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PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN (PSA) YUKSEKLiGi NEDENLI
ANTIBIYOTIiK TEDAVISi ALAN HASTALARDA TEDAVI SONRASI
PROSTAT SPESIiFiK ANTIJEN (PSA) DEGISIMININ ve
MULTIPARAMETRIK PROSTAT MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME (MRG) ile YAPILAN PROSTAT KOGNITIF FUZYON
BiYOPSISININ PROSTAT KANSERINI SAPTAMADAKI TANISAL
DEGERI

OZET

Giris ve Amagc: Uroloji pratiginde hekimlerimiz 6n planda prostat kanseri
diistinmedigi hastalarda karsilastigi PSA yiiksekligi i¢in antibiyotik uygulamasi
sonrasinda PSA kontroli gormektedir. Bu seckilde prostatit nedenli PSA
yiiksekliklerini diglayarak gereksiz TRUS-BXx uygulamalarinin engellenmesi
amaclanmaktadir. Calismamizda PSA yiiksekligi nedenli antibiyotik kullanan ve PSA
diisiisii saglanan hastalarda, PSA diislislinlin prostat kanserini ekarte etmekteki

yeterliliginin sorgulanmas1 amaclandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2017 — Ocak 2018 ddneminde hastanemiz uroloji
poliklinigine bagvurmus ve PSA yliksekligi nedeniyle TRUS-Bx yapilmis hastalarin
verileri retrospektif olarak incelendi. PSA degeri 2,5 ve 30 ng/ml arasinda olup bu
nedenle 1 aylik siprofloksasin (500 mg, giinde 2 kez p.0.) tedavisi verilen ve tedavi
sonrasinda PSA kontrolii yapilan 206 hastanin verileri kaydedildi. 206 hastanin 129
tanesine kognitif flzyon prostat biyopsisi, 77 tanesine ise standart 12 kadran TRUS-
Bx yapildig1 saptandi. Hastalar mpMRG cekilen ve ¢ekilmeyen olarak 2 gruba ayrildi.
Her iki grupta da ilk PSA ve antibiyotikle tedavi sonrasi alinan PSA degerlerinin
degisim orani, PRM bulgulari, yas araliklari karsilastirildi ve mpMRG ¢ekilmis grupta
mpMRG bulgular ile tiim bu veriler karsilastirilarak prostat kanserini saptamadaki

degerleri agisindan arastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalar1 62,97+7,68 yildi. Olgularin 10’u (%4,9)
0-50 yas arasinda iken, 67’si (%32,5) 51-60 yas arasinda, 129’u (%62,6) 61 yas ve
Uzerindedir. Hastalarimizdan 129 (%62,6) kisinin biyopsi 6ncesi mpMRG ¢ekimi
varken, 77 (%37,4) kisinin mpMRG ¢ekimi yoktur. PSA’s1 diisen olgularin
%34,5’inde, PSA’s1 aynm1 kalan veya artan olgularin %38,9’unda malignite tespit
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edilmis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). PIRADS I-Il olanlarda, PIRADS Il olanlarda ve PIRADS 1V-V olanlarda
PSA’s1 diisen olgular ile PSA’s1 ayn1 kalan veya artanlarin aralarinda kanser insidansi
acisindan fark gézlenmemistir (p>0.05). PSA’s1 diisen 116 olguda; patoloji sonucu
benign olanlar ile malign olanlarin PSA diisiis yiizde ortalamalar1 arasinda anlamli bir
farklilik izlenmemistir (p>0.05). PRM tuse bulgusu olan olgularda Gleason skorunun
4+3 ve fazlasi olma orani tuge bulgusu olmayan olgulardan istatistiksel olarak anlamli
duizeyde yiiksektir (p:0.044; p<0.05). ilk PSA’s1 2,5-4,0 arasinda olanlarda, 4,1-10,0
arasinda olanlarda, 10,1-15,0 arasinda olanlarda ve 15,1 ve Uizerinde olanlarda ayr1 ayr1
yapilan degerlendirilmelerde PSA’s1 aymi kalan veya artan olgulardaki kanser
insidansi ile PSA’s1 diisen olgulardaki kanser insidansi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). 0-50 yas arasi olgularda, 51-60 yas arasi
olgularda ve 61 yas ve iizeri olgularda yapilan analizlerde PSA’s1 diisen olgulardaki
kanser insidansi ile PSA’s1 ayn1 kalan veya artanlardaki kanser insidansi arasinda
istatistiksel anlamliliga rastlanilamamustir (p>0.05). Ilk PSA gruplar icin yapilan
analizler ile yas gruplart i¢in yapilan analizde mpMRG bulgular1 olan ve olmayan
olarak alt grup analizleri de uygulanmis ve higbir altgrupta istatistiksel anlamliliga
rastlanilamamistir (p>0.05). Patoloji sonucu malign olan olgularin PSA dansitesi,

benign olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.05).

Sonug: Antibiyoterapi sonrasinda PSA duzeylerinde diisiis olan hastalar ile
PSA duzeylerinde diisiis olmayan hastalarin kanser insidansinda fark gézlenmemistir.
Antibiyotik tedavisi sonrasinda izlenen PSA diizeyinde diisme olmasi1 hastada prostat

kanseri olmayacagin1 gostermez.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Antibiyotik tedavisi, PSA diisiisii



DIAGNOSTIC VALUE of PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN (PSA)
CHANGES AFTER ANTIBIOTIC TREATMENT IN PATIENTS WITH
HIGH PROSTATE SPECIFIC ANTiGEN (PSA) LEVELS and PROSTATE
COGNITIVE FUSION BIOPSY MADE WITH MULTIiPARAMETRIiC
PROSTATE MAGNETIC RESONANCE iIMAGING (MRI) IN DETECTING
PROSTATE CANCER

SUMMARY

Introduction: Urology practioners are tend to check posttreatment PSA levels
of the patients who received antibiotic therapy fot high PSA levels, unless they do not
suspect prostate cancer. Thus, by excluding high PSA levels caused by prostatitis, it is
aimed to avoid unnecessary TRUS-Bx applications. The aim of this study is to
investigate the adequacy of PSA decrease to rule out prostate cancer in patients of
whose PSA levels fallen after receiving antibiotics for high PSA levels.

Material and Methods: The data of patients who admitted to our urology
outpatient clinic between January 2017 and January 2018 and who underwent TRUS-
Bx due to PSA elevation were retrospectively analyzed. Data of 206 patients who
treated with ciprofloxacin (500 mg, twice daily, p.o.) for 1 month for elevated PSA
values between 2,5 and 30 ng/ml was recorded and also PSA control after the treatment
was recorded. Of the 206 patients, 129 patients underwent cognitive fusion prostate
biopsy and 77 patients underwent standard 12 quadrant TRUS-Bx. The patients were
divided into two groups with and without mpMRI. In both groups, the rate of change
of PSA values obtained the first PSA and after antibiotic treatment, DRE findings, age
ranges were compared and the results of mpMRI findings in the mpMRI group were

compared with all the data for their value in detecting prostate cancer.

Results: The mean age of the patients was 62,97+7,68 years. While 10 (4,9%)
of the patients were between 0-50 years old, 67 (32,5%) were between 51-60 years
old, 129 (62,6%) were 61 years and older. While 129 (62,6%) of our patients had
mpMRI before biopsy, 77 (37,4%) had no mpMRI. Malignancy was detected in 34,5%
of the cases with decreased PSA and 38,9% of the cases whose PSA remained the same
or increased, and there was no statistically significant difference between them

(p>0,05). There was no difference in the incidence of cancer in patients with PIRADS
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I-11, PIRADS 11l and PIRADS V-V with or without PSA decrease (p> 0,05). In 116
patients with decreased PSA; there was no significant difference between the mean
PSA decrease percentage of benign and malignant pathologies (p>0,05). The rate of
Gleason score being 4+3 or more was higher in patients with DRE findings than
without DRE findings (p:0,044; p<0,05). In subgroups with the first PSA was between
2,5-4,0, between 4,1-10,0, between 10,1-15,0 and 15,1 and above; there was no
statistically significant difference between patients with or without decreased PSA in
the incidence of cancer (p>0,05). In the analyzes performed between 0-50 years old,
51-60 years old and 61 years and older, there was no statistically significant difference
between patients with or without decreased PSA in the incidence of cancer (p>0,05).
Subgroup analysis with and without mRI findings were also applied in the the first
PSA groups and in the age groups, and no statistical significance was found in any
subgroup (p> 0.05). PSA density of patients with malignant pathology was
significantly higher than benign cases (p:0,001; p<0,05).

Conclusions: There was no difference in cancer incidence in patients with or
without decreased PSA levels after antibiotherapy. Decrease in PSA level after
antibiotic treatment does not indicate that the patient will not have prostate cancer.

Keywords: Prostate cancer, Antibiotic therapy, PSA decline
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1. GIRIS ve AMAC

Prostat, erkeklerde mesanenin altinda bulunan ve genis taban1 mesane boynuna
oturacak sekilde duran koni bi¢cimli bir salgi bezidir. Prostat kanseri ise erkek
popiilasyonunda akciger kanserinden sonra en yaygin olarak izlenen kanser olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (1). Tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi erken tani biiyiik 6nem

tasimaktadir.

PSA yiiksekligi ve/veya PRM ile siipheli bulgu izlenmesi sonucunda yapilacak
TRUS-Bx ile prostat dokusundan alinan biyopsi materyallerinin histopatolojik
degerlendirilmesiyle prostat kanseri tanis1 konulmaktadir (2). Prostat kanseri tarama,
tan1 ve kanser tedavi ile takibi i¢in kullanilan PSA, kanser dis1 prostat hastaliklarindan
ve prostata yonelik girisimlerden kolaylikla etkilenebilir ve PSA diizeyleri de bu
baglamda degisiklikler gosterebilir (3). Prostat dokusuna 6zgii bir molekiil olan PSA
prostat kanserine 0zgii degildir ve bu nedenle prostat kanseri i¢in Ozgiilliigii ve
duyarliligi da distiktiir (3,4). PSA diizeylerindeki bu degisikliklerden sorumlu olan
patolojiler arasmdan semptomatik veya asemptomatik prostatitler ile siklikla
karsilagilmaktadir (4). Bu nedenle bir¢ok tiroloji uzmanmin giinliik pratiginde, 6n
planda prostat kanseri diisiinmedigi hastalarda karsilastigt PSA yiiksekligi i¢in
antibiyotik uygulamasi sonrasinda tekrar PSA bakilmaktadir. Bu sekilde prostatit
nedenli PSA yiiksekliklerini diglayarak gereksiz TRUS-Bx uygulamalarmin

engellenmesi amaglanmaktadir.

Prostat kanserinde supheli olgularda prostatik lezyonu tespit edebilme, lokalize
edebilme ve karakterini belirleyebilme kabiliyetleri sonucunda bu lezyona bagh risk
smiflamasini belirleyerek uygun tedavi planin1 uygulamak konusunda MpMRG klinik
kullanima yeni bir soluk kazandirmistir (5,6). Bu baglamda MpMRG igin veriler
toplanarak yillar icinde yorumlama ve raporlama onerileri gelistirilmis ve glinlimiizde

en guncel hali olan PI-RADS v2 ortaya konulmustur (5). Son yillarda MpMRG’nin



yayginlagmasi ve kilavuz bilgilerinin de gelismesi ile MpMRG, teknolojinin de destegi
ile prostatik kanserlerin tanisinda da kullanim yeri kazanmistir (7). Prostatik kanser
tanisinda MpMRG, lezyon tespiti ve tespit edilen lezyonun lokasyonunu belirlemede
kullanilmaktadir (7). Bu baglamda yeni gelistirilen yazilim ve donanim destekli USG
cihazlar1 ile MpMRG ve USG goriintiileri birlestirilerek MpMRG nin siipheli gordigii
lokalizasyonlardan TRUS-Bx imkani saglanmistir (8). MR-TRUS flizyon biyopsi
olarak tanimlanan bu teknik diginda kognitif fiizyon biyopsi denilen bir teknik daha
kullanima girmistir (8). Bu teknikte ise daha dnceden MpMRG ile lokalizasyonlari
belirlenen prostatik lezyonlarn, TRUS-Bx ile drneklenmesi ve siipheli alanlardan
gerekli durumlarda ek 6rneklem alinmasi esasia dayanmaktadir (8). Bahsi gecen her
iki fizyon biyopsi yonteminin de standart TRUS-Bx yonteminden daha iistiin oldugu

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (9,10).

Calismamizda PSA yiiksekligi nedenli antibiyotik kullanan ve PSA diistisii
saglanan hastalarda, PSA diisiisliniin prostat kanserini ekarte etmekteki yeterliliginin
sorgulanmasi amaglandi. PSA diisiistiniin var olan bir prostatik kanser tanisinin geg
konulmasma veya konulamamasina neden olabilecegi diisiiniilerek bu calisma
diizenlendi. Planlanan ¢alismada prostat biyopsi yontemi, standart biyopsiden daha
giivenilir sonuglar ortaya koymasi dolayisiyla MpMRG sonrasinda alman kognitif

flizyon biyopsi olarak belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostatin Embriyolojisi ve Histolojisi

Prostat hastaliklar1 arasinda sliphesiz ki en yaygin ve en onemli iki hastalik
BPH ve prostat kanseridir. Her iki hastaligin da patolojik deviniminde prostatin
embriyolojik donemdeki siireclerinin yeniden aktive olmasi su¢lanmaktadir (11).
Bundan dolay1 prostatin embriyolojisi ve histolojisi ile ilgili gelismeler yakindan takip

edilmektedir.

Memeli embriyogenezinde (rorektal septum, driner sistemin ve sindirim
sisteminin distal kompartmanlarin1 olusturmak i¢in kloakay1 ikiye ayirmaktadir (12).
Bu olusumun ventral kismma primitif trogenital sinids denilmektedir. Primitif
iirogenital sinlis ise kraniyal kismindan mesaneyi, kaudal kismindan ise iiretrayi
olusturmaktadir (12). Erkek gelisimi gosteren emriyolarda mesane boynunun
kaudalinde Urogenital sinis epitelyumundan koken alan epitelyal tomurcuklarin
proliferasyonu ile prostat olusmaktadir. Bu tomurcuklarin her biri, farkli bir prostat
zonunu olusturacagi stereotipik lokalizasyonlara yerlesmektedir (12). Androjen
bagimli bir siire¢ olan epitelyal tomurcuklanma gestasyonun 10. haftasina denk

gelmektedir (12-14).

Prostat gelisimi siirecinde AR sinyal yolagi etkin rol almaktadir ancak bu rol
organ gelisimi siirecinde lokalizasyondan ¢ok gelisim zamani ile ilgili olarak
g6zlenmistir (12,13). Burada en 6nde gelen kanitimiz ise AR sinyal yolaginin alt
genitoliriner sistemin tamaminda yaygin olarak bulunmasidir (13). Prostatik epitelyal
tomurcuklar ise tam olarak olugmasi gereken lokalizasyonlarda hentiz belirlenememis

sireclerin sonunda olusmaktadir (14).

Mezenkimal dokudaki yogunlasma prostat gelisimi i¢in yeterli degildir zaten

hem erkek hem de kadin embriyo gelisimlerinde izlenmektedir. Epitelyal tomurcuk



gelisimi i¢in elzem olan FGF ailesi bu mezenkimal yogunlasmada bolca
bulunmaktadir ve bu sayede hiicre igi ikinci haberci yolaklar1 etkinlestirerek doku
biiyiimesini hizlandirir (15). Bu doku blyumesi prostatik dokuda, viicuttaki diger salg1
bezi yapisinda olan organlarda oldugu gibi epitelyal dallanma morfogenezinin

olusumuna yol acar (15).

AR sinyal yolagi mezenkim i¢in gerekli iken epitel i¢in gerekli degildir (16).
Gelistirilen hipotez ise mezenkimal dokunun AR sinyal yolagi aktivasyonuna
indlkleyici ajanlarla karsilik verdigidir (17). Androjenler epitel Uzerine indirekt etkide
bulunmaktadirlar (17).

Prostat mesane ¢ikiminda liretrayr ¢epecevre saran tek bir organ olmasina
ragmen prostatt olusturan zonlarin birbirinden farkli morfolojik ve molekiler
Ozelliklere sahip olmalar1 nedeniyle farkli zonlardan farkli patolojilerin gelisme
egilimi mevcuttur (18). Bu durum i¢in en iyi bilinen drnek, tiretranin hemen yaninda
bulunan transizyonel zondan ¢ogunlukla BPH gelisirken, periferik zondan ise

genellikle prostat kanseri gelismesidir.

