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GIRIS ve AMAC

Son 20 yil sliresince, prostattaki premalign degismelete olan ilgi
progresif olarak artmistir. I¢i bos organlanin ve viicut yiizeylerinin
karsinomlari i¢in, premalign bir fazin histolojik tanimlamasi en iyi sekilde
yapilmaktadir. Prostat gibi solid organlarda ise, ardisik olarak yapilan kér
biopsiler stipheli bir lezyonun davranmisint izlemek i¢in bdyle uygun ve
giivenilebilir bir yaklagimi asla saglayamamaktadir (19).

Prostat adenokarsinomuyla birlikte bulunan proliferatif lezyonlarin
iki genel kategorisi tanimlanmistir. Bu kategorilerden bir tanesi "Atipik
Adenomatéz Hiperplazi" ya da "Adenozis"; digeri ise prostatik
adenokarsinomlarin ¢oguna biolojik bir prekiirsér i¢in en iistlin aday olarak
goriilen "Dukt-asiner Displazi" ya da "Prostatik Intraepitelyal Neoplazi"
(PIN)'dir. Prostattaki bu iki histopatolojik lezyonun premalign oldugu
diisiinlilmektedir. Adenokarsinomu bulunmayan ve 50 vyas {izerindeki
erkeklerin prostatlarinin yaklasik %40'inda, ve adenokarsinomlu erkeklerin
prostatlarinin %80'inde displazik odaklar bulunmaktadir (19,25).

McNeal ve Bostwick 1986 yilinda, intraduktal displazinin, prostatik
karsinomun muhtemelen bir direkt prekiirsérii oldugunu bildirdiler. PIN
deyimi 1987 wyilinda teklif edilmistir. Daha sonra; 1989 yilinda, bir
uluslararast konferansta PIN deyiminin "Intraduktal Displazi", "Atipik
Primer Hiperplazi" ve "Dukt-asiner Displazi" gibi literatirdeki sinonim
deyimlerin yerini almasi desteklendi. PIN, prostat glandimin yaygin olarak

bilinen bir premalign lezyonudur.Ayni uluslararasi konferansta, daha dnce Ug



derece (PIN 1, PIN 2, PIN 3) ye ayrilmus bulunan PIN icin; diisiik derece
(PIN1) ve yiiksek derece (PIN 2 ve PIN 3) olmak iizere iki derece sistemi de
kabul edilmistir (24-26).

Mikroinvaziv karsinomun; PiN'den kaynaklanmas: temelinden yola
cikilarak, insanlarda bir prostatik karsinogenez modeli gelistirilmistir
(24,25). Prostat igne biopsisi alinan; olgularda PIN saptanmasmin %16.5
oranina ulastifi ve prostat biopsilerinde yiiksek derece PIN saptandiginda,
ardigik biopsilerde kanser ortaya g¢ikmasi oranlarinin %51 ve %73 oldugu
bildirilmektedir (55,56,57).

Prostat-spesifik antijen (PSA) 1979 yilinda Wang ve arkadaglan
tarafindan; normal, benign ve malign prostat dokularinda saptanmistir. PSA;
prostatik asit fosfataz (PAP) dan daha spesifik ve daha sensitiv bir
belirleyicidir (17,30,33,41). PSA, kanser-spesifik olmayip, primer olarak
normal, benign ve kanserdz liimenal prostatik epitelyal hiicreler tarafindan
meydana getirilmektedir (34,37).

Serum PSA diizeyinin, PIN tarafindan etkilenip etkilenmedigine
iliskin g¢aligmalar incelendifinde degisik gortislerin ileri siirtildiigi
gorillmektedir. Bazi arastimacilar, PIN'min serum PSA diizeyinde
yiikselmelere yol agtigimt bildirirken, digerleri de ayn1 patolojinin serum PSA
diizeyinde degisiklik yapmadigini savunmaktadir (43,50,51,53,54).

Calismamiz, prostatik intraepitelyal neoplazinin serum total prostat

spesifik antijen diizeyi tizerindeki etkisini saptamak amaciyla planlandi.



GENEL BILGILER

PROSTAT (ANATOMI, HISTOLOJI, FIZYOLOJI)

Prostat, vezikula seminalis ve bulbotiretral glandlar gibi aksesuar
genital glandlardan olup mesanenin hemen altinda yer alan bir organdur.
Prostat i¢ genital organlardan ve erkekteki sekonder seks glandlarindandir.
Kismen glandiilerkismen muskiiler bir vyapiya sahip bulunmaktadu
Embriyonel hayatta Wolf kanalinin alt ucunda meydana gelen ¢ikintilardan
orijin alir (1-5,9)

Eriskin erkekteki prostat, vaklasik olarak bir kestane haciminde ve
sekilindedir Prostatin, yaklasik olarak pramidal sekili; bir tabana ve bir
apekse sahip olarak tamimlanir. Gland; bir posterior, bir anterior, ve iki
inferolateral ylize sahiptir. Prostat glandi tabaninda transvers olarak 3.5
cm.,vertikal ve anteroposterior boyutlarinda 2.5 cm.6l¢iilerindedir. Normal
agitlify yaklasik 18 gm.dir (6-8). Prostat, serttir ve elle dokunmaya karsi
sadece hafif bir sekilde biikiilebilir. Tabani mesanenin tabanina, apeksi ise
irogenital diafragmaya s1i<1 bir sekilde yapisiktir. Prostat, iirogenital
bulunur (8,9). Ekstraperitoneal konnektif dokunun ara tabakast ile etrafi iyice
sarilmigtir. Bu konnektif doku Ortiisiinlin diseksiyonu ile ince prostatik
kapstil dikkat ¢eker. Bu kapsil diiz kastan zengin bir kapsiildiir. Kapsiiliin 6n

kismi arka ve yan kisimlara oranla daha gevsektir (8,9).



Prostatin substansi, i¢inden gecen li¢ liimenal yap1 olan prostatik tiretza
ve ejakiilatuar kanallar tarafindan gecilir Prostata, orta hatta 6n cepheden
gecerek yapilan bir insizyon, posterior iretraya ulasir. Membrand6z tiretradan
mesaneye kadar posterior {iretranin tabaninda kabarik bir ¢izgi halinde
iiretral krista uzamir. Uretral krista, mesane boyununda daha genistir ve
membrandéz lretraya vyaklasuken giderek incelir, orta bolimiinde
verumontanum veya kollikulus seminalis olarak bilinen kii¢iik bir tepecige
dogru viikselir. Verumontanumun orta kistminda derin olmayan bir krista,
utrikul veya vajina maskulina goriinlir. Verumontanumun her bir yaninda ve
biraz posteriorunda daha kiiciik iki agiklik; ejakiilatuar kanallarin
orifisleridir. Uretral kristanin her bir yanindaki c¢okiintii prostatik siniis
olarak bilinir. Prostat ve f{iretral glandlara ait kanalciklar, ¢ok sayidaki
orifisler sekilinde bu siniise agilirlar (8).

Yillarca, anatomik olarak prostatin lobiiler bir yapiya sahip olduguna
inanilmistir. Geng erigkinlerde ayr1 prostat loblar: belirlenemez (7,10).

