanchou kanser nedeniyle 6lmus 1904
erkekten olusan bir grupta yaptigi ¢alismada sadece bes 6lum sebebinin PCa dan
kaynaklandigini bildirmistir. 19. ylzyilin ilk dénemlerinde prostat hiperplazisinin ayri
bir hastalik oldugu tanimlanincaya kadar gegen slrede prostatin blylimesi neoplastik
bir degisiklik olarak kabul edilmistir (8).

Von Recklinghousen, 1891' de bes vakadan olusan bildirisinde ilk kez kemikte
tipik osteoblastik metastazlari gostermigstir. Albarran ve Halle, 1900 de BPH i 100
olgunun 14 Unun patolojilerinde PCa tesbit etmigtir. 1902 ve 1907 yillari arasinda
H.H.Young, mesane boynu obstriksiyonu bulunan 318 vakanin %21 inde malign
degisimler gozlemis. 1920 de Freyer, vakalarinin %13.3 Unun karsinom oldugunu
bildirmistir. 1935 yilinda Rich, otopsilerde yaptigi calismasinda %14 olan PCa
oraninin 70 yas Uzerinde %28 oldugunu goézlemlemis ve bu calismalar neticesinde,

PCa daha sik taninan bir hastalik haline gelmigtir (8).



5. GENEL BILGILER

5.1. Embriyoloji

Kloakanin urorektal septumla bolunmesi 28. ginde baglar. Rektum ve primitif
urogenital sinus, embriyonun gelisiminin 44. ginunde ortaya ¢ikar. Primitif Grogenital
sinusun mezonefrik kanala yakin olan kismi, vezikoUretral kanal halini alir, oysa
mezonefrik kanaldan uzak olan kismi gercek Urogenital sinusa gelisir. Mesaneye
komsu olan Urogenital sinus (pelvik Uretra) daralir, prostatik ve membrandz Uretranin
asag! kismini olugturur. Embriyolojik olarak pelvik Uretranin kranial yarisi, endodermal
urogenital sinustan cikar. Arka kisimda, mesaneden kaynagini alan mezonefrik
mezodermin bir kismi, pelvik Uretrayi i¢cine alir. Gelisimin daha sonraki evrelerinde,
mezenkim dlz kaslara dontsulr, bu duz kaslar da mesane ile devam eder. Pelvik
uretranin kaudal yarisi tamamen urogenital sinustan kaynaklanir (9).

Gebeligin 10-12. haftasinda prostatin duktal ag 6rgusu, solit epitelyal prostat
tomurcuklanmalarindan meydana gelir. Prostat tomurcuklarl, mesanenin hemen
altinda, sinus Urogenitalisin endodermal epitelinden kaynaklanir ve mesanenin
etrafina penetre olurlar . Prostat kanallari hizla uzar ve dallanir (9, 10).

Verumontanumun her iki yaninda Urogenital sinusun posterior tarafinda
birlesmis bir sekilde 5 tane epitelyal tomurcuk olusur ve bunlar daha sonra prostati
olusturmak uzere mezenkime invaze olurlar. Tomurcuklar tepede birleserek prostatin
mezoderm orijinli i¢ zonunu olusturur. Asagi tomurcuklar ise prostatin dis zonunu
olusturur ve endoderm orijinlidir. Bu potansiyel olarak dnemlidir, cinku kanser primer
olarak dig zondan kaynak alirken, BPH'In orijini i¢ zondur. Prostatin her iki zonu
uretranin etrafinda konsantrik bir daire olarak geligir. Dig yandaki uzun dallanmis
kanallar, gergcek prostat dokusunun digtaki kalin tabakasini olusturur. Merkez kismi
mukozal ve submokazal glandlari, ejakulator kanallari ve prostatik utrikulu igerir (11).

Prostatin buylimesi ve gelismesi, gestasyonun asagi yukari 8. haftasinda
baglayan, fetal testislerden androjen uretimine baglidir. Wolf kanalindan koken alan
organlarin gelisimi sedece testosterona bagli oldugu halde, Urogenital sinusun
diferansiasyonu, 5 a reduktaz ile testosterondan Uretilen dihidrotestosterona(DHT)
bagimhidir. DHT, Urogenital sinusun pelvik kismindan prostatin baylimesi ve gelismesi

icin gereklidir. Gebeligin 4. ayinda prostat iyice farklilasir (9, 12).



Prostatik utrikul Mduller kanalinin kalintisidir ve verumontanumun iginde
bulunur. Kiiciik bir kese seklindeki utrikulun orifisi verumontanumun merkezindedir. iki
ejakulator kanalin orifisleri bu orifisin yanlarina agilirlar. Utrikulun boyu 1-5 mm
arasindadir, fakat 11 mm kadar olabilecegi de bildiriimigtir. Wolf kanalindan orijinini
alan prostatik loblar androjen stimulasyonu, Muller kanalindan kaynaklanan prostatik

utrikul ise 6strojen stimulasyonu altinda gelisir (13).

5.2. Buyume ve Geligimi

insanda prostatin histolojik olarak biiyiime ve gelisimi 3 ddSnemde incelenebilir;

1- Dogumdan dnce ve yenidoganda,

2- Pubertede,

3- Geligim yaslarinda. (14).

Gebelik esnasinda ve dogumdaki prostatin gelismesinde histolojik ¢alismalar
esas alinmigtir. Gelisim esnasinda prostat tubuluslarinda énemli derecede say!i artigi
vardir ve bu hayatin ilk ayinda devam eder. Sonradan zaman i¢inde gerileme gorular.
Sekresyon kapasitesi gebeligin son haftalarina kadar artarak devam eder. Bu
asamada tup lumenlerinin bir cogunda konjesyonla birlikte sekret yapimi gozlenir.

Prostatin histolojik incelemesinde, 6zellikle duktal epitel, verumontanum ve
utrikulda squamoz metaplazi belirgindir. Dogumdaki bu tablo, 6-7. haftalarda gézden
kaybolur. Puberte dncesinde prostatta yaygin duktal sistem hiperplazisi vardir. Swyer
hiperplazi gelismesinin sadece prostatin santral bdlgesinde bulundugunu soyler.
Gelisim c¢aglarinda prostatik duktus tomurcuklarinin uglari daha ¢ok acgiklik
gostermektedir. Bu donemde bezdeki stromal komponent, epitelyal komponentten
daha fazladir (14).

Prostatin 1- 10 yaslan arasindaki ortalama agirligi 1.4+0.4 gramdir (15).
Pubertede gelisim stimilasyonuna bagli olarak kanallarin uglarinda genislemeler
goéralur ve uzun kolumnar epitelyumlu alveoller gergin hale gelir. Bu esnada
hicrelerde sekretuar aktivite bulundugu kabul edilmektedir (14).

Pubertedeki prostat dokusunda epitel yapi, stromal yapidan fazladir.
insanlarda 11-20 yaslarinda prostatin ortalama agirigi 10.8+3.8 gramdir. Hayatin

ikinci ve Uguncu on yilinda prostatta alveoli sayisindaki artisa uygun, boyutlarda da



artis meydana gelmektedir. Uglincli on yilda alveol epitel kivrimlarinda artis gorQlur.
Hayatin besinci ve altinci on yilinda ve daha sonraki devrelerde bu kivrimli gérinum
azalir, kistik dilatasyon egilimi ortaya g¢ikar. 20 yasindan sonra prostatik alveolide
genellikle amilaz cismi artar. 21-30 yas grubunda prostatin ortalama agirligi 18+4
gramdir. 60 yasina kadar sadece birkag gram artig gorulir. 60 yaslarinda prostatin
agirhg giderek artar, 71-80 yas grubunda 30+1.3 gram ve 81-90 yas grubunda ise
30.8+% 2.8 gram olmaktadir ( 14, 15).

5.3. Anatomi

Erkek genital siteminin en blyuk aksesur bezidir. Yaklasik 3 cm yuksekliginde,
4 cm genigliginde ve 2 cm kalinliginda iri bir kestane buyudkliginde olan bu organ,
yaklasik 20 gr agirhigindadir. Prostat, embriolojik olarak igcinden gecen uretranin
mukoza ve kas tabakasindan menseini alir. Bu nedenle buyik bolimunu bez dokusu
kiguk bolumdnu kas ve bag doku olusturur. Bu oran yasa gore degigir. Pelvis
boslugunda bulunan prostat, symphysis pubis’in arka tarafinda, rektumun 6nunde,
diafragma Urogenitale’'nin yukarisinda ve mesane’nin de asagisinda bulunur.
Prostat’in ‘basis prostate’ denilen tabani, ‘apeks prostate’ denilen tepesi ile ‘facies
anterior’, ‘facies posterior’ ve ‘facies inferolateralis’ denilen U¢ ylzu bulunur. Apeks
prostate, asagida bulunan tepe kismi olup, diafragma Urogenitale’nin Ust ylzeyine
oturur. Prostat'in posterior yuzu ile rektum arasinda gevsek bir bag doku bulunur.
Anus’den yaklasik 4 cm yukaridadir. Bu gevsek bag doku nedeniyle, rektal tuse ile
rektum duvari Uzerinde rahatlikla hareket ettirilebilir. Prostat kanseri vakalarinda bu
duvar oynatilamadigi gibi arka yuzde bulunan olukta hissedilemez. Facies anterior ile
symphysis pubis arasinda yaklasik 2 cm mesafe vardir ve bu aralikta Santorini ven
pleksusu ile yag doku bulunur. Belirgin olan facies inferolateralis’i muskulus levator
ani’nin 6n kismi orter, ikisi arasinda da bir ven pleksusu vardir.

Prostati disg taraftan ‘kapsila prostatika’ denen fibroz bir kapsul sarar. Bu
kapsul bir cok bélme gondererek prostati 40-50 lobguga ayirir. Bu lobcuklarin bir
kisminin kanallari birlegerek, bir kismida mustakil olarak 15-20 delikle sinus
prostatikus’a acilir. Kapsula prostatika kismen vaskulerdir ve arka boélumude

damarsizdir. Bu kapsulude distan fascia pelvika’dan gelen gevsek bir tabaka sarar.
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Kapsula prostatika ile bu tabaka arsinda pleksus prostatikus denilen bir ven agi
bulunur. Bu ven agi prostatin her iki yaninda ve alt kisminda bulunur.

Prostat'in icinden (retra maskulina ve duktus ejakulatorius geger. Uretra,
prostatin 6n 1/3 U ile orta 1/3 Gnln birlesme yerinde seyreder. Duktus ejakulatorius ile
arka yuzun Ust kismindan girerek pars prostatika Uretra’nin orta kismina agilir.

Arterleri: A. iliaca internanin dallari olan a.vesicalis inferior ve a.rectalis
media’dan beslenir.

Venleri: Prostat'tan cikan venler prostatin alt ve yan taraflarinda pleksus
prostatikus denilen bir ag olusturur. Bu ven agi kapsula prostatika ile fasial kilifi
arasinda bulunur ve v.iliaca interna’ya drene olur. Ayrica pleksus vesicalis ve pleksus
vertebralis ile de baglantisi vardir.

Lenf drenaji: Baglica nodi lymphatici iliaci interni ve nodi lymphatici sacrales’e
drene olur. Arka bdlimden ayrilan bir kisim lenf damarlari mesanenin lenf damarlari
ile birlikte nodi lymphatici iliaci eksterni’ye acilir.

Sinirleri: Parasempatik lifleri n.splanchnici pevici den (S 2-4) ,sempatikleri ise

pleksu hypogastricus inferior'dan gelir (16 ).

5.4. Histoloji

Erigkinde normal prostat, fibromuskuler bir stroma icinde 30-50 adet
tubuloalveoler glandin bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen
sayidaki ekskretuvar kanalla verumontanumun iki yanindan prostatik Uretraya
aciimaktadir. Gland Iimeni ise 40 micron ile 2 mm arasinda degisen ¢apa sahiptir.
Glanduler kompeneti ise duktus ve asini yapilari meydana getirir. Duktus kompenenti
de iki bolumde ele alinir.

1-) Major ( large , primer , eksretuvar ),

2-) Mindr ( sekonder , periferal ) (3).

Epitelyal hucreler hem duktus hem de asinus yapilarinda bulunur.

A-) Epitelyal Huicreler:

4 temel hucre grubu bulunmaktadir.

1-) Sekretuvar Hucreler: Epitelyal hicrelerin en dnemli bolumunu olustururlar.

Prostatik asit fosfataz (PAF) ve prostat spesifik antijenin (PSA) sentezlendigi
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hdcrelerdir. Yalnizca prostat asinuslarinda degil prostatik kanallar ve prostatik
Uretrada da bulunurlar. Ultrastrikturel olarak 4 tipi vardir;

(a) immatur inaktif hucre,

(b) matir aktif hacre,

(c) matur inaktif hiicre veya istirahat hicresi,

(d) dejenere hicre.

Sekretuvar hdcreler, graniler veya homojen sitoplazmadan zengin, sinirlari
belirsiz, uzun kolumnar ve seminal sivinin Uretildigi hdcrelerdir. Sekretuar hicreler
farkh olarak, keratin ve vimentin ortak boyanmasi gosterirler. Keratin 8 ve 18 e karsi
pozitif antikor yaniti verirler. Bu hucreler androjen reseptoru icermektedir (17).
Prostatik sekresyon nétral mukosubstantlardan olugur. Prostat adenokarsinomlarinda
sekresyon notral ve asidik olmak tzere misktir (3)

2-) Bazal Hucreler: Bazal membranda bulunan hicrelerdir. Bunlar
sitoplazmadan fakir, iyi sinirli kiboidal veya kisa kolumnar hucrelerdir. Sekretuvar
hacrelerden farkli olarak PAF ve PSA ile boyanma gostermezler. Keratin 5 ve 15 (17),
keratin 34BE12, CK8.12, 312 C8-1 ve guclu olarak da antikeratin antibody 903 ile
boyanir. Fokal olarak androjen reseptorleri ile gugli boyandiklari gosterilmistir (3).
Lokal regulator maddelerin salgilanmasindan sorumlu olduklari distinulmektedir (18).
Bazal hucrelerin sekretuvar hucreler ve ayrica, skuamoéz, degisici ve musindz epitele
donisme yetenekleri vardir.

3-) Degisici Epitel: Ekstretuvar kanallarda ve Uretrada bulunur.

4-) Néroendokrin Hiicreler: Normalde prostat bezlerinde az sayidadirlar. ilk
kez Pretl tarafindan tanimlanmiglardir . Bu hucreler Kromogranin A ve B,
sekretogranin Il, somatostatin, kalsitonin ve bombesin sekrete ederler. Ayrica bu
hicreler PSA ortak boyanmasi gosterirler. Bu da bize tarif edilen hicrelerin sekretuar
hdcrelerden orijin aldigini disundurmektedir. Fakat bu hdcreler androjen reseptoru
yonunden negatiftirler (3, 19).

B-) Stroma :

Stroma, fibréz ve muskuler dokudan yapilmigtir. Tium prostat dokusunun %30-
70 ini olusturur. En belirgin oldugu yer anterior kismidir. Kapsul, glanda siki sikiya

yapismistir ve kollikulis seminalis duzeyinin altinda, krista Uretralis iginde lateral
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kitleleri birbirinden ayiran median bir septum ile devam eder. Muskuler doku esas
olarak diz kasdan yapilmigtir. Uretranin ventralinde bir diiz miyosit tabakasi
fibromuskuler septum icindeki esas kas kitlesiyle birlesmek Uzere kivrim yapmaktadir.
Ek olarak, bu yapinin anteriorunda hilal seklinde bir gizgili kas transvers olarak, derin
perineal posta inferiora dogru uretral sfinkter ile devam etmektedir. Buradan ¢ikan
lifler, kollajen liflerle lateralde kapsule yapisir. Diger kollajen lifler ise posteromediale
dogru gecgerek prostatik fiboromuskuler septumlar ve krista Uretralisin septumuyla
birlesmektedir. Pudendal sinir tarafindan inerve edilen bu kasin, krista Uretralisi
geriye, prostatik sinUsleri de ileri dogru ¢ekerek genisletilebilecegi diusunilmektedir.
Glanduler igerik de ayni zamanda Uretraya atilabilir ve dolayisiyla ejaktlasyon 6ncesi
donemde bu bolge, seminal siviyr (3-5ml) icerecek sekilde genigleyebilir. Prostatik

stromal hucreler androjen reseptoru icerirler (3, 20, 21).

5.5. Zonal Anatomi

Home 1906 yilinda orta lobu tanimlamasina kadar prostatin 2 lateral loptan
olustugu dusunulmekteydi. 1912 de Lowsley, embriyolojik bulgular dogrultusunda 2
yan, 1 arka ve 1 orta lob olmak Uzere 5 prostatik lobun oldugunu savumustur. Bu
g6rus 50 yil boyunca kabul gordu. 1954 te Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmis,
McNeal'de 1968 de bugunin zonal anatomi kavramini geligtirmigtir (12, 22). McNeal'e
gore, prostat, anterior fiboromuskuler stroma, transizyonel zon, santral zon ve periferal
zondan olugmaktadir. Transizyonel zon ve santral zon arasindaki ayrimi yapmak
zordur ve patologlar tarafindan ¢ogu defa bu ayrim yapilamamaktadir. Benign
hiperplazi transizyonel zondan, karsinom ise ¢ogunlukla periferal zondan
gelismektedir. Ancak unutulmamasi gereken nokta hem benign hiperplazinin hemde
karsinomun butun zonlardan kdken alabilecegidir.

Transrektal ultrasonografik olarak prostat glanduler ve nonglanduler olarak iki
bolgeye ayrilabilir. Glanduler elementler Mc Neal'in transizyonel, santral ve periferal
zonlarinda yer almaktadir. Nonglanduler elementler ise anterior fibromuskuler stroma,
preprostatik ve eksternal sfinkterden olugsmaktadir. Glanduler yapi prostatin 2/3 unu
stroma ise 1/3 unu olusturmaktadir. Glanduler yapinin % 70-80 i periferal zon

yerlesimlidir. Santral zon ve periferal zon glanduler kompenentin yaklasik olarak %95
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ini icerirler. Geriye kalan %5-10 luk dilimde transizyonel zon, komgu Uretra ve

verumontanum da yer almaktadir (12).
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Resim 3 : Prostat bezinin zonal anatomisi (12).

5.6. Prostat Bezinin Fonksiyonu

Prostat bezi sitrat iyonlari, kalsiyum, fosfat iyonlari, bir pihtilagsma enzimi ve
fibrinolizin igeren ince, sute benzer bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda, prostat bezinin
kapsull, vasa deferensle eszamanl olarak kasilirlar. Bdylece ince, sutumsu prostat
sivisi, semen kitlesine eklenir. Prostat sivisinin hafif alkalik 6zelligi, ovumun basaril
bir sekilde dollenmesi icin ¢gok 6nemli olabilir. Clnku, vasa deferens sivisi spermin
metabolik Urlnleri ve sitrik asit varliginda, goreceli olarak asidik 6zelliktedir. Bu
nedenle, spermin fertilite 6zelligi baskilanabilir. Ayrica, kadinin vajinal salgilar da
asidiktir (pH=3.5-4.0). Sperm, ortam pH'si 6.0 ile 6.5' a ulasana kadar optimal
hareketliligini gostermez. Sonug¢ olarak, prostat sivisinin, diger ejakulat sivilarinin
asiditesini nétralize etmesi ve bu yolla spermin hareket ve fertilizasyon yeteneginin

artmasi olasidir (23).

5.7. Prostat Kanseri Etiyopatogenezi

PCa nedeni olarak, hava kirliligi, kadmiyum gibi ¢esitli gevresel faktorler, kronik
prostatit gibi enfeksiyonlar ve bazi virusler suglanmigtir. Ancak, higbirinin kesin olarak
prostat kanserine yol agtigi kanittanamamigtir. PCa larin heterojenitesi, etyolojide tek
bir faktdérden ¢ok, multifaktoriyel kaynakli oldugunu gdstermektedir. Tarama testlerine

bagli olarak yeni olgularin teshisinde ve insidansinda artma beklenmektedir (24, 25).
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PCa olgularinin %95 i 45-89 yas arasinda teshis edilmektedir. Ortalama tani
konulma yas! 72 dir. Erkeklerde PCa epidemiyolojisi, kadinlardaki meme kanserine
benzerlik gosterir. Her iki kanser de kendi cinslerinde en ¢ok teshis edilen kanser
turleridir ve akciger kanserinden sonra engok 6lume yol agcan kanserlerdir.

Bu timorler erken donemlerde hormon bagimli olup insidanslari yasla birlikte
dramatik olarak artmaktadir. Kadinlar ve erkekler pozitif aile dykusine sahip iseler, bu
hastaliklara normal populasyona goére daha sk ve daha erken vyaslarda
yakalanmaktadirlar. PCa hastalarinin yaklasik yarisi tani konuldugunda metastatik
evrede olmaktadirlar ve dolayisiylada kur sansinin olmadigi evrededir. Erken evrede
saptanan vakalarda kur sansi yuksektir ve saglik politikalari acisindan bakildiginda
maliyetleri oldukga duslrdcidir. Basarili  kanser onleyici  ¢alismalarinin
geligtirilebilmesi hastaligin etiolojisini anlamak ve kanser olusumuna katkida bulunan
faktorler hakkinda bilgi sahibi olmak ile daha da hizlanacaktir (25, 26).

5.8. Tumor Biyolojisi

Kanser, hicrelerin sekli, buyuklugu ve cekirdeginde onemli degisikliklere yol
acan yapisal bir duzensizlik ile karakterizedir. Hucresel yapidaki bu belirgin
farkhlasma pleomorfizm olarak adlandirilir. Hucrelerin lipid yapilari ve eriyebilir
Ozellikteki kisimlari uzaklastirildiktan sonra geride kalan doku, matriks sistemi adini
alir ve birbirine bir ag seklinde ge¢mis olarak bulunan hicresel bir iskelet sistemidir.
Bu yapida ortaya cikan degisiklikler pleomorfizmden sorumludur. Hlcresel matriks
sistemi oldukg¢a dinamik bir yapidir ve hicre igi kemo-mekanik hareketlerden oldugu
kadar hicrenin tamaminin motilitesinden de sorumludur. Kanser hucreleri canli iken
izlendiklerinde bunlarin oldukga dinamik olduklari ve hareket yetenegine sahip
olduklari gorulur. Bu ise kanser hucrelerinin cevre dokuya invazyon veya uzak
metastaz yapmalarina olanak saglar. Bu nedenle hicre motilitesi kanser hicrelerinin
onemli bir fenotipik 6zelligi olup bu hicreleri normal hicrelerden ayird eden ve 6lumle
sonuglanan metastatik yetenegin ortaya ¢ikmasina yol agar (27).

Kanser hacrelerinin diger dnemli fenotipik 6zelligi gen ekspresyonunda ortaya
cikan buyuk degisikliklerdir. Tani konuldugunda ¢ogu kez ayni tUmor icerisindeki

hidcrelerde c¢ok degisik tiplerde genetik bozukluklar ve hicresel heterojenite
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gorulebilir. Genetik yapida gorulen bu olaganustu karigikliga ‘pleiotropizm’ adi
verilmektedir. Tumor hlcrelerinde goérulen bu heterojenite kanser dokusunun c¢ok
farkh yeteneklere sahip olmasini ve en Onemlisi tedavi girisimlerine kolayca kargi
koymasini saglar (27, 28).

Sonug olarak, multiselltler bir organizmada karsinogenez sonucu olusan ve
yukarida belirtilen fenotipik ozellikler, hucreler Uzerinde tek tek kimyasal, fiziksel,
biyolojik veya genetik hasarlar ile bunlarin kombinasyonlarindan dolayi ortaya ¢ikar.
Karsinogenez olayl temel olarak 3 asamada gergeklesir;

1-) Baslangig,

2-) Yerlesme,

3-) ilerleme.

Onemli olan sorulardan bir tanesi, bu Kkarsinojenik ajanlar tarafindan
olusturulan degisikliklerden etkilenen hedef molekiler yapilarin neler oldugudur.
Ozellikle son yillarda yapilan calismalar bu hedefin iki ana gen grubu oldugunu
gostermektedir. Bunlar;

1-) Protoonkogen / onkogen ve,

2-) TUumor supressor genlerdir.

Bu genler normalde hucreler iginde zaten mevcuttur. Fakat karsinojenik sureg
icinde bunlarin aktive (onkogen) yada inaktive edilmeleri (tUmor baskilayici gen)
gerekmektedir.

Kanser geligiminin ilk agsamasi oldukg¢a yaygin bir olay olup siklikla spontan
olarak da ortaya cikabilir. Hicre siklusunda normal sartlarda DNA replikasyonu
sirasinda ortaya cikan ve tamir sistemleri tarafindan farkedilmeyen DNA yapim
hatalari (spontan mutasyonlar) vardir. Olduk¢a ylksek olan bu mutasyon oranina
ragmen kanser gelisiminin nadir gorulmesi, neoplastik olayin pek ¢ok agsamaya
gereksinim gostermesinden dolayidir (29, 30 ).

Tumor gelisiminde ikinci asama olan ‘yerlesme’ safhasinda ise, daha ziyade
gen ekspresyon anormallikleri dikkati ¢cekmektedir. Onkogenler, genis tanimi ile;
hicrelerden eksprese edildiklerinde dominant bigimde malign fenotipin ortaya
cikmasina yol agan genlerdir. Yani onkogenler, hucrelerin gogalmasi yonunde uyarici

etkiye sahiptirler. Tumor baskilayici genler ise, tam tersine ¢ogalmayi inhibe edici
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etkiye sahiptirler. Bugunku bilgilerimizin 1s1g1 altinda kanser hucresinde birden fazla
ve birbirini izleyen mutasyonlarin ortaya ¢ikiginin timoér olusumunun esasini teskil
ettigi dugunulmektedir (31, 32).

Mutasyon sonucu normal reseptdre gore bir bolumua eksik bir reseptdr sentez
edilmekte ve reseptdre bu baglanacak buyume faktéri olmasa bile reseptdr devamli
aktif halde bulunmaktadir.

Blyume faktori reseptorlerinin  devamli olarak disaridan (ekstrasellUler
ortamda bulunan buyume faktorleri ile) yada mutasyon sonucu ortaya c¢ikan
degisiklikler ile otonomik olarak uyarilmasi sonucunda hicre igi ikincil haberci
sistemleri cekirdege surekli uyarilar tasiyarak hucreyi devamli olarak c¢ogalma
yonunde aktive ederler. Bu tlrden bir otokrin uyari sistemi (autocrin stimulatory loop)
urogenital sistem tumorlerinde kontrol digi ¢ogalmadan sorumlu mekanizma olarak
sikga kargimiza gikmaktadir ( 33-35).

