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OZET

Emre Ulukaradag, Obezitenin Benign ve Malign Prostat Histopatolojileri

Uzerine EtKkisi, Tipta Uzmanhk Tezi, Bolu 2011

Obezite diinya ¢apinda hizla ilerleyen epidemik bir olay olup pek ¢ok kanser tiiriiniin
gelisimi ile de baglantili bir morbiditedir. Obezitenin prostat kanseri gelisimindeki
rolii tam olarak anlagilamamistir. Bu ¢alismada tPSA diizeyi 4 ng/dl’nin {izerinde
bulunan olgular ile yapilan parmakla rektal muayene sonucu prostat kanseri
diisiindiirecek bulgu saptanan 209 olgudan transrektal ultrasonografi esliginde 12
kadrandan prostat igne biyopsisi alinmistir. Bu hastalarin yas, boy, kilo, bel ¢evresi,
kalga ¢evresi, serum total PSA diizeyleri, transabdominal ultrasonografi ile saptanan
prostat voliimleri, alinan prostat igne biyopsi materyallerinde inflamasyon genisligi
ve agresivitesi ve patolojisi prostat karsinomu saptanan hastalarin Gleason skorlari
analiz edilerek obezitenin tPSA, prostat voliimii, inflamasyon genisligi ve
agresivitesi parametreleri iizerine etkisi olup olmadig1 arastirilmistir.

Calismanin sonucunda literatiirdeki bircok yayinin aksine obezitenin benign prostat
hiperplazisi histopatolojisi saptanan olgularda ve prostat kanserli olgularda kanda
total PSA diizeyi lizerine etkisi olmadigi, prostat voliimlerinde degisiklik yapmadigi,
alman prostat igne biyopsi spesimenleri incelendiginde dokudaki inflamasyon
genisligi ve agresivite agisindan farklilik yaratmadigi, prostat kanserli hastalarda da
benzer sekilde obezite ile Gleason skorlar1 arasinda bir iliski olmadigini saptadik.

Bu sonuglara gore obez hastalarin, benign prostat hiperplazisi ve prostat kanseri
yoniinden degerlendirilirken, obez olmayan hastalarla ayni kriterlere tabi tutularak
degerlendirilmesinin uygun olacagini ve obezitenin prostata Ozel parametreleri

degistirmedigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, BPH, Obezite, Inflamasyon
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ABSTRACT

Emre Ulukaradag, Effect of Obesity on Benign and Malign Prostate
Histopathologies, Speciality Thesis in Urology, Bolu 2011

Obesity, a rapidly growing worldwide epidemic event, is linked to development of
numerous types of cancer. Role of obesity on prostate cancer development is unclear.
In this thesis we performed 12 quadrant prostate needle byopsies by using transrectal
ultrasonography from 209 patients whose tPSA levels were over 4 ng/ml or had
suspicious findings at their digital rectal examinations. In these patients ages,
heights, weights, waist to hip ratios, blood total PSA levels, prostate volume
measurements by using transabdominal ultrasonography, inflammation extent and
aggresiveness grades on prostate needle biopsy materials and Gleason scores on
prostate cancer diagnosed biopsies were analyzed. The effect of obesity on tPSA
levels, prostate volume, inflammation extent and aggresiveness parameters were
investigated.

Finally, in opposition to articles in literature, we found obesity does not have an
effect on total PSA levels either in BPH or prostate cancer patients, prostate volumes,
inflammation extent and aggressiveness grades on prostate needle materials, and no
relationship was found between obesity and Gleason scores in prostate cancer
patients

According to these findings, we suggest that we can apply the same criterias in obese
patients in the examinations on BPH and prostate cancer, like  in non-obese
patients. Because we found that obesity does not have an effect on benign and

malign prostate histopathologies.

Key words: Prostate Cancer, BPH, Obesity, inflammation
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AUSS: Alt Uriner Sistem Semptomlari
ASAP: Atipik Kiiciik Asiner Proliferasyon
BKC: Bel Kalga Cevresi

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

DHT: Dihidrotestosteron

IGF - 1: insiilin benzeri Biiyiime Faktorii
IL - 6: interldkin 6

tPSA: Total Prostat Spesifik Antijen
fPSA: Serbest Prostat Spesifik Antijen
PCa: Prostat Kanseri

PIN: Prostatik Intraepitelyal Neoplazi
PV: Prostat Voliimii

TNF - a: Tiimor Nekroz Faktor Alfa
TGF-B: Transforming Biiylime Faktorii
VKI: Viicut Kitle Indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRiS

Obezite diinya c¢apinda hizla ilerleyen epidemik bir olay olup pek ¢ok kanser
tiiriniin gelisimi ile de baglantili bulunmustur (1). Obezite her ne kadar kolon, safra
kesesi, bobrek ve pankreas: igeren bazi malignitelerle iligkili ise de prostat kanseri
etyolojisindeki rolii halen tam olarak ortaya konulamamistir (2). Prostat kanseri ile
ilgili tanimlanmis risk faktorleri yas, irk ve ailede prostat kanseri hikayesidir (3).
Diinyada prostat kanseri siklig1 ikinci siradadir. Endiistriyel gelisimini tamamlamis
tilkelerde prostat kanseri insidansi artarken mortalitesi azalmaktadir (4,5). Literatiir
taramasi1 yapildiginda obezitenin prostat kanseri insidans, progresyon, ve mortalite
oranlarii arttirdigi goézlenmektedir. Obezite prostat kanseri ile iligkili testosteron,
Ostrojen, insiilin, insiilin-like growth factor-1 (IGF-1) ve leptini igeren ¢ok sayida
hormonun diizeylerinde degisiklige yol agmaktadir. Obezler pozitif enerji balansina
sahiptir ve kanserle iligkili olan yiiksek oranda diyetle yag ve basit karbonhidratlar
tiikketir (6). Obezite ayn1 zamanda daha fazla inflamatuar mediator salinimu ile iliskili
olup inflamasyon da prostat kanser gelisimine yol agabilmektedir (7).

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ileri yas erkeklerde ortaya c¢ikan,
milyonlarca saat is giicii kaybina yol agan ve ozellikle ayaktan hasta muayenesinde
ciddi harcamalara sebep olan bir toplum sagligi sorunudur (8). BPH’in nedenleri
lizerine konsantre olundugunda degistirilemez etyolojik stimuluslar olan seks steroid
hormonlar, genetik predispozisyon ve yasa bagli detriisor degisiklikleri goze
carpmaktadir (9). Ancak yapilan c¢aligmalar sistemik metabolik rahatsizliklarin da
BPH patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir (10). Bu ¢aligmalara gore
kardiyovaskiiler hastaliklar ve yasam tarzi gibi metabolik rahatsizliklar1 etkileyen
durumlar BPH gelisim ve progresyonu ile iliskili olabilir. Yapilan caligmalarda
artmis viicut yag dagilimi oraninin ultrasonla ve manyetik rezonans goriintiileme
yontemleri ile dl¢iilen prostat voliimii ile pozitif korelasyon gosterdigi gosterilmistir.

Bu c¢alismanin amaci serum PSA diizey yiiksekligi ya da parmakla rektal
muayenede prostat Ca siiphesi olan ve transrektal ultrasonografi esliginde prostat
biyopsisi alinan 209 hastanin yas, boy, kilo, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, serum total
PSA olglimleri, transabdominal ultrasonla saptanan prostat voliimleri, alinan biyopsi

materyallerinde inflamasyon diizeyleri ve patolojide prostat karsinomu saptanan



hastalarin Gleason skorlar1 analiz edilerek bu parametrelerin benign prostat
hiperplazisi histopatolojisine sahip olgularla prostat kanseri olgularinda farklilik
gosterip gostermedigini arastirmak ve obezitenin benign ve malign prostat
histopatolojileri iizerine rolii olup olmadigini ortaya koymaktir. Ayrica obez hastalar
benign prostat hiperplazisi ve prostat kanseri yoniinden degerlendirilirken, aynen
obez olmayan hastalar gibi kriterlere tabi tutulmasmin klinik olarak bir sakinca

dogurup dogurmayacagini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Prostat Anatomi ve Histolojisi Hakkinda Genel Bilgiler

Yetigkinde prostat, mesane boynu ve iiretrayr cevreleyen yaklasik 20 gr
agirliginda bir organdir (11). Prostat bezi konsantrik i¢ ve dis zonlardan olusur (12).
Anatomik olarak periferal, santral ve transizyonel zonlara ayrilir (11). Benign Prostat
Hiperplazisi (BPH) transizyonel zon olarak isimlendirilen periiiretral kesimden
gelisirken, klinik 6nemi olan karsinomlar periferal zondan koken alir (12). Normalde
transizyonel zon prostatin glandiiler dokusunun %5-10"unu olusturur. Farkli bir
fibromiiskiiler bant dokusu transizyonel zon ile geri kalan glandiiler kompartmanlari
birbirinden ayirir ve bu prostatin transrektal ultrasonografisi ile goriintiilenebilir.
Santral zon, prostatin glandiiler dokusunun %25’ini olusturur ve ejakiilatuar
kanallardan mesane tabanina kadar bir koni seklinde uzanir. Periferal zon, prostatik
glandiiler dokunun ¢ogunu (%70) olusturur ve bezin posterior ve lateral boliimlerini
sarar. Prostat kanserlerinin %70’1 bu zondan kaynaklanir, ayrica bu zon kronik

prostatit tarafindan en sik etkilenen zondur (13).

Mikroskopik olarak prostat, glandiiler epitelyum ve fibromiiskiiler stromadan
meydana gelir (12). Stroma kapsiille devam edip kollajen ve yogun diiz kastan
olusur. Stroma, ejakiilasyon esnasinda prostat sekresyonunu {liretraya atmak igin
kontrakte olur. Uretra prostatin uzunlugu boyunca seyreder ve genellikle anterior
yiiziinde prostata en yakindir. Prostatik duktuslarin i¢ine kadar uzanan transizyonel
epitel ile doselidir. Bu iirotelyum igte longitudinal, dista sirkiiler kas tabakasi ile
cevrilidir. Kiiclik periiiretral bezler longitudinal diiz kaslarin lifleri arasinda uzanirlar.
Bu bezler prostatin sekretuar elementlerinin %1’inden azini teskil etmelerine ragmen
yash erkeklerde BPH orijin noktalarindan biri olarak prostat voliimiine oldukca
katkida bulunurlar (13). Karakteristik olarak bezler; icte kolumnar, mukus salgilayan
hiicreler, dista bazal tabaka hiicreleri ile doselidir. Bu iki farkli hiicre tipi
immunhistokimyasal olarak da farklilik gosterir; kolumnar hiicreler prostat spesifik
antijen (PSA) ile reaksiyon verirken, bazal tabaka hiicreleri yliksek molekiil agirlikli

keratinlerle boyanir (11).