Lowsley (1930) prostat glandinda altt lob tanimladi: Anterior,
posterior, median, subservikal, sag ve sol yan loblar. Bu lobiiler
terminolojinin sik¢a yapilan bir yanlis yorumlamasi, benign prostat
hiperplazisinde ortaya ¢ikan loblara uygulanmustir (8).

Prostat anatomisinde en vaygin olan goriig, prostatin doért glandiiler
bélgesini tanimlayan McNeal (1988) tarafindan ileri siiriilmiis olan g&riigtiir.
McNeal sagittal, koronal ve oblik kesitler kullanarak prostati birbirinden
farklt doért zona ayirdi. Her bir zon bu loblarin tanimlanmasinda primer bir
anatomik doniim noktas: olarak alinabilen prostatik {iretranin spesifik bir

parcasi ile temas yapar. McNeal, ¢alismalar gen¢ erigkinlerin prostatina




uygulanmadigr i¢in ve dikkatlice se¢ilmis birgok farkli planlarda organlardan
gegen seri haldeki kesitlerin tersine yalnizca transvers kesitleri igerdigi igin,
daha onceki arastirmacilarin hatali sonuglara ulastiklarina inanmaktadir.
McNeal, prostatin bir bdliimii ile digeri arasindaki farklari gdstermek igin
konvansiyonel transvers kesitlerden baska planlann geregini vurgulamistiz
(8,10).

Prostat ultrasonografisine olan ilgi artisi ile, McNeal tarafindan
yapilan ¢alisma yiiksek bir 6neme sahip olmustur. McNeal tarafindan yapilan
tammlamaya gore, iretra anahtar anatomik referans noktadir. Uretranin
anterior veya ventralindeki doku primer olarak fibromuskiiler, oysa posterior
ve dorsalde uzanan doku glandiilerdir. Apeks ve mesane boyunu arasindaki
iiretra (prostatik Uretra ), aralarinda 35° ac1 olusturacak sekilde proksimal ve
distal segmentlere aynlir. Verumontanum iiretranin distal segmenti iginde
bulunur. Ejakiilatuar kanallar ve glandiiler prostatin iki majér bdlgesindeki
ekskretuar kanallar bu segmentte bulunmaktadir. Prostat, distal {iretral
segmentin uzun ekseni boyunca koronal olarak kesilirse ortaya cikan diz
doku diski; merkezinde verumontanumu igerecek ve glandiiler prostatin
%75'lik hacimini meydana getiren periferal zon ve %25'ini meydana getiren
santral zon olmak {izere élandﬁler prostatin iki bdolgesi goriinecektir.
Proksimal iiretral segment iki ince glandiiler bolge—tranzisyon zonu ve
periferal zon—ve preprostatik sfinkter ile iligkilidir. Retrograd ejakiilasyonu
onledigi diistiniilen preprostatik sfinkter anterior fibromuskiiler stromanin
lifleri ile ventral olarak siki bir sekilde birlesen firetranin dorsal ylizi
ctrafindaki diiz kas halkalarindan meydana gelmektedir. Glandiiler prostatin

%4-3'i olan tranzisyon zonu, benign prostatik hiperplazinin orijin alani olan,



-_-';::-'j.[')'.,-cprosialii\' sfinkterin hemen lateralindeki iki kigilk glandiiler doku
'b.(s.lgesinden meydana gelmektedir (7,8).

._  Prostat glandlari  liretra etrafinda  konsantrik alanlar sekilinde
::_} diizenlenmis olan mukozal, submukozal ve esas glandlardu (2) Sekil 1'de

-é'prostatik glandlarin pozisyonu gosterilmektedir.
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Sekil 1 : Prostatik glandlarin pozisyonunu agiklayan diagram.
(2 No'lu kaynaktan alinmistir )

Prostatik glandlarin  epiteli  genellikle basit kolumnar veya
psddostratifiye yapidadir. Basit kolumnar epitel esas glandlarda bulunurken,
psodostratifiye epitel mukozal ve submukozal glandlarin karakteristigidir. Bu
hiicreler ayn1 zamanda androjen bagimlidir ve protein salgilayici hiicrelerin
karakteristigini gosterir (2).

Prostatin primer fonksiyonlari; erkek inseminasyonu ve fertilitesini

kolaylastirma ve destekleme, alt {iriner sistemi bakteriyel enfeksiyonlara




karst korumadir. Bazal prostat sivisi ¢ikist saatte 20-80 pl.dir. Ejakiilasyon
esnasinda, 2000- kattan daha yiiksek bir voliim artisi,ve spermatozoa,
vezikula seminalis sivisi, prostatik sivi ile Cowper glandlart ve lretray
kaplayan glandlardan gelen sekresyonlardan olusan 3.0-3.5 mllik semen
yapimt vardir (11). Prostatin ¢esitli sekretuar {irlinlerinin fonksiyonlar: Tablo

1'de gosterilmistir.

Tablo 1 : Normal prostat fizyolojisi

Normal ejakiilat volimii.......coco oo it 3.0-3.5 ml
Vezikula seminalisler. .......ccoovvviiii v 1 %50
Prostat..... ..o v 7015-30
Cowper glandlar, tiretral glandlar....o.cooovive oot %5

Prostatik sivinin esas fonksiyonlari
Sperme destek olma
Uteme
Antibakteriyel
Majér prostatik sekretuar tiriinler
Cinko (Antibakteriyel faktr)
Sitrat (Sperm transportu)
Spermin (Koku, Hiicre proliferasyonu)
Lipidler (Sperm yapimi)
PSA (Ejakiilatin likefikasyonu)

(11 No."lu kaynaktan alinmigtir.)




f'::ffablo 2'de gosterilmistir,

proteinler.

Tablo 2 : Prostat glandindan sekrete edilen predominant

PAP, PSA ve prostatik spesifik iphibin (beta inhibin); prostat

'f"égl'andmdan sekrete edilen predominant proteinlerdir (11). Bu proteinler

'| Beta - inhibin

[ Protein Molekiil [zoelekirik | Prostatk Seminal Akdivite
. P Apirhig Nokta Sivi Plazma
._ (DA) @) | (mgm) | (mg/ml)
| Prostatik asit fosfataz (PAP) 102 -106 38-350 2-5 03-10 Fosfotirozil
= (dimer) protein fosfataz
; - Prostat - Spesifik Antijen (PSA) 33-36 69 3 0.7 Kallikrein, serin
"1 Gamma - seminoprotein (Y - SM) proteaz, atginin esteraz
Prostat - spesifik protein (PSP-94) Aynl zamanda mide
Beta-mikrosemino protein (B-MSP) 10 7-16 - - 06-09 antrumundaki epitelyal

hiicrelerde

{10 No'lu kaynaktan alinmistir )
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BENIGN PROSTAT HIiPERPLAZISI

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat adenokarsinomu insan
~ prostatint etkileyen iki major neoplazm olup, BPH erkeklerdeki en yaygin
':' 'Benign timordiir. Benign prostat hiperplazisi veya hipertrofisi terimleri

esdeger anlamda kullamlirsa da, histopatolojik degisiklikler gézoniine

“alindiginda benign prostat hiperplazisi teriminin kullanilmasi daha uygun ve
gecerlidir. Gergek degisiklik hipertrofi degil, bir hiperplazi oldugundan
dolay1 "benign prostat hipettrofisi" terimi yanhs bir isimdir. Bunu daha iyi
aciklayan bir deyim iyi huylu nodiiler hiperplazidir (12-15).