Bu otokrin mekanizma ile PCa hucreleri, androjenlerin yoklugunda bile ¢ogalmaya
devam edebilirler. Onkogenlerin reseptor disi hlcresel mekanizmalar ile malign
transformasyon olusturmasinin en iyi rneklerinden bir tanesi Ras onkogenidir.

Ras ailesine Uye hucresel onkogenler (H-ras, K-ras, N-ras) asiri eksprese
edildiklerinde ya da mutasyona ugradiklarinda hicresel transformasyana yol acarlar
ve pek ¢ok malign olaydan sorumlu tutulmuslardir (36). Ras p21 onkoproteininin
Ozellikle ileri evre prostat kanserinde asir derecede eksprese edildigi gosterilmistir.
Bu protein intrasellller uyari iletim sisteminin bir pargcasidir. Malign dokunun aksine
normal prostat dokusunda yada benign prostat hiperplazisinde bu onkoproteine
rastlaniimamistir (36, 37). Ayrica H-ras onkogeninin varliginin prostat kanserinde
genetik instabiliteyi ve metastatik potansiyeli dnemli olgide arttirdigi gosterilmigtir.
Yani bu onkogen ve protein Urinu tumoér davranisi agisindan buyuk 6nem
tasimaktadir.

c-myc protoonkogeni, kisa Omurlu transkripsiyon faktorinin yapimindan
sorumludur. Bu protein hicre bdlinmesini uyarirken diger genetik bolgeleri de kontrol
ederek hucrenin buyumesinin durdurulmasina engel olur. Bu proteinin genetik

mutasyon sonucu agsiri yapimi yada yapisal degisiklikler nedeniyle aktif hale gelmesi
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ile hicreler kontrol disi gogalmaya baglar. insan prostat kanserinin yaklagik %67
sinde c-myc protoonkogenin asiri ekspresyonu saptanmistir (38).

Ayrica prostat kanserinin de iginde bulundugu c¢ok sayida kanser turinde
uyarici Ozellikte bir peptid blyume faktori olan TGF' nin (Transforming Growth
Factor) asiri derecede eksprese edildigi gosterilmistir. Normal hicrelerde buyimeyi
ters yonde etkileyen bu proteine karsi kanser hucreleri direngli hale gelmiglerdir..
Ayrica bu faktor anjiogenezisi uyarir ve kuvvetli bir immun baskilayici olarak tGmaor
hdcrelerinin vicudun immun mekanizmalarindan daha az etkilenmesini saglar (39,
40). PCa gelisimindeki genetik immun mekanizmalar asagida daha detayli bir sekilde

anlatilimigtir.

6.PROSTAT KANSERLERIi GELISIMINDE GENETIK VE HORMONAL
MEKANIZMALAR

6.1. Huicre Yenilenmesi

Normal prostatik glandiler hucreler dusuk ve dengelenmis hucre
proliferasyonu ve 6lumu hizina sahiptirler. Bu dengeli bir durum meydana gelmesini
saglar ve hucrelerin yenileriyle degistiriimesi igin gerekli sire yaklasik 500 gun
civarindadir. Bu hucrelerin yuksek dereceli (high-grade) prostatik intraepitelyal
neoplastik (PIN) hicrelerine donusmesi muhtemelen prekursor bir lezyondur. PCa ya
dogru daha ileri donlsum, hicre 6lum hizindaki azalma ile birlikte gortlmektedir;
kanseroz lezyonlarda iki katina ¢ikis zamani (doubling time) 33 gun ile 126 gun

arasinda degismektedir (25).

6.2. Mutasyonlar

Tam PCa larin %9 u ve 55 yas altindaki olgularin yaklasik %45 inde mendelian
gecis Ozelliginden s6z edilmektedir, bu veri de kanser yatkinligini acgiklamaktadir. Bu
calismalar PCa nin baslangi¢ donemlerinde bu mutasyonunun énemli olabilecegini
distundurmektedir. Belki de bu gen erken yasta goérilen PCa olugsmasina katkida
bulunuyor olabilir (41).

Androjen reseptorlerinin androjenlere cevap gucl, bu genin 5 promotor

bdlgesinde yerlesmis olan CAG mikrosatellitlerinin uzunlugu ile ters orantilidir. Germ
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hattindaki mikrosatellitlerin boyu kisa oldugunda, hicre androjene daha ¢ok cevap
verir; boylece buyume hizlanir. Siyah erkeklerde kisa CAG allelleri beyazlara goére
yuksek prevalanstadir ve PCa olan beyaz erkeklerde kisa alleller kontrol vakalariyla

karsilastirildiginda daha sik goralr (42).

6.3. DNA Metilasyonu

CAG nukleotid adaciklarinin zengin oldugu genomik alanlarin hipermetilasyonu
genin inaktivasyonuna neden olur. 17. kromozomun uzun kolunun hipermetilasyonu
bu alanda yerlesmis bir timor supressor geninin inaktivasyonuna yol agcabilir.
Glutatyon S-transferaz pi geninin promotor bdlgesi DNA’yl serbest radikallerin
hasarindan koruyan bir detoksifikasyon enzimini kodlar. PCa dokusunda bu bdlge
metillenir ve inaktive edilir. Normal dokuda ise bdyle bir durum s6z konusu dedgildir
(25, 43).

6.4. Tumor Supressor Genleri ve Onkogenler

Cesitli tumor supressor genleri Uzerine yapilan ¢alismalarda 8p, 10q, 13q,
16q, 17p ve 18q kromozomlarinda yerlesmis bulunan tiumor supressor genlerinin
delesyonu gosterilmistir. Klinik olarak lokalize PCa olan hastalarin %70' inden
fazlasinda kromozom 8p22' de delesyonlar gosterilmistir (44). Lokalize hastaligi olan
olgularin %36 sinda ve metastatik tumaor tesbit edilen hastalarin %60 inda kromozom
16q delesyonu gosterilmistir. Bu bolge, tumor supressor geni olan E-cadherin' e ait
bdlge olarak kabul edilmektedir. E-cadherin; bir hiicre yuzey molekudliudur. Epitelyal
hdcreler arasi iligkiyi ve adhezyonu saglar. Bu proteinin ekspresyonunun kaybi artmis
invaziv potansiyel ile koraledir (25, 45 ).

Japon erkeklerinde ras onkogeninin mutasyonlarinin timarlerin yaklagik %25
inde bulundugu bazi ¢aligmalarda gosterilmigtir (46).

Retinoblastoma geni 13q' da yerlegmigtir ve kaybi PCa larin yaklasik %25 inde
rol oynamaktadir (25). p53 geni Kromozom 17p' bdlgesinde yerlesmistir. p53 geninin
kodladigi protein hicre siklusunu G1 safhasinda durdurur, bdylece bu ara DNA' nin
tamirine izin verir. Bu gen inaktive olursa DNA hasarlarinin tamiri i¢cin gerekli zaman

ortadan kalkmig olur . Bu ortam mutasyon ve proliferasyona musait bir ortamdir.
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p53 mutasyonlari dusuk dereceli, klinik olarak lokalize kanserlerde sik degildir. Ancak
%50 vyi asan oranda yuksek dereceli, metastatik tiumorlerde mutant p53
gorulmektedir. Bu gendeki mutasyonlarin hormona direncli hastaliga donusum ile ilgili
olabileceg@i distunulmektedir (25).

p27 siklin ve siklin bagimli protein kompleksini inhibe eder. PCa larda gleason
skor, invazivlik ve anoploidi arttik¢ga salinim artar (3).

Her-2-neu gen amplifikasyonu PCa larin 1/3 Unde gorilur ve tumoér grade,
stage ve nondiploid DNA igerigi ile koreledir (3).

bcl-2 gen ailesinden ( bcl-2, bcl-x ve mcl-2) PCa larda artar (3).

Telomeraz aktivitesi PCa larda benign dokulara gore belirgindir. Tumor stage,

grade ve ploididen bagimsizdir (3, 47).

6.5. Androjen Reseptor Mutasyonlari

Prostatik buylme igin baskin uyarici testosterondur. Dihidrotetosteron (DHT)
en aktif intraselliler androjendir. Testosteronun ¢ogu testisler tarafindan dretilir ve
dolasimdaki androjenlerin %10 undan daha azida adrenal gland tarafindan
uretilmektedir. Prostat bezinde testosteron hicre icine diffuze olduktan sonra 5-a
reduktaz ile DHT’ ye indirgenir. Androjenlerin normal prostat gelisimindeki dnemini
destekleyen bir bulgu da konjenital androjenik rezistans sendromlarinda prostatik
blylimenin yetersizliginin yada yoklugunun goérilmesidir (48).

Androjen reseptorlerindeki mutasyonlar primer tumorlerde tanimlanmaktadir.
Bununla birlikte kemik iligi dokusundan androjen bagimsiz metastatik hicrelerin elde
edildigi hastalarin yaklasik %50 sinde androjen reseptdri mutasyonunu gorulmustar.
Androjen reseptorindeki bu mutasyonun, PCa hucrelerinde androjen ablasyonunu
takiben selektif blyime avantaji sagladigi dustinulmektedir. Bu mutasyonlar androjen
reseptoriinun diger buyume faktorlerine cevap vermesini sagliyor olabilir. Bu faktorler
arasinda insulin benzeri buyume faktoru-l (ILGF-l) ve keratinosit buyume. faktori
sayilabilir. Bu blyume faktorleri mutant androjen reseptériine baglaniyor olabilir ve

sonugta hucreyi androjene direngli hale getirebilir (25).
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Germ Hatt1 Mutasyonlar1 Kromozom 16q kayb1

Kromozom 11p kayb1

Androjen Reseptor Bozuklugu

E-cadherin ekspresyonunda degisiklik

vy Histolojik Lokalize \AA/ Metastatik Androjenden
Hiicre P Prostat P Prostat »| Prostat P Bagimsiz
A Kanseri Kanseri A Kanseri A Kanser
Kromozom 8p kaybi Androjen Reseptor Kaybi
Metilasyon Degisikilikleri p53 inaktivasyonu

Tablo 1: Yukaridaki sekilde prostatik epitel hiicresinin metastatik, androjen-bagimsiz
bir kanser hucresi haline donisimune kadar gegirdigi progressif sure¢ gorilmektedir
(25).

6.6. Bliyume Faktorleri

Mutasyona ugramis androjen reseptorlerini aktive etmedeki potansiyel rollerine
ek olarak buyume faktorleri, normal ve kanserdz prostat dokusu buyumesinin
kontrolune katkida bulunmaktadir. TGF-, EGF, Fibroblast buyume faktoru, trombosit
kaynakli bayuime faktori ve noéroendokrin peptidlerin hepsi prostat epitelyal hicre
proliferasyonu, diferansiasyonu ve invazivligini de duzenleyicidir. Duzenlenimde bu
bliyume faktorlerinin etkileri epitelyal hicreler ile onlarin etrafindaki stromal hicreler
arasindaki etkilesimler ile olur (49, 50). Prostatin stromal veya mezenkimal hicreleri
bircok buylime faktdrli Uretmekte ve bunlar parakrin olarak epitelyal hicrelere etki
etmektedirler. Yapilan c¢alismalarda, kemik hdcreleri prostat hulcrelerinin
proliferasyonunu stimule eden blyume faktorleri Urettikleri ve prostat hicrelerinin de
kemik formasyonunu stimule edici faktorleri saliverdikleri gosterilmigstir. Boylece PCa’

nin metastaz yapmak igin neden kemik dokuyu tercih ettigi aciklanabilir (24, 51).
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7. PROSTAT KANSERI RiSK FAKTORLERI

7.1. Yas

PCa gelisimindeki en onemli risk faktori yastir. 50 yasindan sonra PCa nin
gorilme sikh@ vyasla birlikte artmaktadir. insidans ve mortalite oranlar yas
gruplarinda yaklagik olarak yakin degerlerde artis gdstermektedir. Ozellikle yas
ortalamasi artan bati toplumlarinda PCa nin 6nUmuzdeki yillarda daha da sik
gorulecegi tahmin edilmektedir (25). PCa nin %95 i 45-89 yaslar arasinda gorulir.
Tani sirasinda medyan yas 72 olarak belirlenmistir. PCa geng yaslarda goruldiginde

daha hizli progresyon gostermektedir (52).

7.2. Aile Oykiisii

Cesitli calismalarda yakin akrabalarinda PCa olan erkeklerde hastaligin
insidansinin artmis oldugu bildiriimektedir (41). Erken baslangi¢ gosteren PCa nin
otozomal dominant gecis gOsteren nadir bir yuksek risk alleline bagli olabilecegi, bu
hastalarin tim PCa I1 hastalar icinde yaklagik %9 Iuk bir orani, ortalama yas altindaki
hastalar icinde de yaklasik %45 lik bir grubu olusturdugu bildirilmigtir. Bir erkegin PCa
ya yakalanma riski, bu hastaliktan etkilenen yakinlarinin sayisina ve kanser baslangi¢
yasina baglidir (41).

Birinci dereceden akrabasinda PCa olan bir erkekte bu hastaligin gelisme riski
3-4 kez artmaktadir. Eger birinci dereceden iki akrabasinda PCa mevcut ise risk 5-6
kat artmaktadir (53). Ailede meme ve kolon kanseri bulunmasinin PCa agisindan bir
risk faktoru olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur.

Thiessen, meme karsinomu olan kadinlarin akrabalarinda PCa insidansinin
daha ylksek oldugunu bildirmigtir (54). PCa I hastalarin %2 sinde aile 6ykusu
mevcuttur. PCa | hastalarin ailelerinde sik olarak p53 ve Rb timoér supressor
genlerinde kayip izlenmektedir. PCa llarda yapilan sitogenetik incelemelerde 1, 7, 8,
10, 16 ve Y kromozomlarinda yapisal ve sayisal anormalliklerin oldugu saptanmistir.

Trisomi 7 ve Y kromozom kaybinin en sik rastlanilan anomali oldugu belirtilmistir (55).
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7.3.Irk

Klinik olarak belirgin olan PCa larin irklar arasi insidansinda farkhliklar vardir.
Klinik olarak PCa nin insidansi ve mortalitesi dogu irklarinda duguktur buna karsilik
iskandinav kdkenlilerde daha yiiksektir. ABD' de yasayan siyah erkeklerde hastaligin
insidansi beyaz irka gore daha yuksek bulunmustur. Siyah erkeklerde hastalik daha
gec evrede teshis edilmekte ve sag kalim oranlari daha duasik goérulmektedir. TUm
evreler icin 5 yillik sagkalim orani siyah erkekler icin %62, beyaz erkekler icin ise %72
dir. (25). Uzakdoguda yerlesik bulunan fertleri i¢in sari irka ait degerler, siyah ve
beyaz irk arasindadir. Bati Ulkelerine yerlesen Uzakdogulularda hastalik insidansi

anavatanlarinda yagayan toplumlarina gore biraz daha yuksek saptanilmistir (1, 25).

7.4. Diyetle Alinan Yag Miktari

Diyetle fazla yagd alinmasinin PCa ya yakalanma riskini arttirdigina dair
gorusler tartismalhdir. Diyetle alinan yagin, seksuel hormonlarin tretimini degistirerek
PCa olusma riskini arttirabilecegi 6ne surulmektedir. Bu teoride yalnizca diyet yagina
degdil A, D, E vitaminlerine ve ¢inko gibi eser elementlere de deginmektedir. Cesitli
calismalarda diyetle alinan yad miktari ile yliksek ve dusuk risk bolgeleri arasindaki
iligki incelenmis ve total yag aliminin PCa dan 6lum oraniyla korelasyon gosterdigi ve
aradaki iligkinin de meme karsinomu ile yag alimi iliskisine benzedigi gorulmustur (25,
26). Ornegin; Japonlarin geleneksel yiyeceklerinde yad orani disuktir, Japon
erkeklerinde PCa gorulme sikligi oldukga duguktur. Beslenme aligkanliklari batililagan
Japon erkeklerinde hastalia yakalanma oranini ylkseltmektedir. ABD’ ye yerlesen
Japon’larda PCa insidansi, Japonya’da yasayanlara gore daha yuksektir (25). Yine
bazi caligmalarda yuksek yag tuketimiyle PCa arasinda iligki oldugu iddia edilirken

(56), bazilarinda ise bu iligkiyi destekleyecek bulgu saptanamamigtir (57).

7.5. Hormonlar

Testosteron normal prostat epitelinin biylimesi igin gereklidir. Erken evre PCa
endokrin bagimli gibi gorunmektedir. PCa geligimiyle steroid hormonlar arasindaki
iligki tam olarak anlagilamamigtir. Bununla birlikte, yagsiz ve liften zengin

beslenmenin erkek seks hormonlari metabolizmasini etkileyerek dolasimdaki
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testosteron duzeyini azalttigi bilinmektedir. PCa 1 hastalarda testosteronun
dolasimdaki yuUksek seviyeleri devamli olarak gdzlenmemektedir. Ancak diger
hormonlarin 6zellikle de prolaktin ve Gstrojenin prostat bezi metabolizmasinda henuz
tanimlanmamis roller oynadiklari distunulmektedir (25).

Geng siyah irk erkeklerde dolagimdaki testosteron dizeyi beyaz irk yasitlarina
gore %15 daha yuksektir ve bu fark da siyah irkta PCa ya yakalanma riskinin daha
yuksek olmasini agiklamaktadir. PCa Ii vakalarin yaklasik %15 i dstrojene direnglidir.
Bu durumda PCa gelisimindeki hormonal teoriyi zayiflatmaktadir (25).

Huggins ve Hodges'in 1941 de metastatik PCa I hastalarda kastrasyonun veya
ostrojen uygulamasinin kanserde regresyona yolagtigini ortaya koymalarini takiben
yapilan bir ¢ok gozlem androjenlerin PCa gelisimine etkisi oldugunu distundurmustur
(58).

7.6. Vazektomi

Giovanucci ve arkadaslari yaptiklar retrospektif ve prospektif genis
calismalarda vazektominin PCa ya  yakalanma riskini 1,2-2 kat arttirdigini
bildirmiglerdir. Ozelliklede 35 yasin altinda uygulandigida riskin daha yiiksek olacag!
vurgulanmaktadir. Bu bulgular ¢ok yogun bir gekilde tartigilmigtir. Howards ve
arkadaslari ise bu iliskideki biyolojik aciklamalarin yetersiz oldugunu o6ne
surmuslerdir. Sidney ve arkadaslarinin 1987 de, Rosenberg arkadaslarinin da 1994
te yaptiklari diger calismalarda PCa ile vazektomi arasinda iligki bulunamamistir.

Eger vazektomi, artmig PCa riskiyle iligkili ise de, bu risk duguk gorulmektedir (4, 25).

7.7. Kadmiyum Alimi

Kadmiyum sigara dumaninda ve alkalin pillerde bulunan bir eser elementtir.
Kaynak ve elektro kaplama islerinde caligsanlar bu elemente ylksek seviyelerde
maruz kalma riski tasirlar. Kipling ve Waterhouse tarafindan 1967 de, 1976 da Lemen
ve 1990 da Elghany’ nin yaptiklari ¢caligmalarda PCa ile kadmiyum alimi arasinda
zayif bir iligki bulunmustur. Kadmiyumun c¢inko ile etkileserek PCa riskini
arttirabilecegi dusunulmektedir. Cinko multiple intraselliler metabolik yollarda gorevli

bir eser elementtir ve prostat bezi dokusunda yuksek miktarlarda bulunur (4, 25).
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7.8. Vitamin A Alimi

Vitamin A, yagda ¢6zinen bir vitamindir ve epitelyal hicrelerin normal
diferansiasyonu, fizyolojik buyume, gorme fonksiyonu ve Ureme igin esansiyeldir.
Deneysel model sistemlerinde vitamin A eksikliginin ¢ok ¢esitli timaorlerin olusumuyla
iligkili oldugu gosterilmistir ve hayvan calismalarinda retinoid suplementasyonunun
deneysel olarak indiklenmis PCa da azalmaya sebep oldugu belirtiimigtir. Bu
bulgulara karsit olarak bazi galismalarda Hirayama, Kolonel, Ohno, Mettlin ve Mills
artmis vitamin A aliminin, PCa ya yakalanma riskini arttirdigini bildirmektedirler.
Japonya ve diger dusuk risk bolgelerinde vitamin A' nin esas alim kaynagi
sebzelerdir. ABD' de ve diger yuksek risk bolgelerinde ise vitamin A ¢ogunlukla
hayvansal gidalardan alinmaktadir. Artmis vitamin A alimiyla birlikte olan PCa nin
belki de daha oOn planda artmis hayvansal yag alimina bagli olabilecegi de
dusunulmektedir (25).

Vitamin A ve PCa iligkisi ile ilgili literatirde oldukga farkl neticeler bildiriimistir.
Graham (59), vitamin A tuketimi ile 70 yas uzerindeki erkeklerde PCa gelisimi
arasinda iligki oldugunu ortaya koymus, ancak bu durum daha geng¢ erkekler igin
gosterilememistir.

Diger bazi galigmalarda ise vitamin A ile PCa riski arasinda negatif iliski belirlenmistir.
Reichmann (60), prospektif bir galisma ile dusuk serum vitamin A duzeyinin yastan
bagimsiz olarak PCa riskini arttirdigini ortaya koymustur. Mettlin (56) ise yuksek beta-

karoten duzeyinin 68 yas ve alti erkeklerde koruyucu etkisi oldugunu 6ne sirmustar.

7.9. Vitamin D Alimi

PCa glnesin ¢ok az goérindigu Kuzey Uulkelerinde, ekvatora yakin olan
bdlgelerle karsilastirlldiginda ¢ok daha sik gorulmektedir (25, 26). PCa mortalite hizi
ABD' nde ultraviyole radyasyonla ters orantilidir ki, bu da vitamin D' nin sentezi igin
gereklidir. Vitamin D' nin laboratuar kosullarinda kultirdeki PCa hucrelerinin

bdyUumesini yavaslatici etkisi vardir (25).
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7.10. BPH

Yeni bilimsel kanitlar BPH ve PCa nin birbirlerinden bagimsiz olgular oldugunu
ileri sirmektedir. Her iki hastaligin yaglanma ile birlikte sikhgl da artmaktadir. Her iki
hastalik icin de benzer gevresel etkilere maruziyet s6z konusudur. Bu durumu
arastirmak icin ve her iki hastahigin birbirleri ile iligkilerini belirlemek amaciyla bazi
galismalar yapilmigtir. Bu c¢alismalarin timU yalnizca hasta populasyonlarinin
goreceli sikhigini arastirmaya yoneliktir (1).

Albarran ve Dossot'un ilk gdézlemleri ve daha sonralari Armenian ve
arkadaslarinin galigmalari PCa nin BPH lilarda daha sik oldugunu akla getirmektedir.
Armenian ve arkadaglarinin genig bir seri Uzerinde yaptiklari bir galismada 5 yil
boyunca izlenen BPH I1 345 hastada PCa oraninin yasit hastalara gore 3.7 kez daha
stk oldugunu bildirmiglerdir. Greenwald ve arkadaslart bu bulgularn kabul
etmemislerdir. 838 hasta ve yasiti 802 kontrol denegi 11 yiIl boyunca izlenmigler ve
yapilan ¢alisma sonucunda PCa insidansini hasta grubunda %2.9, kontrol grubunda
ise %3.2 oraninda saptamiglardir (1). Bu durum da bir dnceki s6z edilen ¢alisma ile
ters dugsmektedir.

Ayrica atipik adenomatdz hiperplazi ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
gibi preneoplastik oldugu dusundlen lezyonlarin, BPH ile PCa arasinda bir bag

olabilecegine dair gorusler de mevcuttur (61).

7.11. Enfeksiyo6z Ajanlar

PCa I hastalarin eslerinde serviks karsinomu insidansinin arttigi 6ne strdlmus
ancak bu daha sonraki ¢calismalarda desteklenmemigtir. Cinsel yolla bulasan, gonore
gibi hastaliklarla PCa arasindaki iliski de spekulatiftir. PCa doku 6rneklerinde virtslere
ve virls partikullerine rastlanmistir. HSV Tip II, SV-40, CMV gibi viruslerin etken
olabilecegi O6ne surllmastir. Yapilan bir ¢alismada da HSV Tip Il antikoru, PCa
hastalarinda %71, BPH |1 hastalarda ise %66 pozitif bulunmustur. RNA viral
partikllleri de invitro kosullarda prostat doku kdiltirlerinde tespit edilmistir. RNA

viruslerinin PCa da onkogen p21 H-ras urettikleri gozlenmigtir (4).

26



7.12. Sigara

Sigaranin bir ¢gok kanser ile iligkisi olmasina ragmen PCa ile iliskisi kesin olarak

ortaya konulamamigtir (4).

8. PROSTAT TUMORLERININ SINIFLAMASI

PCa larin %70 i prostatin periferik zonundan, %15-20 si santral, %10-15 ide
transizyonel zon kaynakhdir (1).

Erkeklerde en sik gorulen tumoérdiur. Cogu prostatik asiner hicrelerden gelisen
adeno karsinomlardir. Diger histolojik tipler, %2 den az oranda goérulur. PCa larin

WHQ'ya gore siniflamasi goyledir (62).

I-) Epitelyal Timorler

A. Benign

B. Malign
1. Adenokarsinom
2. Transizyonel hicreli karsinom
3. Squamoz hicreli karsinom

4. indifferansiye karsinom
ll-) Non-epitelyal Tumorler
A. Benign
B. Malign

1. Rhabdomyosarkom

2. Leiomyosarkom

lll. Sekonder Tiimorler

IV. Siniflandirnlamayan Tiimorler
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PCa larin daha detayli patolojik siniflamasi da asagidaki gibidir; (3).