Benign bezler 3 tip hiicreden olusur:

1. Liminal hiicreler: Sekretuar hiicrelerdir. PSA salgilar, prostat spesifik asit
fosfataz eksprese eder, notral miisin igerirler; bir kisminda lipofuskin
pigmenti izlenebilir.

2. Bazal hiicreler: Bazal membran ile sekretuar hiicreler arasinda yer alirlar.
Prostat i¢indeki kok hiicreler olabilecekleri diisiiniilmektedir.

3. Noroendokrin hiicreler: Duktus ve asinuslarda gelisigiizel dagilmis olup
gorevleri tam olarak bilinmemekle birlikte parakrin rol oynadiklar
diistintilmektedir (12).

Prostatin arteryel dolasimi siklikla inferior vezikal arterden koken alir. Beze
yaklastik¢a bu arter iki ana dala ayrilir. Uretral arterler, BPH’taki adenomun temel
arterleridir. Bu bezler rezeke veya eniikliie edildiginde ciddi kanamalar 6zellikle saat
4 ve 8 pozisyonlarinda mesane boynunda ortaya c¢ikabilir. Kapsiiler arter prostatik
arterin ikinci dalidir. Bu arterin biiyiik bir kismi1 kavernoz sinirlerle beraber prostatin
posterolateralinde seyreder (norovaskiiler yapi) ve pelvik diyaframda sonlanir.
Kapsiiler dallar prostati dik aciyla delerler ve glandiiler dokular1 beslemek igin
stromanin retikiiler bantlarmi takip ederler. Prostatin vendz drenaji periprostatik
pleksusta cok yogundur. Lenfatik drenaj ise primer olarak obturator ve internal iliak
lenf nodlarinadir. Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik
innervasyonu kaverndz sinirler araciligryladir. Sinirler kapsiiler arter dallarini takip

ederek glandiiler ve stromal elemanlar1 beslerler (13).



2.2 Benign Prostat Hiperplazisi Hakkinda Genel Bilgiler

Terminoloji olarak, benign prostat hiperplazisi (BPH) ¢esitli alt kavramlar
igerir. Mikroskopik BPH, prostattaki stromal ve glandiiler elemanlarin hiperplazisi
ile ortaya cikan histolojik bir tanidir. Makroskopik BPH ise bu mikroskopik
biiyiimenin ilerlemesi ile prostatta olugan, rektal muayene ve diger tan1 yontemleri
(radyolojik veya endoskopik) ile saptanabilen biiyiimeyi tanimlamaktadir. Ote
yandan klinik BPH prostata bagli meydana gelen semptomlari ifade etmektedir (11).

BPH yaslanan erkeklerde alt iiriner sistem semptomlarina (AUSS) neden olan
patolojik bir durumdur. 1960’11 yillarin basindan itibaren yapilan yogun arastirmalara
ragmen erkeklerdeki prostat biiylimesinin etiyolojisi ve sebep neden iliskisi tam
olarak aydinlatilamamistir. Ornegin androjenler BPH olusumu igin gereklidir fakat
kesin bir neden degildir. Alt iiriner sistem semptomlarina neden olan patolojik siire¢
bizim su anda bildiklerimizden ¢ok daha komplekstir. Histopatolojik olarak BPH
prostatin periiiretral alanlarinda epitelyal ve stromal hiicre sayisinin artmasiyla
karakterizedir. Sadece fetal gelisim doneminde goriilen yeni epitelyal gland
olusumunun gozlemlenmesi stromal hiicrelerin embriyonik tekrar uyandirma
potansiyeli konseptini arttirmaktadir. Bu hiperplastik siirecin molekiiler etyolojisi
tam olarak belli degildir. Hiicre sayisinda artigin gozlemlenmesi, epitelyal ve stromal
hiicrelerin ¢gogalmasi ya da programlanmis hiicre 6ltimiiniin bozulmasi sonucu olusan
hiicresel birikimin sonucudur. Androjenler, 6strojenler, stromal epitelyal etkilesimler,
biiyiime faktorleri ve ndrotransmitterler tek basina ya da birlikte hiperplastik siirecin
etyolojisinde rol alirlar (13).

Bir organda hiicre sayis1 ve bdylece organ biiyiikliigli, hiicre ¢ogalmasi ve
hiicre Oliimii arasindaki dengeye baghdir. Bir organda biiylime sadece hiicre
cogalmasiyla olmaz, aynm1 zamanda hiicre 6liimiinde azalma ile de olur. Deneysel
modellerde androjenler ve biiyiime faktorleri hiicre ¢ogalmasini uyarmalarina
ragmen, insan prostatinda hiicre ¢ogalmasinin kanitlar1 heniiz kesin degildir. BPH’1n
erken donemlerinde hizli bir hiicre ¢ogalmasi olurken hastalik olustuktan sonra
dengede kalir ya da azalmis hiicre ¢ogalmasi goriiliir. Androjenler hem prostatta
normal hiicre ¢ogalmasi ve degisimi icin gereklidir, hem de aktif olarak hiicre

Olimiinii inhibe etmektedir. Androjen ve Ostradiol kombinasyonuyla olusturulan



deneysel BPH’da gland hacminde 6nemli bir artis olmasina ragmen tedavi edilmemis
grupla karsilagtirlldiginda DNA sentezinde Onemli bir azalma vardir, bu da hem
androjen hem Ostrojenlerin hiicre 6liim hizini azalttigini gostermektedir (13).

Androjenler BPH’ya neden olmamakla beraber prostat gelisimi, puberte ve
yaslanmadaki testikiiler androjenlerin varligzt BPH gelisimi icin gereklidir.
Puberteden once kastre edilen hastalar ya da androjen yapim ve fonksiyonunu
etkileyen genetik hastaligi olanlarda BPH gelismemektedir. Su da bir gergektir ki
prostatik dihidrotestosteron (DHT) ve androjen reseptdrleri yaslanmayla beraber
yiiksek kalirken periferal testosteron seviyesi diismektedir. Hatta androjen azalmasi,
olusmus BPH’1 kismen geriletir. Normal prostatik gelisim ve sekretuar fizyoloji igin
androjenlerin 6nemine ragmen ne testosteron, ne de DHT un yasli insan prostatinda
bliylimeye neden olacak direkt mitojenik etkisi olduguna dair kanit yoktur. Gergekten
de prostatik epitelyal hiicre kiiltiiriinde her iki hormon da mitojenik degildir. Bununla
beraber birgok biliylime faktorleri ve reseptdrleri androjenler tarafindan diizenlenir.
Boylece prostatta testosteron ve DHT un etkisi indirekt olarak otokrin ve parakrin
yollarla olmaktadir (13).

Prostat diger androjen bagimli organlardan farkli olarak yasam boyu
androjenlere cevap verebilme yetenegini siirdiirlir. Prostattaki androjen reseptor
seviyesi yaslanmayla hala yiiksek kalir. Normal kontrollerle karsilastirildiginda
hiperplastik dokuda androjen reseptdr seviyesi gergekten yiiksektir. Yasa bagiml
olarak artan Ostrojen ve diger faktorler yaslanan prostatta androjen reseptor
salimimin arttirabilir. Bu da periferik dolasimda azalan androjen ve normal prostatik
DHT diizeyine ragmen prostatta daha da biiylimeye neden olmaktadir (13).

BPH’da prostat igindeki DHT sabit kalmakta, yiikselmemektedir. Walsh ve
ark.nin 1983 yilinda yaptiklar1 calismada normal ve hiperplastik glandda DHT
diizeylerinin ayni1 oldugunu gostermislerdir. Fakat yaslanan prostatta yiiksek DHT
diizeyi ve androjen reseptdr diizeyi korunmakta bodylece androjen bagimli hiicre
bliylimesi devam ettirilmektedir. Androjenlerin hastaligin en azindan gelisimine izin
verdigi konusunda siiphe yoktur (13).

BPH’1in patogenezinde Ostrojenlerin rol aldigina dair hayvan modelleri
mevcuttur, fakat insanda BPH gelisiminde Ostrojenlerin rolii az bilinmektedir.

Ostrojenler yaslanan kopek prostatin1 androjen etkisine hassas kilmaktadir. En az iki



tip Ostrojen reseptorii vardir: prostat stromal hiicrelerinden salinan dstrojen reseptor
alfa ve prostat epitelyal hiicrelerinden salinan Ostrojen reseptdr beta. Prostatin
Ostrojene cevabr prostatik hiicrelerde bulunan Ostrojen reseptdr tipiyle
belirlenebilecektir. Yaslanmayla serum Ostrojen diizeyi agik¢a ve testosterona rolatif
olarak artmaktadir. BPH’l1 hastalarda da prostat ici Ostrojen diizeyinin arttigina dair
deliller vardir. Biiyiik prostati olanlarda periferal dolasimda daha yiiksek Ostradiol
diizeyine egilim vardir (13).

Biiylime faktorleri ile steroid hormonlar arasindaki iligski hiicre ¢ogalimina
kars1 hiicre 6liimii arasindaki dengeyi degistirerek BPH’a neden olmaktadir. Lawson
ve grubu BPH o6rneklerinin hiicresel biiylimeyi uyardigini ilk olarak tanimlamislardir.
Bu biiylime faktoriiniin ardi ardina yapilan analizler sonrasi temel fibroblastik
bliylime faktorii (bFGF) oldugu bulunmustur. Normal, hiperplastik ve neoplastik
prostat dokularinda bir sira biiylime faktorii tanimlanmistir. bFGF’e ek olarak asidik
FGF, INT-2, keratinosit biiyiime faktorii, transforming biiylime faktorii (TGF-B) ve
epidermal biliylime faktorii prostat biiyiimesinde etkilidir. Prostat kanseri
modellerinde malign hiicrelerin TGF-B’nin biiyiimeyi inhibe edici etkisinden
kacabildigini 6ne siiren ¢aligmalar vardir. Epitelyal hiicrelerin birikmesine yol acarak
benzer mekanizmalar BPH’da da goriilmektedir (13).