Prostat histolojisi epitelyal katman ve stromal katman olmak (zere iki ana
yapidan olusmaktadir. Luminal sekretuar hiicreler, intermediate hicreler,
néroendokrin hiicreler ve bazal hiicreler epitelyal katmani olustururlar ve bu katmanin
ana gorevi salg1 tretimidir (19). Stromal katman ise fibroblast, diiz kas hicreleri ve

zengin bag dokusu ile yapisal destek gorevini ifa eder (20).

Epitelyal katmanin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan luminal sekretuar hiicreler,
prostatik sekresyonlardan ve epitelyal bariyer olusumundan sorumludurlar (21).
Temelde salg1 hiicresi olmalar1 nedenli hiicre i¢inde bolca izlenen sekretuar graniilleri
ve morfolojik yapilari ile kolayca tanmirlarken, salgi graniillerinde ise yiiksek oranda
asit fosfataz, PSA, 16sin amino peptidaz, 15-lipooksijenaz-2 ve AR bulundururlar (22).

Luminal epitelyal hiicreler tip 8 ve 18 keratin filamanlar1 sentezlerler (23).

Epitelyal katmanm yaklasik %10’luk kismu bazal hiicreler tarafindan
olusturulur ve luminal epitelyal hiicrelerden farkli olarak tip 5 ve tip 14 keratin
filamanlar1 sentezlenir (23). Morfolojik olarak bazal membran {izerine oturmus piramit
sekilli, kondanse kromatinli ve az stoplazmali hiicrelerdir (21). Son donemde yapilan
hayvan calismalarinda prostatik kok hiicrelerin, prostatik duktuslarin proksimal

kisimlarinda ve bazal tabakada oldugu gosterilmistir (24).
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Morfolojik olarak luminal hiicreler ile bazal hiicreler arasinda 0zelliklere sahip
olan intermediate hiicreler, prostat kanseri hiicrelerine benzemeleri dolayisiyla kanser
prokiirsorii olduklart yoniinde hipotezlerin gelisimine yol agmuslardir (25,26). Bu
hiicreler ayn1 zamanda hem bazal hiicrelerce hem de luminal hiicrelerce iiretilen

keratin alt tiplerinin tamamini iiretebilmektedir (27).

NOral uyartya hormon salgilayarak yanit veren hiicreler genel olarak
noroendokrin hiicreler olarak isimlendirilirler. Prostatta ise sekretuar epitelyal hicre
tabakasi ve prostatik iiretra epitelyumunda bulunurlar (28). Bu hiicrelerle ilgili yapilan
caligmalar, hem benign hem de malign durumlarda, sekretuar aktivite, prostat
epitelyumunun biiyiimesi ve farklilasmasi gibi konularda etkin rol oynadiklarini ortaya
koymustur (29). Bu surecleri ise otokrin veya parakrin etkilerle, salgiladiklari

hormonal polipeptidler veya serotonin gibi biyolojik aminler izerinden yaparlar (30).

Stromal tabaka, hiicresel ve hiicresel olmayan kisimlardan olugmaktadir.
Hiicresel kisimlarmi yiiksek oranda fibroblast ve diiz kas hiicreleri olusturmaktadir.
Hucresel olmayan kisimda, prostatin fonksiyonlarinda 6nemli gorevler listlenmekte
olan bag dokusu ve birgcok prostatik hiicre tipinin normal gelisimi sirasinda 6nemli
gorevleri olan ekstraselliler matriks bulunmaktadir (31). Ekstraselluler matriksi
olusturan ana yapilar ise kapiller ve lenfatik damarlar, diiz kas hiicreleri, aksonlar,
fibroblastlar ve néroendokrin hicrelerdir (32). Prostatik bazal lamina ise glikolipid,
glikozaminoglikan, polisakkarid ile tip 4 ve tip 5 kollajenden olusan bir yap1 olup
epitel hdcrelerinin Uzerine dizildigi iskelet goérevi gormektedir. EKkstraselluler
matrikste, hicrelerin bazal membrandaki tip 4 kollajene tutulmasini saglayan
glikoprotein formundaki yap1 laminin olarak adlandirilir (33) ve BPH, yuksek dereceli
prostatik intraepitelyal neoplazi ile prostat kanserinde bu glikoproteinin yapist ve

dagilimi bozulmaktadir (34).

2.2. Prostatin Fizyolojisi

Semenin gorevi spermatozoanin canliligin1 ve fonksiyonunu korumak i¢in
uygun kosullar1 saglamaktir. Bir insanin ortalama ejakiilat hacmi 2-6 cc olup, seminal
vezikuller, epididim, prostat, Littre ve bulbouretral bez (Cowper) salgilarinin karigimi
ile olugsmaktadir. Ejakiilata en yiiksek oranda katki seminal vezikiiller (1,5-3 cc)
tarafindan yapilmaktadir. Prostatin ejakiilata olan katkis1 0,5 cc iken Littre ve Cowper

bezlerinin katkisi ise 0,1-0,2 cc olarak Olctlebilmektedir. Seminal sivida yiiksek



oranda bulunan ve prostatik dokudan sentezlenerek salgilanan maddeler ise prostatik
asit fosfataz, PSA, ¢inko, poliaminler, PSMA, sitrik asit ve prostat spesifik glutaminaz
olarak siralanabilir (35).

2.3. Prostatin Anatomisi

2.3.1. Prostatin lobar ve zonal anatomisi

Prostat anatomik yapisi ilk agiklanmaya baslandiginda iki adet lateral lobdan
bahsedilirken daha sonra orta lob da tanimlanmistir. Zaman igerisinde prostat
anatomisi netlik kazandikga, anterior, posterior, median, sag ve sol lateral loblar olmak
tizere 5 lobdan olustugu ifade edilmistir (36). Zaman igerisinde prostat anatomisinde
lobar anatominin yerine zonal anatomi kavrami gelismis olup buna gore non-glanduler
ve glandiiler yapilar birbirinden ayrilmistir (37). Non-glandiiler yapilar preprostatik
sfinkter ve anterior fibromiiskiiler stroma tarafindan olusturulurken, glandiiler yapilar

ise transizyonel zon, periferik zon ve santral son olarak ayrilmislardir.

Giiniimiiz tibbinda prostat hastaliklar1 igin yapilan siniflamalarda ve prostat

kanseri anatomisinde lobar anatomi yerine zonal anatomi kullanim1 6ne ¢ikmaktadir.

Non-glandiiler yapilardan biri anterior fibromiiskiiler stromadir ve mesane
boynundan ¢izgili kaslardan olusan eksternal sfinktere kadar uzanir. Prostatin yaklasik
olarak %30 unu olusturan anterior fibromuskuler stroma, elastin, diiz ve ¢izgili kas ile
kollajen icermektedir fakat glandiiler yapi bulundurmamaktadir. Non-glandiler
yapilardan digeri ise preprostatik sfinkterdir. Uretray1 cepegevre saran diiz kas
liflerinden olusmaktadir ve retrograd ejakilasyonu 6nlemede primer sorumlu

mekanizmadir (38).

Periferal zon prostatin posterior ve lateral ylizlerini olusturmasi nedeniyle
rektal muayene ile palpe edilebilen tek zondur (38). Periferal zon tek basina prostatin
glandiiler kismimnimn %70’ini olusturmaktadir ve en Onemli 6zelligi ise prostatik

adenokarsinomlarin yaklasik %70’inin bu zondan kdken almasidir (38,39).

Santral zon ejakiilator kanallar1 saran, tabani mesane boynuna oturan koni
benzeri bir yapidadir (40). Prostat kanserlerinden %1-5 kadar1 santral zondan kdéken
almaktadir (41).



Transizyonel zon ise genel olarak BPH gelisimi ile iliskilendirilmis olup
glandiler prostat dokusunda %5 orana sahiptir (41). Buna ragmen unutmamak

gereklidir ki prostat kanserlerinin %25-30’u transizyonel zondan gelismektedir (42).

Transition zone

Sekil 2.1. Prostatin Zonal Anatomisi (43)

Bu zonlar genellikle USG ile birbirlerinden ayirt edilemezler. Periferik ve
santral zonlar ultrason altinda homojen ekojenitede izlenirken, transizyonel zon
heterojen goriiniimdedir. Ozellikle belirgin BPH’1 olan hasta popiilasyonunda
transizyonel zon santral ve periferik zondan sonografik olarak ayrilabilmektedir.
Bunun yaninda transizyonel zon ile periferik zon arasinda, cerrahi kapsiil boyunca
gOzlenebilen kalsifikasyonlara korpora amilacea denilmektedir (44) ve bu yapi

sonografik olarak zonlarin ayriminda kullanilabilir.
2.3.2. Prostatin arteryal kanlanmasi ve venoz drenaji

Prostatin kanlanmasini saglayan arterlerin en baginda a. iliaca interna’nin dali
olan a. vesicalis inferior gelmektedir (45). Bunun disinda prostat kanlanmasina
yardimct olan diger arterler ise a. pudenta interna ve a. rektalis media olarak
siralanabilir (45). Prostat superiorunda a. vesicalis inferior, prostatin glandiiler
dokusunu besleyen rr. prostatici ve membrandz liretra ile prostatik iiretray1 besleyen

rr. uretherici dallarini vermektedir (45).



Prostat vendz sistemi, prostattan drene olan kanin prostat ¢evresinde prostatik
vendz pleksusu olugturmasi ile baslar (46). Vena dorsalis profunda penis, kiigiik pelvis
giriminde bir ylzeysel ve iki lateral dal vermektedir (47,48), bu dallardan yuzeyel
olan1 prostat ve mesane anteriorundan yukariya dogru seyrederek prevezikal venoz
pleksusa (Santorini ven agi, Plexus venosus retropubicus) katilir. Prostatik vendz
pleksustan bir takim vendz dallar da santorini ven agina katilirlar (48). Prostatik ventz
pleksus ile hemen siliperiorunda bulunan vezikal ventz pleksus birbirleri ile birgok
vendz yapi1 sayesinde ilisikli olup her ikisi de inferior vezikal ven ile internal pudental
vene bosalmaktadirlar (46,49,50). Vena dorsalis profunda penisin yiizeyel dali ve
cevresindeki vendz dallar dorsal ven kompleksini olusturarak prostatik venoz pleksusa

drene olmaktadirlar (49).
2.3.3. Prostatin lenfatik drenaji

Prostatin lenf drenaji baslica eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf
nodu zincirlerine olmaktadir (51). Prostattan ¢ikan lateral duktuslar gruplar halinde
eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf nodlarina baglanirken prostatin posterior

duktuslari ise sakral lenf nodlarina drene olmaktadirlar (51).
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Sekil 2.2. Prostatin Lenf Nodlar1 (52)
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2.3.4. Prostatin sinir innervasyonu

Plexus hypogastricus inferior (plexus pelvicus), sempatik ve parasempatik,
afferent ve efferent liflerden olugsmakta ve pelvik organlarin innervasyonunu
saglamaktadir (53). Plexus pelvicustan ayrilan lifler ise plexus rectalis medius, plexus
vesicalis ve plexus prostaticus olusumuna katilmaktadir (46). Plexus vesicalis ile
plexus prostaticus, erkeklerde idrar kontinansini, ejakuilasyonu ve ereksiyonu saglayan
lifleri icermektedir (54,55). Bu lifler mesane boynu, prostat ve seminal vezikullerin
laterallerinden gecerken, prostatin anteriorundan ¢ok az sayida lif ge¢cmektedir
(54,56,57). Pelvik cerrahilerde bu anatomik durum g6z Onlnde bulundurularak

miimkiin olan en az sinir hasar1 amag¢lanmaktadir.

Plexus prostaticus, erektil fonksiyonda ¢ok blyik 6neme sahip nn. cavernosi
major ve nn. cavernosi minor dallarin1 vermektedir (46). Nervus pudentus’un n.
dorsalis penis dali ile nn. cavernosi major COrpus cavernosum innervasyonunu
saglarken, nn. cavernosi minor ise bulbus penis, liretra ve corpus spongiosum
innervasyonundan sorumludur (46). Ercksiyonda etkin olan bu sinir lifleri prostatin
posterolateralinde nérovaskiiler demet olusumuna katilirlar. Norovaskiler demete
katilan diger sinir lifleri ile birlikte bu demet hem ereksiyonda hem de sfinkter

fonksiyonlarinda 6nemli gorevler iistlenmektedir (54,56,58).
2.4. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat kelimesinin Tirkce karsiligini, Tlrk Dil Kurumu kestanecik olarak
belirlemistir (59). Prostat spesifik antijenin (PSA) tam Tlrkce karsiligi ise Kestanecige
Ozgii Madde olarak kullanilmistir (60).

2.4.1. PSA’nin tamimm ve islevi

Prostat spesifik antijen (PSA) semende bulunan ve semenin likefaksiyonundan
sorumlu olan 33 kDa agirliginda kimotripsin benzeri bir serin proteazdir. PSA, KLK3
geni tarafindan kodlanmakta olup kallikrein ailesinin bir tyesidir. Yapisal olarak %93

peptit, %7 glukoz ihtiva eden glikoprotein yapida bir enzimdir (61).

PSA tiim fonksiyonlarini semen i¢inde gerceklestirmektedir. Buna ragmen esas
klinik kullanim alani eser miktarlarda kana gecen PSA mevcudiyeti ve bu miktarin
Olgtlmesidir. Serumda, a2-makroglobulin, al-antikimotripsin ve al-proteaz inhibitor

ile bagl bulunabilirken serbest formda (sPSA) da gozlenebilir.



PSA’nin kana gecisindeki ana etmen hiicresel diizeyde meydana gelen,
hiicreler arasi baglantilarin ve bazal membranin patolojik gecirgenligi olarak kabul
gormektedir (62). Bu sekilde PSA’nin fizyolojik, patolojik ve iatrojenik sebeplerle
yikselmesi ortak bir teori ile agiklanabilmektedir. Prostat kanseri olan olgularda bile

kanserli hiicrelerin PSA {iretiminin artmamis olmasi bu teoriyi destekler niteliktedir.

Sekil 2.3. Prostat Spesifik Antijen (PSA) Molekiiler Yapis1 (63)

PSA giiniimiiz tibbinda, serumda serbest ve bagl formlarda 6lgiilebilmekte ve

bu baglamda prostat kanseri agisindan yeri doldurulamaz bir dneme sahip olmaktadir.
2.4.2. PSA’mn klinik kullanim

BPH takibi ve prostat kanseri taramasi baslica kullanim alanini olusturmakta
olsa da metastatik olsun veya olmasin prostat kanseri takibinde de yeri doldurulamaz
durumdadir. PSA her ne kadar kanser i¢in daha 6n planda kullaniliyor olsa da kansere
0zgli degil prostata 6zgii bir belirtectir. Kansere 6zgili olmasi yolunda yillar iginde PSA
kullanilarak serbest PSA orani, PSA artis hizi ve PSA dansitesi gibi bir¢ok parametre

gelistirilmeye calisilmis olsa da klinik olarak PSA kullanimi stirmektedir.
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Bunun yaninda PSA, lokalize prostat kanseri risk skorlama sistemi olan

D’amico smiflama sisteminde 6nemli bir veri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2.4.3. PSA yiiksekligi ve antibiyotik kullanimi

Daha once de belirtildigi gibi PSA kansere yani hastaliga 6zgii degil organa
Ozgl bir belirtectir ve bu yuzden bircok durumdan etkilenerek serum seviyesinde

degisiklikler gosterebilir. PSA seviyesinde degisiklik yapabilecek durumlar asagida

srralanmaigstir.
% Yas
s Irk

% Prostat volimi

% Viicut kitle indeksi (VKI)

“+ BPH ve prostat kanseri

¢ Prostatit

*» Rektal tuse ve prostat masaji
% Uretral kateterizasyon

% TRUS ve TRUS-Bx

%+ Sistoskopi veya TUR-P

%+ Testosteron replasman tedavisi
% Intravezikal BCG tedavisi

% Ejakulasyon

¢ Yogun egzersiz

% Bisiklete binmek

¢+ Akut idrar retansiyonu

+» Kabizlik

PSA yiiksekligi yas ile birlikte artma egilimindedir. Prostat hastaligi olmayan
60 yasindaki bir erkegin PSA degeri 85 yasina kadar her yil 0,04 ng/mL artar (64).
Prostat hacminde her mililitrelik artis serum PSA degerinde %4 artiga sebep olur (64).
Siyahi wrktaki erkeklerde prostat kanseri olmasi veya olmamasi durumu farketmeksizin
PSA diizeyleri daha yiiksek izlenmektedir (65). PSA ile VKI arasindaki ters orantiy
gosteren ¢ok sayida calisma olmasina karsin bu ters orantinin nedeni tam olarak

aciklanamamustir (66-68).
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Prostatitlerde ise PSA yikseldigi uzun siiredir bilinmekte ve bu kesif ilk kez
1989 yilinda Dalton tarafindan belirlenmistir. Bu siirede akut bakteriyel prostatit tanisi
alan 2 hasta ele alinmis ve iki hastaya da antibiyotik tedavisi verilmistir. Tedavi
sonrasinda her iki hastada da oldukca ciddi oranlarda PSA diisiisii tespit edilmistir
(69). Bu siire¢ sonrasinda yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (70-
72). Prostatit hastaligiin PSA yiikselisine neden oldugunun bilinmesi glinimuzde de
yaygin olarak kullanilan, PSA yiiksekligi olan prostatit siipheli hastalarda antibiyotik
sonrasinda tekrar PSA bakilmasi yaklasimmi dogurmustur. Bu yaklasimim en biiytik
dayanak noktasini ise Bulbul ve arkadaglarinin yaptigi PSA yiiksekligi nedenli biyopsi
endikasyonu konan hastalarin %52 sinde 2 haftalik siprofloksasin tedavisi sonrasinda

biyopsi ihtiyacinin kalmadigini ortaya koyan ¢alisma olusturmaktadir (73).
2.4.4. PSA yiiksekligi ve prostat kanseri

Bircok nedene bagli olarak yiikselebilen PSA prostat kanserinde de
yukselmektedir. Bu nedenli taramalarda kullanilmasi uzun siiredir tartigmalar
dogurmustur. Toplum taramalarinda yaygin PSA kullanimi agir1 tan1 ve asir1 tedavi
olasiligini arttirirken, PSA kullaniminin kisitlanmasi ise prostat kanserlerinin daha gec

ve metastatik donemde yakalanabilmesine yol agmustir (74,75).