Karsinomlari
A- Periferal duktus ve asinus ("sekonder") adenokarsinomu
B- Bliyuk duktus ("primer") adenokarsinomu

1-) Buyuk (prostatik) duktus adenokarsinomu

- Endometriyal tip (endometrioid) adenokarsinoma

2-) Primer transizyonel hacreli (Urotelyal) karsinom

3-) Miks adenokarsinoma - transizyonel hucreli karsinoma
C- Diger mikroskobik tipleri;

1 - Noroendokrin 6zellikli karsinoma

2 - Musin6z (musin-secreting) adenokarsinoma

3 - Adenoskuamdz karsinoma

4 - Skuamoz hucreli karsinoma

5 - Tagh yuzuk karsinoma

6 - Adenoid bazal hicreli (adenoid kistik benzeri) karsinoma

7 - Bazaloid karsinoma

8 - Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma

9 - Tubulokistik berrak hucreli adenokarsinoma

10 - Sarkomatoid karsinoma

D- Diger Tumorleri;

Embrional rhabdomyosarkom, Soliter fibréz timor, Leiomyosarkom, Sinovyal
sarkom, Pleomorfik rhabdomyosarkom, Anjiosarkom, Fibrosarkom, Malign fibréz
histiositom, Malign mixed tumor, Phyllodes timodr, Wilm’s timor, Yolk sac tumor
(Endodermal sinus timor), Kistik epitelyal-stromal timoér, Malign lenfoma ve

Sekonder (metastatik) tumorler (3).
A- Periferal duktus ve asinus ("sekonder") adenokarsinomu

PCa larin en sik gorulen formudur ve prostatta posterior lob yerlesimlidir.

Makroskobik olarak tumaoru gormek zor olabilir. TUmor gri sarimsi renktedir ve sinirlari
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net olarak secilemez. Erken donemlerde tumor ¢ok kuguktiur ve radikal prostatektomi
materyallerinde gbzden kagabilmektedir. Mikroskopik olarak ¢ok iyi diferansiye
gérinimden anaplastik formlara kadar degiskenlik gosterir. lyi diferansiye
karsinomlari benign epitelden ayirmak zordur. Tumoér morfolojik olarak 4 major
gorunum sergiler ve bu gortinimlerin hepsi bir arada gorulebilir (3).

1-) Orta blyliklikteki bezler ; Tumoral alan, irreguler sinirli, arada ¢ok az
stroma kalacak sekilde birbirleriyle siki istirakli bezlerden olugur.

2-) Kiiglik bezler ; Bezlerin sinirlari dizgun, bezler arasinda daha fazla stroma
vardir. Bezler arasi mesafe orta buyuklUkteki bezlere goére daha fazladir. Bez
hdcrelerinde hiperkromazi, nukleer irilik, nukleolus belirginligi ( makronukleoll =1y )
ve atipik mitozlar gorilebilir. Fakat bu Ozelikler kuglik gland yapilarinda daha
belirgindir.

3-) Kribriform yapilar ;

4-) Tek hlicre infiltrasyonlari ; mikroskopik goruntisi memenin infiltratif lobuler
karsinomuna benzer.

Tumor adalar etrafindaki stroma hiperselller ve bazende bazofilik buzlu cam
gorunumunde olabilir. Bu goérinime musin6z fibroplazi ve kollajen mikronodulleri
neden olur. Gland limenlerinde veya stromada kalsifikasyonlar gorulebilir, fakat
benign olaylarda daha sik kargimiza gikar.

Protein kristalloidler % 10-23 oraninda PCa da da gorulebilir. Siklikla da orta
bayuklukteki gland limenlerinde gorulur. Elektron probe X-Ray mikroanalitik ¢alisma
sonucunda kristalloidler i¢erisinde inorganik sulfir baskin olarak tespit edilmistir.

Karsinomda stoplazma genellikle granulerdir fakat lipid akimulasyonuna bagh

olarak berrak da gorulebilir (3).

B- Bliyuk duktus ("primer") adenokarsinomu
Bu timorler peritretral bolgedeki buyuk duktuslardan koken alir. Sistoskopik
incelemede genellikle polipoid sekilde goérundr. Mikroskopik olarak 3 kategoride

incelenir.
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1-) Buyitk (prostatik) duktus adenokarsinomu

Bu tumor karakteristik olarak papiller yapilar igeren dilate duktuslar seklinde
gorulir ve sik olarakta berrak hucreler (mezonefroid gorinum) igerir.
immunhistokimyasal olarak PAP ve PSA pozitiftirler. Periferal yerlesimli
adenokarsinomlara gére daha az sagkalima sahiptir.

Endometriyal- tip (endometrioid) adenokarsinoma prostatik utrikuldan kdken
alir ve bu alan kadindaki uterus ve vajenin homologudur. Mikroskopik olarak
pseudastratifiye  silindirik epitel doseli gland ve papiller vyapilar vardir.

immunhistokimyasal olarak PAP ve PSA pozitiftir.

2-) Primer degisici epitel hiicreli karsinom

Periuretral bolgede degisici epitel ile doseli duktuslardan ¢ikar. Tum PCa larin
% 2 sinden azdir. Mikroskopik olarak mesanedeki degisici epitel hicreki karsinoma
benzer.

3-) Miks adenokarsinoma — degisici epitel hiicreli karsinoma

Yukarida bahsedilen 1 ve 2 nolu timdrlerin kombinasyonu seklindedir.

Adenokarsinomlarin Histokimyasal ve immunhistokimyasal 6zellikleri

PCa lar genel olarak musin uretmezler. Musin boyanma (Mayerin musikarmin
boyasi) sonucu negatiftir.

PCa larin 2/3 U asidik mukosubstantlar salgilar. Bu maddeler Alsian Blue ve
Kolloidal Demir boyama ile bazofilik, hafif mavi boyanirlar. Normal prostattaki musin
notraldir. Bu 06zellik ayirici tanida 6nemlidir fakat patognomonik degildir, ¢unku
adenozis sahalari ve radyoterapi sonrasida gorulebilmektedir.

PSA ve PAF: 2 6nemli belirleyicidir fakat benign ve malign olaylari birbirinden
ayirmaz. Bu 2 belirleyici su durumlarda yararlidir.

a-) Metastatik karsinomlarda tumorun prostat kaynakli olup olmadiginin
belirlenmesinde,

b-) Prostattaki andiferansiye karsinomlarda tumorin prostat kaynakli olup

olmadiginin belirlenmesinde.
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PSA, PAF a gore daha spesifik ve sensitivdir. PAF lizozom granullerinde, PSA
ise endoplazmik retikulumda yer alir.

Protat spesifik membran antijen (PSMA): Membran bagimli bir glikoproteindir.
Bu antijen tum PCa lardan salgilanir.

P504S : Sitoplazmik bir proteindir. Bu yeni tespit edilmis belirleyici daha
sensitiv ve spesifiktir. PCa, atipik adenomatdz hiperplazi ve PIN lardada salgilanir.

PCa lar genel olarak androjen, progesteron ve ostrojen pozitiftirler. Ostrojen
pozitifligi timor diferansiasyonuna bagl olarak degisir.

Yuksek molekul agirlikli Sitokeratinden elde edilmis olan Antibody 34BE12
bazal tabaka hucrelerini boyar.

E-cadherin ve catenin/ E-cadherin kompleksi normal prostat glandlarina goére
PCa larda daha fazla salgilanirlar. Bu maddeler adezyon proteinleridir.

Diger belirleyiciler: PCa lar siklikla diustk molekller agirlikh sitokeratin (SK),
(Urotelyal karsinom sadece nadir olarak SK7 ve SK20 pozitiftirler) , Leu 7, EMA
(%85), CEA (%25), B72.3, cathepsin D (%50), glikoprotein A-80, PTH bagimli protein

ve gastrik asid proteinaz gastrissin (%39) ile pozitif boyanma gdsterir (3).

C- Diger mikroskobik tipleri;

1 - Néroendokrin 6zellikli karsinoma

Noroendokrin hicreler yodun sekretuar grandller igerirler ve bu hicreler
normal yada hiperplastik prostat dokusunda %80 oraninda tespit edilebilirler. Bu
hlcreler seratonin, kalsitonin, bombesin ve somatostatin ile immunreaktiftirler. Tipik
adenokarsinomlarda tUmor diferansiasyonuna gore % 10-33 arasinda bulunurlar. Bu
hdcreler genis, granuler eozinofilik boyanirlar. Noéroendokrin diferansiasyon kotu
prognoz gostergesidir. Bu tumoarler karsinoid timorlere benzerlik gosterirler. PSA ve
PAF ile boyanirlar, bu 06zelikte tUmorin prostat orjinli oldugunun godstergesidir.
Endokrin komponent adrenokortikotrop hormon, B-endorfin, antididretik hormon,
kalsitonin gibi peptidler salgilayabilmektedir. immunhistokimyasal olarak bunlar tespit

edilebilmektedir. Bazen bu tumdrler Cushing Sendromuna da sebep olabilmektedir

(3).
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2 - Musin6z (musin-secreting) adenokarsinoma

Bu timorlerde bol miktarda intraselller ve ekstraselller misin vardir. Musin
tumorin %25 yada daha fazlasi kadardir. PCa da goérdugumuiz tipik kemik
metastazlarina karsin, bu timorlerde kemik metastazi nadirdir. Mikroskopik olarak
memenin musindz karsinomuna benzer. Mikroglanduler, kribriform, komedo, solid ve
hipernefroid gérinim sergileyebilir (3).

lyi diferansiye adenokarsinomlar non-O-acylate sialomisin, koétii diferansiye
adenokarsinomlar mono-O-acylate sialomuisin, misindéz adenokarsinomlar mono, di
ve tri-O-acylate sialomusin sekrete ederler (3).

Musinéz adenokarsinomlar, noroendokrin hucrelerde igerebilmekte olup
genellikle PSA ve PAF pozitiftirler. PSA pozitifligi diger misindz karsinomlarin ayirici
tanisinda yardimcidir. Bu tumorler genel olarak periferal adenokarsinomlarin varyanti

sekline gorulmelerine kargin buylk duktuslardan da koken alabilmektedirler (3).

3 - Adenoskuamoz karsinoma
Bu tumor kendiliginden olugabilece@i gibi hormon tedavisi yada radyoterapi
almis adeokarsinomlu hastalardan da gelisebilmektedir (3).

4 - Skuamoz hicreli karsinoma
Cok nadirdir. Hormonal tedavi sonrasi primer olarak geligsebilmektedir.

Transizyonel zon da, iyi sinirl bir nodul seklinde gorular (3).

5 - Tash yuzik karsinoma
Agressif bir timordudr. Solid, asiner, indian file, tagh ylzik gérianimde olabilir.
Ultrastriiktirel olarak intrastoplazmik luminada mikrovilileri vardir. intra stoplazmik

lipid akimulasyonuna bagli olarak bu gérinime sahip olurlar (3).
6- Adenoid bazal hucreli timor (Adenoid kistik benzeri tiimor)

Tukrik bezinde gorulen adenoid kistik karsinoma benzer. Mikroskopik olarak

ekspansif buyime gosterir ve multinodulerdir. Fibromiksoid bir stroma ile gevrelenir
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ve siklikla skuam6z diferansiasyon sahalari ile bazal hlcre hiperplazileri gosteren
odaklari vardir. PSA ve PAF negatiftir yada fokal olarak pozitif olabilmektedir (3).

7- Bazaloid karsinoma
Agressif bir tumordar. Bazal hicreli karsinoma benzer. Fazla miktarda bcl-2 ve
Ki-67 eksprese eder (3).

8- Lenfoepitelyal benzeri karsinom

Nazofarengeal lenfoepitelyomanin analogudur (3).

9- Tubulokistik berrak hticreli adenokarsinom
Kadinlardaki mullerien tip berak hucreli karsinoma benzer. Ayrica renal hucreli

karsinomada benzer (3).

10- Sarkomatoid karsinom

Bu timor taninabilir karsinom ve sarkomatoid elemanlardan olusur.
Sarkomatoid elemanlar dev hucre olusturma egiliminde olan non spesifik igsi
hdcrelerden olusur. Kas, kikirdak ve kemik farklilagsma sahalari gosterirler. Epitelyal
komponent genelde adenokarsinomdur fakat skuamo6z de olabilir (3).

Ayirici Tani Yapilmasi Gereken Durumlar;

- Lobduler atrofi - Kribriform hiperplazi
- Kolestrol yukli makrofajlar - Sklerozing adenozis
- Radyasyona bagl degislikler - Florid hiperplazi ve mezonefrik kalintilar
- Bazal hucreli hiperplazi - Nefrojenik adenoma

Degisici epitel hucreli hiperplazi - Seminal vesikul ve ejekulatur duktus

Skuamo6z metaplazi dokular

- Tagh ylzuk benzeri degisiklikler (3).
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9. PREKANSEROZ LEZYONLAR

1935 yilinda Moore prostatta yaslanma ile birlikte kiigik odaklar halinde ortaya
cikan atrofinin siklikla invaziv kanserlere eslik ettigini gdzlemleyerek bunun premalign
bir degisiklik oldugunu 6ne surmesini takiben pek ¢ok arastirmaci bu tip degisiklikler
ile PCa arasinda benzerlikler ortaya konmustur (3).

PCaile iligkili oldugu dusunulen proliferatif lezyonlar iki grupta siniflandirilabilir:

9.1. Atipik Adenomato6z Hiperplazi

Glanduler BPH nodullerine benzeyen bu lezyon BPH den strikttrel yapi olarak
farkhdir. Bez yapilar siklikla ¢ok kuguk ve sikisik yerlesimli olup duzgun yuvarlak-
oval konturludur. lyi diferansiye PCa dan niikleer anaplazi olmamasi ve limen
etrafinda nukleuslarin duzenli yerlesim gostermesi ozellikleri ile ayrilir. Karsinomlara
sitolojik benzerligi ve siklikla karsinomlarla bir arada izlenmesi bu lezyonlarin malign
potansiyeli oldugunu dusunduren esas faktorlerdir. Kuglik mikroskopik buyltme
alaninda iyi diferansiye ( Gleason grade 1 ve 2 ) PCa gibi gorultrler. Bezlerin

[imenlerinde asidik musin vardir. Siklikla transizyonal zon yerlegimlidirler (3, 63).

9.2. Prostatik intraepitelyal Neoplazi (PIN)

invaziv kanserin dnciisii olduguna dair bulgularin en yogunlastigi lezyondur.
Duktus-asiner hulcre proliferasyonu ve displazisi ile karakterize bu lezyonun en
belirgin 6zelligi hucrelerin anaplastik nukleus igermeleridir. Hlicre yogunlugunda artis,
pseudostratifikasyon ve sitoplazmik boyanma farkliliklari goérulen diger sitolojik
degisikliklerdir. Siklikla ¢evredeki normal bezlerden belirgin olarak ayirt edilebilen
prolifere ve koyu boyanan epitel iceren fokal alanlar seklinde izlenir. Kanserle birlikte
oldugu durumlarda PIN multifokaldir.

PIN lar 3 derecede incelenir. Gradeleme hucresel ¢odalma, proliferasyon,
nukleer buyume, pleomorfizm ve kromatin Ozelliklerine gore yapilir. PIN larin farkli
biyolojik davranis gosterdiginin dusunulmesi nedeniyle 1989 yilinda Uluslararasi
Prostatik intraepitelyal Neoplazi Uzlasma Toplantis' nda disik dereceli PIN ve

yuksek dereceli PIN olarak siniflandirilmasi kararlastirilmistir. Bunlarda ;
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1-) Diistik dereceli PIN ( PIN | ve PIN 1),

2-) Yiiksek dereceli PIN ( PIN III').

PIN-I de anizokaryozis, kismi polarite kaybi, nukleuslarin bazal tabakaya farkl
uzakliklarda yer almasi gibi degisiklikler izlenir.

PIN-Il de bu duzensizlikler daha siddetlidir ve buna hiperkromazi, yer yer
belirgin nukleoluslar ilave olur.

PIN-Ill de hemen tim hicrelerde belirgin nikleoluslar izlenir. PIN-III Un
cekirdek Ozellikleri yonlyle intraduktal karsinomdan ayrilmasi ¢ok zordur. Yuksek

dereceli PIN dort degisik patern gosterebilir;

a- Mikropapiller,

a- Puskdalla,

c- Diz,

d- Kribriform, olabilen bu paternlerin sitolojik 6zellikleri benzerdir ve biyolojik

davraniglari agisindan fark bildirilmemistir.

PIN-Ill Gn timor olmayan prostatlarda bulunmasi ¢ok nadirdir. Bundan dolayi
prostat igne biopsilerinde izole PIN-III saptanmasi biyopsi tekrarini gerektirir. PIN-I e
kanser olmayan dokularda siklikla rastlanmaktadir. PIN-Il nin kanser olmayan
dokularda gorulmesi %68 e varan oranlarda bildirilmektedir. PIN-IIl ise kanser
olmayan dokularda %15-18 arasinda izlenirken kanserli prostatlarda %33-100
arasinda gorulebilmektedir.

PIN Il de intraluminal musin vardir. Ayrica keratin, erb-3, EphA2 reseptor,
tirozin kinaz pozitiftir. Dusuk dereceli PIN lar diploid DNA igerirlerken, yuksek dereceli
PIN larin yarisinda DNA anaploididir (3, 63, 64).

:'y'.‘||1|-'1'i-'l EATCArEHTI

Homal T T T ]
| wery miki i modierats cevere | insity micrnirnashe |

GRADE 1 GRADE 2 GRADES B T

Prostatic Intraepithelal recplasa

Resim 4: Prostatik intraepitelyal Neoplazi’ lerin sematik cizimi (4).
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10. PROSTAT KANSERINDE HiSTOLOJIK GRADE
PCa larin degerlendiriimesinde ¢ok sayida sistem mevcuttur. Gacta, Bdcking,
M.D. Anderson Hospital ve Mostofi bunlardan bazilariyken, Gleason sistemi tum

dinyada giderek daha fazla oranda kabul gérmektedir (65).

PCa da tumor grade’ i hastaligin biyoloji ve prognozunu belirlemede temeldir.
Tumor grade’ | ister biyopsi istersede radikal prostatektomilerde, tumorin
lokalizasyonundan bagimsiz bir kanser Ozelligidir. PCa larda prognozu; tUmorin
biyolojik davranigi ve diger organlara yayilimi belirler. Gleason skoru (GS) prognozda
onemli bir yere sahiptir. Hastada PCa ya bagl 6lum riskini belirleyicidir, bu sebepten
dolayida PCa tanisi verilirken timor grade’ i belirlenir. ClinkU  grade, tedavi

segeneklerini nemli derecede etkilemektedir (66-70).

PCa da tani kalitesi, Urolog ve patologdan olusan ekibin ortak ¢alismasina
baghdir. PCa tanisinda GS verilmesinde dogru yaklagim 6nce biyopsiyi alan urologun
sonrada incelemeyi yapan patologun dikkatli calismasina baglidir. Orneklemenin
yeterli olmamasi beklenen ve gézlenen GS nin farkli olmasina neden olabilir. Bundan
dolayr GS nin dogru olmasi sadece patologa degil ayni zamanda biyopsinin iyi

alinmasinada baglidir (71).

TRUS egliginde alinan biyopsiler klinik bir standart yoktur. Fakat alinan biyopsi
sayis| arttikca tumorl yakalama sansida artmaktadir. Her lobtan alinan orneklerin
lokalizasyonunun belirtiimesi sayesinde tumorun miktari ve yayginhgi hakkinda bilgi
sahibi olunur (72-76 ).

Gleason sistemi esas olarak tiumoérun glanduler konfiglirasyonu dzerine
kuruludur. Glanduller yapi kaybinin derecesine (sekil, buyuklik, farklilasma) gore
degisir. Klasik Gleason sistemi 5 temel basamak icerir. Grade 1 en iyi, Grade 5 ise en
kotu grade’ i ifade eder. Gleason skor ve Gleason grade birbirinden farkli durumlardir.
GS ; timoran buydk kismini olugturan primer grade ve sekonder grade’ in toplamidir.
GS 2 ile 10 arasinda degisir. YUksek skor agressif bir timoru gosterir. Primer grade
total paternin % 50 sinden fazlasinin ifade eder. Sekonder grade ise % 50 den azdir

fakat en az %5 olmalidir. Bu iki grade’ in toplami skoru verir.
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Grade 1: Tumor, tek sirali prizmatik epitel hicreleriyle doseli basit glanduler
yapilarin monoton sekilde birbirine yakin olarak yerlesmesinden olusur. Bu glandlar
nispeten duzgun ve gevre stromayi iter gérinumde sinirlara sahip yuvarlak adalar
yaparlar.

Grade 2: Grade1 tumorden farki; glandlar birbirinden stroma ile belirgin olarak

ayrilirlar, sekil ve boyut bakimindan degiskenlik gosterirler.

imn

1 ) 3 4

Resim 5: Gleason Grade (4).

Grade 3: Grade 1 ve 2 ye oranla glandlarda daha ciddi sekil ve boyut farki
vardir. Ayrica glandlar birbirinden bir gland boyundan fazla olacak sekilde ayri, tek tek
yerlesirler. Glandlarin bazilari kdseli olabilecedi gibi bazilari da uzamis, kivrilmig
gorunumde olabilmektedir. Timor, dizgun olmayan, tirtikli kenarlara sahiptir. Nadiren
glandlar sikisik olarak yerlesebilirler, ancak bu durumda da glandlar oldukga irreguler
sekilli ve gevre stromaya belirgin infiltrasyon gosterir 6zelliktedir. Grade 3 timorin a,
b, ¢ olarak U¢ degisik formu vardir. Grade 3a ve 3b yi birbirinden ayiran tek fark
glandlarin boyutudur. Grade 3a da glandlar orta ve buylk capli iken Grade 3b de
glandlar kuaguktur, bazen sadece uU¢ veya daha fazla hicrenin biraraya gelmesi ile
olusan Iimenli veya limensiz kiglk yapilardan meydana gelir. Grade 3c papiller veya
kribriform yap1 gosteren adalar ve kordonlar igerir. TUmor adalarinin dizgun yuvarlak
sinirlari vardir.

Grade 4: Tumoér mikroasiner, kribriform veya papiller yapida olabilir ancak,
Grade 3c den farkli olarak kribriform gelismeler duzensiz, tirtikli kenarlara sahiptir.
Glandlar Grade 1, 2, 3a ve 3b deki basit tubuler gérinumlerini kaybetmislerdir. Grade
4 tumoran uniform glandller yapiya sahip formlarn Grade 2 ve 3 ten glandlarin

fuzyonu ile ayirtedilir. Grade 4 un bir formunda ise zincirler, kordonlar yapan bez
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yapilari vardir ve Grade 3b ile anaplastik Grade 5b arasinda bir gecis formudur. Daha
sik gorulen Grade 4a tumdrde hicreler koyu boyanan sitoplazma igerirken, Grade 4b
de seffaf sitoplazmali hicreler bulunur (hipernefroid gérinim).

Grade 5: Grade 5a ve 5b seklinde iki patern gosterir. Grade 5a, 3c ye benzer
sekilde dizgun yuvarlak, papiller veya kribriform timor adalar igerir. Grade 3c den
farkh olarak santral nekroz alanlari ( komedokarsinoma ) vardir. Grade 5b duzensiz
infiltratif, anaplastik tUmorddr. Adenokarsinom izlenimi veren daginik limen veya
vakuollerden olusur. Diger organlarin kiigik hicreli anaplastik kanserlerine benzer (3,
77, 78).

PCa olgularinin gogunda birden fazla histolojik grade gorulmektedir. Gleason
grade' lemesinde tumorde hakim olan grade primer grade, daha az olarak izlenen
grade ise sekonder grade olarak belirtilir. Eger sekonder grade tumorin %5 inden
daha az yer kapliyorsa, bu grade ihmal edilir. igne biyopsilerinde ve diger kiigik
orneklerde, drnekleme hatasini 6nlemek icin en yuksek iki grade kaydedilir. Tumorin
biyolojik davranigsinin en yuksek grade' den ¢ok ortalama histolojik grade ile iligkili
oldugu saptandigindan iki grade' in sayisal degeri toplanarak ‘histolojik skor’ elde
edilmektedir. Histolojik skor iki ile on arasinda degisir. Eger tumodrde tek grade varsa

iki ile ¢arpilarak skor elde edilir. Cikan sonuca gorede 3 kategoriye alinir.

Gleason skor (GS)
G1 | GS 24 iyi diferansiye
G2 | GS5-7 Orta diferansiye
G3 | GS 8-10 Kot diferansiye

Tablo 2: Gleason Skor

Bu skorlamada su eksiklikler goze ¢carpmaktadir.

1-) Gleason Grade ve Skorlama buylk Ol¢cide subjektiftir. Hastalarin
cogunlugu 6-7 yada 8 olarak skorlanmaktadir. Transrektal biyopsilerde 2-4 arasi skor
verilememektedir. 9-10 skorlari ise yaygin degildir. Literatirde igne biyopsileri ile

prostatektomi materyalleri arasinda % 50-90 arasinda degisen oranlarda uyumsuzluk
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bildirilmigtir (79-81). Ebstein ve arkadaglari ise biyopsi ile prostatektomi materyalleri
arasindaki uyumsuzluk nedeni olarak, iki islem arasindaki sureyi gostermiglerdir. Bu
sure zarfinda tumor diferansiasyonu bozulmakta ve bu ylzden prostatektomi

materyallerinde GS nin daha ylUksek bir degerde skorlandigini bildirmislerdir (82).

2-) Patologlar skorlamada esit uzmanhga sahip degillerdir. Ozelliklede igne
biyopsilerinde bu durum daha belirgindir. Danziger ve arkadaglari 100 prostatektomi
materyalini kapsayan c¢alismalarinda, tum spesmenleri tek bir patologa
degerlendirdiginde anlamli farklar tespit etmisler, 6zelliklede GS 2-4 olan olgularda

belirgin farlilik oldugunu bildirmislerdir (81).

3-) Radikal prostatektomiden once yapilan GS ‘beklenen’ diye adlandirilir.
Fakat igne biyopsi sonucundaki GS ile radikal prostatektomiden elde edilen GS

arasinda x1 lik farklar olabilmektedir.

4-) GS’ si 7 olan hastalar heterojen bir grubu ifade ederler. Bu grup igerisinde
gleason grade’ i 4 yada 5 olan hastalarda olabilir. Dolayisi ile buda prognozu
etkilemektedir (83-88).

Biyopsiden verilen GS nin dusuk olmasi tedavide yanlis yonlenmelere sebep
olabilmektedir ve hastalik tedaviye ragmen ilerleyebilir. Son zamanlarda uygulanan
brakiterapi etkinligini azaltabilir ve adjuvan kemoterapi ihtiyacinida arttirabilir. Mc Neal
ve Stamey calismalarinda Gleason grade 4 ve 5 in hastalarin prognozu ile kapsamli
bir iligkisi oldugunu belirtmisler. Bu kesin bir hikim degildir fakat sonu ile 6nemli bir
iliskiye sahiptir (86, 89).

