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ÖZET 

METASTATİK PROSTAT KANSERLERİNDE TEDAVİ ÖNCESİ BAKILAN 

LAKTAT DEHİDROGENAZ ALBUMİN ORANI (LAO), SİSTEMİK 

İNFLAMASYON İNDEKSİ (SII) VE PROGNOSTİK NUTRİSYONEL İNDEKSİNİN 

(PNI) GENEL SAĞKALIM VE PROGRESYONSUZ SAĞKALIM ÜZERİNE ETKİSİ 

Dr. Mehmet Emin Kocabaş 

Dokuz Eylül Üniversitesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı 

Amaç: Metastatik prostat adenokanseri tanılı hastalarda; ilk tedavi öncesi hematolojik, 

biyokimyasal parametreler ve bu parametreler ile oluşturulan indekslerin genel sağkalım (OS) 

ve progresyonsuz sağkalım (PFS) ile ilişkisinin incelenmesi hedeflendi. 

Gereç ve Yöntem: 01/01/2011 ile 01/11/2021 tarihleri arasında, Dokuz Eylül Üniversitesi 

Tıbbi Onkoloji kliniğinde prostat adenokanseri tanısı ile takip ve tedavi edilen, doku biyopsisi 

ile patolojik tanısı olan, tanı anında metastatik saptanan, sekonder malignitesi olmayan, 18 

yaşından büyük, ilk tedavi öncesi hemogram ve biyokimyasal parametreleri hastane bilgi 

yönetim sisteminde kayıtlı 83 hasta dahil edildi. Hastaların verileri retrospektif olarak incelendi. 

Bulgular: Hastaların demografik, klinik, patolojik, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri 

ile literatüre uygun olarak hematolojik-biyokimyasal parametrelerle oluşturulan Laktat 

Dehidrogenaz Albumin Oranı (LAO), Nötrofil Lenfosit Oranı (NLO), Platelet Lenfosit Oranı 

(PLO), Sistemik İnflamatuar İndeks (SII), Prognostik Nutrisyonel İndeks (PNI) skorlarının OS 

ve PFS süresi ile olan ilişkisi incelendi. LAO≤56.5 olan gruptaki hastaların, >56.5 olan gruptaki 

hastalara göre daha iyi OS (57 ay / 24 ay) ve daha iyi PFS (40 ay / 11 ay) sürelerine ulaştığı 

saptandı. (p<0.05) PNI>50 olan gruptaki hastaların, ≤50 olan gruptaki hastalara göre daha iyi 

OS (94 ay / 44 ay) ve daha iyi PFS (39 ay / 15 ay) sürelerine ulaştığı saptandı. (p<0.05) NLO, 

PLO, SII indekslerinin OS ve PFS süresi ile ilişkisi istatiksel olarak anlamlı saptanmadı. 

(p>0.05) 

Sonuç: Elde ettiğimiz bulgular prostat adenokanseri tanısı alan hastalarda ilk tedavi öncesi 

LAO ve PNI skorunun prognoz öngörüsü için klinisyenlere yardımcı olabileceğini 

göstermektedir. 

Anahtar Sözcükler: Prostat Adenokanseri, Progresyonsuz Sağkalım, Genel Sağkalım 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF LACTATE DEHYDROGENASE ALBUMIN RATIO (LAO), 

SYSTEMIC INFLAMMATORY INDEX (SII) AND PROGNOSTIC NUTRITIONAL 

INDEX (PNI) MEASURED BEFORE TREATMENT IN METASTATIC PROSTATE 

CANCER ON PROGRESSION FREE SURVIVAL AND OVERALL SURVIVAL 

Mehmet Emin Kocabaş, MD 

Dokuz Eylül University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine 

Objectives: The aim of the study was to examine the relationship of hematological and 

biochemical parameters and indices created with these parameters with overall survival (OS) 

and progression free survival (PFS) in patients diagnosed with metastatic prostate 

adenocarcinoma before the first treatment. 

Matherial and Methods: Between January 1, 2011 and November 1, 2021; 83 patients who 

were diagnosed with prostate adenocarcinoma and treated and followed up in the Dokuz Eylül 

University Medical Oncology Department, had tissue biopsy, were found to be metastatic at 

the time of diagnosis, had no secondary malignancy, were older than 18 years, and whose 

laboratory parameters were registered before the first treatment were included. The data of the 

patients were analyzed retrospectively. 

Results: The effects of demographic data, clinical and pathological features, hematological 

and biochemical parameters and indices created with these parameters Lactat Dehydrogenase 

Albumin Ratio (LAR), Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR), Platelet Lymphocyte Ratio 

(PLR), Systemic Inflammatory Index (SII), Prognostic Nutritional Index (PNI) on OS and 

PFS were evaluated. Patients in the group of LAO≤56.5 have reached a better OS (57 months 

/ 24 months) and better PFS. (40 months / 11 months) (p <0.05) Patients in the group with 

PNI>50 have reached better OS (94 months / 44 months) and better PFS (39 months / 15 

months). (p <0.05) The relationship of NLR, PLR and SII indices with overall survival and 

progression-free survival was not statistically significant. 

Conclusion: Our findings show that LAO and SII scores calculated before treatment in 

patients with prostate adenocarcinoma can help clinicians in terms of prognosis prediction. 

Keywords: Prostate Adenocarcinoma, Progression Free Survival, Overall Survival 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

        Prostat kanseri (PKa), yılda tahmini 1.600.000 vaka ile dünya çapında erkeklerde en sık 

görülen kanserler arasındadır ve tüm dünyada yılda yaklaşık 366.000 kişinin ölümüne neden 

olmaktadır (1). Dünyada en sık teşhis edilen ikinci kanserdir (2). İnsidans yaş artışı ile 

korelasyon göstermekte olup ortalama tanı yaşı 66’dır (3). PKa insidans oranları dünya çapında 

oldukça değişkendir. Bu değişkenlik, Prostat Spesifik Antijen (PSA) testi çalışılma 

oranlarındaki farklılık ile ilişkili olarak değerlendirilebilir (4). PKa için uluslararası ölüm 

oranları da dünya çapında önemli ölçüde değişkenlik göstermektedir.  

        PKa’nın klinik davranışı; bir taramada saptanan asemptomatik, mikroskobik, iyi 

farklılaşmış bir tümör veya klinik olarak semptomatik, agresif seyirli, metastatik, morbidite ve 

ölüme neden olan yüksek dereceli kansere kadar değişebilmektedir. Genellikle tanı anında 

belirti göstermemektedir. Tanı anında hastaların yüzde 78'inde lokalize kanser, yüzde 12'sinde 

bölgesel lenf nodu tutulumu ve yüzde 6’sında uzak metastaz mevcuttur (5). 

        PKa tanısında PSA düzeyi, dijital rektal muayene (DRM), transrektal ultrason (TRUS), 

prostat magnetik rezonans görüntüleme (MRG) ve transrektal iğne biyopsisi kullanılır. Tanı, 

prostat biyopsisinde elde edilen dokunun histolopatolojik incelemesi ile belirlenir. Gleason 

skorlaması (GS), tümörün derecelendirilmesi ve tedavi planı amacıyla 50 yılı aşkın bir süredir 

kullanılmaktadır. 2014 Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği (ISUP) konsensüs konferansı, 

değiştirilmiş GS’ye dayalı yeni bir derecelendirme sistemini benimsemiştir (6). Tümörün 

evrelemesinde TNM sınıflaması kullanılmaktadır. Yeni tanı alan hastalar için; hastalığın 

anatomik yaygınlığı (TNM evresi), tümörün histolojik derecesi (GS, ISUP derece grubu, 

moleküler özellikleri), serum PSA seviyesi, hastanın yaşı ve genel klinik durumu ilk tedavi 

seçiminde ve prognoz belirlemede en önemli faktörlerdir.  

         Klasik prognostik faktörler dışında; literatürde hematolojik ve solid malignitelerde tanı 

anında elde edilen hematolojik-biyokimyasal parametreler ile bu parametreler ile oluşturulan 

immün temelli indekslerin OS ve PFS ile ilişkisini değerlendirilen çalışmalar mevcuttur. 

Çalışmamızın amacı Kasım 2011-Kasım 2021 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Onkoloji Polikliniği’ne başvuran; doku biyopsisi ile prostat adenokarsinomu 

tanısı alan hastalarda, tanı anında değerlendirilmiş olan hematolojik-biyokimyasal parametreler 

ve bu parametreler ile oluşturulan indekslerin OS ve PFS süresine olan etkisi incelenecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. PROSTATIN ANATOMİSİ VE FİZYOLOJİSİ 

        Prostat symphysis pubis’in inferior kollarının altında yerleşimli; 18-20 gram ağırlığında, 

3x4x2 cm boyutlarında, ovoid şekilli, pelvik taban üzerinde uzanan bir organdır. Proksimalinde 

mesane, distalinde eksternal sfinkter, posteriorunda rektum, süperiorunda seminal vezikül 

komşuluk etmektedir. İçinden prostatik üretra ve ejekülatuar kanallar geçmektedir. 