Insan BPH dokusundaki biiyiime faktdrlerinin bir baska kaynag birgok
prostat spesimenlerinde goriilen inflamatuar hiicre infiltrasyonudur. Theyer ve ark.
insan BPH dokularinda aktive olmus T hiicreleri tarafindan olusturulan yogun
infiltrasyon bildirmislerdir. T hiicrelerinin potent bir epitelyal mitojen olan vaskiiler
epitelyal biiylime faktorii salgiladigi bilinmektedir. T hiicrelerinin ayrica HB-EGF ve
bFGF/FGF-2 gibi diger biliyiime faktorlerini de trettigi ve salgiladigi bilinmektedir
(13).

BPH’1n ailesel ve genetik komponenti olduguna dair kanitlar vardir. Sanda ve
ark.nin ¢alismasinda BPH hastalarinin birinci derecede erkek akrabalari, kontrol
grubunun birinci derece erkek akrabalari ile karsilagtirildiginda, cerrahi olarak tedavi
edilmis BPH i¢in tehlike-fonksiyon orani gii¢lii bir iliski gdstermektedir. BPH
nedeniyle prostatektomi yapilmis 60 yasindan kiiclik erkeklerin %50’sinde hastaligin
kalitsal bir form olduguna inanilabilir. Karsit olarak, ayni 6zeliklere sahip erkeklerin

sadece yaklasik %9’unun ailesel riske sahip oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica,



monozigotik ikizlerde BPH’1n birlikte goriilme orani dizigotik ikizlere gore daha

yiiksektir (13).



2.3 Prostat Karsinomu Hakkinda Genel Bilgiler

Prostat Kanseri insidansi

Prostat kanseri insidansi; 1rk, diyet aligkanligi, yasam tarzi, cografya, tarama
caligmalar1 ve “chemoprevention” gibi nedenlerden dolayi, iilkeden iilkeye hatta ayni
iilkenin farkli yerlesim bolgelerine gore degismektedir (14).

Prostat kanserinin en dikkat cekici Ozelliklerinden birisi, onun ortaya
cikisinda ve progresyonunda cografi varyasyonun derecesidir. ABD’de erkekler
arasinda en sik tanisi konan kanser prostat kanseridir ve kansere bagli 6liimlerin
nedeni olarak da ikinci sirada yer alir. Prostat kanser insidansi 1995’den beri yillik
yaklasik %]1.7 artig gosterirken, mortalite oram1 1994’den bu yana her yil i¢in
yaklagik %4 azalmaya devam etmektedir (14).

Afrika kokenli Amerikal1 erkekler arasinda prostat kanseri, 272/100.000 orani
ile en yiiksek insidansa sahiptir. Ayni sekilde, mortalite oran1 da Afrika kokenli
Amerikal1 erkeklerde beyazlara gore iki kattan daha fazladir. Asya iilkesi olan Cin ve
Japonya diinyada en diisiik prostat kanseri insidansina ve mortalitesine sahiptir.
Ulkemizde epidemiyolojik anlamda ilk ve tek olan insidans ¢alismasi izmir ilinde
yapilmistir. Bu ¢aligmada prostat kanseri, akciger, mesane, malign melanom dis1 deri
kanserleri, larinks kanserinden sonra en sik goriilen besinci kanserdir ve 1995-1996
yillar1 arasinda insidans 9.1/100.000 bulunmustur (14).

Kanser epidemiyolojisinde cografyanin, irkin ve yasam tarzinin birbirleri ile
olan yakin iligkisin en iyi gosteren drnek gog¢ olayidir. Japonya’dan Hawaii adalarina
go¢ edenler arasinda Japonya’da yagamaya devam edenlere gore prostat kanserinin
daha fazla oranda goriilmesi, riskteki artisin yetiskin donemde oldugu hipotezini

gelistirmistir (14).

Prostat Kanseri Risk Faktorleri

Heredite: Prostat kanseri, Avrupa ve ABD’de 50 yas iistii erkekler arasinda en sik
goriilen kanserdir ve her yil i¢inde Avrupa’da 225.000 ve ABD’de 240.000 yeni
vakadan sorumludur. Ailede prostat kanseri oykiisii olmasi, hastaligin gelismesi i¢in

en biiyiik risk faktorii olarak kabul edilir ve genetik yatkinlik, tiim yaygin kanserler



arasinda olas1 en giiglii risktir. Son 50 yilda, pozitif aile Oykiisiine sahip erkeklerde
prostat kanseri gelisme riski aile 6ykiisii olmayanlara gore 1.3-18 kat daha fazladir.

Prostat kanseri gelisimi i¢in yiiksek riske sahip pozitif aile oykiilii erkeklerin erken
yasta ve sik aralikla yapilan PSA tarama testinden, genel populasyona gore yarar

gorebilecegi bugiin i¢in kabul edilen goriistiir (14).

Sigara: Sigara i¢ciminin fatal prostat kanseri ile iligkili oldugu, sigaranin derin
inhalasyonu ya da ¢ok icilmesi ile prostat kanser riskinin arttigi gosterilmistir.
Genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimini arastiran bir ¢alismada, daha hassas ve
kolay etkilenebilir genotipleri (p53cd72,CYP1A1 ve GSTM1) tasiyan ve sigara igen
bir grup ile sigara igmeyenler karsilastirilmis ve sigara igen grupta prostat kanseri

riskinin anlamli derecede yliksek oldugu vurgulanmistir (14).

Alkol: Epidemiyolojik calismalarin biiylik ¢ogunlugu alkol tiiketimi ile prostat
kanser gelisim arasinda bir iliskinin olmadigini ileri siirmektedir. Giincel olan iki
yayinda da alkol tipi, tiikketim miktar1 ve siiresi ile prostat kanseri riski arasinda bir
iligki gosterilememistir, hatta ikinci yayinda agresif prostat kanser insidansini ve

mortalitesini azaltabilecegi savi ileri siirilmiistiir (14).

Meslek: Prostat kanseri artmis risk, bocek ilaglarina maruz kalan ciftcilerde ve petrol
endiistrisinde calisanlarda bildirilmistir. Yiiksek elektromanyetik alanlarda g¢alisan

elektrik saglayici calisanlar arasinda artmis prostat kanser mortalitesi saptanmistir

(14).

Besin Maddeleri: Hayvansal yag tiikketimi, kirmizi et (etlerin yiiksek 1sida
pisirilmesi, heterosiklik aminlerin olugmasi), alfa-linolenik asit (bitkisel yaglarda,
yesil yapraksi bitkilerde ve hayvansal yaglarda bulunan bir yag asidi), siit ve

kalsiyum ile prostat kanserinin artmis riski gosterilmistir (14).
Vazektomi: Vazektominin prostat kanserinin artmis riski ile iliskili oldugunu

gosteren calismalar mevcuttur. Ozellikle Dennis ve ark. 2002 yilinda yapmis

olduklar1 meta-analizin sonucu da bu iliskiyi desteklemektedir. Vazektomi ile prostat
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kanseri arasinda bir iligkinin olmadigini bildiren ¢ok sayida ve yeni yayinlar da

vardir (14).

Urogenital Sistem Enfeksiyonlar1 (Prostatit ve cinsel yolla bulasan hastahklar):
Kanada’dan, Kiiba’dan ve ABD’den bildirilen olgu kontrollii ¢calismalarda, cinsel
yolla bulasan hastalik (CYBH) hikayesi direkt olarak prostat kanserinin artmis riski
ile iligkili bulunmustur. 17 ¢alismanin meta-analizinde CYBH 6ykiisii veren erkekler
icin hesaplanan genel risk 1.4 olarak bulunmus ve en yiliksek risk sifiliz i¢in
bildirilmigtir (14). Prostatit ile prostat kanserinin artmis riskini ortaya koyan
caligmalarin yaninda prostat kanser riskini arttirmadigini bildiren calismalar da
vardir.

Prostat inflamasyonunun, prostat kanser olusum- gelisim mekanizmasina
katkida bulunduguna dair kanitlar ortaya konmustur. Kronik inflamasyon, 6zefagus,
mide, kolon, karaciger ve mesane gibi bir¢ok diger organlardaki kanser gelisimi ile
iliskilendirilmistir. Inflamasyonun hiicre ve genom hasar1 yaparak ve hiicresel
“turnover’a yardimci olarak kanser olusum-gelisimini koriikledigi diisiiniiliir.
Genetik ve molekiiller calismalardan elde edilen kanitlar da prostat inflamasyonunun
ve/veya enfeksiyonunun prostat kanserinin bir nedeni olabilecegi hipotezini

desteklemektedir (14).

Obezite, Enerji ahm, Viicut Kitle indeksi: deneysel veriler, diyetteki yag
miktarinin, aliman enerji miktarmin ve bunlarin birlikteliginin prostat kanseri
olusumunda etkili oldugunu ortaya koymustur. Yine yapilan ¢aligmalarda, prostat
kanseri mortalite ve saldirganligmimn viicut kitle indeksi (VKI) ile iliskili oldugu
gosterilmistir (14).

Calismalarin bazilari, artmis VKI’nin prostat kanseri tanisinmn artmis riski ile
iliskili oldugunu gosterirken, aksi goriiste olan ¢alismalar da mevcuttur. flging bir
sekilde, “Health Professionals Followup Study”den prospektif olarak toplanmis
veriler sonucunda, artmis VKI’ye sahip erkeklerin daha az olasilikla prostat kanseri
tanis1 aldiklar1 ve bunlarin da sadece 60 yasindan geng, ya da aile dykiisii olanlar

oldugu bildirilmistir (14).
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Hollanda kokenli bir ¢alismada, 20 yaslarindaki VKi’nin fazla olmasinin
daha sonra prostat kanser gelisimi i¢in risk olusturdugu gosterilmistir(kitap).Enerji
aliminin, obezitenin ve sedanter yasamin prostat kanser riskini arttirdigina dair
teoriler ileri stiriilmiistiir (14).

Obezitenin biiyiik prostat boyutu ile anlamli derecede iliskili oldugunu, fakat
VK1 ile PSA arasinda bir ilisinin bulunmadigini bildiren ¢alismalarin yaninda, 3 ayr1
merkezden bildirilen ¢alismalarda, daha yiiksek VKi’ye sahip erkeklerin daha diisiik
PSA degerlerine sahip oldugu gosterilmistir (14).

Obezite, diisiik serum testosteron diizeyi ile iliskilidir. Teorik olarak bunun
sonucu azalmig PSA {iretimidir. Obezite, prostat biiyiimesi ile iliskili oldugundan,
dolayli olarak varolan kanserin saptanmasini zorlastirir.

Adipoz doku sadece fazla enerjinin depolandig1 yer degil ayni zamanda
bircok biiyiime faktorlerini ve hormonlar1 (Leptin, TNF-a ve Adiponektin gibi) da
iireten hormonal olarak aktif bir sistemdir. Adipoz dokudan koken alan sitokinler,
prostat kanseri ile obezite arasindaki baglantinin temsilcisi olabilir.