Biyopsilerdeki pozitif ornek ylzdesi, tutulumun dagilimi, perikapsuler yag
dokusunun ve perindral invazyon olup olmadiginin belirtiimesi gerekmektedir. Ayrica
her pozitif biyopsideki tumor miktarida kantitatif olarak yazilmalidir. Son bahsedilen
veri PCa nin agressif 6zelligi ile direk baglantilidir ve prognostik 6neme sahiptir (71,
90-95).

Thickman ve arkadaslari, alinan biyopsi sayisi ile GS ler arasindaki
uyumsuzlugu arastirmiglar ve 6 kadrana kadar alinan oOrneklemelerin uyumu
attirdigini, fakat 6 kadran Uzerindeki oOrneklemelerin  uyumu attirmadigini
bildirmiglerdir (96).
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GS sistemine bazi alternatif 6neriler sunulmaktadir. Goruntu analizi ile GS nin
daha kantitatif bir ydonteme doénudstlrdlmesi gibi. Fakat bu dneri ancak ¢ok gelismis
merkezlerde uygulanablir. Bagka yaklagimlarda vardir. Bunlardan birisi de GS si 6 ve
7 olan hastalara tamamlayici testleri uygulamaktir. Ornek olarak DNA ploidi goérunt
analizi ile anormal DNA ploidiye sahip hastalar saptanabilir. PCa |1 biyopsilerden elde
edilen kanser hicresindeki DNA miktarinin belirlenmesi esasina dayanir. Hucreler
Feulgen boyasi ile boyanir. Bu boya hicredeki DNA yi1 boyar ve sayilabilir hale
gelmesini saglar. Bilgisayar destekli 6zel bir mikroskopta preparatlar okunur.
Carmichael ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada ploidi analizinin, tek hicre ploidisi
calisilmasina gore, postradikal prostatektomi sonrasi reklrrensi takipte daha iyi
sonuglar verdigini gostermislerdir. Kétu prognozu gdsteren DNA ploidi, anaploidi ve
tetraploididir. Diploidi iyi prognozu gosterir. Bu sonuglar 125-150 hucredeki DNA
miktarinin belirlenmesiyle hesaplanir. GS arttikga DNA ploidideki anormalliklerde
artmaktadir. (97-100).

Stamey ve arkadaslari ¢alismalarinda Gleason ayiracini kullanmiglardir. Bu
yontem skorlamadaki dezavantajlari duzeltebilir. Bu yontem sdyle uygulanmaktadir:
Ornegin GS si 7 (4+3) olan bir vakada her iki grade’ in ylzdesel oraninin verilmesi
( 70 / 30 gibi ) ile uygulanmaktadir. Gleason grade’i 4 yada 5 olan hastalarda
Olcimdn yapilmasi ancak radikal prostatektomi materyallerinde mumkundur,
biyopsilerde uygulanamaz. Cunku grade 4 ve 5 dlgumleri kantitatif verilere dayanmali

ki, hasta iyilesmesi igin bir seyler sdylenebilsin (86).

Sakr ve arkadaglari GS si 7 olan, radikal prostatektomi yapiimis 534 hastada
GS (4+3) olan grupla, GS (3+4) olan grubu kiyaslamiglardir. Sonug olarak GS (4+3)

olan gruptaki hastalar, GS (3+4) olan gruba gore;
1-) Daha ileri klinik ve patolojik evreye sahip,
2-) Daha yuksek tiumar volimune sahip,
3-) Daha yuksek preoperatif PSA degerlerine sahip ve
4-) Daha ileri yastaydilar (84).

Chan ve arkadaslari da benzer bir kiyaslama yapmiglar ve asagida sunulan

sonuglari elde etmiglerdir (101).
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Klinik-Patolojik Bulgular GS 3+4 GS 4+3
Ekstraprostatik yayilim % 38.2 % 52.7
5 yil sonu progresyon % 15 % 40
10 yil sonu progresyon % 37 % 56
ilerleme zamani (YIL) % 4.4 % 3.2
Metastaz geligimi % 3.7 % 10.5

Tablo 3 : GS 3+4 ile GS 3+4 Un karsilastiriimasi

11. PROSTAT KANSERINDE TANI

PCa tanisinda kullanilan en énemli tani araclari, serum PSA 6lgimu, Parmakla
Rektal Muayene (PRM) ve transrektal utrasonografi (TRUS) dir. Testlerin tek veya
beraberce kullanimi ile erken evredeki tedavi edilebilir PCa larin taninmasi mumkun

olmustur (1).

11.1. Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Bilinen en eski tani yontemidir. Erken tanida ve tarama testi olarak kullanimini
kisittayan en o6nemli 0Ozelligi lokalize PCa vakalarini tanimlamadaki dusuk
duyarhligidir. PRM ile ¢ogu kez lokalize olarak tanimlanan vakalarin, cerrahi
uygulama sonrasi %50 sinde daha yuksek evreli timdrler oldugu izlenmigtir (102).

TRUS ve PSA ile belirli oranda karsinom saptanan olgularin bazilarinda PRM'
nin negatif oldugunun gdsterilmesi diger 6nemli bir noktadir.

Lee, TRUS ile tanimladigi 1.5 cm' den kuguk tumorlerin %41 inin bu yontemle
tespit edilemiyecegini saptamigtir. Lee, TRUS ile PRM' ye oranla iki kat daha fazla
kanser olgusunun tespit edilebilecegini belirtmigtir (103).

Stamey, 3 cc den diguk hacimli kanserlerin %18 inde ekstrakapsuler yayillimin
oldugunu gostermistir. Bu denli dislk volimld timorlerin PRM ile atlanabilmesi
agikardir. PRM' nin subjektif bir degerlendirme olugu, duyarliliginin yalanci negatiflik
nedeniyle disuk olusu, disuk pozitif prediktivitesi nedeniyle tek basina tani yontemi
olarak kullanilamaz. Ancak TRUS ve PSA ile birlikte kullanildiginda guvenilirligi
artacaktir (104).
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11.2. Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

1950 lerde sadece rektum hastaliklari igin gelistirlen TRUS cihazlari 1975 den
sonra bir seri teknolojik gelismelerle PCa tanisinda kullanilir hale gelmistir. ilk
zamanlar kanserlerin hiperekoik oldugu savunulmustur (4).

Shinohara ve arkadaglar, TRUS ile saptadiklari kanserlerin %60 Inin
hipoekoik, %39 unun izoekoik,%1 inin de hiperekoik oldugunu saptamislardir (105).

Ayni tiumoér odaklarindan alinan histolojik spesimenlerin incelenmesiyle
hipoekoik timorlerin gogunun kotu diferansiye, izoekoik olanlarin iyi farklilagsmis
timorler oldugu saptanmistir. Grade artisiyla timorlerin daha hipoekoik oldugu
belirtiimistir. Bu duguncenin kargiti olarak Rifkin, diguk gradeli tumorlerin hipoekoik
oldugunu, anaplastik veya kotu farkhlasmis yuksek grade’ li timorlerin izoekoik
oldugunu savunmustur (106). Ekojeniteyi saptayan en onemli 6zellik stromadaki
fibrozisin oldugu belirtiimektedir.

TRUS un en 6nemli 6zelligi PRM ile tanimlanamayan bircok kanser odagini
tanimlamasidir. PRM' ye gore %4 daha fazla oranla kanser olgusunu yakalamaktadir.
TRUS ile tanimlanan supheli alanlardan veya rastgele yapilan sistemik biyopsiler ile
kanser yakalama ihtimali daha da artmigtir. TRUS ile prostatin zonal anatomisi ortaya
konabilir ve prostat dokusunun 6zellikleri incelenebilir. Ancak TRUS uygulayan kisinin
tecrube ve bilgisine bagli olarak yorumun degiskenlik gostermesi bu tetkikin dnemli bir
ozelligidir (4).

Lee TRUS'un tanisal duyarlihginin PRM' ye gore iki kat daha fazla oldugunu
bulmustur (103). lyi prognostik 6zellige sahip tiimérlerin hepsinin TRUS ile
tanimlandigi, PRM ile ise de %41 inin taninabildigi belirtilmistir.

Nesbit' de TRUS ile daha yuksek kanser olgusunun tanimlandigini bildirmistir
(107). Amerikan Kanser Dernegi TRUS' un tanidaki duyarhligini %77 ve PRM' nin
duyarlihdini %58 olarak tespit etmistir (4).

Carter radikal prostatektomi uygulanan hastalarda yaptigi ¢alismalarda TRUS'
un yalanci pozitifik oraninin yiksek oldugunu ve klinik olarak kanser suphesi
olmayan olgularda kanserin ortaya konmasinda iyi bir metod olmadigi saptanmigtir
(108)
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11.3. Prostat Spesifik Antijen (PSA)
PCa tanisinda ve tedavi takibi ile nuksleri belirlemede vazgecilmez bir

belirleyicidir.

12. PROSTAT SPESIiFiK ANTIJEN GENEL OZELLIKLERI

12.1. ideal Bir Tiimor Belirleyicisi

Bir tumor belirleyicisi, bir kanser turinin tanisinda, tedavisinin takibinde
kullanilan, vicut sivilarinda olgllebilen ve bir timor tarafindan Uretilen maddedir.
Tamor belirleyicisi tani, erken tani, evreleme, prognozu belirlemede ve tedavi sonrasi
takipte yararli olmalidir. Tim bunlari saglayan ideal bir timor belirleyicisi yoktur. ideal
tumor belirleyicisinin tanimlanmasinda, duyarhlik ("sensitivity"), 6zgullik ("specificity"),
pozitif kestirim degeri (PKD, "positive predictive value"), negatif kestirim degeri
(NKD,"negative predictive value") ve dogruluk ("accuracy") oranlari géz &nune
alinmaktadir. Mukemmel bir timor belirleyicisinin, sadece tUmor hucrelerince ve
hastalikli her hastada salgilanmasi gereklidir. ilk transforme olan kanser hiicresi
belirleyicisini salgilarsa duyarlilik % 100 olacaktir. MUkemmel bir timor belirleyicisinin
O0zgullugu de %100 olmalidir. Yani kanser olmayan birinde test negatif olmalidir.
Ancak belirleyicilerin, normal doku ve kanser dokusu tarafindan salinimi siklikla
s6zkonusudur. Ozgiillik, taramaya alinan kisinin kosullarina bagl olarak beklenen
normal araligin belirlenmesi ile gelistirilebilir. Ornegin, yasa veya prostat glandi

volimune uyarlanmis serum PSA duzey gibi (109).

12.2. Tarihsel Geligim

PCa igin tanimlanan ilk timor belirleyicisi olan asid fosfataz; 1938 yilinda
Gutman ve Gutman tarafindan tanimlanmistir (110). Ancak serum asid fosfatazi
kemik, karaciger, bdbrek ve eritrositlerden de kaynaklanmakta ve bircok hastalikta
anormal degerlere yukselmektedir. 1950 li yillarda artmis bir prostatik asid fosfataz
dizeyi, PCa da metastatik hastalik varliginin bir delili olarak kabul edilmis ve klinikte
evreleme prostatik asid fosfataz duzeyi Uzerine dayandiriimistir.

1971 de Hara ve arkadaslari, seminal sivida bir gamma-seminoprotein
tanimlamiglardir (111). 1979 da Wang ve arkadaslari, PSA nin prostat dokusundaki

44



varligini gostermiglerdir (112). 1980 de Papsidero ve arkadaslari, PCa I hastalarin
serumunda PSA varhgini géstermiglerdir (113) Bu asamadan sonra PSA nin Uroloji

pratigindeki degeri giderek 6nem kazanmistir.

12.3. Biyokimyasal Ozellikleri

PSA, 237 aminoasid ve 4 karbonhidrat yan zinciri igeren, molekll kutlesi
33.000 Dalton olan tek zincirli bir glikoproteindir. PSA molekilint kodlayan gen 19.
kromozom Uzerinde yerlesmistir. PSA, kimotripsin ile benzer proteolitik aktiviteye
sahip bir serin proteazdir. Gen yerlesimi, aminoasid bilesimi ve fonksiyonu temel
alindiginda insan kallikrein ailesinin bir Uyesi olarak tanimlanmaktadir. Yapisinin
%93 U aminoasidlerden, %7 si karbonhidratlardan olugmaktadir. izoelektrik noktasi
6.9 dur (114, 115).

12.4. Genetik Ozellikleri

PSA geni, "hKLK3" (human glanduler kallikrein 3 geni) olarak isimlendirilmistir.
Pankreatik / renal kallikrein ise hKLK1 geninin (human glanduler kallikrein 1 geni)
aranadar. PSA ile % 67 lik bir oranda benzerlik gosteren 238 aminoasid zincirli bu
protein insan tukruk bezleri, pankreas, bobrek dokularinda uretilirken, prostat
dokusunda Uretilmemektedir. hKLK2 geninin udrlnleri henlz izole edilememisgtir,
ancak matur proteinin 237 aminoasidden olustugu ve DNA zincirinin %80, aminoasid

zincirinin %78 oraninda PSA ile bir homoloji gosterdigi ortaya konulmustur (116-118).

12.5. Sentezi

Prostat duktal epiteli ve asinilerinde sentez edilir. Ekzositoz yolu ile prostat
kanallarinin limenine salgilanarak seminal plazmaya gecer. Seminal sivida seminal
vezikullerden turev alan ve jel olusturan proteinler, ejakilattaki seminal koagulumun
baslica bilesenleridir. PSA Iuminal hucrelerin epitelyal bazal membranindan ve
prostatik stromadan diffizyon yoluyla lenfatik ve kapillerlerlere buradanda sistemik

dolasima gecmektedir (114, 115).
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12.6. Fonksiyonu

Prostat lUmeninde Uretilen PSA, seminal sivi icine kansir. Vezikila
seminalislerde Uretilen semenojelin 1, 2 ve fibronektin; semen sivisinda jel
formasyonu olusturan proteinlerdir. Ejekulasyonda olusan seminal koagulumun en
blaylk kompanentleri bu proteinlerdir. PSA seminal koagulumu likefikiye edici yonde
etki gosterir. Ayrica jel formasyonu gosteren proteinleri proteolizisle eriterek seminal
koagulumu daha kiguk solubl fragmanlara pargalar, bdylece spermatozoalarin

hareketi saglanmis olur (119, 120)

12.7. Dolasima Salinimi

Normal prostat tarafindan Uretilen PSA nin ¢ogu, aktif olarak seminal siviya
salgilanmaktadir ve buradaki konsantrasyonu 0.5-2 mg/ml’ dir. Bu deger saglikli bir
erkegin serum PSA degerinin 1 milyon katidir. Normal doku duzeninde ekstraselltler
aralik yolu ile dolagsima gecis olasi degildir. PSA, ekstrasellller aralikta kismi
proteolitik yikim yapmaktadir. PCa hucreleri, polarizasyon kaybi ve normal salgilama
yolundaki baglanti eksikligi nedeniyle PSA yi yalniz ekstraselliler siviya degil,
dolasima da aktif olarak salgilamaktadir. Bu nedenle PSA, a-2-makroglobulin (AMG)
ve a-1-antikimotripsin (ACT) ile kompleks olusturan en aktif formda dolagsima
gecmektedir. Seminal sividan izole edilen katalitik olarak aktif PSA nin %50 ye yakin
kismini PSA-AMG kompleksi olusturmaktadir. Normal dokuda, PSA nin kan
dolasimina diffuzyonu ekstrasellller araliktan kacak yolu ile ger¢ceklesmektedir. BPH
varliginda, serum PSA duzeyleri normale gore Ug kat artis gostermekte ve bu da BPH
dokusunun, kacagin artisina neden oldugu seklinde agiklanmaktadir. PCa da ise,
serum PSA duzeyleri normale gore 10-30 kat artis goOsterir. Bunun da tumor
hdcrelerinin bazal membrani yikan proteolitik aktiviteleri sebebiyle, dokudan dolagsima
PSA kacaginin artmasina bagh oldugu bildiriimektedir. Bununla birlikte prostat
dokusundan dolasima PSA kacaklarinin nedeni olarak, duzeni bozulmus doku

mimarisinin daha énemli oldugu ileri stralmektedir (51, 114, 121, 122).
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Resim 6 : PSA nin dolagima katilimi (4).

12.8. Molekuler Formlari

Serumdaki PSA nin ¢ogunlugunu, yaklagik 90 kilodalton agirligindaki PSA-
ACT kompleksi yapmaktadir. in vitro calismalarda enzimatik olarak aktif PSA nin,
proteaz inhibitori olan a2-makroglobuline, ACT ye baglandigindan daha hizli
baglanarak kompleks form olusturdugu gosterilmigtir. PSA, ACT ya 1:1 oraninda
baglanir. ACT ve a-2 makroglobulinin yuksek konsantrasyonlarina ragmen (ACT
serumda PSA nin 1000 kati kadar yuksek seviyededir), kiuigik oranda bir PSA duzeyi
serumda serbest ve baglanmamis olarak bulunur. Serbest PSA molekuler formu ise
30 kilodalton agirhgindadir (123-125)

Normal erkekler ve BPH i olgularda, immunoreaktif yontemlerle Olgulen
serumdaki total PSA nin %70-85 ini PSA-ACT kompleksi olusturmaktadir. PCa
hdcrelerinin sadece PSA degil, ayni zamanda ACT de Urettikleri gosterilmistir (126)
Bu yan yana uretim, kanser hicresi i¢cinde veya cevre interstisyel alanda, PSA ile
ACT nin kompleks yapmasinin kolaylastirmaktadir. a-2-makroglobulin ise,ACT nin 10
kati buydkliginde olup PSA molekllli ylzeyini tamamen kaplamaktadir. ACT nin
aksine a-2-makroglobulin PSA yiI inaktive etmemektedir. a-2-makroglobulin ile
kompleks yapan bu PSA formu, yuzeyi ortulu oldugundan uzun sureli dedekte

edilememekte ancak enzimatik olarak aktif oldugunda 6lgulebilmektedir.

12.9. PSA Metabolizmasi

Radikal prostatektomi yapilan hastalarda Stamey ve arkadaslari PSA yari
Oomrund 2.2+0.8 gun; Oesterling ve arkadaslari 3.2+0.1 gun olarak saptamiglardir
(122). Serbest PSA nin é6mru, PSA-ACT kompleksinin yarilanma suresinden ¢ok daha

kisadir. invitro kosullarda prostattan salinan PSA nin biyik kismi AMG ye
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baglanmakta, bu nedenle in vivo kogullarda AMG nin baslica PSA inhibitoria oldugu
distnulmektedir. PSA-AMG kompleksi, proteaz-AMG kompleksinin yari dmrandn 2-5
dakika olmasi nedeniyle, kandan ¢ok hizli olarak uzaklastirihir. PSA nin ACT ve AMG
ye bagh kisimlari karacigerden endositoz yolu ile atilirken, serbest PSA bdbrekler
yolu ile atilir (122).

12.10. Prostat bezi digsindaki PSA kaynaklari

Uzun suredir PSA nin sadece prostat bezi asinilerinde yerlesmis bulunan
epitelyal hicreler tarafindan Uretildigi dustintlmekteydi. PSA nin prostat bezine 6zgull
oldugu kabul edilse de vicutta diger bazi organlardan da az miktarda
salgilanmaktadir (127). immunohistokimyasal yéntemler, PSA yi kadin ve erkeklerin
periuretral bezlerinde, anal bezlerde, apokrin ter bezlerinde, apokrin meme
kanserlerinde, kolon timorlerinde, akciger, bobrek, karaciger ve adrenal gland
kanserlerinde, tikrik bezi neoplazmlarinda ve insan sutinde belirlemiglerdir (114,
127-130). Saglikli  kadinlarin tukrik bezlerinde de PSA immunoreaktivitesine
rastlanmigtir (131).

Kadinlarda menstruel siklus boyunca serum PSA duzeyleri spesifik bir patterni
takip eder. En ylUksek konsantrasyona progesteron pikini izleyen 10-12. gunlerde
ulasilir. Corpus luteumdan salinan steroidlerin PSA olusturan hedef dokulari uyardigi
distnulmektedir (132). Kadin meme dokusunda PSA nin fizyolojik bir rolt olabilecegi
dusunulmektedir. Bu iliski henuz tam olarak aydinlatilamamistir (129). Geng¢ yasta,
progesteron reseptdrt pozitif, ancak Ostrojen reseptdri bulunmayan, erken evrede
yakalanmis meme kanseri olgularinda yapilan g¢alismalar %30-40 oraninda PSA
pozitifligi belirlenmis. PSA-pozitif meme kanserlerinde yasam suresinin daha uzun
oldugu, timoér boyutunun daha kiguk ve hilcre diferansiasyonunun daha iyi oldugu
belirtilmistir (127, 128). Kadinlada meme basi aspirat sivilarinda, kist sivilarinda da
PSA olgulebilmigtir (133, 134). Over'e metastaz yapmis meme tumorleri sonucu
overdeki timoral alanlarda PSA varligi tespit edilmistir (135).

Plevral effuzyon sivisi ve cesitli klinik sebeplere baglh olarak gelismis asid

sivisinda da ¢ok duguk konsantrasyonlarda PSA varligi tespit edilmistir (136, 137).
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Neuroblastoma ve myeloid hicre serilerinde PSA immunoreaktivitesine
rastlanmistir (138 ,139). Amniotik sivida hem serbest, hem de ACT ye baglh PSA nin
varligi bildirilmigtir (140). Amniotik sividaki PSA nin kaynag! ve fizyolojik rolt tam
olarak bilinmemekle birlikte, dusiuk ve ylksek PSA degerleri ile fetal anomaliler
arasinda iligki oldugu bildirilmistir (128, 114). Fetal Down sendromlu olgularda
maternal serum PSA konsantrasyonunun kontrol degerlerinin yaklasik 2 kati kadar
yuksek oldugu bildirilmektedir (141).

Cesitli ndrolojik bozuklugu olan hastalardan elde edilen beyin-omurilik
sivilarinda PSA tayini yapilmis ve en ¢ok multiple sklerosis olgularinda PSA pozitifligi
tespit edilmistir. Herhangi bir iliski kurulamamis olmakla birlikte, bu konuda

arastirmalar sirmektedir (114, 49).

12.11. Serum PSA Duzeyini Etkileyen Durumlar

Akut ve subakut prostatitler, serum PSA duzeyini arttirmaktadir. Akut prostatitli
olgularda serum PSA seviyesi prostatit semptomlarinin gerilemesini takip eden 6.-8.
haftalarda baslangi¢ dizeyine inmektedir (113, 114).

BPH olgularinda akut idrar retansiyonu sonucu, serum PSA dizeyinde akut
yukselmeler olmaktadir (115, 116).

Hospitalize edilen olgularin serum PSA duzeylerinde ortalama %18 oraninda
disus bildirilmigtir (142)

Bisiklete binenlerde, perineye ve prostata basi sonucu serum PSA duzeyi
yukselmektedir. Ancak bunun aksine degisiklige yol agmadigini bildiren yayinlar da
vardir (143, 144)

Hemodiyalize giren olgularda ise, diyaliz 6ncesi ve sonrasi serum PSA
duzeylerinde degisiklik olmadigi bildiriimektedir (145, 146)

Serum PSA dizeyinin PRM sonrasinda anlamli derecede degismedigini iddia
eden yayinlar yani sira, arttirdigini savunan sonuglarda vardir (147-149).

Sistoskopinin serum PSA duzeyini arttirdigi ve arttirmadigi yoninde yayinlar
vardir (150). Prostatin TRUS incelemesinin de serum PSA dlzeylerinde anlamli

degisiklik yapmadigi ve yaptigi yoninde sonuglar bulunmaktadir (151, 152).
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Prostatin igne biyopsisi isleminin, serum PSA duzeyinde belirgin artis
yapmaktadir. Biyopsi teknigi, kullanilan ignenin kalinhgi, alinan biyopsi sayisina bagh
olarak serum PSA dizeylerinde 5-57 kat arasinda ortalama artislar tespit edilmigtir
(142, 153).

Transuretral prostat rezeksiyonu vyapilan hastalarin da serum PSA
dizeylerinde belirgin artiglar s6z konusudur (145, 150, 154)

BPH nin medikal tedavisi i¢in kullanilan finasterid ve a-1-adrenerjik blokerlerin

(terazesin) serum PSA duzeyini disurdugu tespit edilmistir (155, 156).

12.12. PSA nin klinikte kullanimi

1980 li yillarin sonlarindan itibaren PSA nin tarama testi olarak kullaniimaya
baslamasiyla birlikte erken evrede teshis edilen PCa olgularinda buyuk bir artis
meydana gelmistir ve PCa neredeyse epidemik bir hastalik gibi sik rastlanir olmustur.
PSA nin PRM ile birlikte PCa taramasinda kullaniimasi Amerikan Uroloji Birligi (The
American Urological Association) ve Amerikan Kanser Dernegi (American Cancer
Society)' nin bir onerisidir. PCa ya yonelik tarama programlarinin aldigi kuvvetli politik
destek ile rutin saglik kontrollerine dahil edilmesi 1997 yilinda kabul edilmigtir. Bunun
sonucunda da erken evrede yakalanan PCa |1 olgulara nasil bir tedavi uygulanacagu
sorusu gundeme gelmigtir. PCa uzun sure intraprostatik kalma egiliminde oldugu igin
agresif tedavi yontemlerinin uygulanmasinin saglik giderlerini arttirici etkisi yanisira,
bu tedavilere bagh geligsebilecek komplikasyonlarin gorulme riskini arttirdigi goérusu
kabul edilmektedir. Ayrica kitlesel tarama programlarinin Kigileri kansere
yakalanmanin getirecegi psikolojik sorunlarla kargi kargiya birakacagi konusundaki
endiseler dile getiriimektedir. Bu sebepten dolayi tim toplumun taranmasinin gerekli
olmadigi, Amerikan Hekimler Koleji (American College of Physicians) ve Amerikan
Aile Hekimleri Akademisi (American Academy of Family Physicians) tarafindan
Uyelerine  bildirilmigtir. Amerikan Uroloji Dernedi (The American Urological
Association) de tarama icin hastanin ve yakinlarinda PCa 6ykusinin sorgulanmasini,
tarama ile ilgili hastaya gerekli bilgilerin verilmesini ve tetkiklerin daha sonra

yapilmasini dnermektedir (157).

50



PSA nin en degerli oldugu alanlardan biride radikal prostatektomi (RP) sonrasi
ndksleri saptamasidir. RP den sonra PSA ‘0’ sifira inmelidir. PSA nin bu dizeylere
inmemesi reziduel kanser varligini gosterir. RP den sonra PSA nin yukselmesi de
hastaligin tekrarladigini gosterir.