Glinlimiizde toplum taramalarinda kullanimi ¢esitli kilavuzlarda farkl
sekillerde ifade edilse de en giincel ifade EAU tarafindan “En az 10-15 yil yasam
beklentisi olan 50 yasindan biiyiik her erkege olas1 risk ve faydalar1 anlatilarak PSA
taramasi yapilmalidir. Aile 6ykiisii olanlar ya da Afrika-Amerikanlar i¢in yas smir1

45°tir.” olarak belirlenmistir.

Prostat kanserinin tanisindan ¢ok tedavisinin izleminde PSA daha efektif bir
kullanim alani bulmaktadir. Prostat kanseri tanis1 konulduktan sonra tedavi ne olursa

olsun tedavi izleminde en giivenilir belirteg PSA olacaktur.

2.5. Multiparametrik Prostat MRG (MpMRG)

Prostat kanserli hastalarda prostatin gland ve ¢evre dokularinin incelenmesinde

manyetik rezonans goriintiileme (MRG) 1980’lerden bu yana klinik kullanimdadir (5).

Kullanilan MRG cihazlar1 teknolojideki gelismeler neticesinde hem yazilimsal
hem de donanimsal gelismeler gostermistir. Bu gelismeler neticesinde dinamik

kontrastli goriintiileme (DkMRG), MR proton spektroskopi, fonksiyonel ve fizyolojik
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degerlendirme i¢in difiizyon agirlikli gériintileme (DAG), anatomik degerlendirme
icin T2A ve diflizyon agirlikli goriintiilemenin bir tiirevi olan goriiniisteki diflizyon
katsayis1 (ADC) haritasi gibi yontemler gelistirilmistir. Bu gortntileme yontemlerinin
kombinasyonu ile multiparametrik manyetik rezonans gorintileme (mpMRG)

gelistirilmistir (5).

Yeni gelistirilen goriintiileme teknikleri neticesinde 1980’lerde bdlgesel kanser
evrelemesi i¢in kullanilan MRG giiniimiizde bu ilk kullanim alaninin yaninda kanser
tespiti, lokalizasyonu, karakterizasyonu, kanser takibi, niiks degerlendirilmesi, fokal

tedaviler ve biyopsiler igin bile kullanilir hale gelmistir (5).
2.5.1. Multiparametirk Prostat MRG (mpMRG) hakkinda genel bilgiler

Multiparametrik manyetik rezonans goriinttileme (mpMRG) yontemi anatomik
yapilarin incelendigi T2A ve T1A sekanslarmin yaninda fonksiyonel incelemenin
yapildig1 dinamik kontrasth inceleme ve DAG sekanslarindan olusur. Bu sekanslarin
her birinden alinan goriintillere gére PIRADSv2 kilavuzunda belirtilen sekilde

puanlama yapilir ve sonucunda alinan puan prostat kanser riskini ortaya koyar.

Prostate Imaging Reporting and Data System Version 2 kilavuzunda mpMRG
icin uygun gorintii kalitesini elde etmede yardimi olabilecek ¢esitli Onerilerden
bahsedilmektedir (5). Bunlarin basinda goriintii kalitesini arttirmay1 saglayacak 3
Tesla (3T) ana miknatis giicline sahip MRG cihazlarinin kullanimi varken bir diger
onemli 6neri ise endorektal koil kullanimidir. Bunun disinda TRUS-Bx yapilmis

hastalarm MRG ¢ekimleri i¢in 6-8 hafta beklenilmesi diger bir oneridir.

MpMRG c¢ekimi oncesinde hasta hazirligi igin bir fikir birligi olmamasina
ragmen baz1 goriislere gore barsak peristaltizminden kaynaklanan hareket artefaktini
azaltmak i¢in spazmolitik ilaglar kullanilabilir. Endorektal koil kullanimi 6nerilmekte
ancak endorektal koil kullanilamiyor ise rektumdaki gaita ve hava imajlarinin
olusturabilecegi artefakt nedeni ile gekim oncesi rektal lavman onerilebilir. Seminal
vezikullerin degerlendirilmesi vezikiillerin dolu olmast ile ilgili oldugundan ¢ekimden

en az 3 gun once ejakiilasyondan kaginilmasi 6nerilebilir.
2.5.2. MpMRG icin prostatin fonksiyonel anatomisi

MRG raporlanmasi sirasinda prostat dokusu, siiperiordan inferiora dogru bazal

(mesanenin hemen alt1), midgland ve apex olarak 2 eksen ile 3 pargaya ayrilir.
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Prostat zonlarmmn 4 ana bdlgeden olustugu daha Once prostat anatomisi

kisminda ele alinmist.

% Anterior fibromuskiler stroma (AFS); gland yapis1 icermez.

% Transizyonel Zon (TZ); verumontanum proksimalinde {iretrayi
¢epecevre sarar ve glandiiler dokunun %5°lik kismini ihtiva eder.

% Santral Zon (CZ); ejakiilator kanallarin ¢evresinde bulunur ve toplam
glandiiler dokunun %20°’s1 bu bdlgededir.

% Periferal Zon (PZ); toplam glandiler dokunun %70-80’lik kismini

icermektedir.

MpMRG’de santral zonun transizyonel zondan ayrimi sinyal intensitesindeki

benzerliklerden ve anatomik yerlesim yerinden dolay1 giictiir.

T2A goruntulerde prostat kapsuli ince bir ¢izgi halinde gorulebilir ve

ekstrakapsiiler yayilim belirlenmesinde oldukga biiytlik bir 6neme sahiptir.

Prostat posterolateralinde saat 5 ve 7 hizasinda Korpora kavernosanin sinirleri,
inferior vezikal arter ve ven paketi ile beraber seyrederek prostatin ndrovaskiiler agini
meydana getirirler. Prostat apeksinde ve tabaninda kiiciik sinir lifleri prostatik kapsiilii

deler ve olas1 bir prostat kanserinin ekstrakapsiiler yayilimina zemin hazirlar.

Sekil 2.4. MpMRG'de T2A Kesitlerde Prostat Gorinimu (76)
Yukaridaki MRG’de aksiyel (A) ve koronal (B) T2 agirlikli goriintiilemelerde

PZ yuksek sinyal intensitesindedir. Transizyonel zon BPH noddilleri icermektedir (76).
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Prostatin sagittal
goruntusinde; dretra (U),
ejakilator kanal (ok), ejekilator
kanallarin birlestigi ve prostatik
tiretranin orta boliimiine acildig1
seviye olan verumontanum (*)
gosterilmektedir.

Prostatin koronal
goruntisinde; santral zon (CZ)
ve periferal zon (PZ)
gosterilmektedir. CZ’nin ters
huni seklinde olduguna ve
tabaninin prostatm tabani ile ayni
yonde olduguna dikkat ediniz.
Ayrica glandiiler dokudan ziyade
stromadan daha zengin
oldugundan homojen hipointens
gorilmektedir. Genglerde CZ
daha iyi se¢ilirken yas ilerledikge
transizyonel zonda BPH’ye
ikincil genisleme, santral
bolgenin yer degistirmesine ve
gorintilemede zorluklara neden
olur.
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Prostat tabaninin aksiyel
goruntisinde; duz kas igeren ve
daha sonra uretra (U) etrafindaki
kas fibrilleri ile mesane
boynunda birlesecek olan
anterior fibromuskdler stroma
(glandiiler doku icermediginden
belirgin sekilde hipointens),
ejekiilator kanallar1 (oklar) saran
santral zon (CZ), prostatin
posterior ve lateral alanlarin
olusturan periferal zon (PZ)
g6zlenmektedir. Prostatin 1/3
proksimal kismini olusturur.

Midglandin aksiyel
goruntisinde; izlenen midgland
prostatin orta 1/3’{inii olusturur.
Prostatik iiretranin ortasinda yer
alan verumontanumu kapsar.
Anterior fibromuskuler stroma
(AFS) ve iiretra etrafinda
yerlesen transizyonel zon (TZ).
Prostat glandin lateral ve
posterior boliimlerini olusturan
periferal zonun (PZ) midglandda
daha goriiniir hale geldigine ve
bariz hiperintens olduguna
dikkat ediniz. Oklar
verumontanumda prostatik
liretraya acgilmakta olan
ejakiilator kanallar
gostermektedir.

Apeksin aksiyel gorinttsinde;
prostatimn alt 1/3’{inii izlenmekte
olup tiretranin (U) hemen éniinde
hipointens anterior
fibromuskdler stroma (AFS)
izlenmektedir. Prostatin
apeksinin biiyiik kismin1
periferal zon (PZ)
olusturmaktadir.

P N

Sekil 2.5. T2 Agirlikli Goriintiilerde Prostat Gland Anatomisi (77).
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Seminal Vesicles

Urethra
Sekil 2.6. Sektor Haritalama (5).

PI-RADS v2’de kullanilan ve yukarida sekilde verilmis olan sektor haritalama
sistemi 36 prostat, 2 seminal vezikiil ve 1 eksternal tiriner sfinkter sektoriinden olusan
39 sektdrden meydana gelmistir. Bu haritalama sistemi sayesinde patologlar,
radyologlar ve iirologlar arasinda prostatik lezyon tarifi veya mpMRG raporlarinda

bulunan patolojik gézlemlerin lokalizasyonlar1 rahatga belirlenebilecektir (5).
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2.5.3. Prostate Imaging—Reporting and Data System Version 2
(PIRADSV2) icin yorum

Prostat icin mpMRG’nin asil kullanim amaci klinik olarak anlamli prostat
kanserlerinde meydana gelen prostat dokusundaki degisikler ile lokalizasyonlarmin
belirlenmesi ve 5 mm’den kiigiik boyutlu orta ve yiiksek dereceli kanserlere tani

koyabilme olanagidir.

PI-RADS v2’de klinik olarak anlamli prostat kanseri asagida siralanan

Olcltlerden bir veya birkagini saglayan kanserler olarak tanimlanmistir (5).

» Histopatolojik Gleason skorlamasi > 7 (3+4 veya daha Ustl bir gleason
skoruna sahip veya baskin olmayan gleason 4 paterni olan kanserler)

» Volim > 0,5 cc (kanser boyutu)

» Ekstraprostatik yayilim varligi

MpMRG ile T2A, Difiizyon Agrhikli Goriintileme (DAG) ve Dinamik
Kontrastl Goriintiileme (DkKMRG) bulgular1 kombine edilerek yorumlanir ve 5 puan

iizerinden klinik anlamli prostat kanseri i¢in olasilik tahmini yapilir.

o PI-RADS 1 (P1): Cok diisiik (klinik anlamli kanser ihtimali neredeyse yok)
o PI-RADS 2 (P2): Diisiik (klinik anlamli kanser ihtimali diistik)

o PI-RADS 3 (P3): Orta (siipheli klinik anlamli kanser)

o PI-RADS 4 (P4): Yiksek (muhtemel klinik anlamli kanser)

o PI-RADS 5 (P5): Cok yuksek (cok yiiksek ihtimalle klinik anlamli kanser)

PI-RADS v2 igin periferal ve transizyonel zon ayri ayr1 degerlendirmeye
alinmaktadir ve bu baglamda periferal zon i¢in DAG, transizyonel zon i¢in T2A 6ne

cikmaktadir.

T2A ve DAG goriinttlemeler DKMRG goriintilemeden daha kiymetli veriler
sunmaktadirlar. Tablo 2.1.’de goriildiigii tizere DKMRG o6zellikle periferik zonda PI-
RADS 3 lezyon varliginda 6ne ¢ikmaktadir. Periferik zonda izlenen PI-RADS 3 lezyon
icin bakilan DkKMRG’de pozitif bulgularin izlenmesi bu lezyonun kategorisini PI-
RADS 4 yapacaktur.
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Tablo 2.1. Periferal Zon igin PI-RADS Degerlendirilmesi (5).

1 Herhangi biri* Herhangi biri 1
2 Herhangi biri Herhangi biri 2

R - 3
3 Herhangi biri 4 4
4 Herhangi biri Herhangi biri 4
5 Herhangi biri Herhangi biri 5

*”Herhangi biri”: 1-5 arasi tiim kategorileri kapsar.

Tablo 2.2. Transizyonel Zon igin PI-RADS Degerlendirilmesi (5).

T2A DAG DKMRG PI-RADS
1 Herhangi biri* Herhangi biri 1
2 Herhangi biri Herhangi biri 2
3 <4 Herhangi biri 3
5 Herhangi biri 4
4 Herhangi biri Herhangi biri 4
5 Herhangi biri Herhangi biri 5

*”Herhangi biri”: 1-5 arasi tiim kategorileri kapsar.

2.5.4. MpMRG ile yapilan Kkognitif fiizyon biyopsisi ve prostat Kkanseri

tanmisindaki basarisinin degerlendirilmesi

Gunumizde yaygin sekilde kullanimi stiren 12 kadran standart transrektal
prostat biyopsisinin bazi sinirliliklar1 vardir. Bunlarin en basinda biyopsi duyarliliginin
%353 gibi diisiik bir oranda izlenmesi gelmektedir (78,79). Kanser yakalama orani
%27-40 arasinda kalan standart TRUS-Bx ile klinik 6nemli kanserlerin de %20-25
kadar1 atlanabilirken 6nemli miktarda da klinik olarak Onemsiz kanser tanisi
konulabilmektedir (79,80). Bu nedenlerden dolayr klinik onemli kanser tanisini
arttiran ve klinik 6nemsiz kanser tanis1 azaltan biyopsi yontemleri aranmis ve mpMRG
ile hedefe yonelik biyopsiler gelistirilmistir. Hedefe yonelik biyopsiler i¢in 3 farkli

yontem tanimlanmaistir.

Direkt MRG kilavuzlugunda biyopsi tekniginde hasta MRG gantrisinde iken
cekilen mpMRG ile lezyonlar belirlenir ve belirlenen lezyonlardan yine MRG
kilavuzlugunda biyopsi alinir. Bu teknigin en dnemli avantaji ignenin mpMRG ile
belirlenen lezyonun i¢ine girdigini gordiikten sonra biyopsi alinmasi (81) dolayisiyla
yiikksek dogrulukla lezyon patolojisi saglamasidir. En 6nde gelen dezavantaji ise

beraberinde standart 12 kadran biyopsi yapma imkaninin olmamasidir.