Bir peptid hormon olan leptinin viicut agirhi§inin regiilasyonunda rol
oynadigi, hiicresel farklilasmay1r ve prostat kanser progresyonunu etkiledigi
bildirilmistir (14).

Adipoz dokudan salgilanan ve yeni bulunmus bir sitokin olan adiponektinin,
cesitli stromal ve epitelyum hiicrelerinde insiilin hassasiyetini arttirdigi, damar diiz
kas hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek
aterosklerozu Onledigi bildirilmistir. Diisiik plazma adiponektin diizeyi ile 6zellikle
ileri evre ve yiiksek Gleason dereceli prostat kanserinin iligkisi tilkemizde yapilan bir
caligma ile gosterilmistir. Obezitenin prostat kanseri prognozu ve insidansindaki rolii
hala tartismalidir. Adipdz dokudan koken alan faktorler ve ¢evresel faktorler obezite
ile kanser arasindaki iligkiyi yonlendiriyor olabilir (14).

Androjenlerin prostat kanseri patogenezinde rolii odugu diistiniilmektedir. Bu
kanserlerin kastrasyon ve Ostrojen tedavisinden yarar gormesi bu goriisi
desteklemektedir.

Morfolojik olarak bir adenokarsinom olan prostat kanseri genellikle glandin

periferinde goriiliir. Dolayis1 ile tanisal amagla alinan biyopsiler periferi 6rneklemek
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amaci ile transrektal yolla yapilir. Yine periferde yer almasi nedeniyle obstriiksiyon
semptomlarini ge¢ donemde periiiretral bolgeye ulastigi zaman verir.

Prostat kanserinin iyi diferansiye kii¢iik bir odak seklinde o6zellikle ileri yas
erkeklerde goriilen ve ¢gogunlukla insidental olarak saptanan “latent” form ve primeri
saptanamadan metastaz ile ortaya ¢ikan “okiilt” formu da vardir. Prostat kanseri
lokal, lenfatik ve kan yoluyla yayilir. Lokal yayilim en sik seminal vezikiillere ve
mesane tabanina olmaktadir. Hematojen yolla yayilim 6zellikle kemiklere (vertebra,
pelvis ve kaburgalar) olmaktadir. Lenfatik yayilim ise pelvik ve paraaortik lenf

nodlarma olur (11).
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2.4 Prostat Spesifik Antijen (PSA) Hakkinda Genel Bilgiler

Prostat spesifik antijen (PSA), kallikrein 3 olarak bilinen ve kromozom
19g’da  kodlanan serin proteaz grubundandir. Bilinen islemi semenin
likefaksiyonudur. Prostattaki kolumnar epitelyum hiicreleri tarafindan seminal siviya
salgilanir. Seminal sividaki PSA’nin yaklasik %70’1 katalitik olarak aktif olan tek
halka formundadir. Geri kalan %30’unun enzimatik aktivitesi PSA’nin inaktif ¢ift
halka formunun olusmasi nedeniyle yoktur. Serbest PSA (30 kD), serumda
Olgiilebilen PSA’nin %15’ini  olusturmaktadir. PSA  preproPSA  olarak
sentezlendikten sonra sekretuar epitelden liimene 244 aminoasit iceren proPSA
olarak sekrete olur. ProPSA N-terminal kismindan arginin ile izoldsin arasindan hK2
ve kismen de hK4 tarafindan yikilarak 237 aminoasitlik PSA (aktif enzim) olusur.
Aktif PSA liimende ya proteolize ugrayarak inaktiflesir ve intakt PSA (iPSA) ya da
{ic bolgeden kirilmalara ugrayarak inaktif PSA (BPSA) olusur. inaktif PSA seruma
gecer ve serbest PSA olarak liimene katilir. PSA’nin aktif formu kana diffiize
oldugunda proteaz inhibitdrleri ile kompleks olusturur (bagli PSA/kompleks PSA).
Bagli PSA’nin serumda o6lgiilebilen kismi a-1 antikimotripsin (ACT) ile kompleks
yapmis formudur. Prostat kanserinde normal epitelin yapis1 ve bazal membrandaki
yikimlara sekonder olarak proPSA’nin aktif PSA’ya ve de dolayisiyla serbest
PSA’ya indirgenmesi azalir. Bunun sonucunda proPSA direk olarak seruma gecer,
serumdaki bagli PSA ve proPSA goreceli olarak yiikselir (15).

PSA prostata 6zel bir marker olup literatiirde binlerce arastirmaya konu teskil
etmistir. Yapilan ¢alismalarda prostat kanserinde salgilanan PSA miktarinin normal
prostat dokusunun 30 kati oldugu bulunmustur. Bu durumun kanserli hiicrelerin
artmis proteolitik aktiviteleri ile prostat epitelinin bazal membranin destriiksiyonuna
bagli olarak,PSA’nin direkt olarak wvaskiiler sisteme geg¢mesi sonucu oldugu
diistiniilmektedir, diger yandan prostatin histolojik yapsimnin bozuldugu benign
patolojilerde de PSA’nin kandaki diizeyi artmaktadir. BPH, glandin yapisal
biitlinliigiinli bozabilecek girisimler, enfarktlar ile akut ve kronik enfeksiyonlar kan
PSA diizeyini arttirma potansiyeline sahiptir (15).

PSA, klinik kullanima 1980’lerin ikinci yarisinda girmistir. Ilk yillarda

normal referans aralif1 0-4 ng/ml olarak kabul gérmiistiir ve 4-10 ng/ml araligt BPH
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ve kanserli olgularin iist iiste bindigi gri zon olarak algilanmistir. Doksanli yillarda,
PSA degeri gri zonda olan olgularda kanser tanist olasiliginin dortte bir, 10
ng/ml’den yiiksek olanlarda ise iki veya iigte bir oldugu bilgisi klinik uygulamalarda
temel olarak alinmistir. Bu donemde ¢abalar gri zondaki kanserli olgular1 daha iyi
tanimlayabilme yoOntemleri ilizerine yogunlagmis ve bu amagla PSA tlirevlerinin
kullanimi ve PSA’nin prostat hacmine oranlanmasi gibi yontemler {izerine
calistlmistir.  Verilerin  derlendigi  popiilasyonlarin  farkliliklart  ve  biyopsi
yontemlerindeki farkliliklar gibi sebeplerle klinik uygulamalarin standardizasyonu
bir tiirlii saglanamamistir. PSA degeri 2,5-4 ng/ml aralifinda olan olgularda %25
kanser bulundugunun gosterilmesinden sonra ise biyopsi alt sinirmmin 2,5 ng/ml
diizeyine ¢ekilmesi egilimi yaygin kabul gérmeye baglamistir. Giincel algilama
PSA’nin prostat hacminin iyi bir gostergesi oldugu ve kansere 6zgii olmaktan ¢ok,

organa 6zgli bir marker oldugu yoniindedir (15).
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2.5 Prostat Patolojileri Histopatolojileri Hakkinda Genel Bilgiler

2.5.1 Benign Prostat Hiperplazisinde Histopatolojik Yapi

Benign prostat hiperplazisinde morfolojik olarak prostat agirligi 2-5 kat artar.
Ozellikle periiiretral bolgede glandlar ve stromanin ¢ogalmasi ile karakterli nodiiler
yapilar; bu nodiillerin mikroskopik incelemesinde artmis fibromiiskiiler stroma
icinde bir kismi kistik genislemis, bir kisminin liimeninde korpora amilaseum
bulunan hiperplazik glandlar izlenir (11).

McNeal BPH’in ilk oOnce periliretral transizyonel zonda gelistigini
gostermistir. Bununla birlikte transizyonel zon nodiil gelisimi ile iligkisiz olarak
yasin ilerlemesiyle de biiylir. BPH gergek bir hiperplastik siirectir. Histolojik
caligmalar hiicre sayisindaki artis1 gostermistir. Benign prostatik hipertrofi terimi
patolojik olarak dogru degildir. McNeal’in c¢alismalart baslangigta peritiretral
nodiillerin biliylik cogunlugunu tamamen stromal karakterde oldugunu gostermistir.
Bu kii¢iik stromal nodiiller minimal kollajen ve bol miktarda soluk renkli substans ile
embriyonik mezensime benzerler. Bu erken stromal nodiillerin fibroblast benzeri
hiicreler igerip icermedigi ya da diiz kas hiicrelerine dogru diferansiyasyon gosterip
gostermedigi konusu acik degildir. Karsit olarak erken donemdeki transizyonel zon
nodiilleri, stroma miktarindaki relatif azalma ile birlikte olabilen glandiiler doku
proliferasyonu  gosterir. Bu glandiiler nodiillerin mevcut  duktuslardan
tomurcuklanarak tamamen yeni bir duktal sistem olusturan kii¢iik duktus dallarindan
koken aldig1 anlagilmaktadir. Bu tip yeni gland olusumu embriyonik gelisim disinda
oldukca nadir goriiliir. Bu proliferatif siire¢ dar bir alan i¢cinde glandlarin siki paketler
olusturmasina yol actig1 gibi i¢ini doseyen epitelyum boyunda artisa da neden olur.
Ayn1 zamanda epitelial hiicrelerde hipertrofi de ortaya ¢ikar. BPH gelisiminin ilk 20
yil1 boyunca, hastalik esas olarak nodiillerin sayisinda artis ile karakterize iken daha
sonra her bir yeni nodiildeki biiyiime genellikle yavastir. Daha sonra biiylik
nodiillerdeki belirgin artisin izlendigi gelisimin ikinci fazi ortaya ¢ikar. Birinci fazda
glandiiler nodiiller stroma nodiillere gore daha biiyiikk olma egilimindedir. Ikinci
fazda her bir nodiiliin hacmi arttifinda glandiiler nodiillerin hacmi belirgin bir sekilde

daha baskindir. Rezeksiyon ile ¢ikarilan doku 6rneklerinde, stroma epitel oranlarinda
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belirgin bir pleomorfizm vardir. Primer olarak rezeke edilmis kiigiik glandlarda
yapilan ¢aligmalar fibromiiskiiler stromanin baskin oldugunu gdstermistir.
Eniikleasyon ile ¢ikarilan biiyiik glandlarda ise primer epitelial nodiiller goriiliir.
Bununla birlikte, stromal-epitelial oranlardaki artis bunun stromal hastalik oldugunu

gostermez; stromal proliferasyon pekala epitelial hastaligin bir sonucu olabilir (13).
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2.5.2 Prostatit’lerde Histopatolojik Yap:

Cesitli eksojen ve endojen uyaranlarin canli dokuda olusturdugu zedelenmeye
kars1 vaskiilarize bag dokuda olusan kompleks reaksiyona inflamasyon (iltihap) ad1
verilir. Inflamasyon, hiicre zedelenmesini ortaya ¢ikaran nedeni ortadan kaldirmaya
yonelik zedelenen dokuda iyilesmeye yol agacak bir seri molekiiler ve hiicresel olay1
kapsar (16).