Hudson ve arkadaslari, serum PSA seviyesi belilenemez dizeye inmeyen
olgularin %51 inde 1 yil icerinde progresyon oldugunu bildirmislerdir (158).

Partin ve arkadaglari, prostatektomi sonrasi %23 oraninda nuks tespit etmigler
ve bu hastalarin %11.2 sinde tek belirtinin PSA oldugunu bildirmiglerdir (159).

Lange ve arkadaglari RP sonrasinda PSA yukselmesinin % 42 oraninda
prostat lojundaki mikroskopik nuksle iligkili oldugunu gostermistir. Preoperatif rektal
muayene bulgulari negatif olsa bile transrektal biyopsilerle bu durum belirlenmistir.
RP den sonra PSA lar yukselmis % 58 olguda ise sistemleri ilgilendiren bir nlks s6z
konusudur ve eninde sonunda pozitif bir kemik sintigrafisiyle gosterilebilir. ileri PCa i
hastalarin izleminde de PSA nin etkin bir belirleyici faktor oldugu anlagiimaktadir.
Killian ve arkadaglari seri PSA 6lgumleriyle hastaliksiz sagkalim arasinda énemli bir
korelasyon saptamigtir. RP den 3-6 ay sonra PSA 0.2 ng/ml olan olgularin %11 inde,
0.4 ng/ml olgularin %100 unde metastaz saptamiglardir (160).

Cerrahi girisimden sonra 5 yillik PSA yukselme orani T1 kanserde %5, T2
kanserde ise % 20 dir. PSA yukselmesi gdsteren hastalarin % 15-38 inde kemik
sintigrafisinde de timor lehine bulgular saptanir (1).

Ercole ve arkadaslar D2 evresindeki 86 erkedin %98 inde PSA yukselmesi
belirlemigtir. Stamel ve arkadaslari D2 evresindeki 22 hastanin % 100 Unde PSA
yuksekligi saptarlarken, prostatik asid fosfataz ise hastalarin yalnizca %96 sinda
yukselmistir (1).

Bir kag calisma ileri kanser tedavisine verilen yanitin izlenmesinde PSA nin
yararl bir belirleyici oldugunu gdstermistir. Deneysel kemoterapiden sonra PSA da
%50 yi askin bir dusus anlaml olarak kabul edilmelidir. Calismalar kastrasyondan 6
ay sonra PSA da ortalama orantisal disusin baslangic PSA sI veya 6 aylik mutlak
degerlerden daha iyi bir prognostik gosterge oldugunu goéstermistir. Kastrasyondan
sonraki 6 ayda ortalama orantisal PSA larinda %80 lik bir digus gosteren hastalarin

en iyi prognoza sahip oldugunu gostermistir (1).
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13. SERUM PSA SEVIYESI

Serum PSA si igin normal deger araligi 0-4 ng/ml olarak kabul edilmektedir.
Fakat bu degerler, yasa ve irka bagli degisiklikleri kapsamamaktadir. Yasa bagli orak
prostat bezinde meydana gelen degisiklikler nedeniyle dolagima salinan PSA miktari
degisebileceginden, yasa uyumlu PSA degerlerinin olusturulmasi oOnerilmektedir.
Nitekim, yasla uyumlu degisiklikler yayinlanmigtir (122, 161).

Serum PSA seviyesinin PCa tanisinda klinik yarari acgiktir ve bu, yapilan
¢alismalar neticesinde agikca ortaya konmustur. Fakat serum PSA seviyesinin
sensitivite ve spesifitesi, onu mikemmel bir tarama testi yapmaya yeterli degildir.
GCunku prostatit ve BPH olgularinda PSA nin (>4.0ng/ml) yuksekligi
gozlenebilmektedir. Prostat hacmi ve kisinin yasi da PCa olmaksizin, PSA artisina
katkida bulunmaktadir (122).

Serum PSA duzeyinin 4.0-10.0 ng/ml oldugu durumlarda, PCa ve BPH
olgularinda 6nemli ortugmeler vardir. Bu nedenle bu sinirlar arasinda kalan serum
PSA duzeyleri icin "gray zone" (gri zon) terimi kullaniimaktadir (122, 128, 162).

Her PCa vakasinda serum PSA degeri yuksek (>4.0ng/ml) degildir ve yuksek
olan her vakada PCa anlamina gelmemektedir. PCa nin erken tanisinda serum PSA
seviyesi PRM ile kombine edildigi zaman yarari daha da artmaktadir.

PSA nin bir tumor belirleyicisi olarak gerek tani, gerekse hastaligin prognozunu
belirlemedeki rolli Uzerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu galigmalardaki genel
amagc ise; PSA nin yetersiz oldugu durumlarda spesifite (duyarlilik) ve sensivitesini
(6zgullik) arttirmak olmustur. Bu nedenle gunimuizde PSA nin klinik yararlihgini

arttirmak igin, PSA baz alinarak su yontemler gelistiriimigtir.

13.1. Yasa Ozgii PSA Referans Araliklari

Yasa bagli olarak prostat bezinde meydana gelen degisiklikler nedeniyle
dolasima salinan PSA miktari degisebileceginden, yasa uyumlu PSA degerlerinin
olusturulmasi 6nerilmektedir (122, 161).

ilk kez 1993 yilinda Dalkin ve arkadaslar (163) ile Oesterling ve arkadaglari
(164) PCa taramada yasa uyarlanmig PSA duzeylerinin rolinl ortaya koymuslardir.

Oesterling ve arkadaglari taramada yasa uyarlanmig PSA duzeylerinin
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kullanilmasindaki amag olarak; gen¢ yas grubundaki hastalarda PCa y1 organa sinirli
erken evrede yakalamak ve bdylece duyarliidi arttirmak, daha ileri yas grubundaki
hastalarda, ileri evre ve radikal tedaviden fayda gérmeyecek hastalarda daha az
sayida biyopsi endikasyonu koyarak ozgullugun arttirlmasi olarak agiklamiglardir.
Oesterling ve arkadaslar yaptiklari ¢alismalar neticesinde referans araliklari olarak
asagidaki tablodaki verileri elde etmislerdir (164).

Asagidaki tabloda verilen degerler Amerikan toplumuna ait olup, Girgin ve
arkadaslari 1254 Turk erkeginde yaptiklari bir ¢alismada PSA referans araliklar
bakimindan Amerikan ve Turk erkekleri arasinda anlamh bir fark olmadigini, ayni

degderlerin kullanilabilecegini bildiriimiglerdir (165).

Yas Aralig PSA Degeri(ng/ml) Psa Dansitesi
40-49 0.0-2.5 0.0-0.008
50-59 0.0-3.5 0.0-0.10
60-69 0.0-4.5 0.0-0.11
70-79 0.0-6.5 0.0-0.13

Tablo 4 : Yasa bagli PSA referans araligi

Oesterling ve arkadaslari serum PSA seviyesi ile PRM bulgularina gére tabloda

gosterildigi gibi hastaya yaklagim algoritmasi olusturmuslardir (164).

Serum PSA Seviyesi PRM Hastaya Yaklagim
Bulgusu
<YasaUyarlanmis PSA | Benign Yillik PSA Duzeyi Tayini ve DRE
Seviyesi
<YasaUyarlanmis PSA | Malign TRUS:Sistematik,Lezyoner ve Transizyonel Zon Biyopsi
Seviyesi
Tdm PSA Seviyeleri Malign TRUS:Sistematik,Lezyoner Biyopsi

Tablo 5: Hastaya yaklasim.
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Oesterling ve arkadaglari 60 yas Uzerindeki yasa uyarlanmig PSA seviyesi
kullanimi sonucunda duyarlilikta %9 azalma,6zgullukte %9 artis tespit etmigler (164)

Catalona ve arkadaglari 50-59 yaslari arasinda sinir deger olarak 3.5 ng/ml vyi
kullandiklarinda PCa yakalama oraninda % 15 oraninda artis elde ederken, biyopsi
sayisinda da % 45 lik bir artis meydana geldigini saptamiglar (166).

Sonug olarak; yasa uyarlanmis PSA seviyesinin kullanima girmesiyle erken
yaslarda organa sinirli PCa yakalama orani artmig ve yasa uyarlanmis PSA seviyesi

serum PSA seviyesinin klinikteki kullaniminida arttirmistir.

13.2. PSA Dansitesi (PSAD)

PSAD kavrami ilk kez Benson ve arkadaslari tarafindan ortaya atiimigtir.
Serum PSA seviyesinin  TRUS ile saptanan prostat volumune orani ile
hesaplanmaktadir. Benson’ un arastima sonucuna gore bu degerler BPH lilerde 0.04
ng/ml/cc PCa da ise 0.58 olarak tespit edilmistir. Gunumuzde PSAD igin sinir deger
olarak 0.15 ng/ml/cc kabul edilmektedir (167). PSAD bu degerin Uzerinde ise biyopsi
onerilmektedir. Keetch ve arkadaglari yaptiklari bir calismada ©Onceki biyopsisinde
PCa saptanamamis ve persiste bir sekilde serum PSA seviyesi yuksek olan olgularda
PSAD igin sinir deger olarak 0.15 ng/ml/cc’ yi aldiklarinda PCa saptama sikligi bu
degerin Ustundeki olgularda, bu degerin altindaki olgulara gére 3 kat daha fazla
oldugunu bildirmislerdir (168). Fakat yapilan bazi ¢alismalarda bu sinir degerin daha
alt seviyede olmasinin daha yararli olacagini savunanlar olmustur.

Seaman ve arkadaglari serum PSA duzeyleri 4.0-10.0 ng/ml arasinda olan
PCa ve BPH li olgularda PSAD nin PCa i olgularda BPH li olgulara gére daha ylusek
oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢alismada bu sinir degerin altinda olan vakalarda takip
onerilmigtir (169).

Smith ve arkadaglari sinir deger olarak 0.090 ng/ml/cc’nin  kullaniimasi
durumunda duyarhligin % 90 o6zgullugun ise % 40 oldugunu bildirmiglerdir (170).
Metlin ve arkadaglari ise 0.100 ng/ml/cc sinir de@eri icin % 75 duyarlilik bildirmiglerdir
(171).
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Bazi etkenler PSAD nin duyarhligini etkilemektedir. Bunlar:

1-) Prostatin sekline bagli farkliliklar (cihaz prostati koni seklinde kabul ederek
hesaplama yapar, ancak prostat bezi tam olarak koni seklinde degildir),

2-) Yasa bagli PSA degerinde degisiklikler meydana gelmesi,

3-) Stroma ile epitel oranindaki kisisel varyasyonlar,

4-) Ultrasanografiyi yapan kisiye bagli degisiklikler (% 30 lara varan
degisiklikler olmaktadir)

5-) Prostat gland volium o6lgimunin pahali ve invaziv bir ydontem olusu (169,
172).

Yukarida sayilan faktorler ve sinir deger olarak ortak bir noktaya varilamamasi
nedeniyle daha genis seri ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir. PSAD nin klinikteki en
uygun kullanim alani olarak Keetch ve arkadaglarinin yaptigi calisma dikkati

cekmektedir.

13.3. Transizyonel Zon PSA Dansitesi

Transizyonel zon serum PSA dansitesi duzeyi, PSA nin serum PSA
dansitesinden gelistiriimis bir parametredir. Transizyonel zon serum PSA dansitesinin
temelinde yatan ana fikir, BPH In esas olarak transizyonel zon hiperplazisi sonucu
gelismesidir. Zaten periferal ve santral zonlarin benign hiperplazileri oldukga nadir
izlenir ve serum PSA dlzeylerine etkileri ¢gok sinirlidir. Sonu¢ olarak BPH ye bagli
degisiklikleri esas olarak, transizyonel zonun glanduler elemanlarindan kaynaklanir
(1173, 174).

ik kez Kalish ve arkadaslari tarafindan bu fikir ortaya atiimis ve PSAD ye gére
glvenilir bir ydontem oldugu bildirilmistir (175).

Zlotta ve arkadaslari toplam 162 BPH ile PCa olgusunun degisik transizyonel
zon serum PSA sinir deg@erlerini incelemigler ve 0.300 ng/ml/cc sinir degeri igin
spesifite (duyarliik) % 90.9, sensivite (6zgullik) % 89.2 ve 0.350 ng/ml/cc sinir
deg@erler icin ise duyarhhd@ % 89.7, 6zgullidi % 93.2 olarak bulmuglar. Bu
calismada onerilen sinir degeri 0.350 ng/ml/cc olarak saptamiglar. PRM de malignite
bulgusu olmayan ve serum PSA duzeyi <10.0 ng/ml olan olgularda serum PSA

dansitesi parametresi yerine, transizyonel zon serum dansitesinin kulllaniimasinin
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daha etkin olacadi yonunde gerekgeleri vardir. Cunkl, serum PSA ana kaynagi
transizyonel zondur ve tum prostat glandinin volim hasaplamasinda hata payi
yuksektir. Bu sebeplerden dolayi transizyonal zon serum PSA dansitesi, serum PSA

dansitesine gore daha hassas ve etkili bir parametredir (174, 176, 177).

13.4. PSA Artis Hizi (Velocity-PSAV)

Zaman igerisinde serum PSA dizeyinde artis hizi PSA velositesi olarak
tanimlanmaktadir. Bu gorus ilk defa Carter ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmistir
(178). Carter ve arkadaglari, 2 yil aralarla yapilan serum PSA duzeyi tayinlerine
dayanan calismalarinda serum PSA velositesi icin en uygun sinir degeri 0.75
ng/ml/yil olarak tespit etmislerdir. Calismalarinda 54 hasta (serum PSA dizeyleri <
10 ng/ml ) izlenmig ve PCa tanisi alan olgularin %72 sinin serum PSA velositesi
20.75 ng/ml/y1l iken, PCa olmayan olgularin %5 inin serum PSA velositesi 20.75
ng/ml / yil olarak saptanmigtir (178).

Smith ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da 0.75 ng/ml/yil sinir de@eri icIn
duyarlilik %79 ve 6zgulluk %66 olarak bulunmustur (179).

Cater ve Smith; serum PSA velositesi sinir degerinin 0.75 ng/ml/yil olarak
kabul edilmesiyle, hangi zaman araliklarinda serum PSA duzeyi tayini yapilmasi
gerekir sorusunun yanitini ise; en az 1.5-2 yil olarak cevaplamislardir (179,180).

Catalona ve arkadaslari da bu zamani 6 ay ile 1 yil arasinda olmasi gerektigini
savunmuglardir (181).

Sonug olarak, serum PSA velositesinin PCa I olgularda BPH olgularina gore
anlamli olarak daha yuksektir ve bu ayrim igin 0.75 ng/ml/yil sinir degeri
kullaniimahdir.

PSA velositesi hesaplanirken cevaplanmasi gereken su sorular ortaya
citkmistir;

1-) PSAV tayini icin PSA olgumlerine kag yasinda baglanmalidir ?

2-) Yagla birlikte ortaya c¢ikan hormonal degisimlerin PSAV Uzerine etkisi
varmidir ? (181).
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13.5. Prostat Glandi Voliimiine Uyarlanmis Serum PSA Seviyesi

PCa ile BPH ayriminda kullanilan diger bir parametredir. Babian ve arkadaslari
prostat glandi volumine uyarlanmis serum PSA duzeyleri sinir degerlerini, serum
PSA dizeyi ve yasa uyarlanmis serum PSA duzeylerinden daha anlamli bulmuslardir.
Bu calisma sonucunda prostat glandi volumine uyarlanmis serum PSA degerleri

asagidaki tabloda verilmistir (182).

Prostat Gland Voliimii Serum PSA Diizeyi Sinir Degeri
<25 cc 0.0-1.66 ng/mi
25-35 cc 0.0-2.55 ng/ml
35-45 cc 0.0-3.42 ng/ml
45-55 cc 0.0-4.46 ng/ml
=55 cc 0.0-7.63 ng/mi

Tablo 6: Volim ve PSA degerleri

13.6. Serum Serbest, Bagl ve Total PSA Oranlari

PCa tanisinin erken ortaya konmasinda ve BPH den ayriimasinda PSA nin
klinik yararhligini artirmak igin geligtiriimis yeni bir kavramdir.

PSA nin serumda bir kag molekuller formda oldugu (serbest ve bagli) ve bu
formlarin prostat bezindeki hastaligin durumuna gore degistigi gosterilmistir. Bagl
PSA serumda a-1-antikimotripsine (ACT) donusumsuz , kovalent baglarla baghdir ve
enzimatik olarak inaktiftir. Daha az miktarda PSA a-2-makroglobulin ile kompleks
olusturur. Serbest PSA, bagli PSA ya gore serumda ¢ok az bulunur ve enzimatik
olarak inaktiftir. Serbest, kompleks ve total PSA oranlari, PSA nin spesifite ve
sensivitesini arttirmaya yoneliktir. Bu yonde bir¢cok calisma yapilmis olup kullanilacak
en uygun sinir deger ve hangi PSA araliklarinda kullaniimasi faydalidir gibi sorularin
cevabi bulunmaya cgalisiimigtir.

1991 yilinda Stenman ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada PCa olgularinda
total serum PSA icerisindeki PSA-ACT oranin, BPH olgularina gére daha ylksek

oldugunu tespit etmiglerdir. Ayrica bu c¢alismada bu oran kullanildiginda yalanci

57



pozitiflik orani onemli olgude azaltilmis olup BPH ve PCa ayrimi yapmada daha
etkindir denilmistir (183).

Lilja ve arkadaslar yaptiklari calismada benzer sonuglar elde etmisler ve PCa
da tek bagina spesifitesi % 43 olan total PSA degerini; PSA-total / PSA-ACT yada
serbest PSA / PSA-ACT oranlari kullanildiginda % 68 e yukseldigini bildirmislerdir
(184).

Literatirde PSA oran parametresi i¢in 3.0-10.0 ng/ml arasi serum total PSA
seviyesine sahip olgularin en uygun grup oldugu konusunda fikir birligi olusmustur.
Bangma ve arkadaslari (185, 186), Stenman ve arkadaslari (187), Leinonen ve
arkadaglari (188), ile Vashi ve arkadaglarinin (189), yaptiklari caligmalarda BPH ve
PCa ayrimini yapmada serum total PSA dizeyi < 10 ng/ml olan olgularda bu
parametrenin daha etkin oldugu ortaya konmustur. Yapilan bu calismalarda sinir
deger olarak “0.15 ” baz alinmistir. Bu paramete kullanildiginda 6zgullik belirgin
olarak artarken, duyarlilikta hafif bir dUgis meydana gelmektedir.

Oesterling ve arkadaslar yaptiklari calismada PSA-ACT ve serbest PSA igin
yasa bagimli araliklar belirlemigler yasa bagimli total PSA referans araligi ile korele
oldugunu gostermiglerdir (190, 122).

Yas Araligi PSA Seviyesi(ng/ml)-Beyaz Irk | PSA Seviyesi(ng/ml)-Siyah Irk
40-49 0.0-2.5 0.0-2.0
50-59 0.0-3.5 0.0-4.0
60-69 0.0-4.5 0.0-4.5
70-79 0.0-6.5 0.0-5.5

Tablo 7: Yas aralhgi
Yag Araligi | Total PSA | Kompleks PSA | Serbest PSA | Serbest/Total PSA
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

40-49 2.0 1.0 0.5 0.15

50-59 3.0 1.5 0.7 0.15

60-69 4.0 2.0 1.0 0.15

70-79 5.5 3.0 1.2 0.15

Tablo 8: Yasa uyarlanmig PSA degerleri.
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14. KLiNiK BELIRTi VE BULGULAR

Hastaligin erken evresinde klinik bulgulara dayanarak tani koymak zordur.
Genellikle belirti ve bulgu vermezler. BPH prostat bezinin uretrayi ¢cevreleyen santral
bdlgelerinden kdken almasi nedeniyle erken evrede obstruktif belirtiler verir. Buna
karsin PCa bezin periferik bolgelerinden kdken alir ve obstruktif belirtiler ancak timaor
belirli bir buylklige ulastigi zaman ortaya ¢ikar. Ancak obstruktif semptomlar
belirdikten sonra suratle ilerler ve hastalarin yaklasik 1/4 G akut Uriner retansiyon ile
basvururlar.

Tumoér nekrozu, enfeksiyon ve / veya obstriksiyon nedeniyle hematuri
gérilebilir.  Tumoran rektuma dogru buyldyerek basi yapmasi sonucu, gaita
kalibresinde incelme, agrili defekasyon gozlenebilir. TUumoérin perindral invazyonu
sonucu rektal veya perineal agri yakinmasi ortaya ¢ikabilir. Olgularin yaklasik 1/3 U
metastatik hastaliga ait belirti ve bulgularla bagvurur. Kemik agrilari metastatik
hastalikta en sik gorulen belirtidir. Genellikle lumbosiyatalji seklindedir. Halsizlik
istahsizlik, zayiflama ileri evre tumorlerde gorulebilen genel belirtilerdir. PCa nin
tanisinda PRM altin standardi olusturur. Urolog tarafindan yapilacak rektal
muayenede prostatin buyudklagu, kivami, lobulasyonu ve sinirlari tesbit edilir. Prostat
bezinde gelisen malign doku, rektal muayenede kemik sertliginde palpe edilir. Bu
sekilde kemik ya da tahta sertliginde tuge rektal bulgusu PCa icin tani koydurucudur
(4, 24, 191)

15. YAYILIM YOLLARI

PCa direkt invazyon, lenfatik ve hematojen olmak Uzere baslica 3 yoldan
yayllim gosterir. Direk yolla, prostat stroma, duktus ve asini yapilarina, perinéral
yapllar, vesika seminalis, mesane, rektum ve ¢evre kas dokularina invaze olur. PCa
nin en istenmeyen komplikasyonu hematojen yolla yayilarak kemiklere metastaz
yapmasidir. Bunun sebebi prostat venleri ile perivertebral venler arasinda
anastomozu saglayan Batson venlerinin varhigidir. Kemiklerde osteoblastik lezyonlara
neden olur ve radyolojik olarak paget hastaligi yada osteosarkoma benzer. PCa dan
Olen hastalarin % 85 inde kemik metastazi bulunur. Bu metastazlar siklik sirasina

gore; lomber vertebralar, pelvik kemikler, femur basi, torasik vertebralar, kostalar,
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sternum, kafatasi kemikleri ve humerusta gorulirler. Vertebra metastazlarinda
epidural kitlelere ve kompresyona yol acar. Kafa tasi kemiklerine metastaz da kranial
sinir defektlerine sebep olur. Kemik metastazlari, hastalarin yagam konforunu énemli
Olcide dusuren ve cok siddetli agriya yol acan klinik durumlardir. Kan yolu ile
organlara yayilimda en fazla akciger, karaciger ve bdbrek Ustu bezlerine olur (1, 3,
25, 191).

16. KLINIK EVRELMEDE KULLANILAN PARAMETRELER
Hastaligin lokal yayilmasinin sinirlarini gizmenin standart yolu PRM dir. Lenf
nodullerinin tutulumunu saptamak igin de bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans

kullanilir. Metastatik tutulum igin kemik sintigrafisi kullaniimaktadir (1).

16.1. Parmakla Rektal Muayene ( PRM )

PRM tumoran yayginhgi, hacmi ve yerlesimine iligkin prognostik bilgiler verir.
Bu gozlemler anormal yapidaki alanin sertlik ve endurasyonuna ve kapsul disi
yaylhimin varligina dayanir. Ayrica prostat endurasyonu laterale, pelvis ve rektum
duvarina yayilabilir ve palpabl seminal vezikll endurasyonu hissedilebilir. PRM ile
evrelendirme bir kag nedenden yuksek derecede hatali bir yontemdir. PRM bir dlgtide
muayene edenin deneyimine bagimhdir ve bu nedenle yorumlama hatalari igerebilir.
Patolojik incelemeyle karsilastirildiginda timorin hacmi siklikla daha duisik tahmin
edilir. PRM evre T1 kanserlerini tamamen gozden kagirabilir. BPH, granulomalar,
kalsifikasyonlar, prostatit ve kronik enflamasyon yalanci pozitif bulgulara yol agabilir
(1, 4).

— | Resim7:PRM ve PCa (4).
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16.2. Transrektal Ultrasonografi ( TRUS )

TRUS birka¢ yolla PCa tani ve evrelendiriimesinde yararli olur: Palpabl
olmasalar bile hipoekojenik &zelliklerinden dolayr bu kanserlerin %60 Ini
tanimlayabilir. Kanserin olasilikla yogun, yliksek derecede hicresel 6zelligi nedeniyle
hdcreler arasindaki minimal enterfaz en dusik derecede internal ekojenisite olusturur.
Kayda deger bir o6zellik de kanserlerin %40 1nin izoekoik veya hiperekojenik
olabilmesidir.Biyopsi ignesinin farkli kadran veya sekstantlara dogru bigimde
yerlestiriimesi sayesinde yeterli 6rnek alinabilir. Kanserin grade ve evresi prognoz ve
tedaviyi etkilediginden bu dnemli bir konudur.

California Universitesi'nde yapilan calismalar TRUS esligindeki sistematik
biyopsilerin, PRM veya random biyopsilere gore kanseri en dogru bigimde
evrelendirip, grade’ ini belirledigini gostermistir. Kapsul disi yayilimi saptamak
acisindan TRUS, PRM den daha duyarlidir. TRUS, hastalarin gogunda MRI ya gore
daha ekonomik bir segcenek olusturur. TRUS, seminal vezikuller gibi diger alanlarin
da es zamanli biyopsisine olanak taniyarak evrelendirmenin dogruluk derecesini
yukseltir.

TRUS un dezavantajlari; pelvik lenf nodulleri incelenemediginden BT veya MRI
gerekliligi, yuksek bir yalanci pozitiflik (BPH ve prostatit gibi bagka hipoekoik
lezyonlarin varhigi nedeniyle) ve negatiflik ylzdesi (izoekoik ve hiperekoik goruntu
veren karsinomlar nedeniyle) olarak bildiriimektedir.

TRUS ile evrelendirmenin hassasiyet derecesinin %64, spesifisitesinin %78-99
ve sensitivitesinin = %59-78 oldugu Dbildiriimistir. Seminal vezikdl tutulumunu

tanimlamadaki hassasiyeti ise %77-85 dir (1).