Gergek zamanli MR-TRUS fiizyon goriintiileme kilavuzlugunda biyopside ise
hastaya once mpMRG c¢ekilir ve prostat sinirlart ile siipheli lezyonlar radyolog
tarafindan isaretlenir. Daha sonra bu isaretli mpMRG goriintiileri 6zel yazilimli USG
cihazlarma yiiklenir ve TRUS-Bx sirasinda MRG goriintiisii ile USG goriintiisii
birlestirilir. BOylece TRUS-Bx islemini yapan operatéor mpMRG ile daha 6nceden
belirlenmis siipheli alanlardan biyopsi alma imkani bulur. Bu igslem sayesinde siipheli
lezyon biyopsileri yiiksek dogruluk ile saglanabilirken ayni zamanda standart 12
kadran TRUS-Bx imkani da mevcuttur.

Kognitif fiizyon biyopside ise daha dnceden mpMRG ile siipheli lezyonlar1
belirlenen hastaya TRUS-Bx islemi yapilirken siipheli lezyonlarin lokalizasyonlarinda
anormal USG goruntileri hedeflenerek biyopsi alinir. MpMRG gorintulerindeki
stipheli lezyonlar bazen USG altinda normal prostat dokusu ile izoekojen izlenebilir
ve boyle bir durumda hedefli biyopsi gii¢lesebilir. Kognitif flizyon biyopsinin en
onemli avantaji mpMRG goriintiileri ve TRUS disinda MRG cihazi ve MRG uyumlu
donanim ya da 6zel flizyon cihazlarina ihtiyag duymamasidir. Bu nedenle hem daha
hizli hem de daha az maliyetli bir sekilde gerceklestirilir (9,82). Dezavantajlarini ise
basar1 oraninin operatér deneyimine bagli olmasi ve standardizasyondaki aksakliklar
olusturmaktadir (83,84). Standart biyopsi ve mpMRG ile yapilan kognitif flizyon
biyopsilerin karsilastirildig1 calismalarda, kognitif flizyon biyopsi grubunda kanser
saptama oranlar1 ve klinik anlamli kanser saptama oranlar1 istatistiksel olarak anlamli
yiiksek izlenmistir (85). Bu durum kogpnitif flizyon biyopsinin standart biyopsi Uizerine

istlinliigiinii gostermektedir.

2.6. Prostat Kanseri

2.6.1. Insidans ve mortalite

Prostat kanseri Amerika birlesik Devletleri’nde (ABD) 1984°ten beri erkek
popiilasyonda en sik 2. kanserdir (86). Prostat kanseri insidansinda 1975’ten
1980’lerin sonuna kadar yilda yaklasik %2’lik bir artig s6z konusudur (87). Bundan
sonraki donemlerde ise PSA kullanimi devreye girmis ve prostat kanseri insidans1 PSA
kullanimu ile ilintili olarak artmis veya azalmistir (86). Saglik bakanlig: tarafindan
gbzlemlenen Tiirkiye ortalamasi %0,037 (88), ProstatTiirk ¢calismasinda ise %0,035
olarak tespit edilmistir (89).
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ABD’de kanser 6liimlerinin 2. sik sebebi olan prostat kanseri kanser kaynakli

olimlerin %10’undan sorumludur (86). insidans: diinya genelinde farkli cografyalarda

farkli diizeylerde izlenmekle birlikte en yliksek Kuzey Amerika’da, en diisiik ise

Asya’dadir (90). Bunun yaninda etnik kokeni ayni olan insanlarin farkli cografyalarda

ve farkl kiiltiirlerde yagamasi da insidansta farkliliklar olusturmaktadir (91,92).

Sekil 2.7. 1975-2012 yillarinda prostat kanseri insidansi (2).

Ayni insidanta oldugu gibi prostat kanseri i¢in mortalite oraninda da Diinya’nin

farkli cografyalarinda farkli oranlar vardir.

Tablo 2.3. Prostat kanseri igin insidans ve mortalite oranlar1 (93).

%0.3 < %o0.1
%2.1 %0.1
%5.8 %0.3
%10 %3.1

Prostat kanseri mortalitesinde 1991 yilindan itibaren bir diisiis yasanmis ve bu

diisiisiin olas1 nedenlerinin asagida siralananlar oldugu diistiniilmektedir (94):

o

Oliim kayitlarindaki degisiklikler

[lerlemis hastalik tedavisindeki gelismeler

PSA taramasi ile erken tani

Kiiratif tedavilerin etkinliginin ve kullaniminin artmasi

Diger nedenlere bagl 6liim oranlarinin artmis olmast
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Sekil 2.8. 1930-2012 yillarinda prostat kanseri mortalitesi (2).

Son 30 yilda tan1 alan prostat kanserlerinin tan1 anindaki evreleri daha dnceki
yillara kiyasla daha diisiik olarak gzlenmis ve bunun en 6nde gelen nedeninin ise PSA

taramasinin oldugu belirlenmistir (95).
2.6.2. Etiyoloji ve risk faktorleri

Prostat kanseri etiyolojisinde diger kanserlerden daha yiiksek oranda kalitsal
degiskenler rol almaktadir ve yapilan ikiz ¢aligmalarinda bu oranin %40 iizeri oldugu
gosterilmistir (96). Prostat kanseri igin yapilan genetik ¢alismalarda 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
10, 11, 12, 13, 17, 19, 22 ve X kromozomlari iizerinde yer alan 70’ten fazla genin

prostat kanseri igin duyarlilastirici allellerine rastlanilmistir (97,98).

Meme kanseri etiyolojisinde sik¢a konusulan BRCA1 e BRCA2 genlerinin de
prostat kanseri etiyolojisinde rol oynayabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Prostat
kanseri riskini 65 yas alt1 erkeklerde BRCAL geninin 1,8-3,5 kat, BRCA2 geninin ise
4,6-8,6 kat arttirdig1 diistiniilmektedir (99). BRCA2 basta olmak tizere BRCA genleri
ile iligkili prostat kanserlerinin daha kotii prognozlu olduklari bilinmektedir (100).

Enfeksiyon zemininde gelisen proliferatif inflamatuar atrofi (PIA), erken
donem kanser veya yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN)
komsulugunda bulunmakta (101-103) bu nedenle de prostat kanserinde kronik
enfeksiyonun da etiyolojide oldugu bazi ¢aligmalarla desteklenmektedir (101). Ancak
son zamanlarda yapilan enfeksiyon-prostat kanseri iligkili caligmalar celiskili sonuglar
vermekte ve gunumizde enfeksiyon etkenlerinden hicbirinin prostat kanserine neden

oldugu kanitlanamamustir.
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Prostat kanseri gelisiminde etkili olabilecek veya kanser gelisiminden
koruyucu olabilecek molekiiller veya davranig bigimleri birgok ¢alismaya konu olmus
ancak celigkili sonuglar elde edilmesi dolayis1 ile birgok molekullin prostat kanseri

gelisiminde etkin rol oynadig1 kanitlanamamustir.
Kanser gelisiminde etkili olabilecek molekiiller:

= QOstrojenler

» Insiilin benzeri bilyiime faktorii

= Leptin
= Sigara
= QObezite

Kanser gelisiminden koruyucu olabilecek molekiil veya davranis bigimleri:

=  Vitamin D

= Ejakulasyon

Tim bu faktorlerin i¢inde androjenlerin ayr1 bir yeri vardir. Prostat kanseri
gelisimi ve andojenler arasindaki iliskiyi sorgulayan ve 5-alfa rediktaz inhibitori
(5ARI) ile testosteronun (T) daha potent formu olan dihidrotestosterona (DHT)
dontistimiiniin engellendigi Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) ve Reduction by
Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE) calismalarinda prostat kanseri
insidansinda %25-30 azalma izlenmistir (104,105). Yapilan bu caligmalar DHT
diizeylerindeki diisiisiin prostat kanserinden koruyucu olabilecegini diisiindiirtirken 18
prospektif caligmanin yer aldigi bir analizde calisilan serum testosteron, serbest
testosteron, DHT, dihidroepiandrostenedion, androstanediol glukuronid, dstrodiol ve
serbest oOstrodiol molekiillerinden higbiri ile prostat kanseri arasinda bir iliski
gozlemlenememistir (106). Bu sonuclar ile serum sex hormonlarinin prostat kanseri

icin risk faktorii olarak kullanilamayacagi anlasilmaktadir.
2.6.3. Semptom ve belirtiler

PSA kullaniminin yaygmlagtig1r giiniimiiz sartlarinda prostat kanseri heniiz

asemptomatik oldugu lokalize hastalik evresinde tan1 almaktadir (94).

Prostat kanseri ¢cogunlukla iiretraya uzak lokalizasyondaki periferik zondan
kaynaklandig1 i¢in erken donemde asemptomatik izlenmektedir. Periferik zon

kaynakli kanserlerin obstriiktif semptomlara yol agabilmesi i¢in belirli bir biiyiikliige
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ulagarak lokal ileri hastalik diizeyine gelmesi gerekmekte iken %15-20 oraninda
goriilen transizyonel zon kaynakli kanserler erken dénemde obstriiksiyon ile karsimiza

gelebilirler.

Prostat kanseri metastazi en sik lenf nodlarina olurken bunun ardindan
vertebra, kosta, pelvik kemik, femur ve omuz sirasiyla aksiyel iskelet sistemine
gerceklesmektedir. Bu nedenle metastatik prostat kanserinde kalga ve sirt agrilari
gozlenebilirken ileri evre metastazlarda patolojik kiriklar da meydana gelebilir
(107,108).

Lokal yayilim ile trigon ve iireter orifis tutulumu hidronefroza ve yan agrisina
neden olurken korpus kavernozumlarin tutulumu priapizme neden olabilmektedir.
Yine ayni sekilde prostat kenarmdaki ndrovaskiiler agin invazyonu erektil
disfonksiyona neden olabilir iken rektum invazyonu ise rektal kanama ve kabizlik
yapabilmektedir. Metastatik kemik lezyonlarmm kemik iligi tutulumu anemi nedeni
olabilirken kemik tutulumu ve yikimi hiperkalsemiye neden olabilmektedir. Prostat
kanseri erken evrede bulgu vermez iken lokal ileri veya metastatik evrede tutulan

organa gore semptom gelistirmektedir.

2.6.4. Prostat kanserinde tam yontemleri
2.6.4.1. Parmakla rektal muayene (PRM)

Parmakla rektal muayene (PRM) PSA kullaniminin yayginlasmasindan 6nce
prostat kanserini saptamada tek secenek idi. PSA kullanimi ile giivenilirliginin de
yeterli olmadig1 anlasildi. Ozellikle serum PSA diizeyi 3 ng/ml’nin altinda olan
olgularda PRM guvenilirliginin olduk¢a diistiigii bildirilmistir (109). Bundan dolay1
PRM ve PSA birlikte degerlendirilmelidir.

2.6.4.2. PSA ve turevleri

PSA kanser tanisinda, tedavi planlamasinda, aktif izlemde ve tedavi sonrasi
takipte kullanilmakta oldugundan bugiin onkolojide bu denli yaygm kullanilan tek
belirtegtir. Ancak unutulmamalidir ki PSA kansere 6zgii bir belirte¢ degil, organa 6zgii
bir belirtegtir. Bundan dolay1 prostatik hastaliklarin tamaminda yilikselme egiliminde

izlenir. PSA yukselmesine neden olabilecek durumlardan daha dnce bahsedilmisti.

Prostate Cancer Prevention Trial ¢aligmasi bize 0,5 ng/ml’nin bile altindaki

PSA seviyelerinde prostat kanseri saptanabilecegini gostermis (110) ve bu nedenle de
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PSA’nin prostat kanserini daha net belirleyebilecegi yeni Olgiitler aranmaya

baslanilmigtir.

Yasa 0zgii PSA: Yaslanan bireylerde her yil 1,8 ml prostat dokusu armakta
(111) ve bu da PSA’da 0,1-0,5 ng/ml artisa neden olmaktadir. Yasa gére PSA degerleri
belli araliklarda belirlenmis ve boylece gen¢ hastalarda PSA’nin duyarhiligmi

arttirmak ve yaslilarda klinik 6nemsiz kanser tanisindan kagimak miimkiin kilimmistir

(64).

Tablo 2.4. Yasa gore PSA araliklar1 (64).

40-49 0-2,5
50-59 0-3,5
60-69 0-4,5
70-79 0-6,5

PSA dansitesi: Serum PSA dulzeyinin prostat hacmi ile orantili olarak
yiikseldigi bilinemkte ve buradan yola ¢ikilarak ortaya atilan fikirde serum PSA degeri
prostat hacmine bolinerek bulunan PSA dansitesinin kansere 6zgiilligiiniin PSA

Olciimiine gore yiiksek olmasi beklenir.

Serbest/Total PSA orani: Bu konudaki ilk ¢alismalar serbest PSA diizeylerinin
kanserli hastalarda daha diisiik saptanmasi ile basladi (112) ve kanser ile BPH
ayriminda Serbest/Total PSA oranmin, serum PSA diizeyi 4-10 ng/ml olan hastalarda
PSA’dan daha iistiin oldugu anlasildi. Ancak PSA >10 ng/ml olan ve prostat kanseri

tanisi alan hastalarda tan1 degeri yoktur.
2.6.4.3. Prostat biyopsisi

[k prostat biyopsi protokolii 1989 yilinda 6 kadran olarak tanimlanmis ancak
zaman icinde yapilan c¢aligmalar ile 12 kadran standart TRUS-Bx protokli

olusturulmustur.

Prostat biyopsi icin kontrendikasyonlar belirgin koagilopati, akut prostatit ve
immiin sistem baskilanmis durumlar olarak siralanabilir. Islem transrektal olarak

yapilacagidan rutin profilaksi tiim hastalara kilavuzlarca onerilmektedir.

Iselem genel hatlari ile giivenli olarak bilinse en sik komplikasyonu olan iiriner

sistem enfeksiyonu yillar i¢inde artan oranlarda hospitalizasyona neden olmustur
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(113). Bu hastalarin diisiik bir kisminda sepsis ve septik sok nedenli mortalite bile
izlenebilmektedir. TRUS-Bx sonrasinda gelisen ciddi iiriner sistem enfeksiyonlari igin
diinya genelinde yaygin kullanimima bagli olarak artan florokinolon direngli rektal
bakterilerin varligi suglanmaktadir (114). Tiim bunlara ragmen TRUS-Bx sonrasinda

gelisen enfeksiyon komplikasyonlarinin %1°den az oldugu gosterilmistir (115).

2.6.5. Prostat kanserinin mpMRG dis1 radyolojik ve sintigrafik goriintiileme

yontemleri

Direkt grafi: Direkt grafilerin gelisen goriintiileme yontemleri ile prostat
kanserinde kullanim alanlar1 smirlanmis olsa da metastaz diisiiniilen hastalarda
metastatik kemik patolojileri ile primer kemik patolojileri ayrimmda kullanish
olabilmektedir. Bu baglamda kemik sintigrafisinde tutulum olan ve direkt grafide

patoloji g6zlenmeyen lezyonlar i¢in metastaz diistinmek gerekmektedir (116).

Transrektal USG: Prostat kanseri tanisinda prostat siirlarini, vas deferensi ve
periprostatik komsuluklar1 degerlendirmek i¢in kullanilabilir olsa da giinlimiizde daha

cok biyopsi i¢in yardimci ara¢ olarak kullanilmaktadir.

Ga-68 PSMA PET Sintigrafisi: Ga-68 PSMA prostat kanserinin metastazlarini
saptamada diger bilinen yontemlere gore 6nemli bir stiinliik saglamistir. Lenf nodu
metastazlarini saptamada BT veya MRG’ye gore ¢ok daha 1yi sonuglar verdigi yapilan
caligmalar ile anlagilmistir (117). Yapilan baska bir ¢alismada ise lenf noslarindaki

patolojik radyofarmasotik tutulumunun duyarliligt %100 olarak belirtilmistir (118).