Inflamasyon; dolasimdaki hiicreler, kan damarlar1 ve bag dokunun hiicresel-
hiicre dist elemanlarmin katilimiyla olusan bir cevaptir. Dolasimdaki hiicreler
noétrofil, monosit, eozinofil, lenfosit, bazofil ve trombositlerden olusmaktadir. Bag
doku icinde fibroblastlar, kan damarlarinin hemen ¢evresinde mast hiicreleri yani sira
makrofaj ve lenfosit yer alir. Hiicre dis1 matriks, yapisal fibroz proteinler (kollajen,
elastin) adeziv glikoproteinler (fibronektin, laminin, non fibriller kollajen, tenaskin
vb.) ve proteoglikanlardan olusur. Bazal membran adeziv glikoproteinler ve
proteoglikandan olusan 6zellesmis hiicre dis1 matriksdir.

Esas olarak inflamasyon bulgu vermeye bagladigi zamana ve yanitin siiresine
gore siniflandirilir.

1. Akut inflamasyon: dakikalar, saatler veya birka¢ giin siirebilen, sivi ve
plazma proteinlerinin ekstidasyonu yani sira esas olarak polimorfoniikleer
l6kositlerin emigrasyonu ile karakterizedir. Bulgu ve semptomlar dakika ve saatler
i¢inde olusur.

2. Subakut inflamasyon: bulgu ve semptomlar giinler-haftalar i¢inde olusur.

3. Kronik inflamayon: daha uzun siireli olup, histolojik olarak lenfosit-makrofaj
infiltrasyonu, kan damar proliferasyonu, fibrozis ve doku nekrozu ile iliskilidir.
Bulgu ve semptomlar haftalar ve aylar icinde olusur.

[ltihapta olusan damarsal ve hiicresel yanitlar kimyasal mediyatorler tarafindan
olusturulur. Kimyasal mediyatorler iltihabi uyaranlar tarafindan tetiklenmekte olup
plazma veya hiicrelerden kaynaklanmaktadir. Nekrotik hiicre veya dokularin
kendileri de iltihabi mediyatdrlerin salgilanmasina neden olabilirler. Iltihabin
sonlanmasi bu faktorlerin etkilerinin inhibe edilmesine ve hasar olusturan etkenlerin

ortadan kaldirilmasina bagidir (16).
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AKkut inflamasyon

Hasar olusturan etkenlere karst hemen olusan bir yanittir. Akut iltihabin 3 ana
komponenti vardir:

1. Kan akiminin artisina yol agan damar ¢aplarinda artis

2. Plazma proteinlerinin ve lokositlerin dolasim disina ¢ikmasini saglayan
mikrodamarlarda yapisal degisiklikler

3. Lokositlerin emigrasyonu ve hasar olugsan bolgede birikmesi

[ltihap gelisen bolgede vazodilatasyon ve akim yavaslamasi sonucu l8kositler
damar kenar1 boyunca birikir (Marginasyon). Devaminda lokositler endotele gecici
olarak yapisir ve duvar boyunca yuvarlanmaya baslarlar. En sonunda bazal laminay1
asarak hiicreler arasi mesafeye ulasirlar. Notrofiller, monositler, lenfositler,
eozinofiller ve bazofiller bu yolu kullanirlar. Lokosit adezyonu ve transmigrasyonu
16kosit ve endotel iizerinde birbirini tamamlayan adezyon molekiilleri ve bu
molekiillerin yilizey ekspresyonunu saglayan bazi sitokinler araciligi ile olmaktadir.
Adezyon reseptorleri 4 molekiiler gruba ayrilir.

1. Selektinler

2. Immiinglobiilinler

3. Integrinler

4. Miisin benzeri glikoproteinler

Lokositlerin ekstravazasyon sonrast dokuya dogru gog¢ etmesine (emigrasyon)
kemotaksis denir. Kemotaktik ajanlar endojen ya da eksojen kaynakli olabilir.

Normal sartlar altinda akut iltihabi reaksiyon hasarin ortadan kaldirilmasinda ve
iyilesmenin saglanmasinda yeterli olmaktadir (16).
Kronik inflamasyon

Kronik iltihapta hiicresel yanitta immiin mekanizmalar baskin rol oynar. Akut
iltihapta polimorfoniikleer 16kositler anahtar hiicre iken kronik iltihapta lenfoid
hiicreler ve makrofajlar baskin hiicrelerdir. Kronik iltihapta yer alan diger hiicreler
lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri ve eozinofillerdir. Hem B hem T
lenfositler, monositlerde oldugu gibi, adezyon molekiilleri ve kemokinler yolu ile
iltihap odaklarima go¢ ederler. Plazma hiicreleri B lenfosit aktivasyonu sonucunda
olusurlar. Inflamasyon bolgesindeki antijenlere karsi veya degisen doku

komponentlerine kars1 antikor olustururlar (16).
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Prostatitler; etken olan organizmanin (E.Coli, proteus, chlamidya,
gonococcus) iretra ya da mesaneden prostata ulagsmasi sonucu olusur.
Mikroorganizmalar mesane veya liretraya uygulanan cerrahi girsimler sonucu ya da
cinsel iligki yolu ile bulagirlar (11).

Akut prostatitte dokuda yogun notrofil infiltrasyonu, ve abse formasyonu
gozlenir. Kronik prostatit, akut prostatitin yeterli tedavi edilemedigi durumlarda
ortaya ¢ikar ve lenfosit, plazma hiicreleri ve makrofaj infiltrasyonu goriiliir (11).

Graniilomatoz prostatit ise, nonkazeifiye graniilomlarla karakterli, patogenezi
tam olarak bilinmeyen kronik prostatit tipidir. Dokuda destriikte olmus bez epiteli
cevresinde graniilomlar izlenir (11).

Benign prostat hiperplazisi dokusundaki biiyiime faktorlerine ilaveten pek ¢ok
BPH’li  erkekte prostat dokusunda inflamatuar hiicre infiltratlar1 da
gozlenebilmektedir. Doksanli yillarda inflamasyon ve BPH ile iligkili biiylime
arasindaki baglantiy1 tanimlayan ¢aligsmalar yapilmistir. Theyer 1992°de T hiicreleri
tarafindan aktive edilen infiltrasyonu insan BPH dokusunda gostermistir. T
hiicrelerinin bir potent epitelyal mitojen olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ve cesitli bagka biiyiime faktorlerini (HB-EGF, bFGF / FGF - 2 gibi)
sentezledigi bilinmektedir. T hiicrelerinin prostatta stromal ve glandiiler hiperplaziyi
tetikleyebilecek potent epitelyal ve stromal mitojenleri sentezleyebildikleri
diistiniilmektedir.

Inflamasyon tek basma ¢ok erken dénem premalign bir degisiklik olabilir.
Glutatyon S-transferaz (GST) gen metilasyonu sonucu bu koruyucu enzim sistemi
kaybolur ve inflamasyondan prostatik intraepitelyal neoplaziye (PIN) ve oradan da
prostat kanserine (PCa) gecis goriilebilir (17). Lee ve ark. PIN’de %70 oraninda,
PCa’da %90°dan fazla oranda GST metilasyonunu gdstermislerdir (18). Glutatyon S-
transferaz prostat hiicrelerini inflamasyon bolgesinde gozlenen cesitli oksidan
hasarlardan korumaktadir.

Prostat dokusundaki inflamatuar infiltratlar fokal atrofiye neden olabilmektedir.
Bazen proliferasyon alanlar1 kiiciik asiner karsinom yapisina sahip atrofik
epitelyumdan geligebilir. Siilfatlanmis siyalomusin normalde kanserde gozlenirken
post sklerotik hiperplazi alanlarinda da goriilebilir (19). 1999 yilinda De Marzo ve

arkadaslar1 PIN ve PCa prekiirsorii oldugu diisiiniilen proliferatif inflamatuar atrofiyi
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(PIA) tanimlamuslardir (19). Inflamatuar infiltratlar ve proliferatif inflamatuar atrofi
(PIA) denen histolojik lezyon klinik prostat kanseri spesmenlerinde gdzlenmistir
(20). De Marzo’nun tanimina gore proliferatif inflamatuar atrofi ; epitelyal atrofi,
diisiik apopitotik indeks ve artmis proliferatif indeksle karakterizedir. Proliferatif
inflamatuar atrofideki inflamasyon stromada mononiikleer infiltratlar1 ve glandiiler
liimen ya da epitelyumdaki makrofaj veya nétrofilleri igerir. Proliferatif inflamatuar
atrofi; enfeksiyon ya da hiicre hasar1 ile (oksidan hasar, hipoksi, enfeksiyon,
otoimmunite) ortaya ¢ikan rejeneratif lezyondur, ki bu da kansere onciiliik eder.
llging olarak fokal prostatik glandiiler atrofi ile kronik inflamasyon arasinda yakin
bir iliski vardir. Hem fokal atrofi hem de PCa prostatin periferal zonunda
gorilmektedir. Proliferatif inflamatuar atrofi yiiksek grade prostatik intraepitelyal
neoplazi(PIN) veya erken donem kanserle benzerlik gosterir ve PIA, yiliksek grade
PIN ve kanser arasinda saptanabilir genetik benzerlik vardir (20).

Prostat kanseri lizerine yapilan genetik arastirmalarda inflamatuar oksidanlara
karst hiicre defansinda hasarin prostat karsinogenez siirecini baslatabildigi ve
siirdiirebildigi ortaya konmustur (20). Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ile iligkili
oksidatif stres DNA’ya baglanarak mutasyona neden olur. Eksojen ve endojen
kaynakli oksidan stresler DNA hasarinin birikmesine, yaslanmaya ve malignant
degisime neden olur. Bu progese karsi ola hiicresel defans — antioksidan enzimler
mutasyonu Onler, hasarli DNA’y1 onarir. Prostat kanser gelisiminden sorumlu
genlerin analizinde; enfeksiyon ve oksidatif strese karsi olan hiicresel defans
mekanizmalarinin etkilenmesi prostat kanseri gelisimine izin vermektedir. Diger
inflamasyon ile tetiklenmis kanserler incelendiginde kronik inflamasyona neden olan
kronik enfeksiyon, antioksidan enzimleri, DNA tamir mekanizmalarini ve apopitozisi
etkileyerek kanser gelisimine neden olur. Bu modeli destekleyen kanitlar sunlardir;

1. HPC1/RNaz L ve SR-A/MSRI1 genlerinin fare deneylerinde enfeksiyon

sonucu hasarlandig1 saptanmistir.