Giintimtizdeki bilimsel kanitlar, BPH ve prostatik kanserin bagimsiz
antiteler oldugunu ileri stirlilmektedir. Bunlar, ayni patolojik olayin birbirini
izleyen boliimleri degildir. Orta ve ileri yaglarda bilinmeyen nedenler
posterior iiretranin submukozal glandlarindan kaynaklanan iyi huylu bir
biiylimeye sahne olmaktadir (13, 15, 16).

BPH'nin ilk degisiklikleri 35 yas etrafinda baslamakta ve peritiretral
glandlarin etrafinda ortaya ¢itkan mikroskopik stromal nodillerden
olusmaktadir. Bu kiigiik nodiillerin etrafinda glandiiler (asiner) hiperplazi
baglar. Proses wyillari alir ve matiir hiperplastik glandlarda, birkag
milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisen nodiiller bulunabilir. Bu
nodiiller baskin bir sekilde glandiiler elemanlaidan, fibromuskiiler

elemanlardan (stroma) olusabilir ya da mikst olabilir (13).



50 yas Uzerindeki etkeklerin %50'sinde, 60 - 70 yas erkeklerin
%65'inde, 80 yas Uzerindeki erkeklerin %75'inde hiperplazi meydana
 gelmektedir (16)

BPH, 50 yas tizerindeki erkeklerde tiriner sistem semptomlarinin en
stk nedeni olarak karsilastigimiz patolojidir. 30 yastan sonra, BPH insidansi
dramatik bir sekilde yiikselir ve yeterince uzun yasadiklari takdirde tiim
erkeklerde BPH gelisir (11).

Hiperplazinin etyolojisinde bugiin icin gecerli olmamakla birlikte
tarihsel 6nemi olan birkac etyolojik varsayim da vardir. Bunlar neoplastik
teori, arteriosklerotik teori, enfeksiyon teorisi, metabolik ve beslenmeye

iliskin teoridir (14).
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PROSTAT KANSERI]

| Prostat kanseri BPH'nden daha az bilinmeyen bir olgu degildir ve
":":'Birlesik Devletler'deki erkek popiilasyonun saghginda major bir faktordiir
(17). Yas, uk, diet, ailesel insidans ve kimyasal kanserojenler predispozan
faktorleri olusturur. Erkeklerde en sik goriilen kanserlendendir ve
- erkeklerdeki malign tiimorlerin %10 'unu olusturmaktadir(18,20,21).
Amerikan Kanser Dernegi'nce acgiklanan 1990 degerlendirmeleri, prostat
 kanserinin erkeklerde yeni tani konulan kanserlerin yaklasik 9620 (106.000
olgu)'sinden sorumlu oldugunu-ileri stirmektedir. Benzer sekilde, prostat
karsinomu, biitlin erkek kanser olimlerinin %11 (30.000 &lim)'inden
muhtemelen sorumlu olacaktir. Prevalens (belli bir zamanda ortaya ¢ikan
olgularin sayist) g6z Oniine alindiginda, prostat kanseri erkeklerdeki en
yaygin maligniteyi ortaya koymaktadir (17).

BPH'nin prostat kanseri ile iligkisi tartismalidir. Cogu aragtiricilar BPH
ve prostat kanserinin birbirinden farkl evrimsel yollarla gelisen hastalik
antiteleri oldufuna inanmaktadir (17). Prostattan kaynakianan kanserlerin
hemen hemen hepsi, dukt-asiner sekretuar epitelyumun
adenokarsinomlaridir. 1991 yili igin 101.000 akciger kanserli yeni olgu ile
kargilagtirildiginda, 122.000 yeni tan1 konulan prostat kanseri olgusu tahmin
edilmektedir. Birlesik Devletler'deki bitiin  wklar arasinda prostat

adenokarsinomundan vasla uyumlu olarak, 1983'ten 1984'e kadar

11
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:lf. kanitlanmis mortalite orant 100.000 erkekte 22.7 6lim ve insidans 100.000
erkekte 75.3 olgudur (19).

. Prostat kanseri ayni zamanda bir yaslanma hastaligidir. Nadir olarak
. 40 yagin altinda ortaya gikar (13).

_ Malign prostat tiimé&rleri; Uluslararast Histolojik Klasifikasyon'dan
adapte ederek klasik olarak 4 kategoriye ayrilabilir. Bu kategoriler; epitelyal
- karsinomlar, nonepitelyal kanserler, gesitli malign primer tiimorler ve
i prostata metastatik tlimorlerdir (17).

Benign hipertrofinin tersine, prostat kanseri genellikle periferal
prostatik glandlardan dogar (21, 22). Prostatin epitelyal hiictelerinden orijin
alan kanserler, tiim prostatik malignitelerin %95'inden oldukca fazlasini
meydana getirirler. Bu kanserler Young (1905) tarafindan "posterior
subcapsuler stratum" (posterior subkapsiiler tabaka), Rich (1935) tarafindan
"outer margin" (dis marjin), Moore (1936) tarafindan "posterior lobe"
(posterior lob), Franks (1973) tarafindan "outer zone" (dig zon) ve McNeal
(1969) tarafindan "peripheral zone" (periferal zon) olarak adlandirilan
prostatin dis kismindan orijin alirlar (17).

Adenokarsinom, tiim prostat kanserlerinin %95'inden daha fazlasini
meydana getirmektedir ve geri kalan kisimin %90'indan daha fazlas:
tranzisyone] hiicreli karsinomlardir. Bu ikisi, skuamdz hiicreli karsinomlarla
birlikte, diferansiye olmamis karsinomlarin c¢ogunlugu ve muhtemelen
karsinoid histolojik model; yaygin bir prekiirsér hiicre tipi—embriyojenik
lirogenital siniis epitelyumundan ¢ikarlar (19). Koken aldig: hiicre tipinden

¢ikan prostat kanserlerinin klasifikasyonu Tablo 3'te goriilmektedir.
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Tablo 3 : Koken aldi hiicre tipinden ¢ikan prostat kanserlerinin

klasifikasyonu.

I. Epitelyal
a. Adenokarsinom
b. Transizyonel hiicreli karsinom

¢. Noroendokrin karsinom

fI. Stromal
a. Rhabdomyosarkom
b. Leiomyosarkom

I11. Sekonder

a. Mesaneden direkt invazyon

b.Kolon adenokarsinomundan direkt
invazyon

c. Metastaz

d. Lenfoma

A
(19 No."lu kaynaktan alinmistir.}
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PROSTATIK INTRAEPITELYAL NEOPLAZI

Premalign lezyonlar; uterus serviksi, endometrium, gastrointestinal
trakt, Urotelyum ve respiratuar epitelyum dahil olmak iizere bazi insan
dokularinda tanimlanmistir (23, 24).