        John McNeal tarafından 1968 yılında zonal anatomisi tanımlanmıştır. Zonal anatomi 

sınıflamasına göre anterior periferal zon, santral zon, periferal zon, transizyonel zon ve anterior 

fibromuskuler stroma olmak üzere 5 bölgeden oluşmaktadır (7). Prostat adenokanseri %70 ile 

en sık periferal zon kaynaklı meydana gelmektedir (8). 

        Prostat salgısı semenin volüm ve akışkanlığını arttırarak fertilizasyon için rol oynar. 

Prostatta 5-alfa redüktaz enzimi ile testesterondan daha potent olan dihidrotestesteron (DHT) 

dönüşümü sağlanır (9). 

2.2. PROSTAT KANSERİ 

2.2.1. PROSTAT KANSERİNİN EPİDEMİYOLOJİSİ VE RİSK FAKTÖRLERİ 

        PKa, erkeklerde en sık görülen ikinci kanser çeşidi ve dünya çapında beşinci önde gelen 

ölüm nedenidir. Erkeklerde tüm kanserlere bağlı ölümlerin %3.8’ine neden olmaktadır. (10) 

Gelişmiş ülkelerde daha sık görülmektedir. Amerika Birleşik Devletleri (ABD), Avrupa ve 

diğer batı ülkelerinde yüksek PSA düzeyi nedeniyle asemptomatik erkeklerde gerçekleştirilen 

prostat biyopsilerinin sıklığının artması dünya çapındaki insidans oranlarındaki farklılığı 

açıklamaktadır. PSA taraması uygulamayan ülkeler çok daha düşük insidans oranlarına sahiptir. 

İnsidans yaş artışı ile korelasyon göstermektedir (10). İnsidans 65-74 yaş arasında pik 

yapmaktadır. PKa için Afroamerikan erkekler, beyaz erkeklere kıyasla daha erken başlangıca, 

daha yüksek insidans oranlarına, daha yüksek PSA düzeylerine, daha kötü GS’ye sahip olup 

daha yüksek mortalite oranlarına sahiptir (10). Bununla birlikte farklı çalışmalarda PKa’nın 

herhangi bir aşamasında tanı alan ve uygun tedavi uygulanan hastalarda Afroamerikan 

erkeklerle beyaz erkekler arasında fark saptanmamıştır (11,12). PKa için Afroamerikan 
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erkeklerde ölçülen daha yüksek mortalite oranlarında prostat kanseri dışındaki nedenlerin rol 

oynaması muhtemel görünmektedir.  

        Ailesel geçiş PKa için önemli bir diğer risk faktörüdür. Birinci derece yakınlarından 65 

yaşından önce PKa tanısı almış olan erkekler prostat kanseri için daha yüksek risk altında 

olduğu saptanmıştır (13,14).  

        Literatürde besin alışkanlığı ve prostat kanseri riski arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar 

mevcuttur. (15,16) Yüksek hayvansal yağ tüketimi, düşük sebze tüketimi PKa için önemli bir 

risk faktörü olarak görülmektedir (17,18).  

        Obezite ile PKa insidansı arasındaki korelasyonu kanıtlayan çalışmalar mevcuttur. (19) 

Ayrıca obezite ile PKa’ya bağlı artmış mortalite ve nüks oranları arasındaki ilişki farklı 

çalışmalarda istatiksel olarak gösterilmiştir (20,21).  

        Sigara tüketiminin PKa’da hem hastalık gelişimi hem de agresif seyir için bir risk faktörü 

olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir (22,23). Bununla birlikte sigaranın bir risk faktörü 

olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (24,25).  

        Alkol tüketimi ve PKa arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar da karışık sonuçlar 

bildirmiştir (26,27).  

2.2.2. PROSTAT KANSERİNDE SEMPTOMLAR 

        PKa erken evrede asemptomatik olabilir, genellikle sakin bir seyir göstermektedir. En sık 

şikayetler idrara çıkmada güçlük, pollaküri, hematüri ve noktüri olup tüm belirtiler benign 

prostat hipertrofisinden de kaynaklanabilir. Kemik metastazının en yaygın bölgesi aksiyal 

iskelet olduğundan ileri evrelerde bel ve sırt ağrısı görülmektedir (10). 

2.2.3. PROSTAT KANSERİNDE TANI 

        Tanıda PSA düzeyi, DRM, TRUS, prostat MRG ve transrektal iğne biyopsisi kullanılır. 

PKa tanısı, prostat biyopsisinde elde edilen dokunun histopatolojisine dayanır. Prostat biyopsisi 

TRUS, BT veya MRG kılavuzluğunda yapılabilir. Biyopsi için herhangi bir yaklaşımın 

diğerlerine göre belirgin üstünlüğü saptanmamıştır. İlk biyopside kanser saptanmaması tanıyı 

dışlamaz; ilk biyopsisinde malignite saptanmayan hastaların tekrar biyopsilerinde prostat 
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kanseri saptanabilir (28). Biyopsi sonucu prostat intraepitelyal neoplazi (PIN) gibi prekanseröz 

lezyon olarak raporlanan hastalarda klinik şüphe ve PSA progresyonu varlığında tekrar biyopsi 

yapılması önerilmektedir (29). 

2.2.4. PATOLOJİ, GLEASON SKORU VE ISUP DERECE GRUBU 

        Adenokarsinom, prostat malignitelerinin yüzde 95'inden fazlasını oluşturur. Nöroendokrin 

farklılaşması olan neoplazmlar, ürotelyal (geçiş hücresi) karsinom, karsinosarkom, bazal 

hücreli karsinom, lenfomalar veya stromal sarkom dahil olmak üzere diğer malign türleri 

mevcuttur (30). Prostat adenokarsinomunun asiner ve duktal olmak üzere iki tipi mevcuttur. 

Asiner tip duktal tipe göre daha yaygındır (31). 

         Prostat biyopsisi malign olarak sonuçlanan hastaların patoloji raporları detaylı şekilde 

değerlendirilmelidir.  Raporda GS, tümörün lokalizasyonu, miktarı ve perinöral ya da seminal 

vezikül invazyonu hakkında bilgi verilmesi önemlidir. Patolojik veriler; klinik (yaş, genel 

durum, evre) ve biyokimyasal (PSA değeri) verilerle birleştirildiğinde tümörün klinik davranışı 

hakkında yorum yapılmasını sağlayacaktır. 

        Gleason derece sistemi; 1966 yılında Donald Gleason ve arkadaşları tarafından 

tanımlanmıştır. Tümörün histopatolojik yapısına göre patern 1 (iyi diferansiye) ile patern 5 

(kötü diferansiye) arasında derecelendirme yapılır (32). İki ayrı sayısal değer ile belirtilir. İlk 

değer tümörde en sık belirlenen paterni, ikinci değer tümörde ikinci sıklıkta belirlenen paterni 

tanımlamaktadır.  Tümör tek bir histolojik paternden oluşuyorsa primer ve sekonder paternlere 

aynı derece verilir. Belirlenen iki sayısal değerin toplamı GS’yi belirler. Tablo 1’de GS 

derecelendirme sistemine göre PKa histopatolojik paternlerinin sınıflaması gösterilmiştir. 

Tablo 1: GS derecelendirme sistemine göre PKa histopatolojik paternleri (33) 

Patern 1 Keskin sınırlı nodül, uniform sırt sırta vermiş bez yapıları 
 

Patern 2 Keskin sınırlı nodül, daha az benzer sırt sırta vermiş bez yapıları, fokal 
invazyon 

 
Patern 3 İnfiltratif, boyutları farklı bez yapıları, nadir kribriform bezler 

 
Patern 4 

 
Füzyon gösteren, kribriform, abortif bezler 

Patern 5 Glandüler diferansiasyon yok, komedo nekroz gösteren kribriform 
bezler 
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        Total GS arttıkça PFS ve tedaviye yanıt azalmakta ve mortalite artmaktadır (34). GS 2-4 

ise iyi diferansiye, 5-6 ise orta diferansiye, 7-10 ise kötü diferansiye olarak tanımlanmaktadır 

(35,36). 

        2014 yılında Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği (ISUP) konsensüs konferansı Gleason 

skorlama sistemini baz alan yeni bir derecelendirme sistemi benimsemiştir. Bu derecelendirme 

sistemi 2016 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından kabul edilmiştir. ISUP 

derecelendirme sistemi ile 2005-2014 yılları arasında, 20000’den fazla hasta analizi ile 

doğrulanmıştır (37,38). 

Tablo 2: ISUP derece grubu sistemi 

ISUP derece grubu Gleason Skoru ve Paterni 

1 Grade 6 (3+3) 

2 Grade 7 (3+4) 

3 Grade 7 (4+3) 

4 Grade 8 (4+4, 3+5, 5+3) 

5 Grade 9 (4+5, 5+4, 5+5) 

2.2.5. EVRELEME 

        Tanı sonrası prognozu belirlemek ve uygun tedavi planını oluşturmak amacıyla evreleme 

yapılmalıdır. Evreleme için ‘DRM, Bilgisayarlı Tomografi (BT), MRG, Galyum-68 Prostat 

Spesifik Antijen Membran PET (Ga-86 PSMA PET), Kemik Sintigrafisi (Tc-99m-MDP)’ 

tetkikleri kullanılır (39–44).  

        Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararası Kanser Kontrol Birliği (UICC) 

tarafından ortaklaşa geliştirilen evreleme sistemi kullanılmaktadır. AJCC/UICC evreleme 

sisteminin sekizinci baskısı (2017), prognostik grupları tanımlamak için PSA düzeyi, ISUP 

derece grubu ve anatomik verileri (TNM evrelemesi) kullanır (45). Cerrahi rezeksiyon (Radikal 

Prostatektomi) ile elde edilen materyalin histopatolojik incelemesi ile patolojik evreleme 

belirlenir. Prostatektomi uygulanmayan hastalarda klinik evrelemeye göre tedavi planı 

belirlenmektedir. AJCC/UIJJ evreleme sistemine göre PSA ayrımı tablo 3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 3: PSA düzeyi sınıflaması       

PSA düzeyi (ng/ml) <10, (≥10, <20), <20, ≥20 

        AJCC/UIJJ evreleme sistemine göre oluşturulan TNM grupları Tablo 4-5-6-7’de 

listelenmiştir. 

Tablo 4: Klinik evrelemede T sınıflaması 

Tx Primer tümör değerlendirilemez. 

T0 Primer tümör kanıtı yok. 

T1a Rezeke edilen dokuda ≤%5 tümör, tesadüfi histolojik bulgu. 

T1b Rezeke edilen dokuda >%5 tümör, tesadüfi histolojik bulgu. 

T1c İğne biyopsisi ile tanı, palpe edilemez. 

T2a Tümör bir tarafın yarısını veya daha azını içerir. 

T2b Tümör bir tarafın yarısından fazlasını içerir. 

T2c Tümör her iki tarafı da içerir. 

T3a Ekstraprostatik genişleme. 

T3b Seminal vezikül invazyonu. 

T4 Seminal vezikül dışındaki komşu yapı/organ invazyonu. 

Tablo 5: Patolojik evrelemede T sınıflaması 

T2 Organ sınırlı. 

T3a Ekstraprostatik genişleme, mikroskobik mesane boynu invazyonu. 

T3b Seminal vezikül invazyonu. 

T4 Seminal vezikül dışındaki komşu yapı/organ invazyonu. 

Tablo 6: N sınıflaması 

NX Bölgesel lenf nodu değerlendirilemedi. 

N0 Bölgesel lenf nodu tutulumu yok. 

N1 Bölgesel lenf nodu tutulum var. 
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Tablo 7: M sınıflaması 

M1a Bölgesel olmayan lenf nodu tutulumu. 

M1b Kemik tutulumu. 

M1c Kemik dışı organ tutulumu. (Kemik tutulumu pozitif veya negatif.) 

 

Tablo 8: PKa TNM prognostik evre grupları AJCC UICC 8. Baskı 

T Skoru N Skoru M Skoru PSA düzeyi Grade Grup Evre 

cT1a-c, cT2a N0 M0 <10 1 I 

pT2 N0 M0 <10 1 I 

cT1a-c, c/pT2a N0 M0 ≥10, <20 1 IIA 

cT2b-c N0 M0 <20 1 IIA 

T1-T2 N0 M0 <20 2 IIB 

T1-T2 N0 M0 <20 3 IIC 

T1-T2 N0 M0 <20 4 IIC 

T1-T2 N0 M0 ≥20 1-4 IIIA 

T3-T4 N0 M0 Herhangi 1-4 IIIB 

Herhangi T N0 M0 Herhangi 5 IIIC 

Herhangi T N1 M0 Herhangi Herhangi IVA 

Herhangi T Herhangi Herhangi Herhangi Herhangi IVB 

2.2.6. PROSTAT KANSERİNDE TEDAVİ 

2.2.6.1. LOKALİZE PROSTAT ADENOKARSİNOMUNDA TEDAVİ 

        PKa teşhisi sonrası ilk tedavi seçimde hastalığın anatomik yaygınlığı (TNM evrelemesi), 

tümörün histolojik derecesi (GS/ISUP derece grubu), serum PSA düzeyi, farklı tedavi 

seçenekleri ile tahmini sonuçlar, tedavi seçeneği ile ilgili olası komplikasyonlar, hastanın yaşı, 

genel durumu ve komorbiditeleri gibi faktörler rol oynar. Elde edilen verilerle birincil tümöre 

göre risk durumu belirlenir. Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) tarafından sağlanan 

‘Lokalize prostat kanserinde risk sınıflandırması’ Tablo 9’da şemalanmıştır (46).  

        Lokalize prostat adenokarsinomu tedavisinde temel seçenekler brakiterapli veya brakisiz 

harici ışın radyasyon tedavisi, tek başına brakiterapi, radikal prostatektomi veya aktif 

gözetimdir. Radikal prostatektomi retropubik veya transperineal yaklaşımla her iki seminal 
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vezikülle birlikte üretra ve mesane arasından çıkarılmasıdır (47). Radikal prostatektominin 

lokalize prostat kanserinin tedavisinde konservatif yöntemlerle kıyaslandığında kanser spesifik 

sağkalım avantajı sağlayan tek tedavi olduğu prospektif ve randomize bir çalışmada 

gösterilmiştir (48).  

 

Tablo 9: Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) lokalize PKa için risk sınıflandırma şeması  

Risk Grubu Klinik/Patolojik Özellikler 

Çok düşük ‘T1c, ISUP Grup Derece 1, PSA<10 ng/ml’ ve 

‘<3 Prostat biyopsi koru pozitif’ ve 

‘Her korda ≤%50 kanser’ ve 

‘PSA yoğunluğu <0.15 ng/ml/g’ 

Düşük ‘T1-T2, ISUP Grup Derece 1, PSA<10 ng/ml’ ve 

‘Patolojik bulguların çok düşük risk ile uyumlu olmaması’ 

 

 

Olumlu orta ‘Yüksek ve çok yüksek riskli özellikler yok’ ve 

‘≤1 Orta risk faktörü’ ve 

‘ISUP Grup Derece 1 veya 2’ ve 

‘Pozitif biyopsi kor yüzdesi <%50’ 

Olumsuz orta ‘Yüksek veya çok yüksek riskli özellikler yok’ ve 

‘Orta risk faktörlerinden 2 veya 3’ünün olması (T2b-T2c, ISUP 

Grup Derece 2 veya 3, PSA 10-20 ng/ml)’ ve/veya  

‘ISUP Grup Derece 3’ ve/veya  

‘Pozitif biyopsi kor yüzdesi ≥%50’ 

Yüksek ‘Çok yüksek riskli özellikler yok’ ve 

‘T3a’ veya  

‘ISUP Grup Derece 4-5’ veya  

‘PSA>20 ng/ml’ 

Çok yüksek ‘T3b-T4’ veya  

‘Birincil Gleason Paterni 5’ veya  

‘2-3 yüksek riskli özellik’ veya  

‘ISUP Grup Derece 4-5’ 
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        Klinik olarak lokalize ve NCCN PKa risk sınıflamasına göre çok düşük/düşük risk 

sınıfında olan durumlarda; metastaz için düşük riskli biyolojik kriterler mevcutsa yakın takip 

önerilmektedir. Hasta isteği ile RT veya radikal prostatektomi uygulanabilir. 

        Klinik olarak lokalize, NCCN orta risk sınıfında olan durumlarda radyoterapi, radikal 

prostatektomi veya artmış nüks ve/veya yaygın hastalık riski nedeniyle ‘Andojen deprivasyon 

tedavisi (ADT) ile kombine radyoterapi uygulanabilir (49). Radikal prostatektomi ve pelvik 

lenf nodu örneklemesi ile olumsuz patolojik bulguların varlığında adjuvan radyoterapi 

uygulanabilir. 

        Klinik olarak lokalize, NCCN yüksek risk sınıfında olan durumlarda radyoterapi, radikal 

prostatektomi veya artmış nüks ve/veya yaygın hastalık riski nedeniyle uzun süreli (18-36 ay) 

ADT ile kombine radyoterapi uygulanabilir (49). Radikal prostatektomi ve pelvik lenf nodu 

örneklemesi ile olumsuz patolojik bulguların varlığında adjuvan radyoterapi veya ADT 

uygulanabilir. Lokal tedaviye kontraendikasyon oluşturan durumlarda tek başına ADT 

kullanılabilir. 

        Klinik olarak lokalize ileri, NCCN çok yüksek risk sınıfında uzun süreli ADT ile birlikte 

radyoterapi (brakiterapili veya brakiterapisiz) veya genişletilmiş pelvik lenf nodu diseksiyonu 

ile kombine radikal prostatektomi uygulanabilir. Pelvik lenf nodu tutulumu varsa adjuvan ADT 

ve radyoterapi uygulanabilir (50–52). 

2.2.6.2. METASTATİK PROSTAT ADENOKARSİNOMUNDA TEDAVİ 

        Tanı anında metastatik saptanan veya lokalize hastalığın tedavisi sonrası takipte metastatik 

olan veya yalnızca izole PSA progresyonu saptanan (biyokimyasal nüks) hasta grubu 

‘Kastrasyon Duyarlı Prostat Kanseri (CSPC)’ olarak kabul edilir. ADT alırken nüks eden hasta 

grubu ‘Kastrasyon Dirençli Prostat Kanseri (CRPC)’ olarak kabul edilir. 