16.3. Bilgisayarli Tomografi (BT)

Yalnizca lenf nodlli metastazindan kuskulanildiginda PCa yi evrelendirmek
icin BT kullanilir. Hastalarda PSA (> 20 nglml) ve Gleason skoru yuksekligi (> 7)
saptanmadik¢a, BT taramasi nodullerin degerlendirmesi igin kullanilan bir yontem
degildir. Ancak cerrahi girisim veya radyoterapi sonrasi adenopati degerlendirmesi
acisindan yararh olabilir. BT nin patolojiyi saptayabilmesi icin hastaligin yayillmis

olmasi gerekir. Lenf nodullerine metastazlar tanimlamada BT nin sensitivitesi %50-
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75, spesifisitesi %86-100 ve dogruluk derecesi %83-92 arasinda degismektedir.
Nodul tutulumu igin saptanan kriterler yalnizca nodil buyukligine dayanir ve bu

nedenle siklikla yalanci pozitif ve negatif sonuglar alinir (1).

16.4. Manyetik Rezonans (MRI) Goriintlileme

Manyetik rezonans gorintileme (MRI) maliyeti ve BPH ve PCa nin
goruntdlerinin MRI da ortigsmesi nedeniyle PCa yI tanimlamada yararli dedgildir.
Kapsul digi yayihmin ve seminal vezikidl tutulumunun evrelendiriimesinde MRI nin
TRUS tan daha hassas oldugu anlasiimaktadir. Evrelendirmede dogruluk derecesi
%83-89, sensitivitesi %88-90 arasinda degisir. Cok merkezli konvansiyonel MRI ile
TRUS evrelendirmesinin karsilastirmali bir denemesinde TRUS un dogruluk derecesi
%65 iken MRI nin %75 oldugu bildirilmistir. Son zamanlarda endorektal MRI oldukga
sik kullaniimaya baglanmis ve bu teknik kapsuil digi yayillimin tanimlanmasinda MRI
nin hassasiyetini arttirmaktadir.

Daha 6nce belirtildigi gibi hastalarin cogu ayrica baska nedenlerden de TRUS
cektirebildiklerinden ilaveten MRI gerekliligi sinirhdir. Sinir koruyucu cerrahi girisim
dusundlen geng hastalarda ndrovaskuler demetin koronal goruntisinu tanimlamak
acisindan MRI yararh olur. Diger butun hastalarda maliyetinin yuksekligi, uygulama
suresinin uzunlugu ve testlerin tekrarlanma gerekliligi MRI kullanimini kisitlar. Lenf
nodullerinin evrelendiriimesi icin enine kesitli géruntilemenin gerekli oldugu olgularda,
endorektal MRI yla prostat anatomisine iliskin ek bilgiler sagladigindan bu olgularda
MRI BT ye tercih edilir (1).

16.5. Pelvik Lenfadenektomi:

PCa da lenf nodulleri tutulumunu saptamanin en dogru sonug veren yontemi
hala pelvik lenfadenektomidir. Amag¢ prostatin primer ve sekonder lenfatik drenaj
alanlarindan oérnekler alinarak metastazlarin varhigini belirlemektir. Urologlarin cogu,
diseksiyonun sinirlarinin dig yanda eksternal iliyak arterin medial yarisi, yukarida
internal ve eksternal iliyak arterlerin ¢atali, asagida femoral kanaldaki Cloquet nodulu
hizasi ve i¢ yanda obturator fossayla belirlendigi alandaki tum nodulleri iceren

modifiye bir nodil diseksiyonu teknigini kullanir. iliyak arter lenfatiklerinin lateral
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yarisinin korunmasi pelvik lenfatik dokunun radikal rezeksiyonundan sonra oldugu
gibi alt ekstremitelerin 6dem riskini en alt dizeye indirir. Pelvik lenfadenektominin
diger komplikasyonu hastalarin %3 Unden azinda gorulen semptomatik pelvik
lenfosellerdir.

Son zamanlarda birka¢ arastirmaci preoperatif PSA degerleriyle biyopsi
materyalinin GS sini kombine ederek 6nemli sayida hastada nodil diseksiyonunu
gereksiz kilabilen yeterli bilgileri saglayabilmistir. Halen PCa tanisi konan hastalarin
%90 indan fazlasinda hastalik hentz lenf nodillerine yayllmadigindan bu énemli bir
konudur. Narayan ve arkadaslarinin ¢alismalari preoperatif PSA si 10 ng/ml alti ve
Gleason skoru 6 veya alti olan hastalarda lenf nodulu tutulumu riskinin %1 den duguk
oldugunu ileri sirmektedir. Bay Area' daki 5 tibbi merkezden 1000 den fazla hastayi
kapsayan bir seride hastalarin %42 si bu kategorideydi ve nodul diseksiyonundan

kagcinmak olasiydi (1).

16.6. Kemik Sintigrafisi ( KS )

Teknesyum 99m ile isaretlenmis metilen difosfanat kullanilarak uygulanan KS i
PCa da sistemik metastazlari degerlendirmek acisindan en sik kullanilan ve en
guvenilir yontemdir. KS ilerin yalanci pozitiflik orani %2 den daha dusuktar. Hastalikli
bdlgelerin duz filmleriyle tani kanitlanir. Yalanci pozitifligin sik rastlanilan nedenleri
olarak,omurganin ve ekstremite eklemlerinin dejeneratif artriti, paget hastaligi, ve bu
bolgelerin Ozelliklede kaburgalarin maruz kaldigi travmalardir. KS de acgiklamasi
yapilamayan izole lezyonlarin ayrintili arastiriimasi gereklidir. ince kesitli BT veya
lokalize MRI yararl olabilir. Aksi halde bir kemik biyopsisi yararl olabilir. Yapilan bazi
calismalarda preoperatif PSA lari 10 ng/ml den asadi olan hastalarda KS iden

vazgecilebilecegini gostermiglerdir.

17. KLiNiIK EVRELEME
PCa nin evrelemesinde en sik olarak kullanilan sistemler ‘Organ System
Coordinating Center’ TNM Kilasifikasyonu ve AUA ( Modifiye Jewett) evrelemesidir.

Asagidaki tabloda her iki sisteme gore evreleme gorulmektedir (Tablo 9)(62).
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TNM Evreleme Sistemi Evre AUA - Modifiye Jewett Sistemi
Tx Primer timér saptanamaz
To Primer timor kaniti yok
T1a  Histolojide rastlantisal olarak rezeke Evre A1 Fokal
edilen dokunun %5 inden az timor
T1b  Histolojide rastlantisal olarak rezeke Evre A1 Yaygin
edilen dokunun %5 inden fazla tm
T1c Palpe edilemeyen, PSA yiiksekligi EvreBo
nedeniyle tanimlanan timor
T2a Palpabl,bir lobun yarisindan az Evre B1 Palpabl,bir lobta ve ve 1.5 cm den kiiguk
T2b  Palpabl,bir lobun yarisindan fazla
T2c  Palpabl,her iki lobu tutmus Evre B2  Palpabl,her 2 lobu tutan ve 1.5 cm den
blyuk
T3a  Tek tarafli,kapsil disi yayillim EvreC1 Vesikula seminalis tutulumu yok
T3b  Cift tarafli,kapsil dis1 yayihm
T3c V.seminalis tutulmus Evre C2  Tek veya cift tarafli V.seminalis tutulmus
T4a Mesane boynu,dis sfinkter veya
Rektumtutulmus
T4b  Perine kaslari tutulmus veya
pelvis duvarina fikse
Nx Bolgesel lenf nodu
degerlendirilemedi
No Bolgesel lenf nodu tutulumu yok Evre D1 Pelvik lenf nodlarina metastaz veya
hidronefroza neden olan Uretral obstriiksiyon
N1 Tek bir nodil ve ¢capi <2 cm
N2 Tek bir nodil 22 cm <5 cm veya
Birden fazla nodll <5 cm
N3 Tek veya birden fazla 5 cm den
blyuk noddiller
Mx Uzak metastaz varligi
Degerlendirilemedi
Mo Uzak organ metastazi yok
M1a Bolgesel lenf nodlari disida Evre D2  Uzak lenf nodlari,kemik,akciger veya
tutulum var yumusak doku tutulumu
M1b Kemik metastazi
M1c Diger organ metastazlari

Tablo 9: Klinik Evreleme
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18. PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognozu etkileyen faktorler asagida siralanmistir (3).

1-) Klinik Stage : Cok dénemli prognostik faktérdiir. ileri stage PCa da prognoz
oldukga koétudur (3).

2-) Patolojik stage : Tumor miktarini gosteren belirgin gostergedir. Etraf
dokulara invazyon, grade ve stage ile koreledir. Reklrrenslerde 6nemlidir (3, 192).

3-) Mikroskopik grade : Histolojik differansiasyon ve biyolojik davranig arasinda
kuvvetli bir korelasyon mevcuttur. Gleason grade’ lemesi ve Gleason skoru dnemli
prognostik faktordar. Tumorin agressifliginin bir géstergesidir (3, 193, 194).

4-) Cerrahi sinir : Pozitif sinirlar hastaligin ilerlemesi ile glgli korelasyon
gosterir (3).

5-) Timoér volimi : Gleason grade, kapsul penetrasyonu, kapsul siniri,
vezikila seminalis ve lenf nodu metastazi ile korelasyon gdsterir. Mc Neal yaptigi
calismada, asemptomatik, latent PCa si olan hastalardaki timor volumandan 0.1 cc
den az oldugunu, volum attikga tumorin belirginlestigini tespit etmig, gleason skor ile
volim arasinda iligki oldugunu, volum artigi tumorun yayilimda etkili oldugunu
bildirmisdir (3, 104, 195-199).

6-) Yas : 40 yas uzerindeki erkeklerde daha sik olmasina karsin 35 yas altinda
gorulen vakalar daha koétu diferansiye ve daha agressif 0zelliklere sahiptirler.

7-) Irk : Siyah erkeklerde, stage, grade ve mortalite ayni yas beyaz erkeklere
g6re daha fazladir.

8-) Baslangi¢ teshis metodu : TUR ile teghis etmek igne biyopsisine gore daha
¢cok yayllima neden olmaktadir.

9-) Serum PSA dlizeyi : Prognozla yakindan iligkilidir. Tumaor volumda, yayilimi
ve tedaviye cevapta dnemli bir belirleyicidirler (3, 200-202).

10-) PSA ve PAF immunreaktivitesi : Bu iki belirleyicinin immunolojik olarak
negatif olmasi agressiflik gostergesidir.

11-) Perindral invazyon : Ekstrapubik yayilimla koreledir (3,203).

12-) Lenfovaskdler invazyon : Tumor ilerlemesine neden olur.

13-) Neovaskiilarizasyon : Mikrodamar yogunlugu patolojik asamayi gosteren

bagimsiz faktérdir. TUmor progresyonuna neden olur.
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14-) N6éroendokrin 6zellik: Kot prognoz ve diferansiasyonu gosterir (3, 204).

15-) Androjen-reseptér durumu : Reseptor belirlenemezse prognoz kotudur.

16-) DNA ploidisi : Tumor aneuploidisi flow sitometri ile tespit edilir. Flow
sitometri S fazindaki hicrelerin saptanmasi yanisira yuksek gleason skoru, lokal ve
uzak yayllimla iligkilidir. Tumor hadcrelerinin DNA igerigini benign hicre ile
kiyaslayarak DNA indeksi hakkinda da bilgi verir. Normal bir hicrenin DNA igerigi
diploid deger olarak kabul edilir, GO/G1 fazinda DNA igerigi sabit olacag: icin bu
dénemde hucrelerdeki DNA miktarindaki her tirli fark anormaldir ve andploid olarak
tanimlanir. Anormal ploidi ve ylksek S faz orani, kisa hastaliksiz dénem ve kotl
prognozu belirler. Flow sitometri veya statik tekniklerle tanimlanan bu parametre
Ozellikle prostat tumodrlerinde prognostik bir degere sahiptir. DNA ploidi ile grade,
klinik gidig, yuksek gleason skoru, lokal ve uzak yayillim arasinda iligki bulunmustur
(3, 45, 205).

17-) Proliferasyon indeksi : Ki-67 ile yapilan élgimde, proliferasyonu fazla olan
tumorler ileri grade, stage ve kotu prognoza sahiptir (3, 206-208).

18-) Kromozomal anomaliler : Klonal karyotipik anomalilerde yasam suresi
kisadir ve prognoz kotudur.

19-) p53 ekspresyonu : PCa larda mutand p53 bulunmustur. ileri stage ve
grade PCa larda badimsiz bir parametredir. p53 tumor slpresdr geni kanserlerin
yarisindan fazlasindan sorumlu tutulan, malign transformasyon, apoptozis, genomik
DNA tamiri ve hucre olumu gibi olaylarla ilgilidir.

20-) ras onkogeni : p21 ras onkogeni ekspresyonu ile nukleer anaplazi,
mikroskobik grade, prognoz arasinda iligki vardir.

21-) bel-2 : PCa rekurrenslerinde etkin olabilir.

22-) Tamér hicre sirkulasyonu : PCa rekurrenslerinde etkindir. PSA olgimleri
RT-PCR teknigi ile dlgulebilirler.

23-) Diger molekliler genetik faktorler : 8q, p21-waf1, p27-kip1, p34-cdc-2,
p120, degisik siklinler ve cathepsin-D (3). Yapilan bir galismada NOR cisimciklerinin,
prostatin malign olgularinda, benign olgularina goére daha yuksek oranda bulunmus
ve sonug olarak NOR cisimcikleri tedavinin takibi yani sira prognozun tahmininde de

yol gésterici oldugu bildirilmistir (209).
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19. TEDAVI

Lokalize Hastaligin Tedavisi
Dusuk evreli (T1 ve T2) hastalarin gegerli tedavisi Radikal prostatektomi (RP)
veya radyoterapidir (RT). Her iki tedaviden sonra hastalarin uzun dénemde sagkalimi

%80-90 civarindadir. Tedavinin 6lum orani %1 in altindadir. (1).

Radyoterapi (RT)
RT sonrasi evre T1 kanserlerin 5 ve 10 yillik hastaliksiz sag kalim oranlari

sirasiyla % 83 ve 68 dir. Evre T2 kanserler igin 5 ve 10 yillik sonuclar % 72 ve 52 dir.

Neoadjuvan Hormonal Tedavi
LHRH agonistleri ve flutamid gibi antiandrojenlerle uygulanan tedavinin amaci

tumora kugultmek ve kanser pozitif sinirlarin olusma sikhigini azaltmaktir.

Kanser Pozitif Sinirlari Olan Hastalarin ve Kapsil Disi Yayilim Gosteren
Hastalarin Tedavisi

Bilateral tutulumda kanser sinirlarinin dikkatli, titiz, genis bir eksizyonuyla ve
sinir koruyucu cerrahiden vazgecgerek bazi pozitif sinirli olgular 6nlenebilir. Diger

hastalarda RT ve hormonal tedavi gibi postoperatif adjuvan tedavi yararli olabilir.

Lokal Yayilimh Hastaligin Tedavisi
Lokal yayihimli hastalarda (T3, T4 veya C evresindeki PCa) RT onerilir. NUks

gelisme sikliginin yuksekligi nedeniyle bu hastalarda cerrahi girisim dnerilmez.

Prostatin Kriyoablasyonu
Kriyoablasyon dondurma yontemini kullanarak dokularin dokulmesi veya
absorpsiyonunun saglanmasidir. Yuksek postoperatif Uretrokutandz fistll ve rektal

travma insidansi nedeniyle bugun terk edilmistir.
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Pelvik Niiksuin Tedavisi
RP den sonra hastalarin yaklasik %15-20 sinde pelvik niks gorilmektedir. Bu

nuksler genellikle RT ile tedavi edilir.

Metastatik KanserinTedavisi

Metastatik hastalarin ortalama sagkalim slresi yaklasik 2 yildir. Tedaviye
ragmen hastalarin %80 i 5 yil icinde Olmektedir. Son zamanlara kadar en c¢ok
kullanilan dietilstilbesterol (DES) olmak Uzere 0Ostrojenler ve orgsiyektomi hormonal
tedaviye karsi baslica iki se¢cenegi olusturuyordu. DES kadar etkili ve daha az toksik

olabilen bir kag yeni ajan mevcuttur.

Ostrojenler: DES en ¢ok 3mg/giin dozajda etkilidir. DES primer olarak LH yi
baskilayarak testosteron Uretiminini engeller.
Orsiyektomi: Testikller kaynakl androjenleri yok etmenin en iyi yolu
orsiyektomidir. Sakincasi kastrasyonun neden oldugu psikolojik travmadir.
LH-RH Agonistleri: Luteinizan serbestlestirici hormon (LH-RH) ajanlari
hipofizer gonadotropin dretimini dnce uyarip sonra inhibe ederek etki eder.
Antiandrojenler: Antiandrojenler androjen sentezini veya androjenik aktiviteyi
inhibe ederek etki gosterirler.
Kombine Androjen Blokaji: Bir antiandrojeni bir LH-RH analogu veya
orsiyektomi ile kombine ederek maksimal androjen blokaji saglar
Sitotoksik Kemoterapi: Metastatik hastalik i¢in sitotoksik kemoterapi sonuglari
umit verici olmamistir. Kemoterapotik ajanlarin etkinsizliginden sorumlu faktorler,
yavas ¢ogalma hizi, dusuk mitotik indeks, kemik iligi infiltre olmus hastalarda
kemoterapinin etkisiz kalmasi ve baska hastaliklarin varhgidir. Degisik ¢alismalarda
PCa hucrelerinin kemoterapiye oldukga direngli oldugu anlagiimigtir.
Palyatif Tedavi: Metastatik hastalikli asemptomatik hastalara aktif gozetime
kargin yalniz basina orsiyektomi veya kombine androjenblokaji secgenekleri
sunulmalidir. Lokalize kemik agrisi lokalize isinlama veya hormonlarla tedavi

edilebilir.
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20. MATERYAL METOD

Calismamizda, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda, Ocak 2004 ile Mayis 2005 tarihleri arasinda prostat adenokarsinomu (PACa)
tanisi almis 68 olgu ile yine ayni tarihler arasinda benign prostat hiperplazisi (BPH)
tanisi almis 55 olgu incelendi. % 10 luk formalin ile tespit edilen dokulardan uygun
ornekler alinarak ototeknikon ile doku takip islemlerine tutuldu. Daha sonra dokular
parafin icerisine gdmdulerek bloklandi. Parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler
alinip lam dGzerine yapistinildi. Lamlar Hematoksilen-Eosin ile boyandi. Kanada
balsami kullanilarak lamel ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda
incelendi. Ornek alanlar fotomikroskop ile gérintiilendi. Histolojik grade olarak
Gleason sistemi kullanildi.

Olgularin total ve serbest PSA degerleri Universitemiz Meram Tip Fakdiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Labaratuarinda Beckman Coulture DXI800 marka cihazlari
kullanilarak, ayni kurulugs ve ayni marka kitlerle ‘chemiluminescence’ metodu ile
6lculda.

Olgularin klinik gozlem dosyalari Fakultemiz arsivinden temin edildikten sonra,
klinik gdozlem dosyalarindan; total prostat spesifik antijen (t-PSA), serbest PSA (s-
PSA), parmakla rektal muayene (PRM), transrektal ultrasonografi (TRUS), bilgisayarl
tomografi (BT) ve kemik sintigrafi (KS) sonuglari temin edildi. Bu sonuglar i1siginda
WHO ve TNM siniflamasina gore evrelendirildi.

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak ‘SPPS for Window's 10.0’
programi ile istatistiksel analiz yapildi. Veriler ortalama + standart sapma sekline
Ozetlendi. Gruplar arasi karsilastirma igin Stedent-t testi kullanildi. Parametreler arasi
iliski Spearman’s korelasyon testi ile degerlendirildi. Cut-off noktasi tespiti icin ROC
analizi yapildi ve anlamlilik degeri olarak 0.05 seviyesi alindi. Parametrik sartlarin
saglanamadidi 2 den fazla grubun karsilastinimasinda Kruskall-Wallis Testi, gruplar

arasi farki ortaya koymak igin de Mann-Whitney Testi’ nden yararlanildi.
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21. BULGULAR

PACa olgularinin 29 tanesi igne biyopsi (IB) materyali, 27 tanesi transiiretral
rezeksiyon (TUR), 12 tanesi (P) prostatektomi materyalinden, BPH olgularinin 38
tanesi TUR, 10 tanesi P, 7 tanesi iB, materyalinden olugsmaktadir.

PACa olgularinda ortalama yas 72,49+8.29 yil olup yas araligi 51-101 il
arasinda, BPH da ise ortalama yas 69,67+8.08 yil yas arahdi ise 52-82 yil olarak
bulunmustur (Tablo: 10).

IB | % TUR | % P | % TOPLAM | ORTALMA YAS | YAS ARALIGI
PACa | 29 | 426 | 27 39.7 |12 | 17.7 | 68 72,49%8.29 51-101
BPH (7 |12.8 |38 69 10 | 18.2 | 55 69,67+8.08 52-82

Tablo 10 : PACa ve BPH olgularinin dagilimi ve yas ile ilgili parametreler.

PACa ve BPH olgularinin tamaminda t-PSA ve s-PSA degerlendirildiginde;
PACa |1 68 olguda t-PSA ortalamasi 67.091+£5.32 ng/ml , BPH |1 55 olguda ise t-PSA
degeri 4.701£1.02 ng/ml olarak saptanildi. s-PSA degerleri incelendiginde ise PACa
olgularinda 8.007+7.263 ng/ml, BPH olgularinda ise 1.383+1.231 ng/ml olarak tespit
edildi (Tablo: 11).

Ortalama degerler | Total PSA (ng/ml) | Sebest PSA (ng/ml) | Serbest/totalPSA
PACa 67.091+5.32 8.007+7.263 0.15508+0.0788
BPH 4.701+1.02 1.383+1.231 0.28121+0.1882

Tablo 11: PACa ve BPH olgularinda PSA parametreleri.

PACa ve BPH olgular t-PSA seviyeleri agisindan incelendiginde 0-4ng/ml
degerleri arasinda 1 adet PACa olgusu ile 27 adet BPH olgusu saptanildi. 11 PACa
olgusu ile 24 BPH olgusunda ise t-PSA degeri 4,1-10 ng/ml dizeyinde saptandi.

56 PACa olgusu ile 4 BPH olgusunda ise t-PSA degeri 10 ng/ml den daha
blylk olarak tespit edildi (Tablo: 12).
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TOTAL PACa BPH
PSA SEVIYESi | OLGU SAYISI | OLGU SAYISI

0-4 ng/ml 1 27
4,1-10 ng/ml 11 24
210 ng/ml 56 4

Tablo 12 : PACa ve BPH olgularinda PSA araliklardaki olgu sayisi

68 PACa olgumuzun 48 tanesine total prostat spesifik antijen (t-PSA), serbest
PSA (s-PSA), parmakla rektal muayene (PRM), transrektal ultrasonografi (TRUS),
bilgisayarli tomografi (BT) ve kemik sintigrafi (KS) sonuglari 1s1ginda klinik olarak
evreleme yapilabildi. Bunlardan da 5 olgu Evre A da, 12 olgu Evre B de, 14 olgu Evre
C de, 17 olgu ise Evre D olarak bulundu.

Tum PACa olgularimiza (68 olgu) Gleason sistemine gore skor verdik. Gleason
grade' lemesinde timodrde hakim olan grade; primer grade, daha az olarak izlenen
grade ise; sekonder grade olarak belirtildi. Eger sekonder grade tiumorin %5 inden
daha az yer kapliyorsa bu grade ihmal edildi. Tumodrde tek grade varsa iki ile
carpilarak total skor elde edildi. Gleason Skor 2 ile 10 arasinda deg@erlere sahip olup
baslica 3 kategoriye ayrilmaktadir. Gleason skoru (GS) 7 olan olgular, her ne kadar
orta grade grubuna dahil dahil olsalar da, son yapilan ¢alismalarda bu skora sahip
olgularin ayrn olarak degerlendiriimesi gerektigini savunmuglardir.  Bizim
calismamizda da GS si 7 olan olgular ayri bir grup olarak ele aldik asagidaki
tablodaki (tablo 13) verileri elde ettik. igne biyopsilerindeki GS uyumsuzlugunu
minimal seviyeye indirebilmek icin, mikroskopisinde gérdigumuiz en yuksek 2 grade
nin toplamini GS olarak hesapladik (12).

68 PACa olgumuzun 5 tanesi; GS 2-4, 23 tanesi; GS 5-6, 27 tanesi; GS 7, 13
tanesi ise GS 8-10 degerlerine sahipti.

Klinik evre verilen 48 olgudan ise 4 tanesi: GS 2-4, 15 tanesi; GS 5-6, 19
tanesi; GS 7, 10 tanesi ise GS 8-10 degerlerine sahip idi.

GS 2-6 arasinda olan 19 olgunun tamami Evre A, B, C ( lokalize evre), GS 7-
10 olan 29 olgunun 12 tanesi Evre B ve C ( lokalize evre) 17 tanesi ise Evre D (

metastatik evre) de idi. GS arttikga evrede korele olarak artmaktadir. ( Tablo 19).
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Serum PSA seviyesi PSA diizeyi 10 ng/ml ve Uzerinde olan olgularda klinik
evrelere gore GS dagilimina baktigimizda GS ile klinik evrenin korelasyonu dahada
belirgin bir hale gelmistir. Toplam 39 olgunun 23 tanesi (%59) lokalize evre 16 tanesi

(%41) ise metastatik evrede saptanmistir (Tablo 14).

EVRE |GS24|GS56|GS7|GS810 | TOPLAM
A 1 4 - - 5

B 3 7 2 - 12

c - 4 6 4 14

D - - 1 |6 17
TOPLAM | 4 15 19 [10 48

Tablo 13: PACa olgularinda klinik evrelere gore GS dagilimi.

EVRE GS2-4 | GS5-6 | GS7 | GS 8-10 | TOPLAM
A - 1 - - 1

B 3 4 1 - 8

c - 4 6 4 14

D - - 1 |5 16
TOPLAM | 3 9 18 |9 39

Tablo 14: PACa da serum total PSA dizeyi 10 ng/ml ve Uzerinde

olan olgularda klinik evrelere gore GS dagilimi.

Serum total PSA dizeyi 0-10 ng/ml araliginda olan 9 olguyu klinik evrelere
goére GS dagilimini inceledigimizde vakalarin 8 tanesi lokalize evrede 1 tanesi
metastatik evrede tespit edilmigtir. DUguk PSA si olan olgularda hastalik daha ¢ok

olarak lokalize seyretmektedir (Tablo 15).