2. Enfeksiyon ve kronik inflamasyon, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini

tetikleyip oksidatif stres olustururlar.

3. Inflamatuar infiltratlar ve PIA ile kanitlanmis, prostatta inflamatuar yanita ait

bol histolojik kanit olmasi
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4. Antioksidan enzimler olan PON 1 ve GSTP1’de defekt oksidatif DNA
hasarina yol agar
5. SR-A /MSRI1 ve MIC1 defekti sinirlanamayan inflamatuar cevap olusturur.
6. RNaz L defekti apopitozdan kagis i¢in mutant hiicre olusmasi ve malignant
hiicrelerin klonal genislemesiyle sonuglanir (20).
Kumar-Sinha ve ark.na gore timor hiicrelerince diyetle aliman dallamig yag
asidlerinin oksidasyonundan goérev alan o-metilagil-CoA rasmaz ekspresyonu
devamli oksidatif stres ve timdr biiyiimesine katkida bulunabilir. ileri deneysel
caligmalarda bu model, antioksidanlarin kemopreventif ajanlar olarak kullanilmasina

giiclii destek verebilir (20).
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2.5.3 Prostat Karsinomu’nda Histopatolojik Yapi

Makroskopik olarak prostat kesitinde kanser diizensiz, sert, beyaz alanlar
seklinde goriiliir, siklikla multifokaldir. Mikroskopide iyi diferansiye glandlar,
kribriform yapilar ve solid yapilardan olusan degisik diferansiyasyon paternleri
goriiliir. Timor i¢inde perindral invazyon siktir (11).

Histolojik olarak glandlarin olusturdugu paternlere gore gradelendirme
yapilir. Klinik ¢alismalarda prognozla uyum gosterdigi i¢in en sik kullanilan
gradeleme sistemi Gleason sistemidir (11).

Prostat kanseri izlenen dokularda komsu gland epitellerinde displastik
degisiklikler goriiliir. Bu degisiklikler prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) olarak
adlandirilir. Displazinin derecesine gore bu lezyonlar diisiik ve yiiksek gradeli olarak
siiflandirilir. Yiiksek gradeli prostatik intraepitelyal neoplazinin kanserin prekiirsor
lezyonu oldugu kabul edilmektedir (11).

Atipik kiigiik asiner proliferasyon (ASAP) kanser ya da kanserle karisabilecek
benign lezyonlar1 temsil eder. igne biyopsilerindeki bazi lezyonlar kanser icin
stipheli bulunsa da ¢esitli nedenlerle bu olgulara kesin tan1 konamamaktadir. ASAP
diye tanimlanan bu lezyonlar1 genel olarak atipik olarak siniflandirmak daha dogru
olur. Atipik taniy1 taklit eden olgularda tekrar biyopsilerde kansere rastlama orani
yiiksektir (%35-50) (21).

Cogu prostatik adenokarsinom bir veya daha fazla patern sergileyen
asiniislerden olusur. Teshis sitoloji ve yapisal 6zelliklerin taninmasina dayanir. Isik
mikroskopi ¢ogunlukla tani i¢in yeterlidir, nadir olgularda immunohistokimya
gerekli olur. Iyi diferansiye prostat adenokarsinomlarinda, neoplastik bezleri
normalden ayirmak gii¢ olabilir. Tiim tiplerinde ortak 6zellik bazal hiicre tabakasinin
yoklugudur. Kanserin histopatolojik olarak tanimmasi yapisal, sitolojik ve
intraliiminal 6zelliklerin toplamina dayanir (12).

Yapisal ozellikler: Kiicilk veya orta biiylitmede degerlendirilir. Karsinom
nodiillerinde bezler normalden daha kalabaliktir, infiltratif, gelisigiizel dagilim
gosterir ve birbirlerine dik agilarla yer alirlar. Aralarinda diizensiz stromal diiz kas
hiicre gruplar1 bulunur. Karakteristik 6zellik atipik kiigiik bezlerin daha biiyiik benign

bezler arasinda saptanmasidir. Farklilasma azaldik¢a bezler birbirleri ile birlesir,
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kribriform yapilar, abortif liimenler artaya cikar. indifferansiye tiimérlerde hiicreler
solid tabaklar, kordonlar olusturur veya stroma iginde tek tek yer alirlar.Bu yapisal

ozellikler Gleason dereceleme (gradeleme) sisteminin temelidir (12).

Sitolojik ozellikler:

Niikleer ozellikler: Niikleer irilesme ve belirgin niikleol sik rastlanilan bulgudur,
ancak her kanserde izlenmeyebilir. Bazen neoplastik niikleuslar biiyiik ve
hiperkromatiktir, niikleol goriilmeyebilir. Siddetli niikleer pleomorfizim az
differansiye tiimorlerde bile dnde gelen bir 6zellik degildir. Mitoz sayisi, yiiksek
dereceli tiimorlerde daha fazladir.

Sitoplazmik ozellikler: Neoplastik bezin lliminal yiizii karakteristik olarak diizgiin ve
keskindir, bezler normalde izlenen kivrintilanmalarini yitirirler. Amfofilik boyanan
koyu sitoplazma kanser tanisinda yardimeidir. Diigiik dereceli kanserlerde sitoplazma
benign bezleri taklit eder nitelikte seffaf ve soluktur. Invaziv karsinomda
intrasitoplazmik lipofuskin pigmenti beklenmez.

Prostat kanserinde bazal hiicre tabakasi izlenmez.

Intraliiminal Ozellikler:

Kristalloidler: Diisiik dereceli kanserlerde siktir. Bunlar degisik geometrik sekillerde
ortaya ¢ikan koyu eozinofilik kristal benzeri yapilardir. Karsinom icin diagnostik
degillerdir, ancak bengnden daha sik kanserde izlenirler. Liimen iginde pembe
aselliiler koyu salgi ve mavi-miisin de patognumoik olmayan, ancak kanser telkin
eden diger bulgulardir.

Liiminal asidik siilfath ve siilfatsiz miisin: Alcian blue ile boyanir. Normal prostat
miisini notraldir ve PAS ile reaksiyon verir. Asidik miisin karsinom igin spesifik
degildir, zaman zaman adenozis, sklerozan adenozis, PIN ve BPH’da
goriilebilmektedir.

Korpora amilasea olarak isimlendirilen diizgiin kontiirlii yuvarlak ve oval konsantrik
lameller yapilar ise benign bezlerde siktir, prostat kanserinde c¢ok nadir
saptanmaktadir.

Stromal Ozellikler: Konvansiyonel prostat karsinomlarinda stromada dezmoplazi

veya mikzoid reaksiyon, inflamatuar yanit beklenmez (12).
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Kanser i¢in spesifik bulgular

Perinéral invazyon: perindral invazyona karar verirken benign prostatik bezlerin
sinirlerle yakin anatomikkomsulukta olabilecekleri ve sinirlerde buna bagh
aindentasyon goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Benign bezler sadece bir kenarinda
yer alir, siniri ¢epecevre sarmazlar.

Miisinéz fibroplazi: Karsinom ig¢in spesifiktir. Miisindzfibrolazinin intrluminal
miisinin organizasyonunu temsil ettigi diisiiniilmektedir, fibroblastlarla birlikte ince
gevsek bir dokudur. BPH veya PIN’da goriilmez.

Glomeriilasyonlar: Kanser i¢in diyagnostiktir. Glomeriilasyonlar neoplastik bezlerde
transliiminal olmayan kribriform proliferasyonlardir, bezin bir kenarina tutunmus
olmalar1 nedeniyle glomeriile benzer yap1 ortaya ¢ikar (12).

Gleason Dereceleme Sistemi

Kiicgiik biiyiitmede taninan glandiiler patterne dayanir, sitolojik ozellikler goz ardi
edilir. Patternler 1°’den 5’e kadar numaralandirilir; 1 en 1yi, 5 en kotii farklilasma
derecesi anlamindadir. En sik 1. ve 2. yapisal patternler belirlenir ve bunlara 1’den
5’e dek birer derece verilir. Hem birincil hem de ikincil dereceler prognozda
anlamlidir. Bu nedenle her ikisi toplanir ve “Gleason Skoru elde edilir. Dolayistyla
bir tiimoriin Gleason skoru yapisal 6zelligine gore 2’den 10’a kadar herhangi bir
deger olabilir. Orijinal Gleason sisteminde {igiincli siklikta izlenen pattern yoktur.
Buna karsin radikal prostatektomilerde iigiinciil derecenin eger yiiksekse, biyolojik
davranimi olumsuz etkiledigi goriilmektedir. Buna gore Gleason sistemi modifiye
edilmistir ve radikal prostatektomi patolojilerinde rutin Gleason skorunun ardindan
tersiyer yiiksek derece —eger mevcutsa- bir notla raporda bildirilmektedir.

Gleason Pattern 1 (Derece 1)

Nadir ve taminmasi giigtiir. Uniform boyut, sekil ve dagilimdaki asinuslarin
olusturdugu iyi sinirli nodiillerdir. Asinuslar birbirinin kopyasi gibidir, yuvarlak dis
konturlari, uniform yuvarlak limenleri ve keskin sitoplazmik membranlar1 vardir,
birbirlerinden esit araliklarla ayrilmiglardir. Hiicreler dikdortgenseldir, soluk veya
seffaf sitoplazmalidir. Orta siddetde niikleer ve niikleoler irilesme vardir.

Gleason Pattern 2 (Derece 2)
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Asinuslarin sekil ve boyutunda bir miktar heterojenite gozlenir. Neoplastik bezler
arasindaki mesafe biraz daha degisken olabilir. Gleason skor 3 veya 4, TUR-P veya
radikal prostatektomi spesmenlerindeki multifokal diisiik dereceli tiimorlere verilir.
Igne biyopsisinin tanisinda bu skorlar ¢cok nadir kullanilmalidir.