        Androjenlerin prostat adenokarsinomu büyümesini stimüle ettiği 1941 yılından bu yana 

bilinmektedir (53). İlerlemiş prostat adenokanseri sistemik tedavisinde ADT kullanılmaktadır. 

Palyatif bir tedavi olmasına karşın hastaların büyük bir kısmında objektif tümör tepkileri 

oluşturabilir ve PSA düzeylerini normalleştirebilir. Ayrıca antitümör aktivite ile kemik 

ağrısının yanı sıra üreter obstruksiyonu, kemik fraktürü, omurilik kompresyonu gibi 

komplikasyonları azaltmaktadır.  
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        Lokalize hastalıkta tedavi sonrası biyokimyasal nüks gelişen hastalarda; yaşam beklentisi 

>10 yıl ise, yüksek riskli hastalık grubu ise ve serum PSA ikiye katlanma süresi <10 ay olan 

hastalarda erken ADT tedavisine başlanması önerilir. Erken tedavi zamanı ile ilgili kesin bir 

uzlaşı yoktur. Biyokimyasal nükste kombine tedavi yaklaşımlarının etkinliği kesin olarak 

belirlenememiştir. Tedavi ile PSA’nın 5 ng/ml altında tutulması hedeflenmektedir (54).  

        Lokal olarak nüks eden veya tanı anında metastatik CSPC hastalarında Dosetaksel veya 

Abirateron (Anti androjen) ile kombine tedavi tek başına ADT’ye tercih edilen bir yaklaşımdır.  

Tablo 10: Prostat adenokanserinde hormonal tedavi türleri 

Tedavi grubu Tipleri 

Testesteron Düşürücü 

Tedavi (Testis) 

-Bilateral orşiektomi 

-Östrojenler (Dietilstilbesterol) 

-LH Agonistleri (Goserelin, Leuprolid) 

-LH Antagonistleri (Abarelix) 

Testesteron Düşürücü 

Tedavi (Adrenal) 

-Steroidal Anti-Androjenler (Siproteron asetat, Megestrol 

Asetat, Medroksiprogesteron Asetat) 

-Non Steroidal Anti-Androjenler (Flutamid, Bikalutamid, 

Nilutamid) 

Yeni bileşikler -Abirateron asetat (CYP17A1 inhibisyonu, testis, adrenal 

bez ve prostat tümör dokusunda androjen dönüşümünü 

baskılar.) 

-Enzalutamid, Apalutamid, Darolutamid (Androjen 

reseptör antagonistleri) 

Maksimum Androjen 

Blokajı 

Bilateral Orşiektomi 

LHRH Analogları+Antiandrojen ajanlar 

        Kastrasyon direnci ADT altında serum testesteron düzeyinin <50 ng/ml altında 

tutulmasına rağmen progresyon kanıtı olan PSA artışı, yeni metastaz gelişimi, mevcut 

metastazların progresyonu olarak tanımlanır (55). CSPC’den CRPC’ye ilerlemeye neden olan 

mekanizmalar büyük ölçüde belirsizdir, ancak dolaşımdaki androjenlerin tükenmesine ve 

androjen reseptör blokajına rağmen androjen reseptör sinyalinin devamının progresyona neden 

olduğu düşünülmektedir. CRPC'nin varlığı, hastalığın androjenlerden tamamen bağımsız 
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olduğu ve androjen uyarımını bloke etmeye yönelik diğer tedavilere dirençli olduğu anlamına 

gelmez. 

        Metastatik olmayan, PSA ikiye katlanma süresi ≤10 ay olan CRPC hastalarında ADT’ye 

veya başka bir hormon tedavisine devam etmek yerine bir androjen reseptör yolak inhibitörü 

ile ADT kombinasyonu önerilir. İkiye katlanma süresi daha uzun hastalarda gözlem veya 

hormon tedavisi seçenekler arasındadır. 

        Metastatik, hızlı ilerleyen ve metastatik CRPC hastalarında taksan (Dosetaksel, 

Kabazitaksel) tedavisi önerilmektedir. Önceki Dosetaksel kürü sonrası kastrasyon direnci 

gelişmişse Kabazitaksel kullanılmalıdır. Yavaş ilerleyen, metastatik CRPC hastalarında taksan 

bazlı kemoterapi yerine Abirateron veya Enzalutamid önerilmektedir. 

        Taksan ve Abirateron gibi androjen reseptör yolak inhibitörü tedavilerine dirençli olan 

metastatik CRPC hastalarında prostata özgü membran antijeni (PSMA) pozitif ise Lutesyum 

Lu 177 vipivotid tetrakesetan bir seçenektir. 

        Metastatik PKa’da kemik metastazlarına bağlı gelişen ağrı yakınması, fraktür, deformite, 

spinal kanal basısı gibi komplikasyonları azaltmak amacıyla bifosfonat tedavisi (21 günde 1 

Zolendronik asit) ve almakta olduğu tedaviye prednison, hidrokortizon eklenmesi önerilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. OLGULARIN SEÇİMİ 

        Çalışmamıza 01/01/2011 ile 01/11/2021 tarihleri arasında, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıbbi 

Onkoloji polikliniğinde prostat kanseri tanısıyla değerlendirilen, doku biyopsisi ile patolojik 

tanısı prostat adenokanseri olan ve tanı anında metastatik saptanan, ilk tedavi tarihinden önce 

biyokimyasal parametreleri çalışılmış olan, >18 yaş grubunda, takip ve tedavi süreci Dokuz 

Eylül Üniversitesi Tıbbi Onkoloji kliniğinde gerçekleştirilmiş olan hastalar dahil edilmiştir. 

Dışlama kriterleri olarak ikincil bir solid ya da hematolojik malignite varlığı, hastanın tedavi 

öncesinde herhangi bir akut ya da kronik inflamatuar hastalığı veya enfeksiyonu olması, 

hemoliz varlığı, kronik karaciğer hastalığı veya son dönem böbrek hastalığı varlığı, hastanın 

takiplerinin başka bir klinikte yapılıyor olması şeklinde belirlenmiştir.  

3.2. ETİK KURUL ONAYI 

        Tez çalışmamız Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Etik Kurulu’nın 

02/02/2022 tarihli 2022/04-15 dosya numaralı kararı ile etik kurul onayı alınarak 

gerçekleştirilmiştir.  

3.3. ARAŞTIRMANIN TİPİ 

        Çalışmamız retrospektif kohort tipi bir çalışmadır. 

3.4. VERİLERİN TOPLANMASI 

        Hastaların demografik verileri doğum tarihi ile mevcut komorbiditeleri olarak belirlendi. 

Hastaların tanı tarihleri patolojik olarak tanının kesinleştiği tarih olarak kaydedildi. İlk tedavi 

başlangıç tarihi ilk hormonoterapi ve/veya kemoterapi alınan tarih olarak kaydedildi. Hastaların 

almış olduğu ilk sıra tedaviler belirlenerek kaydedildi. Tedavi altında laboratuvar ve radyolojik 

tetkik raporları ile ilk progresyon tarihleri belirlenerek kaydedildi ve PFS verileri hesaplandı. 

Hastaların son vizit tarihi ve exitus tarihi kaydedilerek OS verileri hesaplandı. 

        Tedavi öncesi total lökosit sayısı (WBC), nötrofil sayısı (NEU), platelet sayısı (PLT), 

lenfosit sayısı (LYM), PSA düzeyi, laktat dehidrogenaz düzeyi (LDH), albumin düzeyi verileri 

hastane bilgi yönetim sistemindeki kayıtlardan elde edildi.  
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        Biyokimyasal parametrelerle literatüre uygun olarak hesaplanan Sistemik İnflamasyon 

İndeksi (SII), Prognostik Nutrisyonel İndeks (PNI), LDH/Albumin oranı (LAO), PLT/LYM 

oranı (PLO), NEU/LYM oranı (NLO) düzeyleri veri olarak kullanıldı. SII için [PLT 10*3/uL x 

(NEU 10*3/uL / LYM 10*3/uL)], PNI için [(10 x Albümin g/dL) + (0.005 x NEU 10*3/uL)] 

formülleri kullanıldı. 

3.5. İSTATİKSEL ANALİZ 

        Statical Package for the Social Sciences (SPSS) versiyon 24 ®IBM programı kullanılarak 

metastatik prostat adenokarsinomu tanılı hastalarda; GS, ISUP derece grubu, tanı anında 

metastaz evresi, tanı yaşı, komorbidite sayısı parametreleri gruplandırılarak OS ve PFS ile 

ilişkileri Kaplan Meier Log Rank analizi ile değerlendirildi. Tedavi başlangıcı öncesi çalışılan 

hematolojik ve biyokimyasal parametreler ve bu parametrelerle hesaplanan indekslerin OS, 

PFS üzerine olan etkilerini incelemek amacıyla Receiver Operating Characteristic (ROC) 

analizi kullanılarak optimal cut-off değeri bulundu, sonrasında Kaplan Meier Log Rank analizi 

kullanılarak gruplar arasında karşılaştırma yapıldı. OS ve PFS için Kaplan-Meier analizinde 

gruplar arasında istatistiksel fark saptanan parametrelere Univariate ve Multivariate COX 

Regression analizi uygulandı. İstatistiksel anlamlılık, p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. DEMOGRAFİK, KLİNİK VE PATOLOJİK VERİLER 

        Çalışmaya dahil edilen 83 hastanın ortalama tanı yaşı 68.2 (±SD 9.47) olarak hesaplandı. 