Kemik sintigrafisi: Metastaz stipheli durumlarda kullanimi Onerilmektedir
ancak kisitlihigi primer kemik patolojileri ile metastaz ayriminin net yapilamamasidir.
Bu nedenle primer kemik patolojileri ile ayirict tan1 yapilmasi gerekliliginde direkt

grafi, BT veya MRG gibi dogrulayic1 goriintiileme yontemleri gerekebilmektedir.
2.6.6. Prostat kanserinde Gleason skorlama sistemi

Gleason skorlama sistemi ilk defa 1966 yilinda Dr. Donald Floyd Gleason
tarafindan tanimlanmig ve giliniimiize kadar ¢esitli modifikasyonlar ile ulasarak prostat
kanserinde en yaygm kullanilan skorlama sistemi olmustur (119-121). Gleason
skorlama sistemi hiicre bazli sitolojik degerlendirmelere gore degil prostatik dokunun

glandiiler morfolojisine dayanarak gelistirilmistir.
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PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Histologic Grades)

D.F.Gleason, M.0.
e

Sekil 2.9. A - Orijinal Gleason skorlamasina ait histolojik evreler (121) ve B - ISUP

2005 Gleason skorlamasina ait histolojik evreler (122)

International Society of Urological Pathology (ISUP) 2005 yilinda klasik
Gleasn skorlama sistemi iizerinde birtakim giincellemeler yaparak giiniimiizde
kullanilan haline getirmistir (122). Bu sisteme gore en sik izlenen gleason paterni
primer patern olarak ilk sirada, ikinci sik izlenen gleason paterni ise sekonder patern
olarak ikinci sirada yazilmakta iken tek patern goriilmesi halinde hem birinci hem de
ikinci patern olarak dokimente edilmektedir. Sayet spesmende 3 farkli patern var ise
en sik olani primer patern olarak yazilir ve ikinci sirada sikliga bakilmaksizin en
yiiksek patern yazilir. Ug farkli patern olmasi durumunda eger paternlerden bir tanesi

%>5’in altinda bir oranda ise tersiyer patern olarak kayit edilmelidir.

Gleason skorlama sisteminde Gleason skor 1 ve 2 raporlanmadigindan
raporlarda Gleason skor 3 ve Ustl paternler gozlenmektedir. Primer ve sekonder

paternlerin skorlarinin toplamu ile toplam gleason skoru elde edilir.

Gleason skoru 3+4 ve 4+3 olan iki farkli prostat kanserinin toplam gleason
skorlar1 ayn1 olmasma ragmen prognostik farkliliklar1 mevcuttur (123). Bu sayisal

farkliliklarin  ortaya atacagi risk gruplamalarindaki karigikligt ¢ozmek igin

27



International Society of Urological Pathology tarafindan ISUP evrelemesi
olusturulmustur (123,124).

Tablo 2.5. ISUP evreleri (124)

Gleason skor 2-6 ISUP 1
Gleason skor 3+4 ISUP 2
Gleason skor 4+3 ISUP 3
Gleason skor 8 ISUP 4
Gleason skor 9-10 ISUP 5

2.6.7. Prostat kanserinde evreleme

Prostat kanserinde diger kanserlerin birgogunda oldugu gibi klinik evreleme ve
patolojik evrelerme birbirlerinden farkli ele alinmaktadir. Klinik evreleme igin rektal
muayene, PSA, radyolojik veya sintigrafik goruntiilemeler ve biyopsi sonucu gibi
tedavi Oncesi yapilan tetkikler ve muayene bulgular1 kullanilmaktadir. Patolojik
evreleme ise prostat, seminal vezikiller ve lenf nodlarmin histopatolojik incelemesini

icermektedir bu nedenle prostatektomi sonrasindaki donemde uygulanabilmektedir.

Patolojik evreleme prognoz ve hastalik invazyonu agisindan daha kesin bilgiler
vermektedir. Prostat kanserinde evreleme sistemi i¢in TUmor-Nodul-Metastaz (TNM)
evreleme sistemi kullanilmaktadir. Zaman icerisinde bu evreleme sistemi bir cok kez

giincellenmis olup giiniimiizde kullanilan son hali asagidaki tabloda verilmistir.
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Tablo 2.6. Klinik ve patolojik TNM siniflamast (2).

Primer timor (T) Klinik evreleme

Tx
TO
T1

Tla
Tlb
Tlc
T2
T2a
T2b
T2c
T3
T3a
T3b
T4

Primer timor degerlendirilemiyor

Primer tiimore dair kanit yok

Klinik olarak belirsiz, palpe edilemeyen ve goruntilemeyle
goOsterilemeyen timaor

Tumor insidental olarak rezeksiyon dokusunun <%5’inde tespit edilmis
Tumor insidental olarak rezeksiyon dokusunun >%5’inde tespit edilmis
Timor igne biyopsisi ile tespit edilmis (6r; PSA yiiksekligi nedeniyle)
TUmor prostata sinirh

TUmor bir lobun yaris1 veya daha azmi tutmus

Timor bir lobun yarisindan fazlasini tutmus ancak iki lob tutulumu yok
Timor her iki lobu tutmus

TUmor prostat kapstiliine ulagsmis

Ekstrakapsuler tutulum mevcut (bir veya iki tarafli)

Tumaor seminal vezikiil(ler)e invazyon gostermis

Tumor fikse veya seminal vezikiiller disinda kalan dokulara invazyon
gostermis (Or; eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator kaslar ve/veya
pelvis duvari)

Primer timor (T) Patolojik evreleme

T2
T2a
T2b
T2c

T3
T3a
T3b

T4

TUmor prostata sinirh

TUmor bir lobun yarist veya daha azmi tutmus

Timor bir lobun yarisindan fazlasini tutmus ancak iki lob tutulumu yok
TUmOr her iki lobu tutmus

Prostat disina uzanim

Prostat dis1 uzanim veya mesane boynunda mikroskobik tutulum
Tumor seminal vezikil(ler)e invazyon gostermis

Rektum, levator kaslar ve/veya pelvis duvar tutulumu

Bolgesel lenf nodlar (N) Klinik evreleme

NXx
NO
N1

Bdlgesel lenf nodu degerlendirilmemis
Bdlgesel lenf nodu tutulumu yok
Bdlgesel lenf nodu tutulumu var

Bolgesel lenf nodlar (N) Patolojik evreleme

NXx
NO
N1

Bdlgesel lenf nodu 6rneklemesi yok
Bdlgesel lenf nodu tutulumu yok
Bdlgesel lenf nodu tutulumu var

Uzak metastaz (M)

MO

M1
M1la
M1b
Milc

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Bolgesel olmayan lenf nod(larr)

Kemik(ler)

Kemik metastazi olsun veya olmasi diger bolge(ler)

29



2.6.8. Prostat kanseri risk gruplar

Prostat kanserinde hastalik progresyonunu ve moratlitesini belirleyen bir¢ok
faktor oldugundan dolayr progresyon belirlenebilmesi amaciyla ¢esitli risk

gruplamalar1 yapilmistir.

Tablo 2.7. D’Amico risk smiflamasi (125).

PSA (ng/ml) Gleason skoru Klinik evre
Diisiik risk <10 ve <7 ve T1-2a
Orta risk 10-20 veya 7 veya T2b
YUksek >20 veya >7 veya >T2c
risk
Tablo 2.8. EAU 2016 kilavuzuna gore risk siniflamasi (126).
Diisiik risk Orta risk YUksek risk
PSA <10 ng/mlve  PSA 10-20 ng/ml PSA >20 ng/ml Herhangi PSA
Gleason <7 (ISUP veya Gleason 7 veya Gleason >8 veya Gleason
Grade 1) ve klinik ~ (ISUP Grade 2/3)  (ISUP Grade 4/5)  skoru, Klinik evre
evre T1-2a veya klinik evre veya klinik evre T3-4 veya N+
T2b T2C Herhangi ISUP
Grade
Lokalize Lokal ileri

Tablo 2.9. NCCN versiyon 1.2017 kilavuzuna gore risk siniflamasi (127).

Cok diisiik risk T1c Gleason skoru <6
PSA <10 ng/ml
<3 kor pozitif, korlarda <%50 timor
PSA dansitesi <0.15 ng/ml/g

Diisiik risk T1-T2a
Gleason skoru <6
PSA <10 ng/ml
Orta risk T2b-T2c veya

Gleason skoru 7 veya
PSA 10-20 ng/ml

Yuksek risk T3a veya
Gleason skoru 8-10 veya
PSA >20 ng/ml
Cok yuksek risk Primer Gleason paterni 5 veya

>4 korun Gleason skoru 8-10
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2.6.9. Prostat kanseri tedavisi

Prostat kanseri ¢cok farkli davranig ve prognostik 6zelliklere sahip bir hastalik
olup her hasta icin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gereklidir. Bu amagla risk gruplamalar1
yapilmig ve bu risk gruplamalar1 sayesinde de hangi hastaya ne tedavi verilmesi
gerektigi ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Esas amag klinik 6nemsiz kanserlerde tedavi
vererek olusabilecek mortalite, komplikasyonlar ve yasam kalitesindeki
bozukluklardan kaginmak iken klinik 6nemli kanserlerde ise tedavi gecikmesinden

kacmarak sagkalima katki saglamaktir.

Hastaligin bu genis spektrumlu prognozundan kaynakli olarak bekleyerek
izlem, aktif izlem, radikal prostatektomi, radyoterapi, kriyoterapi, HIFU, androjen
baskilama tedavisi, kemoterapi ve bunlardan iki veya daha fazlasnin kombinasyonlar1

gibi ¢cok sayida tedavi ve izlem modalitesi gelistirilmistir.

Bekleyerek izlem oOziinde bir prostat kanseri tedavi modalitesi degildir.
Hastanin aktif tedavi almamasi veya alamamasi durumunda basvurulan ve hastanin
semptomatik oldugunda semptomlarinin tedavi edildigi veya gerekli durumda hastaya
palyatif tedavi verildigi bir modalitedir. Ozellikle hastaligin dogal seyrinin hastanin
beklenen yasam siiresinden uzun oldugu veya komorbiditeleri nedeni ile tedavi

alamayacak olan ileri yastaki hastalarda s6z konusu olmaktadir (128,129).

Aktif izlem kiiratif tedavi sansin1 kaybetmeyecek sekilde tedavinin dtelenerek
hastanin yakin izlemini ifade etmektedir. Aktif izlemin amac1 ve avantaji, belki de
hastanin hayat1 boyunca mortaliteye neden olmayacak bir kanser tedavisi neticesinde
meydana gelebilecek morbidite ve yasam kalitesindeki diistislerinin 6nune
gecebilmesidir (130). Aktif izlemin en Onemli basamagmi uygun hasta se¢imi
olusturmaktadir. GUniimiizde aktif izlem icin bircok 6neri mevcut olsa da kesin bir
fikir birligi saglanamamis ve farkli klinikler farkli aktif izlem kriterleri

belirlemislerdir.

Aktif izlem i¢in uygun bulunmus hastalar belirli araliklarla PSA, PRM ve
TRUS-Bx ile takip edilmelidirler. Bu aralarm uzun tutulmamasi hastalign ilerlemesi

durumunda aktif tedavi sansinin 6telenmemis olmasina neden olacaktir (129).

Unutulmamalidir ki aktif izleme aliman hastalar prostat kanseri risk

gruplamalarina gore gruplanarak diisiik risk gruplarindan segilmelidir.
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Prostat kanserinnde zaman igerisinde yasanan onkolojik olumlu gelismeler ve
radikal tedavinin komorbiditesi fokal tedavilerin Oniinii agmistir. Bu baglamda
giiniimiizde fokal tedavi olarak HIFU ve kriyoterapi kullanilmaktadir (131,132). HIFU
iizerine yapilan ¢aligmalarin heniiz ¢ok yeni olmasi nedeniyle uzun donem sonuglar1

bilinmemekte ancak ara donem sonuglar1 umut vadetmektedir (133).

Fokal tedavilerle ilgili EAU kilavuzlarinda, Kuratif tedavilere bir alternatif

olusturmadigi ve sadece klinitk c¢aligmalarda Onerilmesi gerektigi acikca

belirtilmektedir (134).

Radikal prostatektomi giiniimiiz tibbinda lokalize prostat kanseri tedavisinde
altin standart tedavi yontemidir. Prostat kanserinde tedavi planlamasi risk gruplamalari

iizerinden yapilmaktadir.

Diistik riskli kanser olarak siniflanan hasta gruplarinda aktif izlem ile radikal
prostatektomi (RP) karsilastirma ¢alismalarinda prostat kanserinden 6liim oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmez iken (135,136) RP grubunda uzak
metastaz oranlari istatistiksel olarak anlaml diizeyde azalmistir (135). Hastaliga 6zgii
6lim oranlarinda anlamli fark izlenmemesinden dolay1 klinik dnemsiz kanseri olan

hastalarda mutlaka aktif izlem secenekler arasinda bulundurulmalidir.

Orta riskli hasta grubunda yapilan ¢alismalarda, RP grubunda prostat kanserine
bagli 6liim oranlarinda, uzak metastaz oranlarinda ve herhangi bir nedene bagh 6liim
oranlarinda azalma gézlenmistir (135,136). Kuratif tedavi uygulanmayan hastalarda
10 ve 15 yillik kansere 6zgii 6liim oraanlar1 sirasi ile %13 ve %19,6 olarak tespit
edilmistir (137). Tim bu nedenlerden dolay1 orta riskli hasta grubuna radikal
prostatektomi dnerilmektedir. Prostat kanserinde lenf nodu tutulumu riskini 6ngérmek
adina belirlenmis olan nomogramlar bu hasta gruplarinda uygulanmali ve lenf nodu
tutulumu %5 ve (zeri olan hastalarda lenf nodu diseksiyonu da operasyona
eklenmelidir (138).

Yiiksek riskli hastalik icin mevcut bir fikir birligi saglanamamis olsa da hasta
Ozelinde prostat kanseri i¢in kullanilan mevcut tedavilerin bir ya da birkagmin
kombinasyonu seklinde bir sema olusturulabilir. Daha 6nceki yillarda bu hasta
gruplarinda radyoterapi (RT) ve androjen deprivasyon tedavisi (ADT) 6n planda tercih

edilir iken giiniimiizde patolojik evrelemeye katki saglamasi ve kansere 0zgl mortalite
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oranlarinda diisme saglamasi nedeni ile radikal prostatektomi de artan oranlarda

uygulanmaktadir (139).

Giliniimiizde yapilan ¢aligsmalar gostermistir ki radikal prostatektomi sadece
orta ve yiiksek riskli hastaliklarda degil oligometastatik hastaliklarda da 6ltm riskinde
azalma (140), daha yiuksek oranda 5 yillik sagkalim (141,142) ve kansere 0zgu

mortalite oranlarinda azalma (143) saglamaktadir.

Kiiratif tedavi segceneklerinden biri olarak RT uygulanan hastalarin %63’tinde
PSA niiksii izlenirken bu PSA niiksii izlenen hastalarin ise %20-30 kadarinda lokal
nlks tespit edilmektedir (144). Lokal niiks tespit edilmis daha 6nceden RT almis olan
hasta gruplarinda da salvage (kurtarma) radikal prostatektomi uygulanmasi secilmis
hasta gruplarinda (>10 yi1l yasam beklentisi olan, T1-T2, Gleason skoru 7 ve altinda
olan, PSA<10 ve lenf nodu metastazi olmayan) fayda saglamaktadir (145).

Radyoterapi lokalize, lokal iler1i hastalik ve postoperatif lokal niiks
durumlarinda kiiratif tedavi segenegi iken, metastatik hastalikta palyatif amacla
kullanilmaktadir. Zaman icerisinde gelisen teknoloji ve teknikler ile birgok RT teknigi

tanimlanmis ve kullanima girmistir.

Radyoterapi ile birlikte androjen deprivasyon tedavisinin sadece radyoterapiye
olan {istlinliigii ¢alismalar ile gosterilmistir (146-150). Bu nedenle EAU 2016 kilavuzu
Onerilerinde orta riskli hastalarda radyoterapiye kisa donem, yiksek riskli hastalarda
ise uzun donem ADT eklenmesi onerilmekte iken diisiik riskli hastalarin

radyoterapisine ADT eklenmesi 6nerilmemektedir (151).

Androjen deprivasyon tedavisi ile metasatatik hastalik tedavisinde prostat
kanseri hormona diren¢ kazanana kadar kanseri kontrol altinda tutmak
amacglanmaktadir. Bu amacla ginimuzde Luteinizing hormone-releasing hormone
(LHRH) agonistleri ve antagonistleri kullanilsa da ge¢mis yillarda cerrahi kastrasyon
ve Ostrojenler kullanilmigtir (152). Ancak ADT igin primer metod glinimiizde hala
cerrahi kastrasyondur. Cerrahi kastrasyon 12 saatten daha kisa siirede testosteronu
kastre seviyelere geriletirken en basta gelen dezavantaji aralikli tedaviye olanak

saglamamasidir. Ostrojenler ise yan etkileri dolayist ile terkedilmislerdir (153).
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Maksimal androjen blokaji (MAB) bir ADT modalitesidir. Bu yontem ile hem
testislerden salinan testosteron miktarimi azaltmak hem de siirrenallerden dolasima

verilen androjenleri reseptor diizeyinde baskilamak amaglamaktadir (154).