Gleason Pattern 3 (Derece 3)

En sik izlenen paterndir, genis ve farkli lezyon gruplarini icerir. Ozelligi asinuslarin
birbirinden farkli sekil ve boyutta olusu, birbirlerinden farkli mesafelerle
ayrilmasidir. Tiimdral nodiil iyi sinirl degildir, ¢evresi zig-zagh girintili ¢ikintilidir,
ve ¢ogu kez neoplastik asinuslarnormal bezler arasina infiltrasyon gosterir. Kiiciik
capl diizgiin sekil ve kontiirlii kribriform bezler bu patternde klasifiye edilir.

Gleason Pattern 4 (Derece 4)

Karakteristik bulgu bezlerin filizyonudur. Neoplastik epitelyum birbiriyle
anastamozlasan ag seklinde siingerimsi adalar olusturmustur. irregiiler kontiirlii iri
kribriform bezler de bu pattern altinda yer alir. Bir diger formunda belli belirsiz
liimen olusturan abortif nitelikte bez yapilar1 vardir.

Gleason Pattern 5 (Derece 5)

Stroma i¢inde tek tek infiltrasyon gosteren hiicreler veya glandiiler yap1
olusturmayan solid hiicre tabakalari ile karakterizedir. Normal yapilar itilmis veya

ortadan kalkmistir (12).
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2.6 Obezite ve Prostat Hakkinda Genel Bilgiler

Obezite diinya c¢apinda hizla ilerleyen epidemik bir olay olup pek ¢ok kanser
cesidinin gelisimiyle de baglantilidir (1). 2005 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin
aciklamasina gore diinya iizerinde 5 yas altindaki 20 milyon ¢ocuk ve 15 yas iistii 1.6
milyar yetiskin fazla kilolu, 400 milyon yetigkin ise obezdir (22). Obezite diinya
capinda gittikce bir salgin hastalik gibi yayilmakta ve WHO hesaplamalarina gore
2015’te 2.3 milyar fazla kilolu ve 700 milyon obez yetiskin sayisina ulasilmasi
beklenmektedir. Obezite kolon, safra kesesi, bobrek ve pankreasi igeren pek cok
malignensi ile birliktelik gosterse de prostat kanseri etyolojisindeki rolii halen net
olarak aciklanamamaktadir (2). Literatiir taramasi yapildiginda obezitenin PCa
tizerine tetikleyici, Onleyici ya da etkisiz oldugunu bildirir yaymlarla
karsilasilmaktadir (23). Obez kisilerde testosteron, Ostrojen, insiilin, insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-1), leptin gibi PCa ile iliskili olabilecek pek ¢ok hormon
diizeylerinde degisiklikler gbzlenmektedir. Ayrica obezitede inflamatuar mediyator
iiretimi ve inflamasyonda artis da goézlenmektedir ki bu da PCa gelisimi ile ilgili
olabilir (7).

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore viicut kitle indeksi (kilogram cinsinden viicut
agirhigimin boyun metre cinsinden karesine orani) (VKI) >25 kg/m” olanlar fazla
kilolu, VKI > 30 kg/m? olanlar obez olarak tanimlanmustir (24). Ancak sadece boy ve
kilo degerlerine gore siniflama yapmak bazen yanlis olabilmekte, 6rnegin viicut yag
orani ¢ok az olup kas kitlesi ¢ok fazla olan kisiler de yanlislikla fazla kilolu olarak
degerlendirilebilmektedir. Bu nedenle, bel-kalga ¢evresi oranlari, viiciit yag ytizdesi,
cilt-cilt alti doku kalinlik Slgiimleri, yag dis1 viicut kitlesi gibi alternatif obezite
Olctim teknikleri de kullanilabilmektedir (23).

Veierod ve ark., Engeland ve ark., Andersson ve ark., Putnam ve ark.nin
yaptig1 genis kohort ¢alismalarinda artmis VKI ile PCa risk artis1 arasinda iliski
saptanmigsa da (25-28), Schuurman ve ark., Nilsen ve ark.nin yaptig1 prospektif
kohort c¢alismalarinda anlamli iligki saptanmamistir (29,30). Yaklasik 400.000
erkegin dahil edildigi, Rodriguez ve ark. ve Wright ve ark.nin gerseklestirdigi 2
calismada yiiksek VKI ile daha az oranda lokalize PCa saptanirken, daha yiiksek
oranda lokalize yliksek grade PCa (31) ya da metastatik/6liimciil PCa saptanmistir
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(31,32). Bunun nedeni multifaktoryel olabilir. Olasi nedenlerden biri, obez hastalarda
prostat kanseri tanisi konulmasinda yasanabilecek zorluklar olabilir. Bu da taninin
gecikmesine ve tani aninda hastaligin daha ileri evrede yakalanmasina yol agabilir.
Obez hastalarin daha nadir PSA taramasi yaptirmalar1 olasi bir neden olarak akla
gelebilirse de, yapilan ¢aligmalar bu hastalarin daha sik prostat kanseri taramasina
alindiklar1 yoniindedir (33). Ikinci olarak, goriintileme ya da parmakla rektal
muayene sirasinda yasanan giigliikler dogrudan prostat kanserinin atlanmasina yol
acabilir. Ugiincii bir neden, Baillargeon ve ark., Barqawi ve ark., Gray ve ark., KujH
ve ark., Werny ve ark., Fowke ve ark.nin yaptig1 calismalarda obez hastalarin daha
diisiik tPSA degerlerinin oldugunun saptanmis olmasidir (34-39). Ancak Kanada’da
Hutterer ve ark. tarafindan yapilan ve 2007 yilinda yayinlanan bir ¢calismada da VKI
ile PSA arasinda iliski saptanmamistir (40). Gilinlimiizde, yapilan genis serili
calismalar sonucu genel kabul goren goriis obez hastalarin daha diisiik tPSA
degerlerine sahip oldugu yoniindedir (23). Obez hastalarda diisiik tPSA’nin nedeni
bu hastalardaki normalden diisiik testosteron diizeyi olabilir, zira PSA {iretimi
androjen kontrolii altindadir. Aym1 zamanda obez hastalar daha fazla plazma
voliimiine sahiptirler. Bu da hemodiliisyon nedeniyle PSA’nin oldugundan daha
diisiik 6lciilmesine neden olabilir. Dolayisiyla diisitk PSA diizeyleri nedeniyle, obez
hastalarda PSA yiikselmeleri daha az olabilecek, daha az prostat biyopsisine ihtiyag
duyulacak ve daha az kanser saptanacaktir seklinde yorumlanabilir.

Pek c¢ok c¢alismada obez hastalarin daha biiyiik prostatlarinin oldugu rapor
edilmektedir. Bu nedenle Kranse ve ark.nin yaptigi c¢alismada daha biiyiik
prostatlarda ayni voliimde kanserin saptanmasi daha zor olacagindan bu hastalara
voliime gore daha fazla kadrandan biyopsi alinmasi da onerilmektedir (41).

Baz1 ¢alismalarda VKI ile hastalik seyri arasinda iliski saptanmamis olsa da
Freedland ve ark., Amling ve ark., Bassett ve ark., Strom ve ark., Mallah ve ark.nin
yaptig1 gibi pek ¢ok ¢alisma (42-46) obez hastalarda rekiirrens oranini daha yiiksek
rapor etmistir.

Adipoz doku sadece enerji depo etmezken ayni zamanda bir endokrin organ
gibi de gorev yapmaktadir (47). Adipozitler direk olarak pek ¢ok hormon sekrete
edebilirken sinyal etkilerini endokrin ya da parakrin yolla da saglayabilirler.

Obezitede testosteron periferde Ostradiole donistiiriilerek Ostradioliin  serum
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diizeyleri artmaktadir (48). Bu o6stradiol hipotalamus-hipofiz aksinda feedback
inhibisyona neden olarak serbest testosteron diizeylerinde de azalmaya neden
olmaktadir (48). Hayvan modellerinde Gstradioliin testosteron ile kombinasyonunda
prostat kanserinin tetiklendigi gozlemlenmistir (49). Plasebo kontrollii faz 2 klinik
bir calismada Gstrojen alfa reseptdr blokaj1 yapan toremifen verildiginde PCa riskinin
azaldig1 saptanmistir (50). Bu da artmis stradiol diizeylerinin obez kisilerde agresiv
PCa insidansini arttirdigini diisiindiirmektedir. Obezlerde serbest veya biyoaktif IGF-
1 diizeyleri yiikselmektedir. IGF-1’in in vitro ortamda hormon sensitif ve androjen
bagimsiz insan PCa hiicre dizilerinde biiylimeyi stimiile edici etkisi gozlenmistir
(51).

Adipositler tarafindan iiretilen leptin diizeyleri de obez hastalarda yiiksek
saptanmaktadir. In vitro ortamda leptin de androjen bagimsiz PCa hiicre dizilerinde
biiylimeyi stimiile etmektedir (52).

Obezite adipositler tarafindan iiretilen adiponektin diizeylerinde diisiikliikle
karakterizedir. Adiponektinin kanserdeki rolii tam anlasilamamissa da bir ¢calismada
adiponektinin antianjiogenez etkisi oldugu gosterilmistir (53). Obezlerdeki diisiik
antianjiogenez etki artmis anjiogenez ve tiimdr biiylimesi ile kendini gosterebilir.
Yapilan iki ¢aligmada diisiik adiponektin diizeylerinin ileri veya yiiksek grade PCa
ile iliskili oldugu bulunmustur (54).