Hastaların 15’inde (%18.1) diabetes mellitus, 35’inde (%42.2) hipertansiyon, 11’inde (%13.3) 

koroner arter hastalığı, 11’inde (%13.3) kronik obstruktif akciğer hastalığı, 6’sında (%7.2) kalp 

yetmezliği, 2’sinde (%2.4) serebrovasküler hastalık tanısı mevcuttur. 

Tablo 11: Çalışmaya dahil edilen hastaların PKa dışındaki komorbidite sayısı dağılımı 

Komorbidite sayısı n % 

0 29 34.9 

1 23 27.7 

2 19 22.9 

3 7 8.4 

4 4 4.8 

5 1 1.2 

        Hastaların tanı anındaki metastaz evreleleri incelendiğinde; 11 hasta (%13.3) M1a, 61 

hasta (73.5) M1b, 11 hasta (%13.3) M1c olarak saptandı. M1c hastaların tamamında kemik 

metastazı mevcuttur. 

Tablo 12: Çalışmaya dahil edilen hastaların metastaz evre dağılımı     

Metastaz evresi n % 

M1a 11 13.3 

M1b 61 73.4 

M1c 11 13.3 

        Hastaların patolojik verileri incelendiğinde; 1 hasta (%1.1) ISUP grup derece 1, 1 hasta 

(%1.1) ISUP grup derece 2, 5 hasta (%6) ISUP grup derece 3, 21 hasta (%25.3) ISUP grup 

derece 4, 55 hasta (66.3) ISUP grup derece 5 olarak saptandı. 

        Hastaların tamamına birinci sıra tedavi rejimi uygulanmış olup; 41 hastaya (%49.4) MAB, 

42 hastaya (50.6) MAB+Dosetaksel rejimi uygulandığı görüldü. 
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Tablo 13: Çalışmaya dahil edilen hastaların GS ve ISUP derece gruplarına göre dağılımı 

Gleason evresi n % ISUP derecesi n % 

3+3 1 1.2 1 1 1.2 

3+4 1 1.2 2 1 1.2 

4+3 5 6 3 5 6 

4+4 21 25.3 4 21 25.3 

4+5 39 47  

5 

 

55 

 

66.3 5+4 10 12 

5+5 6 7.2 

        Çalışmaya dahil edilen 83 hastanın biyokimyasal parametrelerinin ve bu parametreler ile 

oluşturulan immün temelli indekslerin ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 14 ve Tablo 

15’de listelenmiştir. 

Tablo 14: Çalışmaya dahil edilen hastaların tanı anındaki biyokimyasal parametrelerinin 
ortalama verileri ve standart deviasyonları 

Biyokimyasal Parametreler Mean  (±SD) 

WBC 10*3/uL 7.74  (2.10) 

NEU 10*3/uL 4.92  (1.69) 

LYM 10*3/uL 1.85  (0.74) 

PLT 10*3/uL 257.8  (89.64) 

PSA ng/ml 289.3  (499.36) 

LDH U/L 283.4  (226.87) 

Albümin g/dL 3.9  (0.47) 

Tablo 15: Çalışmaya dahil edilen hastaların tanı anındaki SII, PNI, NLO, PLO, LAO 
indekslerinin ortalama verileri ve standart deviasyonları 

İndeks Mean  (±SD) 

SII 805.68  (584.76) 

PNI 47.96  (6.46) 

NLO 2.95  (1.40) 

PLO 157.98  (88.34) 

LAO 77  (75.18) 
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4.2. SAĞKALIM İLE İLİŞKİLİ VERİLER 

4.2.1. GENEL SAĞKALIM İLE İLİŞKİŞİ VERİLER 

        Çalışmaya dahil edilen hasta popülasyonunun medyan OS süresi 52 ay olarak hesaplandı. 

83 hastanın 42’si (%50.6) exitus olmuştur. 

Tablo 16: Çalışmanın medyan OS süresi, mortalite oranı 

Genel sağkalım (OS) medyan, ay 52 ay 

Mortalite oranı 42 (%50.6) 

        Tanı yaşı 40-64, 65-74, ≥75 yaş olarak olarak gruplandırılıp Kaplan Meier analizi 

uygulanarak karşılaştırıldığında gruplar arasında OS için istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. (p=0.08) Fakat ≥75 yaş olan grupta OS süresinin belirgin azaldığı görüldü.  

Tablo 17: Tanı yaşına göre medyan OS verisi 

Gruplar Medyan OS (ay) 95% CI 

40-64 53 18.5 - 87.5 

65-74 57 45.6 - 68.3  

≥75 31 2.1 - 59.9 

 

Şekil 1: Belirlenen yaş gruplarının Kaplan Meier analizi ile OS için karşılaştırılması  

        Tanı anındaki metastaz evre grupları Kaplan Meier analizi uygulanarak karşılaştırıldığında 

OS için istatistiksel olarak anlamlılık saptandı. (p=0.016) 

P=.08 
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Tablo 18: Metastaz evresine göre medyan OS verisi 

Gruplar Medyan OS (ay) 95% CI 

M1a 52 30.7 - 73.3 

M1b 55 44.7 - 65.3 

M1c 19 8.9 - 29.1 

        ISUP grup derecesi; ≤3, 4 ve 5 olarak 3 gruba ayrılarak Kaplan Meier analizi ile 

karşılaştırıldığında OS için istatistiksel olarak anlamlılık saptandı. (p=0.009)         

Tablo 19: ISUP derece grubuna göre medyan OS verisi 

Gruplar Medyan OS (ay) 95% CI 

≤3 75 32.8 - 117.1 

4 55 48.7 - 61.3 

5 34 21.8 - 46.2 

        Tablo 20’de OS üzerine WBC, NEU, LYM, PLT, LDH, Albumin, PSA parametreleri ile 

SII, PNI, LAO, NLO, PLO indekslerinin etkisi ROC Curved analizi ile incelenmiştir. 

Tablo 20: ROC Curved analizi ile biyokimyasal parametreler ve indekslerin OS ile ilişkisinin 
değerlendirilmesi 

Parametreler AUC p  95% CI 

WBC .472 .662 .35 - .60 

NEU .486 .823 .36 - .61 

LYM .399 .112 .28 - .52 

PLT .529 .652 .40 - .66 

LDH .687 .003 .57 - .80 

Albumin .750 .000 .65 - .85 

PSA .510 .870 .39 - .64 

SII .560 .344 .44 - .69 

PNI .741 .000 .63 - .85 

LAO .719 .001 .61 - .83 

NLO .587 .175 .46 - .71 

PLO .589 .163 .46 - .71 
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        Çalışmamızda tanı anında bakılan WBC, NEU, LYM, PSA parametreleri ve SII, NLO, 

PLO indekslerinin OS ile ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. (p>0.05) 

        Yüksek LDH ve düşük albumin düzeyleri, artmış mortalite açısından istatiksel olarak 

anlamlı bulundu. (p=0.003, p=0.000) Tanı anındaki LAO düzeyinin OS ile ilişkisi 

incelendiğinde; yüksek LAO düzeyleri artmış mortalite ile ilişkili saptandı. (p=0.001) ROC 

Curved analizi kullanılarak OS için LAO cut-off değeri 56.5 olarak belirlendi. (Sensitivite: 

%69, Spesifite %75) Kaplan Meier analizi uygulanarak gruplar karşılaştırıldığında OS için 

istatistiksel olarak anlamlılık saptandı. (p=0.000) Tanı sonrası medyan OS süresi LAO ≤56.5 

olan grupta 57 ay, >56.5 olan grupta 24 ay olarak olarak hesaplandı. 

Tablo 21: LAO cut-off düzeyine göre belirlenen grupların Kaplan Meier analizi ile OS için 
karşılaştırılması 

 

 

Şekil 2: LAO cut-off düzeyine göre belirlenen grupların Kaplan Meier analizi ile OS için 
karşılaştırılması 

        ROC Curved analizi kullanılarak OS için PNI cut-off değeri 50 olarak hesaplandı. (%79 

sensitivite, %61 spesifite) Kaplan Meier analizi ile gruplar karşılaştırıldığında daha yüksek PNI 

skoru daha iyi OS süresi ile istatistiksel olarak ilişkili olduğu görüldü. (p=0.005). PNI≤50 olan 

grupta ortalama OS süresi 44 ay, PNI>50 olan grupta ortalama OS süresi 94 ay olarak 

hesaplandı. 

LAO Medyan OS (ay) 95%CI 

≤56.5 57 40.4 - 73.6 

>56.5 24 12.3 - 35.66  

P=.000 
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Şekil 3: PNI cut-off düzeyine göre belirlenen grupların Kaplan Meier analizi ile OS için 
karşılaştırılması 

        OS için istatistiksel olarak anlamlı parametreler ile tek ve çok değişkenli COX regresyon 

analizleri yapıldı. ISUP grup derecesi, PNI, LAO ve metastaz evre skorları OS için tek 

değişkenli COX Regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamlılığını devam ettirmektedir. 