Hormon tedavisi metastatik hastalarda siirekli verilmesi gerektigi halde bir
zaman sonra kanser progresyonu strmekte oldugundan kanser hormonal tedaviye
direncli hale gelmektedir (155). Bu noktadan sonraki tedavi basamagii kemoterapi
(KT) olusturmaktadir. Prostat kanseri i¢in yapilan ¢alismalarda dosetaksel igeren KT

kombinasyonlarinda sagkalimin uzadigi gézlenmistir (156,157).

Son yillarda yiiksek riskli veya lokal ileri evre prostat kanserli hastalarda
uygulanan neoadjuvan KT protokollerinin sagkalim {izerine olumlu etkileri oldugunu
bildiren yaymlar mevcuttur (158). Ayni zamanda bu g¢aligmalarda l6kopeni ve

noétropeni gibi ciddi yan etkilere de dikkat ¢ekilmektedir.

Prostat kanseri tedavisinde hangi agsamada ne tedavi verilmesi gerektigi hala
yliksek oranda netlige kavusmamistir. Yukarida bahsi gegen tedavi yontemlerinden bir
ya da birkaginin kombinasyonu giliniimiizde hasta bazli tedavilerin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Her hasta kendi i¢inde degerlendirilerek yasam beklentisi, yast,
komorbiditesi, hasta beklentileri, merkez olanaklar1 ve hekim tecriibeleri g6z dniinde
bulundurularak bir tedavi planlamasi yapilmalidir. Giiniimiiz tibbinda prostat kanseri
tedavisinde bir¢cok brans soz sahibi oldugundan basta tiroloji, radyoloji, patoloji,
radyasyon onkolojisi, medikal onkoloji ve niikleer tip ihtisaslarindan uzamanlarin yer

aldig1 bir ortak akil ile yapilacak tedavi planlamasi en dogru se¢enektir.

Asagidaki tabloda bir 6zet halinde risk siniflamalarina gore prostat kanseri

tedavi modalitelerinin farkli kuruluslarca yapilan 6nerileri mevcuttur.
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Tablo 2.10. Risk smiflamasina gore prostat kanseri tedavi dnerileri.

Prostat EAU 2016 NCCN versiyon 1.2017 ESMO Eylul
Kanseri (160) (127) 2016
Yol Guncellemesi
Haritas1 (161)
(159)
Cok - - >20 y1l Aktif izlem | -
Diisiik yasam RT veya
Risk beklentisi brakiterapi
RP+LND
10-20 yil Aktif izlem
yasam
beklentisi
<10 y1l Bekleyerek
yasam izlem
beklentisi
Diisiik Aktif izlem | Bekleyerek >10 y1l Aktif izlem | Aktif izlem
Risk RP izlem yasam RT veya Brakiterapi
RT Aktif izlem beklentisi brakiterapi | RP
RP RP+LND RT
RT ADT
Kriyoterapi, <10 yil Bekleyerek
HIFU yasam izlem
beklentisi
OrtaRisk | RP Bekleyerek >10 y1l RP+LND Brakiterapi
RT+ADT izlem yasam RT £ ADT | RP+LND
(kisa RP beklentisi (4-6 ay) £ RT +
dénem) RT brakiterapi | neoadjuvan
ADT Yalniz ADT
(asemptomatik brakiterapi
hastalarda yeri ADT
yok) <10 y1l RT = ADT
yasam (4-6 ay) £
beklentisi brakiterapi
Yalniz
brakiterapi
ADT
Bekleyerek
izlem
Y Uksek RP Bekleyerek RT £ ADT (2-3 y1l) Neoadjuvan
Risk RT+ADT izlem RT + brakiterapi + ADT ADT + RT +
(uzun RP (2-3 y1l) adjuvan ADT
dbénem) RT RT + ADT (2-3 yil) + RP + LND
ADT dosetaksel
RP+LND
Cok - - RT £ ADT (2-3 y1l) -
Y Uksek RT + brakiterapi £+ ADT
Risk (2-3 y1l)
RT + ADT (2-3 yil) +
dosetaksel
RP+LND (segilmis
vakalarda)
ADT (secilmis vakalarda)
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik
Kurul’'unun 11.04.2018 tarih ve 5830 sayili onay1 ile Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Ocak 2017 — Ocak 2018 doneminde hastanemiz troloji poliklinigine ¢esitli
nedenler ile bagvurmus ve PSA yiiksekligi nedeniyle TRUS-Bx yapilmis 441 hastanin
verileri HBYS ve hasta dosyalar1 {izerinden retrospektif olarak incelendi. PSA
yiiksekligi icin alt sinir 2,5 ng/ml kabul edilmis olup PSA degeri 30 ng/ml lizerinde
olan 84 hasta calisma dis1 birakildi. Immiin sistemi baskilanmis 2, siddetli
koaglopatisi olan 1 hasta ile akut prostatit nedenli ayaktan veya yatarak tedavi almig
47 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Benign prostat hiperplazisi nedeniyle 5-alfa rediiktaz
inhibit6rii tedavisi alan 64 hasta ¢alismaya alinmadi. Prostatik mandplasyon ihtimali
olan ve bu nedenle PSA yiiksekligi olusabilecegi diisiiniilen (sondali olan, son 3 ayda
sistoskopi/TUR-P/TUR-M operasyon 0ykusi olan, prostatit éykisu olan ve ciddi
uriner retansiyonu olan) 37 hasta ¢alisma dis1 birakildi. PSA degeri 2,5 ve 30 ng/mi
arasinda olup bu nedenle 1 aylik siprofloksasin (500 mg, giinde 2 kez p.o.) tedavisi
verilen ve tedavi sonrasinda PSA kontrolii yapilan 206 hastanin verileri kaydedildi.
Ikiyiizalt1 hastanin 129 tanesine kognitif fiizyon prostat biyopsisi, 77 tanesine ise
standart 12 kadran TRUS-Bx yapildigi saptandi. Hastalarin multiparametik prostat
MRG cekimleri Siemens Magnetom Avanto marka 1,5T giiciinde MRG cihazi ile
yapildi. Multiparametrik MRG ¢ekilen 129 hastanin raporunda PIRADS 3, PIRADS 4
ve PIRADS 5 lezyonlari olan hastalarda MRG raporunda tariflenen olasi tiimoral
alanlardan standart 12 kadran igne biyopsiye ek 2 adet igne biyopsi alinarak patolojiye
MRG siipheli alan biyopsisi olarak gonderildi. (Sekil 3.1.)

Biyopsi 6ncesi tim hastalara lavman (libalaks, 10 gr, rektal) uygulandi. Prostat

biyopsisi islemi i¢in rektal prob yerlestirilmesi Oncesinde tiim hastalara parmakla
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rektal muayene yapildi ve tiim hastalarda biyopsi islemine baslanmadan oOnce
transrektal prob ile prostat boyutlar1 6lgiildil. Prostat biyopsi islemi tiim hastalarda %2
lidokainli cathejell marka lubrikan jel ile lokal anestezi altinda, sol lateral dekiibit
pozisyonunda gerceklestirildi. Biyopsi islemi i¢in Toshiba Xario SSA-660A
Ultrasound cihazi ve 6,5 MHz biplan transrektal prob kullanilmis olup pargalar 18G
25 ¢cm Geotek marka biyopsi ignesi ile alindi. Biyopsi sonrasi tiim hastalar postop

erken donem komplikasyonlar igin 2 saat gézlem altinda tutuldu.

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasinda bakilmig PSA degerleri, parmakla
prostat muayenesi bulgulari, boy, kilo ve yas gibi demografik verileri ile mpMRG

raporlari, prostat boyutlar1 ve patoloji sonuglar1 taramalar sonucunda kaydedildi.

Hastalar mpMRG ¢ekilen ve ¢ekilmeyen olarak 2 gruba ayrildi. Her iki grupta
da ilk PSA ve antibiyotikle tedavi sonrasi alinan PSA degerlerinin degisim orani, DRE
bulgulari, yas araliklar1 karsilastirildi ve mpMRG ¢ekilmis grupta mpMRG bulgular1
ile tim bu veriler karsilastirilarak prostat kanserini saptamadaki degerleri a¢isindan

arastirild1.

PSA yiiksekligi olan
(441 hasta)

Calismaya alinan
(206 hasta)
2,5 ng/ml < PSA < 30 ng/ml

Calisma disi kalan
(235 hasta)

PSA > 30 ng/ml
129 hasta mpMRG (+) 77 hasta mpMRG (-)
(84 hasta)
5-alfa rediiktaz inhibitori alan . . . .
1 ay siprofloksasin 1 ay siprofloksasin
(64 hasta)
Akut prostatit nedenli tedavi PSA tekrart PSA tekrar!

almis (47 hasta)

mpMRG ile kognitif flizyon
biyopsi ve stipheli alanlardan
ekstra 2 kor

Prostatik manuplasyon ihtimali
olan (37 hasta)

standart 12 kadran prostat
biyopsi

immiin sistem baskilanmig
(2 hasta)

patoloji sonuglari patoloji sonuglari

Siddetli koagulopatisi olan
(1 hasta)

Sekil 3.1. Calisma semasi
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Calismada elde edilen verilerin analizi icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM
SPSS, Tiirkiye) programu kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagilmadigi
saptandi. Bu dogrultuda ¢alisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (ortalama, standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis
testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi.
Parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi,
Fisher Freeman Halton Testi ve Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik
p<0.05 duzeyinde kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma yaslar1 44 ile 84 arasinda degismekte olan, toplam 206 erkek hasta
tizerinde yapilmustir. Yas ortalamalar1 62,97+7,68 yildir. Olgularin 10’u (%4,9) 0-50
yas arasinda iken, 67’si (%32,5) 51-60 yas arasinda, 129°u (%62,6) 61 yas ve
uzerindedir. Calismaya alinan hastalarimizdan 129 (%62,6) kisinin biyopsi dncesi
mMpPMRG ¢ekimi varken, 77 (%37,4) kisinin mpMRG ¢ekimi yoktur.

Tablo 4.1. Boy, kilo, VKI ve yas parametrelerinin minimum, maksimum, ortalama

ve standart sapma degerleri

n Minimum Maximum Ort+SS
Boy 214 150 192 171,12+6,07
Kilo 214 46 145 81,11+12,97
VKI 214 16,49 53,91 27,72+4,43
Yas 214 44 84 62,97+7,68

Tablo 4.2. mpMRG ¢ekimi olan olgularda PIRADS dagilimlar1 (n=129)

PIRADS n %
| 8 6,2
I 50 38,8
I 22 17,1
v 39 30,2
\Y 10 7,8

Calismaya alinan hastalardan mpMRG sonucu olan olgularmn %6,2’sinde
PIRADS 1, %38,8’inde PIRADS II, %17,1’inde PIRADS III, %30,2’sinde PIRADS
IV ve %7,8’inde PIRADS V lezyon raporlanmistir.
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Tablo 4.3. mpMRG cekilen olgularda lokasyon dagilimlar1 (n=129)

LOKASYON n %
SAG BAZAL LATERAL 2 1,6
SAG BAZAL LATERAL+SOL BAZAL MEDIAL+SOL LATERAL+SOL MEDIAL+SAG

BAZAL LATERAL+SAG BAZAL MEDIAL+SAG LATERAL+SAG MEDIAL 1 0,8
SAG BAZAL LATERAL+SOL LATERAL 2 1,6
SAG BAZAL LATERAL+SOL LATERAL+SOL APEX LATERAL+SAG BAZAL LATERAL 1 0,8
SAG BAZAL LATERAL+SOL APEX LATERAL 1 0,8
SAG MEDIAL+SAG APEX MEDIAL 1 0,8
SAG MEDIAL+SAG APEX MEDIAL+SAG BAZAL LATERAL 1 0,8
SAG MEDIAL+TRANSIZYONEL ZON 1 0,8
SAG APEX LATERAL 8 6,2
YAYGIN PROSTATIK 38 295
YAYGIN PROSTATIK+TRANSIZYONEL ZON 2 1,6
TRANSIZYONEL ZON 14 10,9
SOL LATERAL 10 78
SOL LATERAL+SAG APEX LATERAL 1 0,8
SOL LATERAL+SOL MEDIAL+SAG APEX LATERAL 1 0,8
SOL LATERAL+SOL MEDIAL+SAG LATERAL+SAG MEDIAL+SAG APEX
LATERAL+SAG APEX MEDIAL 1 0,8
SOL LATERAL+SOL APEX LATERAL 1 0,8
SOL LATERAL+SOL APEX LATERAL+SAG LATERAL 1 0,8
SOL LATERAL+SOL APEX LATERAL+SAG LATERAL+SAG APEX LATERAL 1 0,8
SOL LATERAL+SAG LATERAL 3 2,3
SOL LATERAL+SAG LATERAL+TRANSIZYONEL ZON 1 0,8
SOL MEDIAL 1 0,8
SOL MEDIAL+SOL APEX MEDIAL 1 0,8
SOL APEX LATERAL 10 78
SOL APEX LATERAL+SAG APEX LATERAL 2 1,6
SOL APEX LATERAL+TRANSIZYONEL ZON 1 0,8
SOL APEX LATERAL+SOL APEX MEDIAL 3 23
SOL APEX LATERAL+SOL APEX MEDIAL+SAG APEX LATERAL+SAG APEX MEDIAL 2 1,6
SOL APEX LATERAL+SAG BAZAL LATERAL+SAG APEX LATERAL 1 0,8
SOL APEX MEDIAL 1 0,8
SOL APEX MEDIAL+SAG LATERAL 1 0,8
SAG BAZAL LATERAL 1 0,8
SAG BAZAL LATERAL,SAG BAZAL MEDIAL,SAG APEX LATERAL 1 0,8
SAG BAZAL LATERAL+SAG LATERAL 1 0,8
SAG BAZAL LATERAL+SAG LATERAL+SAG APEX LATERAL 1 0,8
SAG BAZAL MEDIAL+SAG LATERAL 1 0,8
SAG LATERAL 7 54
SAG LATERAL+SAG MEDIAL 1 0,8
SAG LATERAL+SAG APEX LATERAL 1 0,8
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Tablo 4.4. PSA 6lglimlerine iliskin bilgiler

Minimum Maximum Ortalama Std.Sapma Medyan

Ilk PSA 2,59 29,80 8,07 5,16 6,37
Tedavi sonrasi 4.hafta PSA 1 27 6,90 4,09 5,95
PSA degisim orani (%) -88,67 62,50 -7,49 28,70 -3,65
PSA dansitesi 0,03 1,05 0,17 0,14 0,12
Prostat Volumu 15 190 58,72 28,99 52

Olgularin ilk PSA diizeyleri 2,59 ile 29,8 arasinda degismekte olup, ortalamasi
8,0745,16, medyan1 6,37°dir. Antibiyotik verilmesi sonrasinda 4. hafta PSA diizeyleri
1 ile 27 arasinda degismekte olup, ortalamasi 6,9+4,09, medyani1 5,95°tir. PSA degisim
oranlar1 % 88,67 ile % 62,5 arasinda degismekte olup, ortalamasi1 -7,49£28,7, medyani
-3,65°tir. PSA dansitesi 0,03 ile 1,05 arasinda degismekte olup, ortalamasi 0,17+0,14,
medyan1 0,12°dir. Prostat volumu 15 ile 190 arasinda degismekte olup, ortalamasi

58,72+28,99, medyan1 52°dir.

Tablo 4.5. ilk PSA, PSA degisimi, PRM bulgusu, patoloji sonucu ve Gleason skor

dagilimlar1
n %
ik PSA 2,5-4,0 33 16,0
4,1-10,0 123 59,7
10,1-15,0 28 13,6
15,1 ve Uzeri 22 10,7
PSA degisimi Diisen 116 56,3
Ayni kalan veya artan 90 43,7
PRM Tuse bulgusu yok 176 85,4
Tuse bulgusu var 30 14,6
Patoloji Benign 131 63,6
Malign 75 36,4
Gleason skor (n=75) 3+3 40 53,3
3+4 24 32,0
4+3 ve fazlast 11 14,7

Olgularin %16’sinin ilk PSA 6lglimleri 2,5 ile 4 arasinda, %59,7’sinin 4,1 ile

10 arasinda, %13,6’smnin 10,1 ile 15 arasinda degistigi izlenirken %10,7’sinin 15,1 ve
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Uzerinde oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %56,3’iniin  PSA’sinda diisme
goriliirken %43,7’sininki ayn1 kalmig veya artmustir.