Prostattaki 1ki histopatolojik lezyonun premalign oldugu ileri
stiriilmiistiir: Daha &nceden varolan duktuslar ve asinuslar i¢inde, siddetli
sitolojik degisikliklerle karakterize olan; prostatik intraepitelyal neoplazi
veya dukt - asiner displazi, ve kii¢iik glandlarin proliferasyonu ile birlikte
olan ancak belirgin sitolojik atipi olmaksizin, yapisal degisikliklerle
karakterize olan; atipik adenomaté% hiperplazi veya adenozis (19, 25).

McNeal ve Bostwick, indraduktal displazinin prostatik karsinomun
muhtemelen bir direkt prekiirsérii oldugunu ve prostat kanserlerinin
¢ogunlugunda Onceden mevcut bulunan bir lezyon olabilecegini
bildirmislerdir (26).

PIN deyimi 1987'de t‘eklif edildi ve "intraduktal displazi”, "buyilik
asiner atipik hiperplazi”, "atipik primer hiperplazi", "malign degisme ile
birlikte olan hiperplazi", "belirgin atipi" , "dukt-asiner displazi veya duktal
asiner displazi", "glandiiler atipi", "sitolojik atipi", "selliiler atipi”, "atipik
hiperplazi", "atipik epitelyal hiperplazi”, "intraglandtiler displazi" dahil
olmak iizere literatiirde kullanilan diger sinonim ifadelerin yerini almas: i¢in,

1989'da, uluslararasi bir konferanstaki uziasma ile desteklendi (23-25).
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PIN, prostatik duktus ve asinuslart kaplayan normal liimenal hiicre
tabakasinin displazi ve proliferasyonundan meydana gelir (23) Displastik
odaklar, 50 vyas lizerindeki erkeklerde, adenokarsinomu bulunmayan
prostatlarin - yaklasik %40'nda, adenokarsinomu bulunan erkeklerdeki
prostatlarin %380'inde bulunur. Displazi; en sik olarak, ¢evresini saran normal
glandlardan belirgin bir sekilde onu goze carpan hale getiren, koyu bir
sekilde boyanan kalinlagmis epitelyumu bulunan keskin sinirhi kiiciik bir
fokal lezyondur. Kanseri bulunmayan prostatlarda 4 mm.'den daha biiyiik
odaklar yaygin degildir, ancak bu lezyonlar kanserli prostatlarda, &zellikle
invaziv  timd&rin ~ hemen  bitisiginde  bulunan dokuda  siklikia
goriilmektedirler. Multifokalite yaygindir ve odaklar kanserli glandlarda
daha ¢ok sayida olmaya egilim gostermektedirler. Niikleusda biyiime,
niikkleus haciminde varyasyon, niikleer hiperkromazi, hiicre haciminde
esitsizlik, hiicre kalabaliklasmasi, psodostratifikasyon ve sitoplazmik
boyanmada degismeler displazide genellikle gériilen degisikliklerdendir. Bu
degisiklikler, ayn1 zamanda, prostatta ¢ok yaygimn olan, non-spesifik atipiler
karisiminin ara sira ortaya ¢ikan 6zelliklerindendir (19, 24).

Intraduktal displazi ¢ derecede subkategorize edilmektedir. 1. derece
(hafif), irregiiler fokal kalabaliklagsma ve ¢ok tabakali olma ile birlikte, artmis
bulunan niikleus hacimi ile karakterizedir. 2. derece (orta); ara sira kiigiik,
gdze carpan niikleoluslar ve hiperkromatizm ile birlikte 1. dereceye benzer
Ozelliklere sahiptir. 3. derece (siddetli); intraduktal displazinin ayirdedici
niteligi birgok, biiyiik, belirgin nilkleoluslarin bulunmasidir (27).

Bostwick ve Brawer, bazal hiicre tabakasi bozulmasinin ve invaziv

karsinomun yiikselen PIN dereceleri ile. giigli beraberligine bagh olarak,
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stirmiislerdir (28).

pPiN'in prostatik karsinomun prekiirsdr

bir

lezyonu oldugunu

leri

Yillar sonra, McNeal ve Bostwick tarafindan ileri siirlilen kriterler,

___displazi ile, PIN 3 siddetli displazi ile sinonimdir (27).

prostat icindeki histolojik olarak atipik lezyonlart derecelemede kabul edilen

metod olarak genelde benimsendi. PIN 1 hafif displazi ile, PIN 2 orta

1989 yilindaki uluslararas: konferansda, uzlasma grubu ayni zamanda,

Tablo 4 : PIN dereceleme kriterleri

- dnceki lig derece sisteminin yerini almasi igin "low grade" (disiik derece) ve
:_:-'high grade (yitksek derece) olmak iizere iki dereceye ayrilan PIN'yi, kabul
j -':_"etti: PIN 1, diisiik derece; PIN 2 ve PIN 3, yiiksek derece olarak kabul
| edilmektedir (25). Tablo 4'de PIN i¢in dereceleme kriterleri gosterilmektedir.

BIRLIKTE
SITOLOTIK OZELLIKLER BULUNAN
OZELLIKLER
YAPISAL Niikieustar Kromatin Niikleoluslar Bazal Bazal
(MORFOLOJIK) Hiucre Membran
OZELLIKLER Labakasi
PIN 1 Epidelyal hilcre Bilylimils, hacimce Normal Sik olmayan Intakt Intakt
kalabaliklagmast, belirgin degisme ile
stratifikasyon ve Y birlikte
irregriler aralikh
olus
PIN 2 PIN 1'e benzer; Bilyiimiis, hacimce Artmis Ara sira biiytik ve Intakt Intakt
daha fazla hitcre belirgin degisme ile belirgin
kabaliklagmas ve birlikte
stratifikasyon
PIN3 PIN 2've benzer; Belirgin biytmils; Belirgin Sik, bityuk; invaziv Biraz Biraz
arasira liimenal hacimce belirgin olarak karsinoma benzer bozuima bozulma
kopriilegsme degisme artmig gistere- gostere-
bilir bilir
(28 No 'lu kaynaktan alinmigtir )
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PIN'nin premalign bir lezyon icin kriterlerin ¢ogunlugunu verine
__getirdigi gosterilmistir; ashnda mikroinvaziv karsinom, PiN'den dogmak
- E:_:siu'retiy!e tanimlanmaktadir. Bu gézlem, bir insan prostatik karsinogenez
” .:5:-'1_'nodelinin olusturulmasinda yol gostermistir (24). Sekil 2'de insan prostatik

karsinogenezi diagram goriilmektedir.

Displazi Karsinom
o l -1 RN S, (e ,l_ -y i ; _.__!
ormal Cok hafif Hafif Orta $1ddetll in Sitw Mikroinvaziv
: I S e i = 7874 R et
il pa) m) g iﬁ 63’ G
iy P Ve GO

= @Ji‘“’fﬁ 0 obgioigy

C)Q,‘DG'DCDCE} £

akas >
= ‘[ Derece | [ Derece 2 l
lernbran, -

Derece 3

e B i

Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

Sekil 2 : Insan prostatik karsinogenezini tanimlayan diagram
(28 No.'lu kaynaktan alinmistir )
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PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN

_ Malign hastalifin varligini ve kapsamim belirtecek olan bir serum
_'_glir'leyicisi bulmak, onun zamania olan progresyonunu dlgmek, ve tedavinin
--___-B:é'sar'l ve basarisizhigini dogrulamak her organdaki kanseri arastirmanin
'_ﬁemli bir amaci olmustur. Prostat kanseri serum asit fosfataz testleri ile bu
.ekilde biokimyasal bir degerlendirmenin miimkiin oldugu ilk malignitedir.