(p<0.05) LAO>56.5 olan grupta, LAO≤56.5 olan gruba göre mortalite oranının 4.3 kat arttığı 

saptandı. PNI ≤50 olan grupta PNI>50 olan gruba göre mortalite oranının 2.75 kat arttığı 

saptandı. 

Tablo 22: OS için Univariate COX Regresyon analizi verileri 

 p HR 95% CI 

ISUP ≤3 .016 ref ref 

ISUP 4 .026 2.45 .52 - 11.5 

ISUP 5 .022 5.65 1.28 - 24.9 

M1a .024 ref ref 

M1b .58 .79 .34 - 1.82 

M1c .091 2.43 .87 - 6.81 

PNI 
(≤50 vs >50) 

.007 2.754 1.32 - 5.76 

LAO  
(>56.5 vs ≤56.5) 

.000 4.3 2.22 - 8.34 

 
        Çok değişkenli COX Regresyon analizde LAO istatistiksel olarak anlamlılığını 

korumaktadır. (p=0.000) 

p=.005 
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Tablo 23: OS için Multivariate COX Regresyon analizi verileri 

 p HR 95% CI 

ISUP ≤3 .093 ref ref 

ISUP 4 .44 1.92 .37 - 9.82 

ISUP 5 .09 3.84 .78 - 18.8 

M1a .021 Ref Ref 

M1b .711 .85 .35 - 2.05 

M1c .07 2.78 .92 - 8.35 

PNI 
(≤50 vs >50) 

.053 2.13 .99 - 4.60 

LAO 
( >56.5 vs ≤56.5) 

.000 3.51 1.74 - 7.09 

 

 
4.2.2. PROGRESYONSUZ SAĞKALIM İLE İLİŞKİLİ VERİLER 

        Daha önce de belirtildiği üzere hastaların tümü tanı sonrası tedavi almakta olup takiplerde 

PSA veya radyolojik olarak ilk progresyon gelişen tarih kaydedilerek PFS verileri oluşturuldu. 

Hastaların 58’inde (%69.8) radyolojik ve/veya biyokimyasal progresyon saptandı. Medyan PFS 

süresi ortalama 18 ay olarak hesaplandı.  

 

Tablo 24: Çalışmanın medyan PFS süresi ve progresyon oranları 

Progresyon oranı 58 (%69.8) 

Progresyonsuz sağkalım (PFS) medyan, ay  18  

        Tanı yaşı 40-64, 65-74, ≥75 olarak gruplandırılarak Kaplan Meier analizi ile 

karşılaştırıldığında PFS için istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. (p=0.037) 

Tablo 25: Tanı yaşına göre medyan PFS verisi 

Gruplar Medyan PFS (ay) 95% CI 

40-64 13 7.91 - 18.1 

65-74 38 28.47 - 47.5 

≥75 15 8.56 - 21.4 
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Şekil 4: Belirlenen yaş gruplarının Kaplan Meier analizi ile PFS için karşılaştırılması 

        Tanı anındaki metastaz evre grupları Kaplan Meier analizi uygulanarak karşılaştırıldığında 

PFS için istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. (p=0.595) Fakat metastaz evresi ilerledikçe klinik 

olarak belirgin şekilde değerlendirilebilecek üzere PFS süresinde azalma mevcut olduğu 

görüldü. 

Tablo 26: Metastaz evresine göre medyan PFS verisi 

Gruplar Medyan PFS (ay) 95%  CI 

M1a 38 .09 - 75.91 

M1b 28 12.8  - 43.2 

M1c 14 4.9 - 23.1 

        ISUP grup derecesi; ≤3, 4 ve 5 olarak 3 gruba ayrılarak Kaplan Meier analizi ile 

karşılaştırıldığında PFS için istatistiksel açıdan anlamlılık saptandı. (p=0.007) 

Tablo 27: ISUP derece grubuna göre medyan PFS verisi 

Gruplar Medyan PFS (ay) 95% CI 

≤3 102 - 

4 40 13.32 - 66.68 

5 15 11.47 - 18.5 

        Çalışmamızda tanı anında bakılan WBC, NEU, LYM, PLT, PSA parametreleri ve SII, 

NLO, PLO indeksleri; PFS için istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. (p>0.05) 

P=.037 
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Tablo 28: ROC Curved analizi ile biyokimyasal parametreler ve indekslerin PFS ile 
ilişkisinin değerlendirilmesi 

Parametreler AUC p 95% CI 

WBC .559 .399 .42 - .70 

NEU .548 .493 .41 - .68 

LYM .474 .713 .34 - .61 

MON .519 .781 .37 - .67 

PLT .553 .448 .43 - .68 

LDH .671 .014 .55 - .79 

Albumin .768 .000 .67 - .87 

PSA .531 .870 .39 - .67 

SII .534 .344 .40 - .67 

PNI .684 .008 .56 - .81 

LAO .722 .001 .61 - .84 

NLO .543 .762 .40 - .69 

PLO .521 .532 .39 - .66 

        Yüksek LDH ve düşük Albumin düzeylerinin, progresyon ile ilişkisi istatiksel olarak 

anlamlı saptandı. (p=0.014, p=0.000) Yüksek LAO düzeyleri azalmış PFS süresi ile ilişkili 

bulundu. (p=0.001) 

        PFS için LAO cut-off değerinde; OS için hesaplanan 56.5 değeri kullanıldı. (Sensitivite: 

%59, Spesifite %80) Kaplan Meier analizi ile gruplar karşılaştırıldığında PFS için istatistiksel 

olarak anlamlılık saptandı. (p=0.000) Tanı sonrası ortalama PFS LAO ≤56.5 olan grupta 40 ay, 

>56.5 olan grupta 11 ay olarak olarak hesaplandı. 

 

Tablo 29: LAO cut-off düzeyine göre belirlenen grupların Kaplan Meier analizi ile PFS için 
karşılaştırılması 

LAO Medyan PFS (ay) 95% CI 

≤56.5 40 26.9 - 53.1 

>56.5 11 7.88 - 14.11 
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Şekil 5: LAO cut-off düzeyine göre belirlenen grupların Kaplan Meier analizi ile PFS için 
karşılaştırılması 

        PFS için PNI cut-off değerinde; OS için hesaplanan 50 değeri kullanıldı. (Sensitivite %69, 

Spesifite: %61) Kaplan Meier analizi ile gruplar karşılaştırıldığında PFS için istatistiksel olarak 

anlamlılık saptandı. (p=0.002) PNI≤50 olan grupta medyan PFS süresi 15 ay, PNI>50 olan 

grupta medyan PFS süresi 39 ay olarak hesaplandı. 

 

Şekil 6: PNI cut-off düzeyine göre belirlenen grupların Kaplan Meier analizi ile PFS için 
karşılaştırılması 

        PFS için istatistiksel olarak anlamlı parametreler ile önce tek ve çok değişkenli COX 

regresyon analizleri yapıldı. LAO, ISUP derece skoru, PNI parametrelerinin dahil edildiği PFS 

için tek değişkenli COX Regresyon analizinde istatistiksel anlamlılığın devam ettiği görüldü. 

(p<0.05) LAO>56.5 olan grupta, LAO≤56.5 olan gruba göre progresyon oranının 4.19 kat 

P=.000 

p=0.002 
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arttığı saptandı. PNI ≤50 olan grupta PNI>50 olan gruba göre progresyon oranının 2.39 kat 

arttığı saptandı. 

Tablo 30: PFS için Univariate COX Regresyon analizi verileri 

 p HR 95% CI 

ISUP ≤3 .015 ref ref 

ISUP 4 .108 3.44 .76 – 15.57 

ISUP 5 .014 6.33 1.45 – 27.72 

PNI 
(≤50 vs >50) 

.003 2.39 1.34 – 4.28 

LAO 
(>56.5 vs ≤56.5) 

.000 4.19 2.40 – 7.31 

 

        PFS için çok değişkenli COX Regresyon analizinde LAO ve PNI istatistiksel 

anlamlılığını korumakta olduğu görüldü.  

 
Tablo 31: PFS için Multivariate COX Regresyon analizi verileri 

 p HR 95%CI 

ISUP ≤3 .024 ref ref 

ISUP 4 .17 3.0 .628 - 14.4 

ISUP 5 .026 5.83 1.24 - 27.4 

PNI 
(≤50 vs >50) 

.021 2.04 1.11 - 3.74 

LAO 
(>56.5 vs ≤56.5) 

.000 3.82 2.12 
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5. TARTIŞMA 

        Çalışmamıza dahil edilen hastaların ortalama tanı yaşı 68.2, ortanca tanı yaşı 69 olarak 

saptandı. Klinik olarak teşhis edilen PKa nadiren 40 yaşından önce ortaya çıkmakla birlikte 65-

74 yaşları arasında pik yapmaktadır. İlimiz İzmir’de Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 2020 

yılında yayınlanan, 1992-2017 yılları arasında prostat kanseri tanısı alan 4792 hastanın dahil 

edildiği bir çalışmada 60-69 yaş aralığındaki grubun tüm vakaların %42.88’ini, ≥70 yaş olan 

grubun tüm vakaların %36.69’unu oluşturduğu gösterilmiştir (56). Çalışmamızda 60-69 yaş 

grubu tüm vakaların %31’i, ≥70 yaş ise tüm vakaların %40.8’ini oluşturmaktadır. 