Olgularin %14,6’sinda tuse bulgusu vardir. Hastalarimizin %36,4’iiniin
patoloji sonucu maligndir. Malign olan olgularin %53,3 {iniin Gleason skoru 3+3 iken,

%32 sinin Gleason skoru 3+4 ve %14,7’sinin Gleason skoru 443 ve daha fazladir.

Tablo 4.6. PIRADS gruplarinda PSA degisimine gore Ca insidansi degerlendirilmesi

PSA Diisen PSA Aym kalan veya artan
n (%) n (%) P
PIRADS I-II 10 (%30,3) 8 (%32) 11,000
PIRADS Il 5 (%35,7) 2 (%25) 21,000
PIRADS IV-V 12 (%50) 12 (%48) 11,000
IContinuity (yates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact test

PIRADS I-IT olanlarda; PSA’s1 diisen olgularin %30,3’linde, PSA’s1 ayn1 kalan
veya artanlarin %32’sinde kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

PIRADS III olanlarda; PSA’s1 diisen olgularm %35,7’sinde, PSA’s1 ayn1 kalan
veya artanlarm %25’inde kanser goriilmekte olup, aralarmnda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

PIRADS IV-V olanlarda; PSA’s1 diisen olgularin %50’sinde, PSA’s1 ayni
kalan veya artanlarin %48’inde kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.7. PSA’s1 diigen olgularda, patoloji sonucuna gére PSA degisim oranmin

(%) degerlendirilmesi

PSA Degisim Oram (%)
PSA Diisen Olgular n Ort+SS Medyan
Patoloji Benign 76 -26,86+23,84 -17,7 0567
Malign 40 -23,52+21,78 -20,5 ’

Mann Whitney U Test

PSA’s1 diisen 116 olguda; patoloji sonucu benign olanlar ile malign olanlarin
PSA diisiis ylizde ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.8. PSA’s1 diisen olgularda PIRADS gruplarina gére Ca insidansi

degerlendirilmesi
Patoloji
Benign Malign p
PSA Diisen n (%) n (%)
PIRADS I-II 23 (%69,7) 10 (%30,3)
PIRADS I1I 9 (%64,3) 5 (%35,7) 0,312
PIRADS IV-V 12 (%50) 12 (%50)

Ki-kare test

PSA’s1 diisen ve mpMRG sonucu olan 71 olguda; PIRADS gruplar arasinda
malignite oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). PIRADS I-II olan olgularm %30,3’tinde, PIRADS III olan olgularin
%35,7’sinde ve PIRADS IV-V olan olgularin %50’sinde malignite tespit edilmistir.

Tablo 4.9. Tiim olgularda PSA’s1 diisen ve diismeyen olgularin Ca insidansi

degerlendirilmesi
Patoloji
Benign Malign p
PSA n (%) n (%)
Diisen 76 (%65,5) 40 (%34,5) 0,514
Ayni kalan veya artan 55 (%61,1) 35 (%38,9)

Ki-kare test
PSA’s1 diisen olgularin %34,5’inde, PSA’s1 ayn1 kalan veya artan olgularin

%38,9’unda malignite tespit edilmis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

43



Tablo 4.10. Gleason skoruna iligkin degerlendirmeler

Gleason 4+3
Gleason 3+3  Gleason 3+4
ve fazlasi p
n (%) n (%) n (%)

PRM Tuse bulgusu yok 33 (%58,9) 18 (%32,1) 5 (%8,9) 10,044*

Tuse bulgusu var 7 (%36,8) 6 (%31,6) 6 (%31,6)
PSA degisimi Diisen 22 (%55) 12 (%30) 6 (%15) 10,924

Ayni kalan veya artan 18 (%51,4) 12 (%34,3) 5 (%14,3)

mpMRG bulgusu yok 11 (%61,1) 7 (%38,9) 0 (%0) 20,093
mpMRG Bulgusu

mpMRG bulgusu var 16 (%51,6) 8 (%25,8) 7 (%22,6)
PSA Diisiis ylizdesi ort+ss (medyan) -29,58+25,42 -12,06+9,03 -24,19+18,10 30,057
(PSA diisen olgularda) (-26,30) (-11,19) (-21,72) 7

IKi-kare test 2Fisher Freeman Halton Test 3Kruskal Wallis Test *p<0.05

PRM tuse bulgusu olan olgularda Gleason skorunun 4+3 ve fazlas1 olma orani
(%31,6), tuse bulgusu olmayan olgulardan (%8,9) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksektir (p:0.044; p<0.05).

PSA’s1 diisen olgular ile ayn1 kalan veya artan olgular arasinda Gleason skor
dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p:0.924; p>0.05).

Hastalarimizdan mpMRG ¢ekimi olan ve mpMRG sonucu PIRADS 11,1V
veya V olarak raporlanmis olan olgular mpMRG bulgusu olan olgular olarak
smiflandirilmistir. Bu hasta grubumuzda Gleason skorunun 4+3 ve fazlasi olma orani
(%22,6), mpMRG bulgusu olmayan olgulardan (%0) daha ylksek olmakla birlikte bu
farklilik anlamliliga yakin ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p:0.093;
p>0.05).

PSA’s1 diisen olgularda Gleason skorlarma gére PSA diisiis ylizdeleri
arasindaki fark anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olusturmamaktadir (p:0.057; p>0.05).
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Tablo 4.11. ik PSA gruplarinda PSA degisimine gore Ca insidans1 degerlendirilmesi

PSA Diisen PSA Aym kalan veya artan
ik PSA n (%) n (%) P
4,1-10,0 23 (%34,8) 20 (%35,1) 11,000
10,1 - 15,0 7 (%36,8) 2 (%22,2) 20,670
15,1 ve Uzeri 6 (%35,3) 4 (%80) 20,135
1Continuity (yates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact test *p<0.05

Ik PSA’s1 2,5-4,0 arasinda olanlarda; PSA’s1 diisen olgularin %28,6’sinda,
PSA’s1 ayni kalan veya artanlarmm %47,4’tinde kanser goriilmekte olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ik PSA’s1 4,1-10,0 arasinda olanlarda; PSA’s1 diisen olgularm %34,8’inde,
PSA’s1 aynmi kalan veya artanlarin %35,1’inde kanser goriilmekte olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

[Ik PSA’s1 10,1-15,0 arasinda olanlarda; PSA’s1 diisen olgularin %36,8’inde,
PSA’s1 ayn1 kalan veya artanlarin %22,2’sinde kanser goriilmekte olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

IIk PSA’s1 15,1 ve iizerinde olanlarda; PSA’s1 ayn1 kalan veya artan olgularda
kanser goriilme orani (%80), PSA’s1 diisen olgulardan (%35,3) daha yiiksek olmakla
birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.12. mpMRG bulgusu olmayan hastalarda ilk PSA gruplarinda ayr1 ayr1 PSA

degisimine gore Ca insidans1 degerlendirilmesi

PSA Diisen PSA Aym kalan veya artan
Ik PSA n (%) n (%) P
4,1-10,0 7 (9%25,9) 6 (928,6) 11,000
10,1-15,0 1 (%16,7) 1 (%25) 21,000
15,1 ve Uzeri 3 (%42,9) 8 (%100) 20,194
IContinuity (yates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact test
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Hastalarimizin mpMRG bulgusu olmayanlarinda;

Ik PSA’s1 2,5-4,0 arasinda olanlarda; PSA’s1 diisen olgularin %40’ inda,
PSA’s1 ayn1 kalan veya artanlarin %66,7’sinde kanser goriilmekte olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ilk PSA’s1 4,1-10,0 arasinda olanlarda; PSA’s1 diisen olgularm %25,9’unda,
PSA’s1 ayn1 kalan veya artanlarin %28,6’sinda kanser goriilmekte olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ilk PSA’s1 10,1-15,0 arasinda olanlarda; PSA’s1 diisen olgularin %16,7’sinde,
PSA’s1 aym kalan veya artanlarin %25’inde kanser goriilmekte olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ilk PSA’s1 15,1 ve iizerinde olanlarda; PSA’s1 ayn1 kalan veya artan olgularda
kanser goriilme orani (%100), PSA’s1 diisen olgulardan (%42,9) daha yuksek olmakla
birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.13. mpMRG bulgusu olan hastalarda ilk PSA gruplarinda ayr1 ayr1 PSA

degisimine gore Ca insidans1 degerlendirilmesi

PSA Diisen PSA Aym kalan veya artan
ilk PSA n (%) n (%) P
2,5-40 2 (%22,2) 7 (%43,8) 20,401
4,1-10,0 16 (%41) 14 (%38,9) 11,000
10,1 - 15,0 6 (%46,2) 1 (%20) 20,596
15,1 ve Uzeri 3 (%30) 0 (%0) 21,000
IContinuity (yates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact test

Hastalarimizin mpMRG bulgusu olanlarinda;

Ik PSA’s1 2,5-4,0 arasinda olanlarda; PSA’s1 diisen olgularin %22,2’sinde,
PSA’s1t aynmi kalan veya artanlarin %43,8’inde kanser goriilmekte olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

[k PSA’s1 4,1-10,0 arasinda olanlarda; PSA’s1 diisen olgularin %41 inde,
PSA’s1 ayn1 kalan veya artanlarin %38,9’unda kanser goriilmekte olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

[Ik PSA’s1 10,1-15,0 arasinda olanlarda; PSA’s1 diisen olgularin %46,2’sinde,
PSA’s1t ayni kalan veya artanlarin %20’sinde kanser goriilmekte olup, aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Ilk PSA’s1 15,1 ve iizerinde olanlarda; PSA’s1 diisen olgularda kanser goriilme
orant (%30), PSA’s1 ayn1 kalan veya artan olgulardan (%0) daha yiiksek olmakla
birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.14. Yas gruplarinda PSA degisimine gore Ca insidansi degerlendirilmesi

PSA Diisen PSA Aym kalan veya artan
Yas n (%) n (%) P
0-50 4 (%50) 1 (%50) 21,000
51-60 10 (%30,3) 8 (%23,5) 10,727
61 ve iizeri 26 (%34,7) 26 (%48,1) 30,124
IContinuity (yates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact test 3Ki-kare test

0-50 yas aras1 olgularda; PSA’s1 diisen olgular ile PSA’s1 ayn1 kalan veya artan
olgularm %350’sinde kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

51-60 yas aras1 olgularda; PSA’s1 diisen olgularin %30,3’linde, PSA’s1 ayni
kalan veya artanlarm %23,5’inde kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

61 yas ve tizeri olgularda; PSA’s1 diisen olgularin %34,7’sinde, PSA’s1 ayni
kalan veya artanlarm %48,1’inde kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.15. mpMRG bulgusu olmayan olgularda yas gruplarinda ayr1 ayr1 PSA

degisimine gore Ca insidans1 degerlendirilmesi

PSA Diisen PSA Aym kalan veya artan
Yas n (%) n (%) P
0-50 1 (%33,3) 0 (%0) 21,000
51-60 2 (%20) 1 (%16,7) 21,000
61 ve Uzeri 10 (%31,3) 12 (%48) 10,310
IContinuity (yates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact test

Hastalarimizin mpMRG bulgusu olmayanlarinda;
0-50 yas arasi olgularda; PSA’s1 diisen olgularin %33,3’iinde, PSA’s1 ayni
kalan veya artan olgularin %0’inda kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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51-60 yas arasi olgularda; PSA’s1 diisen olgularin %20’sinde, PSA’s1 ayni
kalan veya artanlarmn %16,7’sinde kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

61 yas ve lizeri olgularda; PSA’s1 diisen olgularin %33,3’linde, PSA’s1 ayni1
kalan veya artanlarin %48’inde kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.16. mpMRG bulgusu olan olgularda yas gruplarinda ayr1 ayr1 PSA

degisimine gore Ca insidans1 degerlendirilmesi

PSA Diisen PSA Aym kalan veya artan
Yas n (%) n (%) P
0-50 3 (%60) 1 (%2100) 21,000
51-60 8 (%34,8) 7 (%25) 10,650
61 ve lzeri 16 (%37,2) 14 (%48,3) 10,490
IContinuity (yates) duizeltmesi 2Fisher’s Exact test

Hastalarimizin mpMRG bulgusu olanlarda;

0-50 yas aras1 olgularda; PSA’s1 diisen olgularin %60°inda, PSA’s1 ayni kalan
veya artan olgularin %100’tinde kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

51-60 yas arasi olgularda; PSA’s1 diisen olgularin %34,8’inde, PSA’s1 ayni
kalan veya artanlarin %25 inde kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

61 yas ve lizeri olgularda; PSA’s1 diisen olgularin %37,2’sinde, PSA’s1 ayn1
kalan veya artanlarin %48,3’linde kanser goriilmekte olup, aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.17. Tum olgularda, patoloji sonucuna gére PSA dansitesinin

degerlendirilmesi
PSA Dansite
n Ort+SS Medyan
Patoloji Benign 131 0,14+0,11 0,10
. 0,001*
Malign 75 0,21+0,18 0,14
Mann Whitney U Test *p<0.05
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Patoloji sonucu malign olan olgularin PSA dansitesi, benign olgulardan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.05).

Tablo 4.18. mpMRG bulgusu olan olgularda, patoloji sonucuna gére PSA

dansitesinin degerlendirilmesi

PSA Dansite
mMpMRG Pozitif n Ort+SS Medyan
Patoloji Benign 40 0,13+0,08 0,09
0,003*
Malign 31 0,2340,18 0,14

Mann Whitney U Test *p<0.05

Hastalarimizdan mpMRG ¢ekilmis ve PIRADS IILIV veya V olarak
raporlanmis olan olgularda patoloji sonucu malign olan olgularm PSA dansitesi,

benign olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.004; p<0.05).

Tablo 4.19. PRM tuse bulgusu olan ve olmayan olgularda PSA degisimine gore Ca

insidans1 degerlendirilmesi

PSA Diisen PSA Aym kalan veya artan
p
PRM n (%) n (%)
Tuse bulgusu yok 32 (%32) 24 (%31,6) 10,953
Tuse bulgusu var 8 (%50) 11 (%78,6) 20,215

!Ki-kare test 2Continuity (yates) diizeltmesi

PRM tuse bulgusu olmayan olgularda; PSA’s1 diisen olgularin %32’sinde,
PSA’st aymi kalan veya artan olgularm %31,6’sinda kanser goriilmekte olup,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

PRM tuse bulgusu olan olgularda; PSA’s1 diisen olgularin %50°sinde, PSA’s1
ayni kalan veya artan olgularm %78,6’sinda kanser goriilmekte olup, aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

49



Tablo 4.20. PRM tuse bulgusu olan ve olmayan olgularda mpMRG bulgusu

varligma gore Ca insidansi degerlendirilmesi

PIRADS
MRG Bulgusu yok MRG bulgusu var p
PRM n (%) n (%)
Tuse bulgusu yok 17 (%30,9) 21 (%38,2) 10,547
Tuse bulgusu var 1 (%33,3) 10 (%62,5) 20,546
IContinuity (yates) diizeltmesi 2Fisher’s Exact test

PRM tuse bulgusu olmayan olgularda; mpMRG bulgusu olmayan olgularin
%30,9’unda, mpMRG bulgusu olan olgularin %38,2’sinde kanser goriilmekte olup,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

PRM tuse bulgusu olan olgularda; mpMRG bulgusu olmayan olgularin
%33,3’iinde, MPMRG bulgusu olan olgularin %62,5’inde kanser goriilmekte olup,

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Yas arttikca PSA diizeylerinin yiikseldigi birgok calisma ile gosterilmistir
(66,162). Prostat hacminin artig1 ile PSA diizeylerindeki yikselme de bilinmektedir
(163). Bunlarin yaninda PSA diizeylerini etkileyebilecek diger durumlar ise akut ve
kronik prostatit, liriner retansiyon, prostatik manipiilasyonlar, iirolojik girisimler ve
prostat kanseri olarak siralanabilir. Klinik kullanima girdigi ilk giinden bu yana prostat
kanseri i¢in kullaniliyor olsa da hastaliga degil organa spesifik bir belirteg olan PSA
dizeyleri, prostatin etkilendigi tiim hastaliklarda veya girisimlerde yiiksek olarak
saptanabilir.