Diger kansetler igcin Onceleri pekgok biokimyasal testler gelistirilmistir.

Tiroglobulin hari¢ tutulursa, PSA ; bugiin organ-spesifik olan tek tiimér
f. Bélirleyicisidir” Kanser-spesifik l;ir tiimdr belirleyicisi varoluncaya kadar
_'_P.SA; prostat kanserinin tan1 ve tedavisinde irolog icin en faydali timor
belirleyicisi olmay1 siirdiirecektir( 19, 31, 35 ).

| Timér belirleyicileri ortaya c¢iktiklari zaman kanser hastalarinin
- tanisitedavisi ve gozlenmesi igin faydal araglar olmaktadiriar. Ideal bir
timdr belirleyicisi; yalnizca kanser hiicreleri tarafindan yapilmig olmali,
f;'tﬁmér vollimil ile baglantihy olmali, kolay bir gekilde viicut dokularindan ve
~ svilarindan geri alinabilir olmali, uniform test etme ile doZru bir sekilde
Olglilmily olmali, tiimdr aguhigh kiigiik oldugunda ortaya konulabilir olmali
' ve tedavinin gesitli formlar ile baglantili olmalidir. Tlim bu kriterleri yerine
getirecek olan timoér belirleyicileri meveut olmamakla birlikte, pekcogu

klinik olarak faydalidir. Giiniimiizde en yaygin kullanima sahip olan tiimét
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belirleyicileri, irolojik maligniteler i¢in kullanilan  timdor belirleyicileridir
L (29).
PSA ilk olarak, 1970'erin baslarinda, iki bagimsiz laboratuvar (Hara
~ve arkadaslar1, Li ve Beling) tarafindan seminal plazmada kesfedildi (29).
“PSA'e, Hara ve arkadaslart (1971) gamma seminoprotein; Li ve Beling
.':_'{'(1973) semen F. antijen; Sensabaugh (1978) p30 adint vermislerdir Seksiiel
tecaviiz kamtinin adli analizinde, PAP'dan daha iyi bir belirleyici arayan ve
- bir biyokimyaci olan Sensabaugh, bu miistesna proteini ilk olarak karakterize
eden oldu (19).
1979 yilinda, Wang ve meslektaslan tarafindan, tavsan antiserumu
kullanmak voluyla; normal, benign hiperplastik ve malign prostatik
dokularda bir prostatik doku-spesifik antijenin ortaya ¢ikarildign bildirildi
- (30),
PSA, emsalsiz bir enzimdir. Bir glikoprotein monomeri olup sadece
| prostat asinus ve duktuslarini kaplayan benign ve malign epitelyal hiicreler
tarafindan yapilir. Kemotiripsin benzeri ve tiripsin benzeri aktiviteleri olan
bir serine protease (serin proteaz) enzimidir. Ejakiilat koagulumunu hidrolize
eder, fonksiyonu belirgin bir sekilde erkek fertilitesiyle iliskindir ve
muhtemelen bu nedenden dolay: evrim iginde ileri derecede korunmaktadi
(19, 29,31).

Seminal koagulum; PSA tarafindan, daha kiigiik molekiller agurlikta
olan ve likefikasyonu kolaylastiran ¢esitli protein fragmanlarnina ayrilan
yliksek molekiiler agirlikli bir stritktiirel protein bulundurmaktadir. PSA

seminal plazmada miligram miktarlarinda bulunmaktadir. Seminal

19




..:E.azmadaki ortalama PSA konsantrasyonu vyaklasik olarak 2 mg./ml'dir
5'_1_9,29).
237 Amino asit bulunduran tek zincirli bir glikoprotein; PSA'nin matiir
ormunu meydana getirmektedir (32). PSA'min molekiiler kitlesi 30 000-
':_f4‘000 Dalton'dur (33). PSA yaklasik olarak %7-8 karbonhidrata sahiptir
:'32,34).‘ Serum yari dmiirii 2-3 giindiir (33).
.. Giinlimiizde en yaygin olarak kullanilan PSA yoéntemleri; Pros-Check
jmmin yontemi, Tandem-R PSA yoéntemi ve IMx PSA yontemidir .
Q.'::Merkezlerin %90'indan fazlasi Tandem-R PSA yontemini kullani [IMx
_'."yéntemi, Tandem-R ydntemine benzer diizeyleri saglayacak sekilde dizayn
":"'edilmistir (6rmegin her ikisi kalibrasyon icin benzer standardlar: kullanir). Bu
ylizden, glinimiizde bu yontemler esdeger olarak yorumlanmalidir. Pros-
;. Check yontemi; Tandem-R ve IMx yontemlerinin degerlerinin yaklasik
olarak 1.5 kat1 olmas1 kosulu ile yorumlanmalidir. Bununla birlikte her bir
yontem, PSA olgmek icin farklt bir dizayn (monoklonal ve poliklonal)
kullanir ve serumlardaki farkli serbest ve bagli PSA oranlanni ortaya
¢ikarabilir. (29,35).

PSA geni (hKLK3), insan doku kallikrein gen familyasinin bir tiyesidir
(36). PSA'v1 sifre eden gen insanlarda kromozom 19 iizerinde dizilmistir ve
yerlesmistir  (29,36). Orijinal olarak kallikreinler, vazoaktif peptidler
(kininler)i kininojenden ayiran proteazlar olarak tamimlanirlar (36). PSA
biitlin pratik amaglar i¢in organ-spesifiktir (primer olarak liimenal prostatik
epitelyal hiicreler tarafindan lretilir), ancak kanser- spesifik degildir. PSA;
normal benign ve kanserdz prostatik epitelyal hiicreler tarafindan yapilir.

PSA prostat kanserini ortaya ¢ikarmada ilerleme saglarken, PSA'nin
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'éiﬁtesi ve sensitivitesi onu prostat kanseri icin mitkemmel bir tarama test
pmak icin heniiz yeterli degildir (37).

PSA; yalmz erkeklerde prostatin kolumnar epitelyal hiicrelerinden ve
._'r:etral glandlardan uretilmektedir. Gergekte; normal prostat epitelyal
cr-é_l"eri ve benign prostatik doku; malign prostat dokusundan daha cok
fi)_foteinini Uretir (36). Prostatin kolumnar glandiiler epitelyumu (seminal
?ki Prostat-tiiremeli en bol proteinlerden birisi olan PSA'i meydana
érék) yiksek konsantrasyonlarda (0.5-5 mg/ml) PSA sekrete eder.
rmal olarak seminal plazmada bulunan 10-6 ik konsantrasyona karsilik

:e:n_','}-'4 ng /ml'nin altinda olan serum PSA Kkonsantrasyonlarini devam

ftirmede; asinuslarin bazal membrani, asinuslart kaplayan bazal hiicreler ve
stromal hiicreler genellikle etkili bariyerler saglarlar (38).
Semina] plazmadaki PSA'min “yaklasik olarak %70'l katalitik olarak
ft'ek zincir formunda bulunur; yaklasik olarak %30'luk bir mindr orani
nc1r formundaki bir inaktif PSA meydana getiren internal bdlinmeden
aylienmmauk aktiviteden yoksundur. Ilave olarak; protein C inhibitér ile,
fa .__;-anukemotripsm (ACT) ile veya alfa-2-makroglobulin (AMG) ile bit

:_.p'}.eks formasyon sonucu olarak inaktive edilebilir (38). Sekil 3'te

N kan akymina gegisini 've ACT veya AMG'e ardisik baglanmasin

te;’en diagram goriiimektedir.
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Prostat Dukiusu Prostat Epitel Plazma
Hiicreleri

Sekil 3 : PSA'nin kan akimina gegisi, ve ACT veya AMG'e
ardisik baglanmasini gosteren diagram.