        Çalışmamıza dahil edilen hastaların tamamı tanı anında metastatik olup OS medyanı 52 

ay, PFS medyanı 18 ay olarak hesaplandı. Nayyar R. ve arkadaşlarının 2010 yılında 

yayınladıkları bir çalışmada tanı anında metastatik olan 412 PKa hastasının OS süresi ortalama 

5.7 yıl; PFS süresi ortalama 3.7 yıl olarak saptanmıştır (57). 2019 yılında yayınlanan 

LATITUDE çalışmasında Abirateron+Prednison uygulanan 597 mCSPC hastasının medyan 

OS verisi 53.3 ay olarak belirtilmiştir (58). 

        Çalışmamızda tanı yaşı verisi 40-64, 65-74, ≥75 yaş olarak olarak gruplandırılarak 

birbirleriyle karşılaştırıldığında; gruplar arasındaki fark OS için istatistiksel olarak anlamsız, 

PFS için istatistiksel olarak anlamlı saptandı. Fakat ≥75 yaş olan grupta, diğer gruplara göre OS 

süresinin belirgin azaldığı görüldü. 

        Dahil edilen hastaların tanı anında 72’sinde (86.7) kemik metastazı mevcuttur. (M1b ve 

M1c) Hastaların sadece 11’inde (%13.3) kemik metastazı saptanmamıştır. (M1a) Nayyar R. ve 

arkadaşlarının çalışmasında hastaların %95.4’ünde kemik metastazı mevcuttur. (57) 

Çalışmamızda metastaz evre grupları birbirleriyle karşılaştırıldığında OS için istatistiksel 

olarak anlamlı, PFS için istatistiksel olarak anlamsız saptandı. Fakat klinik olarak önemi 

değerlendirilebilecek şekilde metastaz evresi ilerledikçe PFS’de kısalma olduğu görüldü. 

        ISUP grup derecelendirme sistemi; tümör hücrelerinin diferansiasyonunu 

derecelendirmek amacıyla Gleason skorlama sisteminden baz alınarak 2014 yılında 

Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği (ISUP) konsensüs konferansında benimsenmiştir, 2016 

yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından kabul edilmiştir (59). GS’ye göre daha optimal 

bir risk sınıflandırması sağlamaktadır (60). Literatürde ISUP derece grubu skorlamasının 
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prognoz ile ilişkisini değerlendirilen çalışmalar mevcuttur. British Journal of Cancer’da 2016 

yılında yayınlanan validasyon çalışmasında derece grubuna göre mortalite riski 

değerlendirilmiştir. ISUP derece gurup 1’e göre; grup 2 HR:2.8, grup 3 HR:6.0, grup 4 HR:7.1, 

grup 5 HR:12.7 olarak hesaplanmıştır (61). John Hopkins Üniversitesinde 2012 yılında 

yayımlanan bir çalışmada 5 yıllık nükssüz sağkalım derece grubu 1’de %95, derece grubu 2’de 

%83, derece grubu 3’te %65, derece grubu 4’de %63, derece grubu 5’te %35 olarak 

saptanmıştır (62). Çalışmamızda hastalar ISUP derece grubu ≤3, 4 ve 5 şeklinde 3 gruba 

ayrılarak prognostik açıdan incelendiğinde; OS ve PFS için gruplar arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı saptandı. (p=0.009, p=0.007) Hem OS hem de PFS açısından diğer anlamlı 

parametreler ile oluşturulan modellemelere uygulanan tek değişkenli ve çok değişkenli COX 

Regresyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamlılığını devam ettirdiği görüldü. Klinisyenler 

için ISUP derece grup sistemi; prognozu ön görme, tedavi kararı alma ve tedavi modalitesini 

belirleme için en önemli parametrelerden biri olduğu aşikardır. 

        PSA hem normal hem de neoplastik prostat dokusu tarafından eksprese edilen bir 

glikoproteindir. Prostat kanseri olmayan erkeklerde PSA, prostat boyutunu yansıtan glandüler 

epitel miktarını yansıtır. Yaşla beraber prostat boyutu arttıkça PSA konsantrasyonu da 

yükselmektedir (63). Sonuç olarak yaşa göre farklı normal PSA referans aralıkları mevcuttur. 

Bu yaşa özgü referans aralıkları, PKa taramasında serum PSA düzeyinin özgüllüğünü ve pozitif 

prediktif değerini arttırmak maksadıyla önerilmektedir. Fizyolojik nedenler dışında Benign 

Prostat Hipertrofisi (BPH), PKa, prostatitler, perineal travma gibi nedenler PSA yüksekliğine 

neden olmaktadır (64,65). ABD’de yapılan bir çalışmada prostat kanseri tanısı alan erkeklerin 

%20-50’sinin serum PSA düzeyi 4 ng/ml’nin altında saptanmıştır (66,67). Yine aynı çalışmada 

PSA düzeyinin 4 ng/ml altında olduğu hastalarda prostat kanserinin organa sınırlı olma olasılığı 

4 ng/ml üstünde olan hastalara göre daha yüksek olarak raporlanmıştır. 

        Literatürde PSA düzeyinin PKa hastalarında prognostik açıdan değerlendirildiği 

çalışmalar mevcuttur. PSA yüksekliği ile kemik metastazı varlığı ve daha yüksek kanser evresi 

arasındaki ilişki gösterilmiştir (68,69). Freedland ve arkadaşlarının 1992-2004 yılları arasında 

prostatektomi uygulanan 2312 hastanın verilerini inceledikleri bir çalışmada; operasyon öncesi 

ölçülen PSA düzeyleri ile operasyon sonrası nüks riski ve agresif seyir arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak gösterilmiştir (70). He M. ve arkadaşlarının 2017 yılında yayınladıkları bir 

çalışmada tanı anında metastatik olan 92 hasta dahil edilerek başlangıç tedavisi olarak MAB 
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uygulanan bu hastaların geriye dönük verileri incelenmiştir. Tedavi öncesi PSA düzeyi ile 

kastrasyon direnci gelişme süresi açısındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır. 

Aynı çalışmada minimum PSA düzeyine ulaşma süresi <9 ay olan hastalarda kastrasyon 

direncinin daha erken geliştiği saptanmıştır (71). Hiroaki I. ve arkadaşlarının 2019 yılında 

yayımladıkları çalışmada tedavi öncesi PSA düzeylerine göre hastalar 20-70 ng/ml ve >70 

ng/ml olarak ikiye ayrılarak değerlendirilmiştir. 20-70 ng/ml arasındaki grupta daha yüksek 

PSA düzeylerine sahip hastalarda daha kötü GS, daha yüksek metastaz prevelansı ve daha erken 

kastrasyon direnci gelişimi saptanmıştır. PSA düzeyi >70 ng/ml olan grupta; artan PSA 

düzeyleri daha kötü GS, daha yüksek metastaz prevelansı ve kastrasyon direnci gelişimi ile 

ilişkilendirilmemiştir (72). Çalışmamızda prognostik açıdan incelendiğinde; PSA yüksekliği ile 

OS ve PFS arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. (p>0.05) 

        Literatürde daha düşük albümin düzeylerinin PKa hastalarında lenf nodu metastazı varlığı, 

agresif seyir, nüks ve mortalite açısından anlamlı olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 

(73,74). Literatüre uygun olarak çalışmamızda daha düşük albümin düzeyleri; progresyon ve 

mortalite açısından istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. (Her iki parametre için de p=0.000 

olarak hesaplanmıştır.)  

        Yüksek LDH düzeylerinin, kanser hastalarında kötü prognostik faktörlerden biri olduğu 

iyi bilinmektedir. Rujiao Liu ve arkadaşlarının 2016 yılında yayınlanan bir çalışmasında, tanı 

anında farklı tiplerde metastatik kanser hastalığına sahip, tanı anında LDH düzeyi >1000 IU/L 

olarak ölçülen 311 hastanın verileri retrospektif olarak incelenmiş olup LDH düzeyi mortalite 

açısından bağımsız risk faktörü olarak değerlendirilmiştir (75). Fan Li ve arkadaşları tarafından 

2020 yılında yayınlanan 9813 metastatik PKa hastasının dahil edildiği bir meta analizde daha 

yüksek LDH düzeylerinin, daha kötü OS (HR:2.17, %95 CI: 1.91-2.47, p=<0.00001) ve daha 

kötü PFS süresi ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir. (HR:1.6, %95 CI: 1.2-2.13, p=0.001) (76) 

Çalışmamızda ortalama LDH: 283.4 IU/L olarak hesaplanmıştır. Daha yüksek LDH 

düzeylerinin mortalite açısından ve progresyon ile ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmıştır. (p=0.003, p=0.014) Bu açıdan elde ettiğimiz veriler literatürle uyumlu olarak 

görülmüştür. 