Serum PSA diizeyleri i¢in 4,0 ng/ml smir deger olarak kabul gérmiis olsa da
prostat kanseri tanili hastalarin %20 kadarinda PSA degerleri 4,0 ng/ml altinda
izlenmektedir (164). Kanser tespiti i¢in yapilan bir incelemede %20 oldukea yiiksek
bir gdozden kagma pay1 oldugundan son yillarda bu sinir deger 2,5 ng/ml olarak kabul
gormektedir (164). Bizim ¢alismamizda da PSA icin alt sinir deger 2,5 ng/ml alinmis
olup normal dagilimdan sapma olacagi ve muhtemel dokiimente edilememis
enfeksiydz durumlarin karisabilecegi nedeni ile PSA iist smir1 da 30 ng/ml olarak
alinmustir.

Gunlimuzde prostat kanseri igin en degerli histolojik tan1 yontemi prostat
biyopsisidir. Prostat biyopsi kararinda kullanilan belirleyiciler ise PRM bulgular1 ve
PSA duzeyleridir. Bu iki belirte¢ birlikte kullanildigi halde TRUS-Bx igin yeterli
duyarlilik ve 6zgiilliik olusturamamaktadir. PSA yiiksekligi nedenli TRUS-Bx yapilan
hastalarda %34 oraninda prostat kanseri saptanmaktadir (165). Diger bir deyisle
yapilan prostat biyopsilerinin %66°s1 gereksiz yere yapilmakta ve bu hastalarin bir
kismmda biyopsi komplikasyonlar1 gozlenebilmektedir. Ayrica yine aymi hasta
grubunda %30 kadar hastada var olan kanser tanist TRUS-BX ile atlanabilmektedir ve
sonrasinda tekrarlayan biyopsiler gerekebilmektedir (166). Bu nedenle kanser tanisi

almas1 muhetemel hasta grubunu selim PSA yiiksekliklerinden ayirmak i¢in yine PSA
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kullanilarak c¢ok cesitli parametreler gelistirilmistir. Bunlar i¢inde en 6nde gelenleri
PSA dansitesi, serbest PSA’nin orani, PSA velositesi (167,168) ve antibiyoterapi
sonrast PSA diisiisii olarak sayilabilir (73,169). Bunun disinda yine TRUS-Bx
sensivitesini ve spesifitesini arttirmak i¢in son dekadda pratik kullanima da girmis
mpMRG kullanilmaktadir (5).

Antibiyotik tedavisinin PSA diisiisii tizerine olumlu etkisi bir¢cok ¢alisma ile
gosterilmistir (73,169-172). Ayrica antibiyotik sonrasi izlenen bu PSA diisiisiiniin
prostat kanseri i¢in klinik kullanilabilirligini sorgulayan ve PSA diisiisiiniin prostat
kanseri riskini azalttigini iddia eden ¢aligmalar da mevcuttur (73,173).

Bulbul ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada PSA diizeyleri 5,0-28,5
ng/ml arasinda olan 48 hasta degerlendirilmis ve 2 haftalik siprofloksasin tedavisi
sonrasinda ¢alismaya alinan hastalarin %52’sinde PSA diisiisii gbzlenmistir (73). PSA
seviyesi diisenlerden biyopsi yapmama karar1 alinmig ve PSA’s1 diismeyen 23
hastadan 9’unda prostat kanseri tespit edilmistir. Bu ¢alismada PSA diisiisii gbzlenen
hastalardan biyopsi alinmamis olmas1 PSA diisiisii olanlar ile olmayanlar arasinda
patolojik karsilastirma olanagini ortadan kaldirmaktadir. Bizim ¢calismamizda ise 206
hasta degerlendirilmis olup hem PSA diizeyleri diisen hem de PSA diizeyleri ayni
kalan veya artan gruba biyopsi yapilmistir. PSA diizeyleri diisen ve diismeyen grupta
kanser insidansinda (sirastyla %34,5, %38,9) istatistiksel anlamlilik goézlenmemistir
(p>0.05)(Tablo 4.9.).

Serretta ve arkadaslar1 tarafindan PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan 3
haftalik siprofloksasin tedavisi almis 99 hasta c¢alismaya almmustir. Calismada
antibiyoterapi sonrasinda PSA’s1 artan hastalardaki kanser insidansi (%40, n=16),
PSA’s1 diisen hastalarinkinden (%20,3, n=12) yiiksek olarak tespit edilmistir (p=0.02).
Diisiikk hasta sayisi ve hastalar arasindaki biyopsi kor sayilarindaki (12-21 kor)
farkliliklar nedeni ile heterojen bir ¢alisma grubu olusmasi ¢calismanin kisithiliklaridir
(173). Bizim ¢alismamizda 209 hasta ¢alisma kapsamina alinmis ve tlm hastalara 12-
14 kor biyopsi uygulanarak 75 hastaya kanser tanist konmustur. Ayrica ¢alisma
hastalarimiz mpMRG olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrilmis ve mpMRG raporunda
PIRADS III, IV ve V lezyonu olan (mpMRG bulgusu olan) hastalardan ek 2 kor
kognitif fiizyon biyopsi almarak TRUS-Bx sensivitesi ve spesifitesi mumkiin
oldugunca arttirilmastir. [k PSA diizeylerine gore hastalar 2,5-4, 4,1-10, 10,1-15 ve
>15,1 olmak tizere 4 gruba ayrilmis ve tim gruplarda PSA’s1 diigenler ile diismeyenler

arasinda kanser insidansi agisindan istatistiksel anlamlilik aranmistir. Tiim hastalarin
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dahil oldugu karsilastrmada 4 grupta da istatistiksel anlamlilik goézlenmemistir
(p>0.05)(Tablo 4.11.). Multiparametrik MRG bulgusu olmasmin antibitoyetrapi
sonrasi PSA diisiisii olan ve olmayan hastalardaki prostat kanseri tanisimin Uzerinde
herhangi bir etkisinin olmadig1 saptanmistir (p>0.05)(Tablo 4.13., Tablo 4.12.). Bu
sonuclar bize gostermektedir ki biyopsi sensivite ve spesifitesi arttirildiginda PSA
diisiistinden veya yiikselisinden bagimsiz olarak her PSA degisiminde ayni oranda
prostat kanseri gozlenmektedir.

Calismamizda PSA’s1 diisen 116 hastada patoloji sonucu benign olanlar ile
malign olanlar arasinda PSA degisim orani (sirastyla %26,86+23,84, %23,52+21,78)
acisindan anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05)(Tablo 4.7.). Serretta ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise PSA diisiis orani arttikca prostat kanseri insidansinin
azaldigindan bahsedilmekte ancak bu caligmada hasta sayist azli§i ve hastalar
arasindaki kor sayisi farkliliklar: gibi kisitliliklar bulunmaktadir (173).

Baltac1 ve arkadaglar1 PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan 100 hasta iizerinde
yaptiklari galismada 3 haftalik antibiyotik tedavisi sonunda PSA diizeylerinde %7,15
oraninda diisiis saptamislar ve PSA degeri 4 ng/ml altina diisen 17 hastanin 5 tanesinde
(%29,4) prostat kanseri saptamiglardir (174). Antibiyotik tedavisinin PSA
degisimindeki etkisine baktiklarinda ise prostat kanseri saptananlar ile saptanmayanlar
arasinda PSA dlzeylerinde anlamli fark bulamazlarken kanser saptanan hastalarin
serbest PSA degerlerinde diisme saptamiglar. Bu c¢alisma ile Baltaci ve arkadaslar
antibiyotik ile PSA disiisii saglanmasinin prostat kaneri riskini ortadan
kaldirmayacagmi gostermiglerdir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu ¢alisma
sonuglar1 ile uyusmaktadir.

Prostat spesifik antijen degisiminin prostat kanserini saptamadaki anlamliligin1
aradigimiz ¢alismamizda PIRADS gruplarinda PSA degisimine gore prostat kanseri
insidans1 karsilastirilmistir. Bu baglamda PIRADS I-Il, PIRADS |11 ve PIRADS V-
V olarak ayrilan 3 grup arasinda PSA’s1 diisenler ve diigmeyenler arasinda prostat
kanseri acisindan istatistiksel bir anlamliliga rastlanilamamistir (p>0.05)(Tablo 4.6.).

Caligma hastalarimizdan PSA diisiisti olanlar PIRADS gruplarina (PIRADS I-
I, PIRADS Il ve PIRADS IV-V) ayrilarak benign ve malign sonuglar olarak
karsilastirildiginda prostat kanseri insidansi agisindan anlamli bir farkliliga
rastlanilmamistir  (p>0.05)(Tablo 4.8.) ve c¢alisma sonuglarimiz Baltac1 ve
arkadaglarinin ¢alismasmin sonuglar1 ile benzerlik gostermektedir (174). Bu

analizimiz PIRADS I-II olan olgularin %30,3’tinde, PIRADS III olan olgularin
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%35,7’sinde ve PIRADS IV-V olan olgularin %50’sinde malignite saptayarak literattr
ile uyumlu olarak PIRADS yiiksekliginin malignite tespitinde 6nemli bir parametre
oldugunu ortaya koymustur (5).

Literatirde PSA dansitesi hesabinin prostat kanserini tespit etmede yararl
olabileceginin gosterildigi ¢alismalar mevcuttur (167,168,175). Calismamizin
sonuclart literatiir ile uyumlu olarak tespit edilmis olup patoloji sonucu malign olan
hastalarimizin PSAD sonuglar1 benign olanlarinkinden istatistiksel anlamli sekilde
yiiksek saptanmistir (p=0.001; p<0.05)(Tablo 4.17.). Multiparametrik prostat MRG
cekilen hastalarimizdan 71 tanesi MRG bulgusu olanlar olarak smniflandirilmis
(PIRADS III, IV ve V) ve bu hastalarin dahil edildigi istatistiksel analizde de malign
sonuglanan patolojilerin PSAD degerleri benign sonug¢lananlardan istatistiksel olarak
anlamli1 diizeyde yiiksek izlenmistir (p=0.04; p<0.05)(Tablo 4.18.).

Yas gruplaria gore antibiyoterapi sonrasi PSA degisiminin prostat kanseri
tespitindeki 6nemini anlayabilmek igin analiz yapilmistir. Hastalar 0-50, 51-60 ve 61
ve lizeri yaslara ayrilarak yapilan analizde PSA diisiisti gozlenenler ile gozlenmeyenler
arasinda prostat kanseri insidansi agisindan anlamli bir fark izlenmemistir
(p>0.05)(Tablo 4.14., Tablo 4.15., Tablo 4.16.). Calisma verilerimiz farkli yas
gruplarinda da PSA degisimlerinin kanser insidansi agisindan anlam ifade etmedigini
ortaya koymaktadir (p>0.05).

Prostat kanserinin saptanmasinda PRM ¢ok uzun yillardir kulanilmakta ve rutin
prostat muayenesinde de yer almaktadir. Calismamizda rektal tuse bulgusu olan ve
olmayan hastalarimizda PSA degisiminin prostat kanseri insidansindaki karsiligina
baktigimizda istatistiksel bir farka rastlayamadik (p>0.05)(Tablo 4.19.). Bu sonig
bize hem rektal tuse bulgusu olanlarda hem de olmayanlarda PSA diisiisiiniin prostat
kanserini 6ngérmede bir etkisi olmadigini gdstermektedir.

Rektal tuse bulgusunun 6nemi ayrica mpMRG bulgulari ile kiyas edilmek i¢in
mpMRG ¢ekilen hastalarimiz mpMRG bulgusu olan (PIRADS IlI, PIRADSIV ve
PIRADS V) ve mpMRG bulgusu olmayan (PIRADS I, PIRADS II) olarak iki gruba
ayrilmis ve kanser insidanslar1 karsilastirilmistir. Rektal tuse bulgusu olmayan
olgularda; mpMRG bulgusu olmayanlarin %30,9’unda, mpMRG bulgusu olanlarin
%38,2’sinde kanser gorulmiistiir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir (p>0.05). Rektal tuse bulgusu olan olgularda; mpMRG
bulgusu olmayan olgularin %33,3’linde (n=1), MPMRG bulgusu olan olgularin

%62,5’inde (n=10) kanser izlenmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
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farklilik bulunmamistir (p>0.05). Burada tuse bulgularmin mpMRG bulgulari ile olan
istatistiksel anlamsizlig1 literatlir verileri ile uyumsuzluk icerisinde izlenmektedir.
Bunun nedeni ise hasta sayilarmin alt gruplarda istatistiksel anlam olusturamayacak
diizeyde azalmas1 olabilir.

Calisma hastalarimizin parametrelerini Gleason skor dagilimlarma gore
karsilastirdigimizda rektal tuse bulgusu olan olgularda Gleason 4+3 ve fazlasi olmasi
rektal tuse bulgusu olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
izlenmistir (p=0.044; p<0.05)(Tablo 4.10). Yani rektal muayene ile saptanabilecek
kanserler ¢cogu zaman Gleason 4+3 ve iizeri skorlara sahip tiimorlerdir.

Antibiyoterapi sonras1 PSA degisimlerinin Gleason skor gruplari ile (Gleason
3+3, Gleason 3+4, Gleason 4+3 ve iizeri) yapilan kiyaslamasinda anlamli bir fark
izlenmemistir (p>0.05)(Tablo 4.10). Her Gleason skor grubunda da PSA diisiisii veya
yiikselisi gozlenebilecegini gdsteren bu bulgu PSA degisimleri ile Gleason skorunun
bagimsizligini ortaya koymaktadir.

Multiparametrik MRG c¢ekilen hastalarimizin Gleason skor gruplari ile
(Gleason 3+3, Gleason 3+4, Gleason 4+3 ve iizeri) yapilan kiyaslamasinda mpMRG
bulgusu olan hastalarda (PIRADS I1II, PIRADSIV ve PIRADS V) Gleason 4+3 ve
Uzeri kanser gorilme orani (%22,6), mpMRG bulgusu olmayan (PIRADS I, PIRADS
I1) hastalardan (%0) daha fazla olmakla birlikte istatistiksel anlamlilig1
yakalayamamustir (p>0.05)(Tablo 4.10). Literatlrr ile uyumsuz olan bu istatistiksel
anlamsizlik nedeni olarak alt gruplardaki hasta sayilarinin diisiik olmas1 gosterilebilir.

Antibiyoterapi sonrasinda PSA diisiisii gozlenen hastalar ile Gleason skor
gruplar1 (Gleason 3+3, Gleason 3+4, Gleason 4+3 ve {izeri) arasinda yapilan
karsilastirmada PSA diisiis yiizdeleri ile Gleason skor gruplari arasinda fark yoktur
(p>0.05)(Tablo 4.10.).

Uroloji pratiginde PSA yiiksekligi ile gelen hastalarda antibiyotik kullanimu ile
PSA disisii literatiirde ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmistir (73,169-172). Ancak
antibiyoterapi ile PSA diisiisii sonrasinda prostat kanseri insidansi ile yapilmis
caligmalarin bir kisminda prostat kanseri insidansmin diistiigii gosterilirken bunun tam
aksini bildiren ¢aligmalar da vardir (73,173,174). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 ise
antibiyoterapi sonrast PSA diisiisiiniin prostat kanseri insidansmni etkilemedigini,
PSA’s1 diisenlerde ve diismeyenlerde ayni oranda prostat kanseri saptandigini
gostermistir. Bir baska deyisle antibiyoterapi sonrast PSA diisiikliigi saptanmasi

hastalarda prostat kanseri varligini ekarte etmez.
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6. SONUC

Gunlik troloji pratiginde PSA yiiksekligi tespit edilen ¢ok sayida hastaya
antibiyotik tedavisi verilerek PSA diislisii izlenen hastalarda prostat biyopsisi
yapmama egilimi olabilmektedir. Pratik kullanimda genis yer bulmasina ragmen bu
klinik davranisin  faydasi giinlimiizde kanitlanamamistir. Calismamizda bu
uygulamanin gerekliligini Sorgulayarak katki saglamay1 amagladik.

Antibiyoterapi sonrasinda PSA diizeylerinde diisiis olan hastalar ile PSA
dizeylerinde diisiis olmayan hastalar karsilastirilmis ve kanser insidansinda fark
gbozlenmemistir. Antibiyotik tedavisi sonrasinda izlenen PSA diizeyinde diisme olmasi
hastada prostat kanseri olmayacagimmi gostermez. Prostat kaneri olgularinin tani
alamamasi veya gec tani almasi ihtimalini giindeme getiren bu uygulama calisma
sonuglarimizda giivensiz bulunmustur. Bu baglamda PSA diizeylerinde gerileme

izlenen hastalarda da biyopsi kararindan vazgegilmemesi sonucuna varilmustir.
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