{ 38 No."lu kaynaktan alinmusgtir )

PSA'nin serumda farkli molekiiler formlarda bulunmasimnin ortaya
cikarilmasi ve bu formlarn konsantrasyonunu dogru olarak Olgen
yontemlerin gelismesi Onemli klinik anlamlara sahiptit. Genellikle
kullanildig1t {izere, PSA analizi; erken prostat kanserini saptamada,
"kusursuz" bir timor belirleyicisi olarak dikkate alinmasi igin yeterli
diizeyde sensitiviteden ve spesifiteden yoksundur. PSA'nin prostat kanseti
i¢in spesifik olmamasi primey nedendir, yiikselmis bir serum PSA diizeyi her
zaman prostat kanserini gdstermez ve tersine olarak referans aralifinin
altindaki diizeyler kanser olmadigin: gostermez (36).

Akut Uriner retansiyon, bakteriyel prostatit, prostatik iskemi ya da
infarkt, ve BPH; yilkkselmig bir serum PSA konsantrasyonu ile birlikte
bulunabilirler (36). Non-bakteriyel prostatit PSA diizeylerinde bir

yiikkselmeye neden olmamaktadir (19). Prostat manipiilasyonu (drnegin;
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prostat muayenesi, sistoskopi, prostat biopsisi) PSA  ytikselmeleriyle
" ::';:. sonuglanabilir (19, 29).

Ejakiilasyon serum PSA konsantrasyonunda (49-79 vaslar arasindaki
erkeklerde) 48 saate kadar bir siire i¢in devam eden, belirgin bir artisa neden
olmakta; bu degisiklik yas ve bazal PSA ile baglantili goriilmektedir Geng
erkeklerde ise, ejakiilasyon serum PSA konsantrasyonunu etkilememektedir

(39,40)
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JEREC VE YONTEM

Calismamizin kapsamina Ekim 1993 - Ocak 1997 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal'nda |,
srostatektomi ve prostat igne biopsisi spesimenlerinin histopatoloji sonuglart
BPH olarak saptanan 18, PIN olarak saptanan 73, prostat adenokarsinomu
(organ sinurlt prostat kanseri) olarak saptanan 35 hasta olmak tizere toplam
126 hasta alindi.

Bu hastalarin prostatektomi ve prostat ifne biopsisi dncesinde, hatali
olciim ile sonuclanacak serum total PSA yiikselmesine yol agan akut idrar
retansiyonu, litiner enfeksiyon, {iretral enstriimentasyon, prostat muayenesi
gibi kondisyonlar olmaksizin alinan serum Orneklerinde saptanmis olan
serum total PSA dlizeyleri ve patoloji sonuglart gruplanditiidi Serum total
PSA i¢cin normal sinir 4.0 ng./ml.'ydi.

Anormal rektal muayene bulgusu olan, transrektal ultrasonografi ile
hipoekoik lezyon saptanan, 4 ng/ml'dan daha yliksek serum total PSA
degerleri saptanan olgulara uygulanan prostat igne biopsisi spesimenlerine
ve operasyon uygulanan olgulann prostatektomi spesimenlerine ait patoloji
raporlarinda saptanan PIN'ler diigiik derece (PIN 1) ve yiiksek derece (PIN 2
ve PIN 3) olarak siniflandirildi. Bu siniflandirmada; hiicre yapisi, sitoloji,
bazal hiicre tabakasi ve bazal membrandaki degisiklikler gbz 6niine alinarak

McNeal, Bostwick ve Brawer tarafindan ortaya konulan kriterler kabul

edildi.
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BPH olgularindaki serum total PSA diizeyleri ile; disik derece ve
yiiksek detece olmak lizere iki ayn grup halindeki PIN olgularimin ve organ
sinirlt prostat kanseri olgularinin ortalama serum total PSA diizeylert
arasindaki farklann istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini arastirmak

icin Mann-Whitney U testi kullanild1.
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JULGULAR

126 olgunun 18'inin (%14.28) BPH; 30'unun (%23.80) diislik derece
IN; 43'linilin (%34 12) yiiksek derece PIN; 35'inin (%27.77) organ smh
prostat kanseri oldugu saptands.

Tan1 olgularin 92'sinde operasyon, 34'inde prostat ifne biopsisi ile
konuldu Operasyon olgulari; 12" sinde suprapubik transvezikal
prostatektomi, 80'inde transtiiretral rezeksiyon prostatektomi sekilindeydi

Toplam 73 adet PIN olgusundaki diisiik derece PIN orant %41.09,
yilksek derece PIN oram %58.90 olare;k bulundu. Prostat kanseri saptanan
biitlin olgularnn histopatolojisi prostat adenokarsinomuydu.

BPH grubundaki olgulann yas dagiliminda; ortalama yas + Standard
Sapma (SD) 67.55+7.55 y1l ve yag aralifn 52-83 yild

PIN grubunda; diisitk derece PIN igin ortalama yas = SD 65.53 +6.68
yil ve yés aralifi 56 - 86 yil; yiksek derece PIN icin ortalama yas £ SD
69.25+7 81 y1l ve yas aralift 53 - 84 yil; prostat adenokarsinomu grubunda;
ortalama yas + SD  69.65£7.95 yil ve yas aralifi 56-87 yildi.

Tiim gruplarin yas dagilimlari ve araliklarni Tablo 5'de toplu olarak

gorilmektedir.
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Tablo 5 : Tiim Gruplarin Yag Dagilimlari ve Araliklan

'-:'::; Patoloji Ortalamasi + SD yil Yas Aralig1 (y1l)

_ [Benign Prostat Hiperplazisi 67.55 + 7.55 52 - 83

Diistik Derece Prostatik 65.53 + 6.68 56 - 86
Intraepitelyal Neoplazi

Yiiksek Derece Prostatik 69.25 +7.81 53-84

Intraepitelyal Neoplazi

Prostat Adenokarsinomu 69.65 + 7.95 56 - 87
(organ simirl)

: Tablo 5'in incelenmesinden goriilecegi lizere en diistik yas ortalamasi
diisiik derece PIN; en biiyiik yas ortalamasi ise adenokarsinom grubunda
bulunmaktaydi.