EVRE | GS24|GS56|GS7]|GS810 | TOPLAM
A 1 3 - - 4
B - 3 1 - 4
C _ _ - _ _
D - - - 1 1
TOPLAM | 1 6 1 1 9

Tablo 15: PACa i olgularda klinik evrelere gore GS dagilimi.
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GS arttikga buna korele olarak ortalama serum PSA seviyeside artis

gostermektedir (Tablo 16).

GS 24

GS 5-6

GS7 GS 8-10

Total PSA (ng/ml)

13.88+1.23

24.76x4.45

90.12+7.32 | 113.77+9.56

Tablo 16 : GS daki PSA parametreleri.

Klinik evre arttikga buna korele olarak ortalama serum PSA seviyeside artis

gostermektedir (Tablo 17).

EVRE

A

B

C D

Total PSA (ng/mi)

7.5£2.54

19.3+6.34

69.4+6.54 | 120.2+8.65

Tablo 17 : Klinik evrelemeye gore PSA Parametreleri.

Lokalize ve metastatik evre olgularinda ortalama serum PSA seviyeleri

arasinda belirigin olarak fark saptanmistir (Tablo 18).

EVRE

LOKALIZE

METASTATIK

Total PSA ng/ml

44.8+6.76

120.2+8.65

Tablo 18 : Lokalize ve metastatik evredeki PACa olgularinda PSA degerleri.
GS 24| GS56 | GS7 | GS8-10 | TOPLAM
i.B 1 15 10 |3 29
TUR - 15 |7 27
P 3 2 3 12
TOPLAM | 4 24 27 13 68
Tablo 19 : Materyal tlrine gore GS dagilimi.

Gleason skoru 7 olan fakat primer grade’ i farkli olan olgularda ortalam serum

PSA seviyesi ve klinik evre arasinda farkliliklar saptanmistir (Tablo 20, 21)
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GS 3+4 | GS 4+3 | TOPLAM
IB 5 5 10
TUR 9 6 15
P 1 1 2
TOPLAM | 15 12 27

Tablo 20 : Materyal tirine goére GS toplam 7 olan olgularin dagilimi

GS 3+4 | GS 4+3 | TOPLAM
EVREA | - - -
EVREB |2 - 2
EVREC |4 2 6
EVRED |4 7 11
TOPLAM | 10 9 19

Tablo 21 : Materyal tirane gore GS toplam 7 olan olgularin evre dagihmi

Yas araligina gore olgular incelendiginde olgularin gogunlugunun 60-79 (%78)
yas araliginda, en fazla olgu ise 70-79 yas (%47) arahdinda tespit edilmistir (Tablo
22).

YAS ARALIGI | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89 | 90 VE UZERI | TOPLAM
OLGU SAYisl | 3 21 32 11 1 68
% (YUZDE) %4.4 | %30.9 | %47 | %16.1 | %1.4 %100

Tablo 22 : PCa olgularinin yas grubuna gore dagilimi.
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22. TARTISMA

PCa erkeklerde en sik gorulen kanser olup, istatistiksel agidan tim kanserlerin
%32 sini olusturur. Kansere bagl dlumlerde Akciger kanserinden sonra ikinci sirada
olup kansere bagh olumlerin %10 undan sorumludur. Tespit edilen PCa vakalarinin
%75 i 65 ve Uzeri yastadir ve %95 i 45-89 yas arasinda teshis edilmektedir. PCa larin
biyolojik davranis ve metastatik potansiyellerinde buyuk degiskenlikler vardir. Bu
farkhliklar ve Kklinik davraniglarindaki degiskenlikler, farkh evrelerdeki prostat
kanserinde uygun tedavi seceneklerini belilemede zorluklara neden olmaktadir.
Tedavinin etkinligi; hastanin yasina, tibbi uygunluguna, kanserin evre ve grade’ ine ve
nihayet hastanin bulundugu ortamdaki gegerli tedavi felsefesi ile mevcut tibbi
olanaklara bagimlidir (1, 2)

Bizim galismamizda; PACa olgularinda ortalama yas 72,49+8.29 yil olup yas
arahgi 51-101 yil arasinda, BPH da ise ortalama yas 69,67+8.08 yil yas araligi ise 52-
82 yil olarak bulunmustur. Ortalama yas bakimindan istatistiksel olarak PACa ve BPH
olgulari arasinda bir fark tespit edilmedi. Fakat PACa igin tespit ettigimiz ortalama yas
istatistiksel olarak literatirde verilen degerle uyum gostermektedir (52).

Yas araligi olarak PCa olgularini inceledigimiz zaman olgularin % 47 si 70-79
yas araliginda %78 i ise 60-79 yas arahgindadir. Olgularin ¢gogunlugunu bu yas
araligi olusturmus olup 3 olguda (%4.4) 60 yas altindadir.

GUnUmuzde yasam kosullarinin iyilesmesi, saglikli temiz su ve yiyecegin
kullanimi, enfeksiyon hastaliklarinda antibiyotiklerin kullanima girmesi, mevcut tibbi
imkanlarin hem erken tani hem de etkili tedavi yoninden gelismesi sag kalim oranini
belirgin sekilde arttirmistir. Sag kalimin artmasi ortalama yasam suresini uzatmakta
ve populasyonda genel olarak malign timorler igin risk teskil eden grupta artma
gorulmektedir. Bunlardan da anlasilacagi sekilde malign tumorlerde bir artis
beklenmesi olasidir. Tumoéral olgularda erken tani ve etkin tedavideki ama¢ hem
hastanin yagam siiresini uzatmak hem de tedavi maliyetini digtrmektedir. ileri evre
kanserli olgularda hem yasam suresi kisadir hem de tedavi maliyeti ylksektir. Bu
sorun tum malign timaorlerde oldugu gibi erkeklerde en sik gorulen timor olan PCa lar
icinde dnem arz etmektedir. Bizim amacimiz erken evrede tumorleri tanimak, bunun

icin de non invaziv yada minimal invaziv yotemler kullanmak olmalidir. Ayrica
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kullanilan bu yontemlerin, kolay uygulanabilir ve guvenilir olmasi gereklidir (4, 210-
212).

PCa lar icin parmakla rektal muayene, (PRM) serum PSA degerleri ve
bunlardan geligtirilen parametreler ile transrektal ultrasonografi (TRUS) kullanilan tani
yontemleridir.

Bu tani yontemlerinde PRM kullanilan en eski tani yontemidir. PRM nin
uygulanabilirligi kolay fakat guvenirliligi birkag nedenden dolayr dusuktir. Bu
nedenleri sdyle siralamak mumkudnddr.

1- PRM de yalanci pozitiflige neden olabilecek bir gok neden vardir. Prostatit,
taslar, skarlar bunlardan bazilaridir.

2- PRM bulgusu yapan kiginin yorumuna baglidir, yani kantitatif degildir. Bu
sebepten dolayida herkeste ayni sonucu almak mumkun olamayabilir.

3- PRM ile muayene edilen alan sinirlidir. Bu da timér vakalarinin
atlanmasinda 6nemli bir yer teskil eder. (104)

Kullanilan tani yontemlerinde TRUS unda avatajlari oldugu kadar bazi
dezavantajlarida bulunmaktadir.

1- Yapan kiginin yorumuna bagldir, yani kantitatif degildir

2- TRUS da hipoekoik lezyonlardan suphelenilmektedir, fakat tumorlerin
yaklasik % 40 1 hiperekoik yada izoekoik olabilmektedir. Bu oran da ylksek
gorunmektedir.

3- Pahali ve invaziv yontemdir. Bu sebeplerden dolayi genis kapsaml
kullanimi imkansiz gibi gérinmektedir (1, 105).

Bu tani yontemlerinde PSA seviyesi yukarida bahsettigimiz tani yantemlerine
gore daha avantajli gérinmektedir. CUnku;

1- Minimal invazivdir,

2- Olglim kantitaftir

3- Daha ucuz bir yontemdir.

Bir timor belirleyicisi olan PSA, timor ile iligkili olmasindan ziyade organa
0zgul bir glikoproteindir. PSA, fonksiyonel prostat bezi olan tim erkeklerin serumunda
tesbit edilir. Dolasimda bulunan serum PSA degeri seminal plazmadakinin milyonda

biri kadardir. Epitel doku, bazal hucre tabakasi ve bazal membran intraduktal PSA yi
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prostatin kapiller ve lenfatik drenajindan ayirmaktadir. Bu engelleri bozan hastalik
durumunda dolasima fazla miktarda PSA gegcisi olur. Prostat hastaliklarinda fazla
sekresyona bagli olarak serum konsantrasyonu yukselir. 1 ml lik tGmor volimu
genellikle serum PSA duzeyinin 4 ng/ml nin Ustine ¢ikmasina neden oldugundan
prostat kanserinin erken tanisinda kullaniimaktadir. Buna karsin yaslilarda goérulen
PSA ylksekligiinin 2/3"' inin nedeni BPH dir. Bu nedenle PSA nin molekuler formlari
olan serbest PSA ve PSA-ACT 06l¢imU ve bunlarin orani ayirici tanida yardimci olur
(213)

1980 li yillarin sonlarindan itibaren PSA nin tarama testi olarak kullaniimaya
baslamasiyla birlikte erken evrede teshis edilen PCa olgularinda buyuk bir artis
meydana gelmistir ve PCa neredeyse epidemik bir hastalik gibi sik rastlanir olmustur
(157).

Serum PSA seviyesinin PCa tanisinda klinik yarari acgiktir ve bu, yapilan
calismalar neticesinde agikca ortaya konmustur. Literatirde bu 3 tani yontemini
karsilastiran bir cok ¢alisma mevcuttur. PRM ile ¢cogu kez lokalize olarak tanimlanan
vakalarin, cerrahi uygulama sonrasi %50 sinde daha yuksek evreli timorler oldugu
izlenmistir (102).

Lee, TRUS ile tanimladigi 1.5 cm' den kiuguk tumorlerin %41 inin bu yontemle
tespit edilemiyecegini saptamigtir. Lee, TRUS ile PRM ye oranla iki kat daha fazla
kanser olgusunun tespit edilebilecegini belirtmigtir (103).

Shinohara ve arkadaslari TRUS ile saptadiklari PCa lari degerlendirdiklerinde
%60 1nin hipoekoik, %9 unun izoekoik, %31 inin de hiperekoik oldugunu
saptamislardir (105).

Nesbit' de TRUS ile daha yuksek kanser olgusunun tanimlandigini bildirmistir
(107). Amerikan Kanser Dernegi TRUS' un tanidaki duyarlihgini %77 ve PRM nin
duyarlihdini %58 olarak tespit etmistir (4).

imai ve arkadaslari yaptiklari calismada serum t-PSA diizeyi, Parmakla Rektal
Muayene (PRM) ve TRUS un tek tek duyarlilik ve pozitif kestirim degerlerini sirasiyla;
%33.3- %40, %5.9-%3.3, %7.8-%3.8 olarak bildirmiglerdir. Buna gore tek basina

serum t-PSA duzeyi digerlerine gore daha duyarli bir test olarak gorulmektedir (214).
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Serum PSA si icin normal deger araligi 0-4 ng/ml olarak kabul edilmektedir
(122). PCa da ise, serum PSA duzeyleri normale gore 10-30 kat BPH da ise
ortalama 3 kat artis gosterir. Bunun da tumor hicrelerinin bazal membrani yikan
proteolitik aktiviteleri sebebiyle, dokudan dolagima PSA kagaginin artmasina bagli
oldugu bildiriimektedir. Bununla birlikte prostat dokusundan dolasima PSA
kagaklarinin nedeni olarak, dizeni bozulmus doku mimarisinin daha énemli oldugu
ileri sUrdlmektedir (51, 114, 121, 122).

Bizim calismamizda PACa ve BPH olgularinin tamaminda t-PSA ve s-PSA
degerlendirildiginde PACa l1 68 olguda ortalama 67.091, BPH I1 55 olguda ise t-PSA
degeri 4.701 olarak saptanildi. s-PSA degerleri incelendiginde ise PACa olgularinda
8.007+7.263, BPH olgularinda ise 1.383+1.231 olarak tespit edildi. Bu verilerden
serum t-PSA seviyesi PCa lehine anlaml derecede yuksek bulunmustur. Bu sonugcta
beklenen bir durumdur.

Serum PSA seviyesinin sensitivite ve spesifitesi, onu mikemmel bir tarama
testi yapmaya vyeterli degildir. Cunku prostatit ve BPH olgularinda PSA nin
(>4.0ng/ml) yuksekligi gozlenebilmektedir. Prostat hacmi ve kisinin yasi da PCa
olmaksizin, PSA artisina katkida bulunmaktadir (122). Ozelliklede Serum PSA
dizeyinin 4.0-10.0 ng/ml oldugu durumlarda, PCa ve BPH olgularinda 6nemli
ortusmeler olmaktadir. Gri zon terimi kullanilan bu aralik esas sorun bodlgesini
olusturmaktadir (122, 128, 162). Bu sebeplerden dolay! da serumdaki PSA formlari
olan serbest PSA, bagli-PSA degerleri ve prostat gland hacmi kullanilarak bazi
parametreler gelistiriimigtir. TUm bu parameteler serum PSA dizeyinin 4.1-10.0 ng/ml
oldugu olgulari ayirt edebilmek igin gelistiriimistir. Serum PSA dansitesi, transizyonel
zon PSA dansitesi ve s-PSA/ t-PSA orani bu parametrelerdendir. Bunlardan ilk
ikisinin uygulanabilirligin zorluklari vardir. Cunkd bu iki degeri hesaplamak igin volum
hesabi gerekmekte yani TRUS kullaniimasi gerekmektedir. TRUS igin bahsettigimiz
dezavantajlar burada da ortaya c¢ikmaktadir ve bu iki parametenin guvenirliligini
azalttigi gibi maliteyi arttirmaktadir. Ayrica bu yontem daha invazivdir. Fakat s-PSA /
t-PSA orani igin bu sayilan dezavantajlar minimal oldugu da acgik¢a gorulmektedir. s-
PSA / t-PSA oraninda her iki degerde kantitatif oldugu igin, sonucta elde edilecek
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degerde kantitatif olacaktir. Bu nedenden dolay! bizde ¢alismamizda s-PSA / t-PSA
oranini kullandik.

PCa da tumor hucreleri PSA yanisira ACT de uUretmektedirler. Bu sebepten
dolayl serumdaki PSA nin buyudk ¢ogunlugunu PSA-ACT kompleksi olusturacaktir.
PCa olgularinda bu oran arttigi gibi goreceli olarak serbest PSA degeri de dusuk
bulunacaktir. Bu 6zelliklerden yararlanarak s-PSA / t-PSA orani PCa olgularinda
disUk beklemek gayet mantikh bir dusincedir. Fakat burada sorun; bu parametre
kullanilirken hangi sinir degerinin alinacagi ve daha faydali olacagi sorusudur.

s-PSA / t-PSA orani PCa tanisinin erken ortaya konmasinda ve BPH den
ayrilmasinda ve hangi sinir degeri kullanmak gerektigi yonunde ¢ok sayida literatirde
yapilmig c¢alisma vardir.

Tibblin ve arkadaglart 36 PCa ve 68 BPH olgusunda vyaptiklari kohort
calismada serum t-PSA dizeyinin PCa tanisinda yuUksek bir duyarliiga sahip
oldugunu ancak oOzgulligunin dusuk olusu nedeniyle PCa erken tanisinda ve
taramasinda tek bagina kullaniimasi yerine diger parametrelerin kullaniminin énemli
ve gerekli oldugunu belirtmiglerdir (215).

Literatirde degisik serilerde PCa tanisi almig olgularin % 18-32 arasinda
degisen oranlarda serum t-PSA duzeyleri normal seviyelerde bulunmus (206-209) ve
bu olgularin cogu PRM si pozitif olan olgulardir. Bunun aksine PRM si negatif ve
serum t-PSA duzeyi normal araliklarda olan olgularda mevcuttur (218, 219).

Andriole ve Catalona 10.000 olgunun serum PSA degerlerini incelediklerinde
su sonuglari elde etmislerdir. Bu olgularin % 3 Unde PCa tespit edilmis, olgularin %25
inin serum PSA degeri 4.1-10.0 ng/ml arasinda degerlere sahip olup, serum PSA
degeri 10 ng/ml Uzerinde olan olgularin %60 inda PCa tespit edilmistir (220).
Catolona ve arkadasglari PCa tanisi icin sinir degeri olarak ¢izilen ROC egrileri
sonucunda 4.0 ng/ml olarak bulmuslardir (221). Yine Catolona ve arkadaslari, Serum
PSA dizeyinin 4.0-10.0 ng/ml oldugu olgularda her 5 biyopsi sonucunda 1 PCa tespit
etmiglerdir. Bu deger tum grubun %60-80 ini olugturmaktadir (222).

1991 yilinda Stenman ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada PCa olgularinda
total serum PSA icerisindeki PSA-ACT oranin, BPH olgularina gore daha ylksek

oldugunu tespit etmiglerdir. Ayrica bu c¢alismada bu oran kullanildiginda yalanci
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pozitifik orani dnemli dlgude azaltiimis olup, BPH ve PCa ayrimi yapmada daha
etkindir denilmistir (183). Lilja ve arkadaslarida yaptiklari ¢alismada benzer sonuglar
elde etmisler ve PCa da tek basina spesifitesi % 43 olan total PSA degerini; total
PSA /PSA-ACT yada serbest PSA/PSA-ACT oranlari kullanildiginda % 68 e
yukseldigini bildirmiglerdir (184).

Literatirde PSA oran parametresi i¢in 3.0-10.0 ng/ml arasi serum total PSA
seviyesine sahip olgularin en uygun grup oldugu konusunda fikir birligi olugsmustur.
Bangma ve arkadaslari (185, 186), Stenman ve arkadaslarn (187), Leinonen ve
arkadaslari (188), ile Vashi ve arkadaslarinin (189), yaptiklari ¢galismalarda BPH ve
PCa ayrimini yapmada serum total PSA dizeyi < 10 ng/ml olan olgularda bu
parametrenin daha etkin oldugu ortaya konmustur. Yapilan bu caligmalarda sinir
deger olarak “0.15 ” baz alinmistir. Bu parametre kullanildiginda 6zgullik belirgin
olarak artarken, duyarlilikta hafif bir digis meydana gelmektedir.

Yukaridaki bulgularin aksine Klee ve arkadaslari yaptiklar g¢alismada PSA
seviyeleri 0.2-150.0 ng/ml arasinda degisen olgularda serum PSA oraninin BPH ve
PCa yi1 ayirmada degerli olmadigini tespit etmislerdir (223). Bu anlamsizlik PSA
genis marjina baglanmistir (186). Ayrica serum total PSA seviyesi = 20 ng/ml olan
olgularda PCa ile BPH ayriminda, PSA oraninin faydali olmadigi bildirilmistir (223).

Higashihara ve arkadaslari, PRM bulgusunu géz énune almadan ve serum t-
PSA dizeyine bakilmaksizin 116 olguyu degerlendirdiklerinde, PCa olgularinda
serum t-PSA duzeyinin BPH ye goére anlamli sekilde daha yuksek s-PSA/ t-PSA
degerini ise PCa da anlamli derecede daha dusuk bulmuslardir.( p degeri:0.007 ve
0.0004) (224).

Jung ve arkadaslari, PRM bulgusuna ve serum t-PSA duzeyine bakmadan 66
PCa ve 119 BPH olgusunu degerlendirdiklerinde PCa olgularinda s-PSA/ t-PSA
(0.09, 0.20 p<0.05) degerini daha anlamli bulmuslardir (225). Morate ve arkadaslari,
22 PCa, 52 BPH olgusunda PRM bulgusunu g6z online almadan ve serum t-PSA
dizeyi < 10 ng/ml olan toplam 74 olguda PSA dansitesi (0.19, 0.14, p<0.009) ve s-
PSA/ t-PSA degerlerinde (0.13, 0.22 p<0.05) anlamli duzeyde fark saptanirken,
serum t-PSA (7.2, 7.0 p>0.05)duzeyleri arasinda bir fark saptanamamigtir (226).
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Bangma ve arkadaglari, PRM bulgusunu g6z 6nune almadan ve serum t-PSA
dizeyine bakilmaksizin 191 PCa olsunda 0.13, 786 BPH olgusunda 0.23 (p<0.001)
olarak,(227). Christensson ve arkadasglari 121 PCa olgusunda 0.18 144 BPH
olgusunda 0.28 (p< 0.0001), 0.18 degeri icin spesifite %95, sensiviteyi %71 olarak
tespit etmislerdir. Ayni galismada serum t-PSA duzeyi 20 ng/ml olan olgularda anlam
bulunamamistir (228). Prestigiacomo ve arkadaslari 104 PCa olgusunda 0.12, 110
BPH olgusunda 0.20, ROC egrileri altinda kalan alanlari serum t-PSA igin 0.51 s-
PSA/ t-PSA icin 0.71 (229).

Elgemal ve arkadaglari ise ayni alani serum t-PSA igin 0.58 s-PSA/ t-PSA igin
0.84,(230) Vashi ve arkadaslan ise sirayla 0.51-0.72 olarak bulmusglardir. Yine bu
¢alismada en uygun hasta grubu olarak serum t-PSA dizeyi 3-10 ng/ml olan hastalar
oldugunu bulmuslardir. Sinir deger olarak 0.19 u aldiklarinda spesifite %90, serum t-
PSA dizeyi 4.1-10 ng/ml olan grupta sinir deger olarak 0.24 G aldiklarinda spesifite
%95 6zgullugu ise % 13 olarak bulmuglardir (189).

Prestigiacomo ve arkadaglari, s-PSA/ t-PSA icin sinir deger olarak 0.15 i
aldiklarinda spesifiteyi %94-95 olarak saptamiglardir (231).

Bangma ve arkadaslar yaglari 55 ile 76 arasinda olan 4800 olgunun 191 inde
PCa tespit etmisler ve bu hastalarin 101 i de; 4.0-10.0 ng/ml arasinda t-PSA
seviyelerine sahip olgulardi. s-PSA/ t-PSA icin sinir deger olarak 0.20 yi aldiklarinda
6zgullagun % 19 arttigini, gereksiz biyopsi sayisininda % 44 tespit etmislerdir (232).

Akdas ve arkadaslari, 4.0-10.0 ng/ml arasinda t-PSA seviyelerine sahip
olgularda sinir deger olarak 0.15 i aldiklarinda duyarlilik %71, 6zgullik %85, pozitif

kestirim degerini %50, negatif kestirim degerini % 93 olarak bulmuglardir (37).

Yukarida bahsedilen ¢aligmalardan da anlagildigi gibi PCa tanisi icin t-PSA
degeri 4.0-10.0 ng/ml arasinda olan olgular sorun teskil etmektedir. s-PSA/ t-PSA igin
literatirde birbirine yakin sinir degerler géze garpmaktadir. Degerlerin yogunlastigi

aralik 0.13 ile 0.20 arasinda olmaktadir.

Bizim calismamizda serum PSA degerlerine gore olgulari gruplandirdigimizda;
0-4 ng/ml arasinda PSA degerlere sahip 1 tane PCa olgusu, 27 tane BPH olgusu,
4.1-10 ng/ml arasinda PSA degerlere sahip 11 tane PCa olgusu, 24 tane BPH
olgusu, 10 ng/ml den buyluk PSA degerlere sahip 56 tane PCa olgusu, 4 tane BPH
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olgusu mevcuttur. Bu verilerden de anlasilacagi gibi 68 adet PCa olgusunun 56
tanesinde (%82) serum PSA degeri 10 ng/ml den buyuktir. Oysaki 55 adet BPH li
olgudan sadece 4 tanesinin (%0.7) sinde serum PSA degeri 10 ng/ml den buyuktur.
%92.3 lUk gogunlugu olusturan grup bu degerin altinda Serum PSA degerine sahiptir.
Serum PSA degeri 10 ng/ml alindiginda PCa olgulari ile BPH olgulari arasindaki
belirgin fark géze ¢carpmaktadir. Fakat bu degerin altinda seyreden ¢ok sayidaki PCa
vakas! atlanmis olacaktir. Yani spesifite artmasina ragmen sensivite belirigin olarak

dUsuk olacaktir.

4 ng/ml PSA degeri sinir alindiginda; bu deger ve altinda 1 tane PCa (%0.14)
olgusu, 27 tanede BPH (%49.8) olgusu bulunmaktadir. PCa olgularinin % 99 u bu
degerin Uzerinde PSA deg@erine sahip gorulmektedir. Bu sinir deger gercektende PCa
icin iyi bir sinir deger gibi gorulmektedir, fakat ayni seyleri BPH icin sdylemek ise
mumkin goérinmemektedir. Cunku yaklasik olarak olgularin yarisi bu degerin

Uzerinde PSA degerine sahiptir.

Serum PSA degeri 4.1-10.0 ng/ml arasi olgular degerlendirildiginde; bu
aralikta PSA degerine sahip toplam 35 olgu mevcut olup bunlardan 11 tanesini (%16)
PCa olgusu, 24 tanesini ise (%44) BPH olgulari olugturmaktadir. Gercektende bu
araliktaki PCa ve BPH olgulari sorun teskil etmektedir. Total PSA seviyesi bu aralikta
bize yardimci olamamaktadir. Bu yluzdende PSA parametrelerinden yararlanmak
gerekmektedir. Amacg kolay uygulanabilir, minimal invaziv ve ekonomik sartlar

oldugunda en mantikli parametrenin s-PSA/ t-PSA oranin oldugu agiktir.
Calismamizda bu parametreyi kullandigimizda su sonuglari elde ettik.

t-PSA , s-PSA ve yas arasinda bir fark tespit edilemeyip s-PSA/ t-PSA orani
anlaml derecede farkli bulunmustur. 0.18 sinir degeri icin spesifite %92, sensivite
%82 olarak tespit edilmigtir. 0.16 sinir degeri icin spesifite % 95 lere kadar
yukselirken, sensivite %55 lere kadar digsmektedir. t-PSA seviyesi > 30 ng/ml
degerlerinde bu oran anlaml bulunamamistir. Calismamizda tespit ettigimiz sinir
deger, literatirde verilen deger araligina uymaktadir ve spesifite ve sensivitenin

beraber en yuksek oldugu deger 0.18 olarak bulunmusgtur. ( Sekil 1)
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Sekil 1: 4.1-10.0 ng/ml arasinda t-PSA seviyelerine sahip olgularda ROC egrisi.

Fakat dikkat ceken nokta asagi yukari literaturde neden bdyle bir araligin

oldugudur ? Bu farki yaratan sebepler nelerdir?.