        Literatürde LAO skorunun metastatik PKa’da prognostik önemini değerlendiren bir 

çalışma bulunamamıştır fakat hepatik kanser, kolorektal kanser, özofagus kanserinde 

prognostik önemi olabileceğini gösterilen çalışmalar mevcuttur (77–79). Çalışmamızda OS için 
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ROC analizi uygulanarak LAO cut-off değeri 56.5 olarak belirlendi. (Sensitivite %69, Spesifite 

%75) Kaplan Meier analizi ile gruplar karşılaştırıldığında OS için istatistiksel anlamlılık 

saptandı. (p=.000) Tanı sonrası medyan OS LAO ≤56.5 olan grupta 57 ay, >56.5 olan grupta 

24 ay olarak olarak hesaplandı. PFS için LAO cut-off değeri OS için hesaplanan 56.5 değeri 

kullanıldı. (Sensitivite %59, Spesifite %80) Kaplan Meier analizi ile gruplar karşılaştırıldığında 

istatistiksel anlamlılık saptandı. (p=0.000) Tanı sonrası ortalama PFS süresi LAO <56.5 olan 

grupta 40 ay, >56.5 olan grupta 11 ay olarak olarak hesaplandı. LAO skoru hem OS hem de 

PFS açısından diğer anlamlı parametreler ile oluşturulan modellemelere uygulanan tek 

değişkenli ve çok değişkenli COX regresyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamlılığını 

devam ettirdiği görüldü. LAO>56.5 olan grupta, LAO≤56.5 olan gruba göre mortalite oranının 

4.3 kat arttığı saptandı. (p=0.000) LAO>56.5 olan grupta, LAO≤56.5 olan gruba göre 

progresyon oranının 4.19 kat arttığı saptandı. (p=0.000) 

        Çalışmamızda tanı anında bakılan WBC, NEU, LYM, PLT düzeyleri OS ve PFS açısından 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. 

        Çalışmamızda immün temelli skorlamalardan SII, NLO ve PLO skorlamaları OS ve PFS 

açısından istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. Literatürde bahsettiğimiz immün temelli 

skorlamaların çeşitli malignitelerde prognoz ile olan saptanmış ilişkisini değerlendiren 

çalışmalar mevcuttur (80–84). Qi W. Ve arkadaşlarının 2022 yayınladığı 7986 (1442 hasta 

CRPC, 6544 non-metastatik PKa)  hastanın dahil edildiği bir meta analizde yüksek SII düzeyleri 

metastatik CRPC’de daha kötü genel sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (85). Çalışmamızın aksine 

Kawahara T. ve arkadaşlarının 2016 yılında yayınladıkları, 1464 hormon naif metastatik PKa 

tanılı hastanın dahil edildiği bir çalışmada daha yüksek NLO düzeyleri daha yüksek PSA 

düzeyleri ile ve daha kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (86). Uemura K. Ve arkadaşlarının 

2017 yılında yayınladığı 47 metastatik CRPC hastasının dahil edildiği bir çalışmada tüm 

hastalara Kabazitaksel tedavisi uygulanmış olup, NLO cut-off değeri 3.83 olarak belirlenmiştir. 

NLO<3.83 olan grupta medyan OS 13.2 ay,  ≥3.83 olan grupta medyan OS 5.8 ay olarak 

hesaplanmıştır. Daha yüksek NLO skorunun artmış mortalite riski ile ilişkisi istatistiksel olarak 

gösterilmiştir. (p=0.015) (87) Çalışmamızın aksine 2018 yılında Wang J. ve arkadaşlarının 

yayınladıkları 1324 PKa hastasının dahil edildiği bir meta analizde daha yüksek PLO 

skorlarının daha kötü OS ve hastalıksız sağkalım ile körele olduğu gösterilmiştir (88). 

Literatürün aksine immün temelli bu skorlamaların çalışmamızda prognostik açıdan anlamlı 
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çıkmaması yukarıda bahsedilen çalışmalara göre çalışmamıza dahil edilen hasta sayısınının az 

olmasına bağlamaktayız. Daha fazla hasta sayısı; daha iyi dağılım sağlayarak çalışılan 

skorlamaların istatistiksel gücünü arttırmaktadır.  

        Çalışmamızda daha yüksek PNI düzeyleri daha iyi OS ve PFS için istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı. ROC analizi kullanılarak OS için PNI cut-off değeri 50 olarak hesaplandı. 

(%79 sensitivite, %61 spesifite) Kaplan Meier analizi ile gruplar karşılaştırıldığında daha 

yüksek PNI skoru daha iyi OS süresi ile istatistiksel olarak ilişkili değerlendirildi. (p=0.005). 

PNI≤50 olan grupta ortalama OS süresi 44 ay, PNI>50 olan grupta OS süresi 94 ay olarak 

hesaplandı. PFS için PNI cut-off değerinde; OS için hesaplanan 50 değeri kullanıldı. 

(Sensitivite %69, Spesifite: %61) Kaplan Meier analizi ile gruplar karşılaştırıldığında daha 

yüksek PNI skoru daha iyi PFS süresi ile istatistiksel olarak ilişkili değerlendirildi. (p=0.002) 

PNI≤50 olan grupta ortalama PFS süresi 24 ay, PNI>50 olan grupta OS süresi 56 ay olarak 

hesaplandı. PNI skoru OS için tek ve çok değişkenli COX regresyon analizinde istatistiksel 

olarak anlamlılığını devam ettirdiği görüldü. PNI≤50 olan grupta, PNI>50 olan gruba göre 

mortalite oranın 2.75 kat arttığı saptandı. (p=0.007) PNI≤50 olan grupta, PNI>50 olan gruba 

göre progresyon oranın 2.39 kat arttığı saptandı. (p=0.003) 2020 yılında Li B. Ve arkadaşlarının 

280 CSPC hastasını dahil etiği bir çalışmada PNI cut-off değeri 50.2 olarak hesaplanarak 

gruplar karşılaştırılmış; PNI PFS, kansere özgü sağkalım (CSS) ve OS için olumlu bir 

prognostik faktör olarak değerlendirilmiştir (89). 2022 yılında Yang F. ve arkadaşları tarafından 

radikal prostatektomi sonrası yüksek ve çok yüksek riskli PKa tanılı 193 hastanın verileri 

değerlendirilmiş olup PNI cut-off değeri 46.23 olarak belirlenmiştir. (AUC:0.789) PNI 

≤46.23’ün operasyon sonrası kötü prognozu etkileyen bağımsız bir faktör olduğu ayrıca diğer 

patolojik verilerle korelasyon gösterdiği saptanmıştır (90). PNI skorunun prognostik açısından 

etkisini değerlendirerek elde ettiğimiz veriler literatürle uyumlu saptanmıştır.  
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6. SONUÇ 

        Çalışmamıza 01/01/2011 ile 01/11/2021 tarihleri arasında, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıbbi 

Onkoloji polikliniğinde prostat adenokarsinomu tanısı ile takibi yapılan, tanı anında metastatik 

olan 83 hasta dahil edilerek, hastaların ilk tedavi öncesi verileri retrospektif olarak 

değerlendirildi. Ulaşılamayan veriler nedeniyle hasta sayısının benzer tek ve çok merkezli 

çalışmalara göre düşük olması çalışmamızın en önemli kısıtlılığı olmuştur.  

        Hastaların ilk tedavi öncesi klinik ve patolojik evre ile ilgili verileri, hematolik ve 

biyokimyasal verileri, bu verilerle oluşturulan LAO ve immün temelli indekslerin PFS ve OS 

süresi ile ilişkileri değerlendirildi. 

        OS süresi ile Albumin düzeyinin yüksekliği, LDH düzeyinin düşüklüğü, LAO skorunun 

düşüklüğü, PNI skorunun yüksekliği, ISUP derece grubunun düşüklüğü, metastaz evresi 

verilerinin ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı saptandı. Tanı yaşı, PSA düzeyi, immün temelli 

skorlamalardan SII, NLO, PLO verileri ile OS süresinin ilişkisi istatistiksel olarak anlamsız 

saptandı. Literatürde OS süresi ile bahsedilen immün skorlamaların PKa ve diğer solid 

tümörlerde prognostik açıdan etkinliği kanıtlayan çalışmalar mevcut olup çalışmamızdaki 

farklılığın nedeni dahil edilen hasta sayısının düşük olması ile ilgili olduğu düşünülmüştür.  

        PFS süresi ile Albumin düzeyinin yüksekliği, LDH düzeyinin düşüklüğü, LAO skorunun 

düşüklüğü, PNI skorunun yüksekliği, ISUP derece grubunun düşüklüğü, tanı yaşı verilerinin 

ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı saptandı. Metastaz evresi, PSA düzeyi, SII, NLO, PLO 

verileri ile PFS süresinin ilişkisi istatistiksel olarak anlamsız saptandı. Literatürde PFS süresi 

ile bahsedilen immün skorlamaların PKa ve diğer solid tümörlerde prognostik açıdan etkinliği 

kanıtlayan çalışmalar mevcut olup çalışmamızdaki farklılığın nedeni dahil edilen hasta 

sayısının düşük olması ile ilgili olduğu düşünülmüştür.  

        Sonuç olarak metastatik PKa hastalarında klasik prognostik parametrelere ek olarak; 

primer tedavi öncesi LAO ve PNI verilerinin daha geniş hasta popülasyonlarında ve meta-

analizler ile prognostik açıdan etkinliği kanıtlanması durumunda prognoz öngörüsü için 

klinisyenlere fayda sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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