Serum total PSA diizeylerinin gruplara gére dagiliminda;

BPH grubu i¢in; ortalama + SD, 3.41+3.61 ng./ml.ve serum total PSA
araligr 0.34 - 15.52 ng,./ml;

| Diisitk derece PIN grubu igin; ortalama + SD 5.09+£3.91 ng/mlve
serum total PSA araligi 0.81 - 17.00 ng./ml. ;

Yiiksek detece PIN grubu i¢in; ortalama + SD 7.17+7 22 ng./ml. ve
Serum total PSA aralify 0.66 - 39.50 ng./ml.;

Prostat adenokarsinomu grubu igin; ortalama = SD 13.68+11.71
ng./ml. ve serum total PSA araligi 1.81 - 45,14 ng./ml.'ydi.
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Tiim gruplarin ortalama serum total PSA duzeylermm ortalamalarl ve

araliklan toplu olarak Tablo 6'da goriilmektedir.

Aynica tim PIN grubu (73 olgy) isin ortalama = SD 631 4 6[{3 .

ng./ml.' ydl,

Tablo 6 : Tim Gruplann Ortalama Serum Total PSA Diizeyleri

ve Araliklan

Serum Total PSA
Patoloji Ortalama +SDng./ml. | PSA Aralii (ng./ml.)
Benign Prostat 3.41+£3.61 034 -1552
Hiperplazisi
Diiglik Derece Prostatik
Intraepitelyal Neoplazi 5.09+3.91 0.81-17.00
Yiksek Derece Prostatik
Intraepitelyal Neoplazi 717+7.22 0.66 - 39.5
Prostat Adenokarsinomu
(organ sinirh) 13.68+11.71 1.81-45.14

Tablo 6'da goriildiigl gibi ‘en diisiik PSA ortalamasi BPH grubunda, en

biiyitk PSA ortalamas: ise prostat adenokarsinomu grubundaydi. Yine Tablo

6'da goriildigiu gibi PSA diizeyleri BPH'nden prostat adenokarsinomuna

dogru artmaktaydz.

Tiim gruplardaki PSA diizeyleri arasinda karsilagtirma yapildiginda,

BPH grubu ile diisiik derece PIN ve yiiksek derece PIN gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gézlendi (p<0.05). BPH grubu ile
prostat adenokarsinomu grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu gézlendi (p<0.05).

Diisiik derece PIN ve vyiiksek derece PIN gruplan ile prostatik
adenokarsinom grubu karsilastirildiginda aradaki farklarin istatistiksel olarak
anlaml oldugu gériildii (p<0.05).

Oysa diisiik derece ve yiiksek derece PIN gruplar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktaydi (p>0.05).

Tablo 7'de serum total PSA diizeylerinin gruplar arasindaki

karsilagtirmalar toplu olarak goriillmektedir.

Tablo 7 : Ttim Gruplarin Serum Total PSA Diizeylerinin

Karsilagtiriimasi,
Karsilagtirilan Gruplar p Degerleri
BPH ve Diisiik Derece PIN 0.0431
BPH ve Yiiksek Derece PIN 0.0044
Diisiik Derece PIN ve 0.2032
Yiiksek Derece PIN .
BPH ve Prostat Adenokarsinomu 0.0000
(organ simrly)
Diisiik Derece PIN ve Prostat 0.0002
Adenokarsinomu (organ sinirl)
Yiiksek Derece PIN ve Prostat 0.0041
Adenokarsinomu (organ sinirlt)
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~ TARTISMA

PSA; prostat kanseri i¢in spesifik olmayip, ancak prostat kanseri icin
meveut olan en iistiin, PAP' dan daha spesifik ve daha sensitiv bir tiimér
-~ belirleyicidir (17,33,41).
PSA: normal, benign hiperplazili ve kanserli olan limenal prostatik
epitelyumda bulunur ve bu epitelyumdan sekrete edilmektedir (10,17,42,43),
Prostatik asinuslardaki bazal membran, asinuslar1 kaplayan bazal hiicreler ve
stromal hiicreler serum PSA diizeyini 4 ng./ml.'nin altinda olarak siirdiirmek
igin genellikle, etkin bariyerler saglamaktadirlar (38). Serum PSA diizeyini
BPH ve prostatik kanserden basgka; akut Uriner retansiyon, bakteriyel
prostatit, prostat iskemisi veya infarkti, prostat biopsisi yilkseltmektedir
(19,35,36).‘ Digital rektal muayene, transrektal ultrasonografi serum PSA
diizeyi {izerinde minimal etkili olmaktadir ve PSA i¢in serum &rneklerinin
digital rektal muayene ve transrektal ulttasonografi &ncesinde alinmast
uygun olur (44,45). =

PIN, invaziv karsinomun bir prekiirsdrli olarak kabul edilmektedir.
PIN'nin 6nemi, prostat karsinomu ile kuvvetli beraberligine dayanmaktadu
(28,46)‘. Cesitli arastirmacilar tarafindan BPH, PIN ve organ swnirli prostat
kanserinde serum total PSA diizeyindeki degisiklikler gézlenmistir:

Brawer ve arkadaslari 1989 yilinda yayinlanan, basit prostatektomi

(transtiretral rezeksiyon ya da agik prostatektomi) uygulanan 81 erkegi
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kapsayan bir calismada patolojik tanisi BPH olan 26 erkekte serum total PSA

diizeylerinin genellikle diistik oldugunu bildirdilet. Ayni calismada; lokalize, o

insidental karsinomlu hastalarin %18'inde, ve PIN'li hastalann %26'sinda
PSA diizeylerinin yikseldigi de gosterildi Ayni yazarlar, serum PSA
diizeylerinin; PIN'[i hastalarin %52'sinde 3.9 ng./ml 'nin stiinde oldugunu,
BPH'h hastalarda ise 3.9 ng/ml 'nin iistiinde olan PSA dizeyine sahip olma
oranimin sadece %3.8 oldugunu bildirdiler Bu c¢alismadaki insidental
karsinomu olan erkekler (%18Ydeki serum PSA diizeyleri artmis olup PSA
aralif1 0.9 - 234.0 ng./ml.'ydi (47).

Partin ve arkadaslart 1990 wyilinda yayinladiklarn bir calismada,
histolojik olarak dogrulanan prostatik karsinomlu 350 erkegin ve histolojik
kanmit olarak yalmzea BPH bulunan 72 erkegin PSA dlzeylerini
kargilastirdilar. Bu ¢alismada prostatik karsinomlu grup icindeki 185 organ
sinirh prostat karsinomlu erkegin PSA diizeylerinin, BPH'li 72 erkegin PSA
diizeylerine istatistiksel olarak benzer oldugu gosterildi. Bu c¢alismadaki
organ sinirh prostat kanserli grubun %58.4'inde ve yalnizca BPH bulunan
grubun %61'inde serum PSA diizeyleri normalden biyiik veya normale esitti
(48).

Brawer ve arkadagla‘nmn 1991 wyilinda yaynladiklarn bir ¢aligmada;
PSA'in, istatistiksel bir anlam kazanmamakla birlikte, PIN derecesi ve
karsinom ile baglantili oldugu bildirildi (49).