Bu sorunun yaniti olarak etyolojik nedenlerden yola gikarak su sonuca varmak
mumkun olabilir. PCa etyolojisinde irk ve cevresel etkenlere baglh olarak PCa
insidansinda degismeler ve bir cok nedene bagl olarak serum PSA seviyelerinde
degismeler olabildigine dair literatirde ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. Bu sebepten
dolay! degisik serilerde farkh sinir degerlerin bulunmasinda bu faktorlerin etkili
olabilecegini dusunduk. Bu tezin dogrulugu igin daha kapsaml galigmalar yapiimasi
gerekmektedir.

PCa da tumor grade’ i hastaligin biyoloji ve prognozunu belirlemede temeldir.
Tumoér grade’i hem biyopsi hemde radikal prostatektomilerde, tUmorin
lokalizasyonundan bagimsiz bir kanser Ozelligidir. PCa larda prognozu; tiUmorin
biyolojik davranisi ve diger organlara yayilimi belirler. Gleason skoru (GS) prognozda
onemli bir yere sahiptir. Hastada PCa ya bagh 6lum riskini belirleyicidir, bu sebepten
dolayi da PCa tanisi verilirken tGmor grade’ i belirlenir. Cunkli grade, tedavi

secgeneklerini Gnemli derecede etkilemektedir (66-70).

Fowler ve Mills, organa sinirh PCa nedeniyle radikal prostatektomi yapilmig 75
hasta Uzerinde yaptiklari ¢aligmada, gleason skoru (GS) 8 ve Uzerinde olan, kotu

diferansiye timorlerde su sonugclari elde etmiglerdir.
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1- Kapsul invazyonu olmayan hastalarin % 5 i bu gruptandir.
2- Kapsiil invazyonu olan hastalarin % 151,

3- Kapsul penetrasyonu olan hastalarin % 351,

4- Vesika seminalis invazyonu olanlarin % 71 i bu gruptandir.

Ayrica GS si 8 ve Uzerinde olan olgularin % 81 inde kapsul disi yayihm tespit
etmislerdir. Sonug olarakta GS ile timoérin invaziv karakteri arasinda korelasyon
oldugunu bildirmiglerdir (233, 192).

Epstein ve arkadaslari, 507 radikal prostatektomi materyalinde GS ile cerrahi
sinir pozitifligini incelemigler ve ; GS 2-4 olan olgularda % 13, GS 5-6 olan olgularda
% 30, GS 7 olan olgularda % 51, GS 8-10 olan olgularda % 54 oraninda pozitif olarak
tespit etmiglerdir. Ayrica lenf nodu tutulumu olan 33 hastanin, metastaz saptanmayan
olgulara goére daha fazla ilerleme gosterdiklerini bildirmiglerdir (82). Epstein ve
arkadaslari, 185 radikal prostatektomi hastasinda yaptiklari diger bir calismada, GS

nin progresyonu gostermede en iyi kriter oldugunu bildirmislerdir (234).

Smith ve arkadaslari, GS 2-4 olan hastalarin % 0 inde, GS 5-7 olan hastalarin
% 4 Unde, GS 8-10 olan hastalarin % 93 Unde lenf nodu metastazi saptamislardir.
Son gruptaki hastalarda lenfadenektomi yapiimasinin sonucu tahmin etmede gereksiz
olacagini, fakat ilk iki grupta ise lenfadenektomi yapilmasinin gerektigini

savunmuglardir (235).

Cher ve arkadaslari, 92 radikal prostatektomi (RP) yapilan hastada yaptiklari
calismada, RP sonrasi PSA yukselmesi olan hastalarin % 5i GS 2-6, % 50 Si GS 7,
% 45 inin GS 8-10 degerlerine sahip oldugunu ve GS ile reklrrens arasindaki iligkiyi
ortaya koymuslardir (5).

Yapilan tum bu c¢aligmalarin ortak noktasi olarak GS ile timor progresyonu ve
metastaz potansiyeli arasinda bir korelasyon géze ¢arpmaktadir. Ayrica GS, nukslerin
ortaya c¢ikis zamani ve yuzdesinde de etkili olmaktadir buda hastanin sagkalim

suresini etkilemektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sonugclar elde edilmigtir.

Bizim ¢alismamizda 68 olgunun %7 si (5 olgu) GS 2-4 olarak, %33,8 i (23
olgu) GS 5-6, %39.7 si (27 olgu) GS 7 ve olgularin % 19.1 i (13 olgu) GS 8-10 olarak
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bulunmustur. Olgularin gogunlugunu ileri evre olgulari olugturmaktadir. Bunun nedeni

olarak su sebepler sayabiliriz.
1- Erken evre tumorleri yakalama zorlugu
2- Toplumuzda saglik bilincinin tam olarak yerlesmemesi sayilabilir.
Gonderilen materyallerin turine gore GS leri soyle tespit ettik:

Toplam 29 adet iB materyalinden bir tanesi GS 2-4 arasi (%3), 15 tanesi GS
5-6 (%52), 10 tanesi GS 7 (%34), 3 tanesi GS (8-10) olarak %1 olarak hesaplandi.
TUR materyallerinde GS 2-4 arasi olgu mevcut degildi. 5 olgu (%18,5) GS 5-6, 15
olgu (%55,5), GS 7, 7 olgu ise (%26) GS 8-10 degerlerine sahipti. P materyallerinden
3 tanesi (%25) GS 2-4, 4 tanesi (%33) GS 5-6 , 2 tanesi (%17) GS 7, 3 tanesi
(%25) GS 8-10 olarak tespit edildi.

Yukaridaki bulgulardan anlagilacagi gibi; iB materyallerinden %85 i GS 5-7

arasi deg@erlere sahipken diger skorlar ise sadece %15 lik dilimi olusturmaktadir.

TUR materyallerinde ise dagilm IB materyallerine gére daha homojen gibi
gorulmektedir. Olgularin %74 U GS 5-7 arasi degerleri %26 si GS 8-10 arasi
degerlere sahiptir. P materyallerinde ise hem IB hem de TUR materyaline gore
dagihm daha homojendir. Fakat olgularin toplandidi aralik %50 lik bir dilimle GS 5-7

araligindadir.

Litaratirde yapilan calismalarda da vakalarin toplandigi arallk GS 5-7
arahgindadir (79-81). Her U¢ grupta da dusuk evreli timdrler oransal olarak az
gorulmektedir. Fakat bu durum igne biyopsilerinde daha belirgindir. Bizim i¢in sorun
teskil eden grubu IB grubu olusturmaktadir. Cinkii GS verimesi TUR ve P
materyallerinde daha kolay gibi gérilmektedir. IB materyallerinde orta diferansiye
(GS 5-7) yada koétu diferansiye (GS 8-10) olan tumadrler taninabilmekte fakat oransal
olarak daha az bir dilimi olusturmaktadir. B materyallerinde bu durumun

aciklamasi soyle olabilir.

Cok iyi diferansiye timorleri benign glandlardan ayirmak ¢ok zordur. Fakat
bu nedeni IB materyaline baglamak pek dogru degildir. Ctinkii ayni sorun TUR ve P

materyalleri iginde gegerlidir. IB materyallerinde  materyalin gok kiglik olmasi,
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materyalin bazen kuguk yada orta buyuklukteki bir gland genigligi kadar olmasi bu
zorlugu daha da arttirmaktadir. Dolayisiyla timdral oldugu dusunulen glandin etraf
stroma ile iligkisi net olarak degerlendiriiememektedir. TUR ve P materyalleri igin
bdyle bir durum séz konusu degildir. Bu sebepten dolayr B materyalleri diger

materyallere gore dusik evreli tumor sayisini daha az beklemek mimkuanddr.

Yapilan literatur calismalarinda tumoér grade’nin  tumor voluma ile iliskili
oldugu yonunde caligsmalar vardir. Buradan da anlasilacagi gibi iyi diferansiye
tumorlerde kuguk hacim, kotu diferansiye tUmorlerde bayuk hacim olmasi beklenir.
Bu sebepten dolay! iyi diferansiye timorlerde igne biyopsisi ile tumorh yakalama
olasiligi daha zayif gibi gorulmektedir. TUR ve P materyallerinde &rneklenen doku

daha ylUksek hacimde oldugu igin tumort yakalama olasiligr artmaktadir.

IB materyallerinden PCa tanisi alan 15 olgunun 1 tanesi evre A , 6 tanesi
evre B, 4 tanesi evre C, 4 tanesi de evre D olarak bulunmustur. TUR materyallerinden
PCa tanisi alan 23 olgunun 3 tanesi evre A, 1 tanesi evre B, 8 tanesi evre C , 11
tanesi evre D olarak bulunmustur. P materyallerinde PCa tanisi alan 10 olgunun 1

tanesi evre A, 5 tanesi evre B, 2 tanesi evre C, 2 tanesi evre D olarak bulunmusgtur.

Tum bu degerleri lokalize evre ve metastatik evre olarak siniflandirdigimiz
da IB materyallerinin 11 tanesi lokalize evre (Evre A, B ,C), 4 tanesi metastatik
Evre(Evre D), TUR materyallerinde 12 tanesi lokalize evre , 11 tanesi metastatik
evrede , P materyallerinde 8 tanesi lokalize evre, 2 tanesi metastatik evre olarak
tespit edildi.

Burada dikkat g¢eken nokta ; IB ve TUR materyali olarak gdnderilen
materyalin evrelere gore dagihmi birbirleriyle yaklagik benzer, fakat P materyalleri
ile farkhlik gdstermektedir. Yani iB ve TUR materyallerinde metastatik evrede
yogunlagma P materyallerinde ise lokalize evrede yogunlagsma vardir. Buradan su
yorumu ¢ikarmak mumkuandur. Lokalize hastaligin tedavisi cerrahidir ve RP yapllir.
Fakat ileri evre hastalarda ise tedavi secenegi daha farklidir. Eger tumor lokalize
ise ve GS si duguk ise RP ilk tedavi secenegidir. Gonderilen 10 P materyalinin % 80
i birnevi tedavi edilmis olgularn olusturmaktadir. ileri evre timérlerine ait

prostatektomi materyalleri bu ylzden mevcut degildir.
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“GS si ayni olmasina ragmen primer grade’ i farkli olan gruplar arasi, fark
varmidir?” sorusunu yanitini arastirdik. Litaratirde yapilan ¢alismalarda GS 7 olan
olgular uzerine yogunlagiimistir. Bizim toplam 68 PACa olgumuzun 27 si bu evreye
aittir. 27 olgunun 10 tanesi IB , 15 tanesi TUR, 2 tanesi ise P materyalinden

olusmaktadir. Olgularimizda ve klik evre dagilimi yoninden inceledik.

GS 7 olan olgularin 12 tanesi GS 4+3 , 15 tanesi 3+4 skorlarina sahipti.
Ortalama tPSA degeri GS 3+4 de yaklasik olarak 72 ng/ml , GS 4+3 de ise yaklasik
olarak 104 ng/ml olarak tespit edilmistir. GS 4+3 grubunda PSA degeri daha ylksek

gorulmektedir. Klinik evre dagihmina bakildigi zaman ise su veriler elde edildi.

Toplam 27 olgunun 19 unda klinik evre verileri mevcuttur. GS 3+4
olgularindan 2 tanesi evre B, 4 tanesi evre C, 4 taneside evre D olarak evrelendirildi.

GS 4+3 olgularinda ise 2 tanesi evre C , 7 tanesi evre D olarak degerlendirildi.

GS 3+4 olan 10 olgunun 6 tanesi lokalize evre , 4 tanesi metastatik evre GS
4+3 olan 9 olgunun 2 tanesi lokalize evre , 7 tanesi metastatik evrede idi. Bu
sonuglar bize GS 4+3 olan olgularin hem PSA degerinin hemde evresinin daha
yuksek oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla bu gruptaki hastalarda progresyon

daha hizli ve sag kalimini daha az beklemek olasidir.

Literatirde bu konu ile ilgili galigmalar mevcuttur ve bu g¢alismalarda da su
sonuclara ulasiimistir. Sakr ve arkadaslari GS si 7 olan, radikal prostatektomi
yapilmis 534 hastada GS (4+3) olan grupla, GS (3+4) olan grubu kiyaslamislardir.
Sonug olarak GS (4+3) olan gruptaki hastalar, GS (3+4) olan gruba goére; Daha ileri
klinik ve patolojik evreye sahip, daha yiuksek tumor volumine sahip, daha yUksek

preoperatif PSA degerlerine sahip ve daha ileri yastaydilar (84).

Chan ve arkadaglari da benzer bir kiyaslama yapmislar ve agagida sunulan

sonuglari elde etmiglerdir (101).

GS 7 ve Uzerindeki vakalarda klinik olarak olgular ileri evreye sahiptirler.
Metastatik evreye ( evre D ) sahip olgularin tamami bu grup icerisinde yer almakta
olup, GS 2-6 arasi olgularda Metastatik evreye ( Evre D ) sahip hasta mevcut
degildir. GS si 2-6 olan olgulardan sadece 4 tanesi (yaklasik %20 si) evre C digerleri

ise evre A ve B arasinda yer almaktadir. GS si 7 ve Uzerinde olan olgularin dagilimi;
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Evre A %0, Evre B %6, Evre C %34, Evre D %60 seklindedir. Bu verilerden de
anlasildigi gibi GS si dusuk (< 7) olan olgularin tamami lokalize evrede ( Evre A,B ve
C), GS si (=7) buylk olan olgularin gogunlugu da metastatik evre ( Evre D) grubunu

olusturmaktadir. Literatirde de yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler bu ydndedir.

GS lere gore hastalarin t-PSA seviyeleride evre ile korelasyon gostermektedir.
t-PSA seviyesi tum evreler ile orta derecede bir korelasyon (%62) gosterirken, her
grup kendi arasinda kiyaslandiginda ise; GS 2-4 ile GS 5-6 arasi ve GS 7 ile GS 8-10
arasi (p>0.05) fark anlamh bulunmadi. Gruplarin kendi aralarindaki diger
karsilastirmalar ise anlamli bulunmustur. serum PSA seviyesi 10 ng/ml sinir
alindiginda, bu deger Uzerindeki olgularda tPSA; klinik evre ile daha ylksek bir
korelasyon gosteriken (%71), GS ile ise %67 lik korelasyon gostermistir. Serum PSA
seviyesi PSA dizeyi 10 ng/ml ve Uzerinde olan olgularda kinik evrelere gére GS
dagilimina baktigimizda GS ile klinik evrenin korelasyonu dahada belirgin bir hale
gelmistir. Toplam 39 olgunun 23 tanesi (%59) lokalize evre 16 tanesi (%41) ise
metastatik evrede saptanmistir. Serum total PSA dizeyi 0-10 ng/ml araliginda olan 9
olguyu klinik evrelere gore GS dagilimini inceledigimizde vakalarin 8 tanesi lokalize
evrede 1 tanesi metastatik evrede tespit edilmigtir. Diguk PSA si olan olgularda
hastalik daha ¢ok olarak lokalize seyretmekte iken PSA arttikga metastatik olgu

sayisida artmaktadir.

Stamey ve Kabalin yaptiklar calismada PSA nin evre B1 ve B2 ile, evre A2 ile
B1 hari¢ tim evreleri biribirinden ayirabildigini bildirmigler (236). Alan ve arkadaslari
yaptiklar galismada PSA < 4 ng/ml olan PCa olgularin gogunlugunun organa sinirl,
10-50 ng/ml olanlarin % 50 sinden fazlasinin kapsul penetrasyonu yaptigini fakat
etraf dokulara yayilmadigini, >50 ng/ml olan olgularinda ¢ogunun lenf noduna
yayildigini bildirmiglerdir. Ayrica bu ¢alisma sonucunda PSA < 10 ng/ml olan ve
iskelet semptomlari olmayan olgularda kemik sintigrafisine gerek olmadigini
bildirmiglerdir (237).

Literatirde benzer calismalar bulunmaktadir; PSA < 10 ng/ml olan olgularda
kemik sintigrafisi %99 negatif (109), Chybowski v e arkadaslari, PSA < 20 ng/ml olan
hastalarin %0.03 Unde (238), Oesterling ve arkadaslari %0.08 inde kemik metastazi

saptamislardir (239).
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Brawer ve arkadaslarn (240), lokalize evredeki (evre A, B ve C) PCa
olgularinda ortalama serum PSA y1 13.12 ng/ml, metastatik evredeki (evre D )
ortalama serum PSA yi 36.73 ng/ml, Peterson ve arkadaglari (241), sirasiyla 15.28 ve
42.74, Veldhuizen ve arkadaglari (242), 30.04 ve 87.23 olarak bildirmislerdir. Bu
yayinlarin aksine serum PSA seviyesinin organa sinirli timorle, kapsul digi yayilhimi

ayirmada her zaman faydali olmadigini savunan goérUgslerde vardir (243, 244).

Bizim galismamizda ise klinik evre ile korele olarak PSA seviyesinin arttigi,
evreler arasi kiyaslama yapildiginda Evre A ile Evre B arasinda PSA seviyeleri
bakimindan elde edilen fark anlamli olmayip diger evreler arasi fark anlamli
bulunmustur. Dolayisiyla PSA seviyeleri klinik evreyi tahmin etmede bize yardimci
olacaktir.

Calismamizda kemik metastazi olan olgulardan higbiri 10 ng/ml den disuk
PSA degerine sahip degildi. 17 olgudan 1 tanesi 15-20 ng/ml, 3 tanesi 20-50 ng/ml 13
tanesi ise 50 ng/ml den ylksek PSA degerlerine sahipti. Literatirdeki ¢alismalarla
korele olarak yuksek PSA degerine sahip olgularda kemik metastazi beklemek daha
olasidir. Calismamizda da goéruldagu gibi 20 ng/ml degeri Uzerinde PSA si olan
olgularda metastaz olasiligi artmaktadir. Buna paralel olarak disik PSA degerine
sahip olgularda metastaz beklememek yada bu ihtimalin ¢ok disuk olmasida

beklenen bir durumdur.
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23. SONUGC

PCa erkeklerde en sik gorulen kanserlerden biri olup, etyolojisi multi
faktoriyeldir. Irk, beslenme aliskanliklari ve cografik sartlar gibi durumlar, bu timaorun
insidansinda farkliliklara yol agcmaktadir. Tum malignitelerde oldugu gibi PCa da da
erken tan1 hem prognozu etkilemekte hemde tedavi masraflarini digurmektedir.

Serum total PSA duzeyi parametresinin kullanimi faydal bir belirtegtir. PSA,
PCa tanisinda, evrelemesinde, histolojik grade’ i tahmin etmede, izlemde ve
rekdrrenslerin belirlenmesinde iyi bir gostergedir. Fakat prostatin bening durumlarinda
da ( BPH, Prostatit gibi ) serum total PSA dizeyi ylikselmektedir. Ozellikle Gri Zon
olarak tabir edilen aralikta ( t-PSA degeri 4,1-10 ng/ml duzeyinde olan ) bu degerin
yararlihgi azaldidi i¢in bazi parametreler gelistirilmistir. s-PSA/ t-PSA orani bunlardan
bir tanesi olup digerlerine gore bazi Ustin yanlari vardir. Bunlar ; daha az invaziv,
ucuz ve kantitatif ( 6lgim yapan kisiye bagli olmayan ) bir yontem olmasidir. Biz
calismamizda bu degeri 0.18 olarak bulduk. 0.18 sinir degeri igin spesifite %92,
sensivite %82 olarak tespit edilmigtir. Bu degerin altinda olan oranlar i¢cin PCa
yakalama sikligi %92 anlamina gelmektedir. Literatir calismalarinda bu oran igin
farkli degerler bulunmustur. Bunun nedeni olarakta etyolojinin multi faktoriyel olarak
gosterilmesi en anlamli agiklama olacaktir.

Calismamiz da ayrica Klinik Evre, Gleason Skor ve  PSA degerleri arasinda
da yakin iligki tespit ettik. Gleason Skor'u yuksek olan olgularda hem klinik evrenin
hemde t-PSA degerlerinin buna paralel olarak ylksek oldugu bulundu. Literatirde
benzer sonuglar gdéze ¢arpmaktadir. Gleason skorunun kullaniimasi, PCa I olgularda

progresyonu ve sag kalimi belirlemede iyi ve glvenilir bir gostergedir.
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24. OZET
Amac : Prostat Adenokarsinomlarinda PSA degerlerinin, Gleason Skor ve Klinik Evre
ile iligkisi.
Materyal Metod : Calismamizda 68 PACa olgusu ile 55 BPH olgusu incelendi. H&E

ile boyanan preparatlar isik mikroskobunda incelendi. Histolojik Grade olarak Gleason

Grade sistemi kullanildi. Olgular WHO ve TNM siniflamasina goére evrelendirildi.
Olgularin total ve s-PSA degerleri Beckman Coulture DXI800 marka cihazlar
kullanilarak ‘chemiluminescence’ metodu ile dl¢ulda.

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak ‘SPPS for Window’s 10.0’ programi ile

istatistiksel analiz yapildi. Veriler ortalama = standart sapma sekline o6zetlendi.
Gruplar arasi karsilastirma icin Stedent-t testi kullanildi. Parametreler arasi iligki
Spearman’s korelasyon testi ile degerlendirildi. Cut-off noktasi tespiti igin ROC analizi
yapildi ve anlamlilik degeri olarak 0.05 seviyesi alindi.
Bulgular : Calismamizda PACa ile BPH olgulari arasinda ortalama yaslarda fark
tespit edimedi. Ortalama serum t-PSA degerleri: PACa olgular 67.09+5.32 ng/ml iken
BPH da 4.70+1.02 ng/ml olarak bulundu. PACa olgularinin 56 sinda t-PSA =10 ng/mi
iken, BPH i olgularin 51 inde t-PSA <10 ng/ml olarak tespit edildi. Gri Zon araliginda
11 PACa, 24 BPH olgusu bulunmaktadir. Bu olgularda t-PSA , s-PSA ve yas arasinda
bir fark tespit edilemeyip, s-PSA/ t-PSA orani anlamli derecede farkli bulunmustur.
0.18 sinir degeri igin spesifite %92, sensivite %82, 0.16 dederi igin spesifite % 95
sensivite %55 dir. 48 PACa olgusuna klinik evreleme yapilabildi, bunlardan da 5 olgu
Evre A, 12 olgu Evre B, 14 olgu Evre C, 17 olgu ise Evre D olarak bulundu. 48
olgudan 4 tanesi: GS 2-4, 15 tanesi; GS 5-6, 19 tanesi; GS 7, 10 tanesi GS 8-10. GS
2-6 arasinda olan 19 olgunun tamami Evre A, B, C ( lokalize evre), GS 7-10 olan 29
olgunun 12 tanesi Evre B ve C ( lokalize evre ) 17 tanesi Evre D ( metastatik evre ) de
idi. Serum t-PSA duzeyi 0-10 ng/ml araliginda olan 9 PACa olgusunun 8 tanesi
lokalize evrede 1 tanesi metastatik evrede tespit edilmistir. Bu PSA araliginda 7
olgunun GS si 7 den dusuk iken sadece 2 olgunun GS si 7-10 araliginda tespit edildi.
Lokalize evrede olgularinda ortalama serum t-PSA seviyesi: 44.8+6.76 ng/ml iken
metastatik evrede 120.2 + 8.65 ng/ml tespit edildi.
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Sonug : Serum t-PSA dlzeyi parametresinin kullanimi faydali bir belirtegtir. PSA,;
PCa tanisinda, evrelemesinde, histolojik grade’ i tahmin etmede, izlemde ve
rekurrenslerin belirlenmesinde iyi bir gostergedir.

s-PSA/ t-PSA orani, t-PSA degeri 4,1-10 ng/ml dizeyinde olan benign ve
malign olgulari ayirmada son derece yarali bir parametredir.

GS nin kullanilmasi, PCa I olgularda progresyonu ve sag kalimi belirlemede iyi
ve guvenilir bir gostergedir.
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25. SUMMARY

Aim: The relation between PSA values and Gleason Score and Clinical Phase in
Prostate Adenocarcinoma.

Materials and Methods: In this study, 68 PACa and 55 BPH cases were examined.
The preparations tinted with H&E were examined under the light microscope.Gleason
Grading was used as histological grading. They were graded according to WHO and
TNM classifiying. The total and free PSA values of the cases were measured with
‘chemiluminescence’ method using Beckman Coulture DXI800 instruments. The data
were loaded onto the computer and statistically analyzed with SPPS for Window’s
10.0 program. Data were summed up as average * standard deviation. Stedent-t test
was used to compare the groups with each other. Spearman’s correlation test was
applied to determine the relation between the parameters. ROC analyses was used to
establish Cut-off point and 0.05 level was regarded as significant.

Findings: There was no difference between the average age of the cases with PACa
and BPH. While the mean t-PSA value was 67.091+5.32 ng/ml in cases with PACa, it
was 4.701+£1.02ng/ml in cases with BPH. In 56 of the cases with PACa, t-PSA was:
=210 ng/ml, and 51 of the cases with BPH, t-PSA was <10ng/ml. 11 PACa, 24 BPH
existed in Grey Zone. There was no difference between t-PSA, s-PSA and ages but
s-PSA and t-PSA rate was significantly different. The specification was 92% and
sensivity %82 for 0.18 limit value. The specification was 95% and sensivity %55 for
0.16 limit value. This rate is not significant in t-PSA>30ng/ml. Clinical phasing was
applied in 48 cases with PACa and 5 cases were in phase A, 12 in phase B, 14 in
phase C and 17 in phase D, and 4 of 48 cases; GS 2-4, 15; GS 5-6, 19; GS 7, and 10
cases were GS 8-10. All of 19 cases in GS 2-6 were in phase A,B and C (localised
phase) and 12 of 29 cases in GS 7-10 were in phase B and C (localised phase) and
17 cases were in phase D (metastatic phase). 8 of 9 PACa cases in t-PSA 0-10 ng/ml
were in localised phase and one in metastatic phase. While the GS of these 7 cases
were lower than 7, the GS of two cases were at 7-10 interval. We determined the
mean serum t-PSA level as 44.8+6.76 ng/ml in the localised phase and 120.2 + 8.65

ng/ml in metastatic phase.
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Result: The use of Serum t-PSA level parameter is a helpful determinant. It is a fine
determinant in diagnosing and grading PCa, guessing histologic grades, following and
determining reccurence. It is a helpful parameter to distinguish benign and malign
cases whose s-PSA/ t-PSA rate and t-PSA value are at 4,1-10 ng/ml level. The use of
GS is a good and reliable determinant in establishing the progress and surviving of

the cases with PCa.
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