1993 vilinda vayinlanan bir baska calismada, Ronnet ve arkadagslar
radikal prostatektomi uygulanan 65 hastadan 46'sinda PSA diizeylerini 2.5
ng./ml'den kiigiik, 9'unda 2.5 - 4 ng./ml, ve 10'unda 4.0 - 10.0 ng/mi.

olarak saptadilar. Ronnet ve arkadasglarinin galismasinin sonuglan yiksek
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rece PIN'nin, aslinda ve kendiliginden yiiksek serum PSA dijzeyier‘iné.j}(..)l' b S

madigina isaret etmekteydi (50).

Bizim ¢alismamizdaki sonuclarda, prostatik karsinom ve PIN gruplan,.
PH'li grup ile karsilastirldiklarinda, serum PSA diizeyleri arasinda anlamis
irk oldugu ortaya g¢ikti

1995 yilinda yayinlanan bir baska calismada, prostat igne biopsilerinde
IN bulunan 36 erkegin, 12' sinde diisitk derece PIN; digerlerinde yitksek
erece PIN saptandi Bu ¢alismada ortalama serum PSA 6.7 ng /ml. olarak
wlundu (51).

Bizim calismamizda diisiik derece PIN grubundaki PSA ortalamas:

5.09 ng./ml., viikksek derece PIN grubundaki PSA ortalamas: ise 7.17 ng./ml.
>larak saptandi. Tiim PIN grubunun serum PSA ortalamast ise 6.31 ng./ml.'
ydi.

1995 yilinda; Humphrey ve arkadaslarimin yayinladigi cahsmada,
radikal prostatektomi Oncesinde prostat ifne biopsisi uygulanmis olan 50
hastanin 45 (%90)inde PSA ortalamasi 6.5 ng./mi oldugu bildirildi. Bu
calismadaki tim erkeklerde, prostat karsinomuna biopsi ile tan1 konuldu ve
hastalarin PSA konsantrasyonu ortalamasi 4 ng./mi. ile 10 ng./ml. arasinda
(aralik 1.1 - 24.2 ng./ml.) bulundu (52).

Bizim ¢aligmamizda ise prostat karsinomu grubundaki PSA ortalamasi
13.68 ng./ml. (aralik 1.81 - 45.14 ng./ml.} olarak bulundu.

1996 vilinda yayinlanan, prostat igne biopsisi uygulanan, baslangic
biopsilerinde prostatik karsinomla birlikte bulunmayan PIN tanisi alan 93

hasta (45 diisiik derece PIN ve 48 viiksek derece PIN) min; diisiik derece PIN'
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35'indeki ve yiiksek derece PIN' i 42" sindeki serum PSA diizeyleri normal
nurin Ustindeydi (53).

Bizim galismamizda ise, diisiik derece PIN' Ii 30 hastanin 13'linde, ve
iksek derece PIN'li 43 hastanin 29'unda serum PSA diizeyleri normal
nirin iistlinde olarak bulundu.

1996 yilinda; Alexander ve arkadaslari tarafindan yaymlanan bir
lismada, lokalize prostat kanserli 194 hasta degerlendirilmis, ve PIN'nin
:rum PSA konsantrasyonu tizerine énemli bir sekilde katkida bulunmadigy
ildirilmistir (54).

Bizim calismamizda, serum PSA diizeylerinin; BPH' nden organ sinirh
rostat kanserine dogru yiikseldigini, PIN' deki serum PSA diizeyinin BPH'
den istatistiksel olarak yiiksek, kanserden ise istatistiksel olarak diistik
ldugunu saptadik. Sonug olarak, prekanserdz bir lezyon olan PIN' nin serum

'SA diizeylerinde ylikselmeye neden oldugu kanisina varildi
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SONUCLAR

1- Calisma kapsamina alinan PIN olgularinin %41 (30 olgu)inin diisiik
derece PIN, %59 (43 olgu)'unun yiiksek derece PIN oldugu goriildil.

2- Prostat igne biopsisi endikasyonu konularak yapilan biopsilerin
spesimenlerinde PIN saptanmasi orani %55.9, prostat adenokarsinomu
saptanma orant %44.1 olarak bulundu. _

3- BPH grubundan, sirastyla diisiik derece PIN, yiiksek derece PIN ve
prostat adenokarsinomu gruplarina dogru, ortalama serum total PSA
diizeyinin artis gbsterdigi ortaya cikt.

BPH ve diisiik derece PIN gruplarninda serum total PSA diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlan}h fark oldugu gortildi. Ayni sekilde yitksek
derece PIN ve BPH'H olgulardaki ortalama serum total PSA diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikts.

A-T{im olgular gbz dnline alindifinda serum total PSA diizeyi normal
sinirin Ustiinde olan olgularin sayisi 76 'ydi. Bu olgulaun; %17 (13 olgu
Ysinde diisiik derece PIN, %38 (29 olgu)'inde yiiksek derece PIN, %39 (30

olgu)'unda prostat adenokarsinomu oldugu saptandi.
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5- Yiksek derece PIN olgularinin %67.4 (29 olgu)'tinde ve prostat
adenokarsinomu olgularinin %85.7 (30 olgu)'sinde serum total PSA
diizeyleri normal sininn Gstiindeydi.

6- Diisiik ve yiiksek derece PIN gruplar ile prostat adenokarsinomu
grubu arasinda, ortalama serum total PSA diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamh fark bulundu.
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OZET

Bu ¢alisma premalign bir lezyon olan PIN' nin serum total PSA diizeyi
izerindeki etkisini ortaya ¢ikarmak amaciyla planlandi.

(Galisma kapsamina alinan 126 olguya ait prostatektomi ve prostat igne
biopsisi spesimenlerinin histopatoloji sonuglar ile operasyon ve biopsi
dncesindeki serum total PSA diizeyleri kaydedildi

Anormal rektal muayene bulgusu ve transrektal ultrasonografi ile
hipoekoik lezyon saptanan olgulardan ve 4 ng./ml'nin iizerindeki PSA
konsantrasyonuna sahip olan olgulardan prostat igne biopsist alindi. Olgular,
biopsi ve prostatektomi spesimenlerinin patoloji sonuclarina gore; BPH,
diistik derece PIN, yiiksek derece PIN ve prostat adenokarsinomu gruplarina
ayrildi. BPH grubunda 18, diisiik derece PIN grubunda 30, yiiksek derece
PIN grubunda 43, prostat adenokarsinomu grubunda ise 35 olgu
bulunmaktaydi,

Bu gruplarin ortalama serum total PSA diizevleri arasindaki farklarin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadig: arastirildi.

BPH'li grup ile, diisiik derece PIN,yliksek derece PIN ve prostat
adenokarsinomu gruplann arasinda ortalama serum PSA  diizeylerinde

istatistiksel anlamli fark oldugu goriildil
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Diisiik derece PIN ve yiiksek derece PIN gruplari karsilagtirildiginda,
ortalama serum total PSA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigs dikkat ¢cekmekteydi.

Ayrica, diisik ve yliksek derece PIN gruplann ile prostat
adenokarsinomu grubunda ortalama serum total PSA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Sonuc¢ olarak calismamuzda; prekanserdz oldugu ileri siiriilen PIN'li

olgularda, serum total PSA'in anlaml diizeylerde yiikseldigi gdsterildi.
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