Yiiksek rafine karbohidratlar, sature yaglar (hayvan eti), diisiik meyve ve
sebze tiiketimi genellikle Bati tipi diyet olarak adlandirilmaktadir. Obezite pek c¢ok
neden sonucu ortaya ¢ikarken en dnemlisi artmis yiyecek tliketimidir. Armig total
kalori alimi artmis PCa riski ile koreledir (55). Hayvan deneylerinde kalori
kisitlamasi ve kilo kaybinin PCa biiylimesini geciktirdigi saptanmistir (56,57). Bir
prospektif kohort calismada kilo almanin metastatik/6limciil prostat kanseri ile
iligkili oldugu gosterilmistir (31). Yiiksek miktar kalori alim1 ve diyet icerigi de PCa
gelisiminde onemlidir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerdeki erkeklerin yiiksek
karbonhidrat, sature ve kismi hidrojene yaglar, soya ve likopen gibi daha az
koruyucu iceren gidalardan olusan Bati tipi beslenme tarzlari artmis PCa riskini

ortaya ¢ikarmaktadir (58).
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Sekil 1: Obezite ile iligkili prostat kanseri gelisiminin olasi mekanizmalar (59)
IGF-1: Insiilin benzeri Biiyiime Faktorii, IL-6: interlokin 6, VEGF: Vaskiiler
Endotelyal Biiytime Faktorii, SHBG: Seks Hormon Baglayict Globulin
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2006-2010 yillar1 arasinda Abant izzet Baysal Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalina basvuran ve serum total PSA diizeyi 4 ng/ml iizerinde ya da
parmakla rektal muayenede siipheli bulgusu olan ve bu nedenle transrektal
ultrasonografi esliginde 12 kadrandan prostat igne biyopsisi alinan, yaslar1 42 ile 90
arasinda degisen toplam 209 erkek hasta dahil edildi. Hastalarin islem oncesinde yas,
boy, kilo, bel ve kalca c¢evresi 6lgiimleri, parmakla rektal muayene bulgulari, tPSA,
transabdominal ultrasonografi ile Olgiilen prostat voliimleri kaydedildi. Prostat
voliimleri elips formiiliinden (Transvers ¢ap X Anteroposterior ¢ap X Sefalokaudal
cap X 0.523) yararlanarak 6l¢iildii ve mililitre cinsinden prostat voliimii hesaplandi.
Hastalarin prostat biyopsilerinde, igneye klavuzluk etmesi amaciyla 6.5 MHz
endorektal probu olan Siemens Sonoline G20 transrektal ultrason kullanildi.
Biyopsilerden yaklasik 30 dk. once her hastaya analjezi saglamak amaciyla rektal
lidokain prilokainli krem siiriildii. Her hastadan otomatik biyopsi tabancasi ile 18
gauge igne kullanilarak transrektal yolla 12 kor biopsi alind1 ve her biri ayn tiipe
konularak haritalandirildi. Tiim hastalara islemden birgiin once aksam ve islem
sabah1 lavman verildi. Hastalara profilaksi amaciyla oral siprofloksasin (islemden bir
giin once baglanip 7 giin boyunca, 500 mg giinde iki kez alinacak sekilde) baslandi.
Islem sabahi alinan tam idrar tahlilinde hastalarin higbirinde bakteriiiri veya pyiiri
saptanmadi. Tim hastalarin serum tPSA diizeyleri, rektal/iiretral girisim ve
ejakiilasyondan en az 72 saat sonra Olglildii. Hastalarin prostat biyopsilerinin
patolojik tanilar1 prostat kanseri olanlarin hazirlanan kesitlerinde Gleason dereceleme
sistemine gore en sik gozlenen birinci ve ikinci yapisal patternler belirlendi ve bu
patternler toplanarak elde edilen Gleason skorlar1 kaydedildi. Onceden prostat
operasyonu ge¢irme Oykiisii olan olgular, akut ya da kronik prostatit, radyoterapi
veya prostat biyopsisi, 5 alfa rediiktaz inhibitér kullanimi, akut {iriner retansiyon
veya lretral kateter uygulamasi hikayesi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Biyopsi
sonucu akut / kronik prostatit, ASAP veya PIN gelen hastalar ¢calisma dis1 birakilarak

toplam hasta sayist 189’a diistirtildi.
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Hastalardan alinan ve Hematoksilin-Eozin ile boyanmis olan biyopsi
spesmenleri tek bir patolog tarafindan benign ve malign patolojiler yoniinden ve
ayrica inflamasyon genisligi ve agresivitesi agisindan degerlendirildi.

Irani ve arkadaglari tarafindan kullanilmis olan inflamasyon gradeleme
metodunun Kandirali ve ark. tarafindan modifiye edilmis hali kullanild1 (60, 61).
Irani’nin kullandig1 metoddaki inflamasyon skalasinda;

0-inflamatuar hiicre yok,

1-daginik inflamatuar hiicre infiltrasyonu,

2-ayr1 lenfoid nodiiller,

3-yogun infiltrasyonla karakterize genis inflamatuar alanlar

Inflamasyon agresivitesinde;

0- inflamatuar hiicreler glandiiler epitelyum ile iliskisiz,

1- inflamatuar hiicreler glandiiler epitelyum ile iligkili,

2- calisilan materyalin %25’inden azinda glandiiler epitelde par¢alanma,

3- calisilan materyalin %25’inden fazlasinda glandiiler epitelde pargalanmaya
gore gradeleme yapilmstir.

Hastalara ait tiim biyopsi korlar1 taranarak inflamasyon genislik ve agresiflik
diizeyleri kaydedildi. modifiye edilen gradelemeye gore inflamasyon genisligi 5
evreye ayrilarak incelendi:

Grade 0; inflamatuar infiltrasyon yok

Grade 1; altidan az biyopsi korunda lenfoid nod olmaksizin stromada daginik
inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Grade 2; altidan az biyopsi korunda lenfoid nodiiliin eslik ettigi stromada
daginik inflamatuar hiicre infiltrasyonu veya altidan fazla biyopsi korunda lenfoid
nod olmaksizin stromada daginik inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Grade 3; altidan fazla biyopsi korunda pek ¢ok lenfoid nodiil

Grade 4; bazi ya da tiim biyopsi korlarinda yogun infiltrasyonla karakterize

genis inflamatuar alanlar
Inflamasyonun agresivitesi ise 4 evrede incelendi:

Grade 0; prostat glandiiler epitelyumu ve inflamatuar hiicreler arasinda iligki

yok
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Grade 1; altidan az biyopsi korunda glandiiler epiteli infilte etmis inflamatuar
hiicreler

Grade 2; altidan fazla biyopsi korunda glandiiler epiteli infilte etmis
inflamatuar hiicreler ya da altidan az biyopsi korunda bazi glandlarda hafif
destriiksiyonun eslik ettigi glandiiler epiteli infiltre etmis inflamatuar hiicreler

Grade 3; en az 4 biyopsi korunda glandiiler epitelyumda ciddi destriiksiyon

Hastalar viicut kitle indekslerine ve bel/kalga ¢evresi oranlarina gore obez ve
obez olmayan gruplarina ayrildi. Viicut kitle indeksi; kilogram cinsinden viicut
agirliginin metre cinsinden boy 6l¢limiiniin karesine boliinmesiyle hesaplanmaktadir.
Viicut kitle indeksi (VKI) Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) belirlemis oldugu
kriterler gdz Oniine almarak VKI > 30 olanlar obez gruba, VKI < 30 olanlar obez
olmayan gruba dahil edildi. 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin belirledigi
kriterlere dayanilarak bel/kalca ¢evresi oran1 (BKC) > 0,9 olanlar obez gruba, BKC <
0,9 olanlar obez olmayan gruba dahil edildi (62). Her iki gruptaki vakalarin kan tPSA
diizeyleri, prostat voliimleri, inflamasyon genisligi ve agresivitesi kaydedilerek iki

grup arasinda istatistiksel fark olup olmadig: arastirildi.

Patolojik tanis1 prostat kanseri olan olgularda Gleason skoru 7 ve tizeri kot
diferansiye, Gleason skoru 7’nin alt1 iyi diferansiye olarak kabul edilerek, obez olan
ve olmayan gruplar arasinda diferansiyasyon agisindan farklilik olup olmadigi

istatistiksel olarak arastirildi.

[statistiksel yontemde tanimlayici istatistikler; sayisal degiskenler ortanca (en
diisiik — en yiiksek), kategorik degiskenlerde de say1 % olarak ifade edildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal
dagilim gostermediginden sayisal degiskenlerin 2 grup karsilagtirmalari i¢in Mann
Whitney U testi, kategorik incelenen degiskenlerin grup karsilastirmasi i¢in Fisher
Kesin Kikare testi kullanildi. p degeri 0.05’den kiigiik oldugunda istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi. Verileri analiz etmek i¢in SPSS 15.0 programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

Yaglar1 42 ile 90 arasinda degisen toplam 189 hastanin transrektal ultrasonografi

esliginde yapilan 12 kadran prostat igne biyopsileri sonucunda 41 hastada prostat

kanseri, 148 hastada benign prostat hiperplazisi saptandi.

Tablo 1. BPH histopatolojisi tespit edilen olgularda VKI’ne gére tPSA, PV,

inflamasyon genisligi ve agresivitesinin karsilagtirilmasi

VKI>30 VKI<30
Benign Prostat Grup 1 Grup 2 P degeri
Hiperplazisi Ortanca (en diisiik- | Ortanca (en diigiik-
(n=148) en yiiksek) en yiiksek)
Total PSA (ng/ml) | 7,45 (3,15-41,80) | 6,89 (0,59-54,70) 0,556
Prostat Volimii 53 (22-138) 49 (21-174) 0,270
(ml)
Inflamasyon 1 (0-2) 1 (0-4) 0,716
Genigsligi
Inflamasyon 1(0-3) 1 (0-3) 0,584
Agresivitesi

Hastalar VKI oranlarma gére obez (Grup 1 VKi>30) ve obez olmayan (Grup

2 VKI<30) olmak iizere iki gruba ayrildi. Prostat biyopsisi sonucu benign prostat

hiperplazisi histopatolojisine sahip olgularda total PSA, prostat voliimti, inflamasyon

genisligi ve agresivitesi Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildiginda grup 1

ve grup 2 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 2. Prostat Ca’l1 olgularda VKi’ne gore tPSA diizeyi, PV, inflamasyon genisligi

ve agresivitesinin karsilastirilmasi

VKI>30 VKI<30
Prostat Kanseri Grup 1 Grup 2 P degeri
(n=41) Ortanca (en Ortanca (en diisiik-
diisiik-en yiiksek) en yliksek)
Total PSA (ng/ml) | 32,70 (3,4-182,0) | 14,75(3,36-396,00) 0,283
Prostat Voliimii(ml) 45 (26-111) 45 (20-97) 0,699
Inflamasyon 2(1-2) 1,5 (0-4) 0,889
Genisligi
Inflamasyon 1(0-2) 1(0-3) 0,546
Agresivitesi

Prostat biyopsisi sonucu prostat kanseri tespit edilen hastalarda total PSA,

prostat voliimii, inflamasyon genisligi ve agresivitesi Mann Whitney U testi

kullanilarak karsilastirlldiginda grup 1 ve grup 2 arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 3: Tiim olgularda VKi’ne gére gruplar aras1 tPSA diizeyi karsilastirmasi

Tiim Hastalar VKi=>30 VKi<30
(n=189) Grup 1 Grup 2 P degeri
Ortanca (en diisiik | Ortanca (en diigiik-
-en yliksek) en ylksek)
Total PSA (ng/ml) | 9,31 (3,15-182,00) | 8,11 (0,59-396,00) 0,808

Calismaya dahil edilen 189 hasta Mann Whitney U testi kullanilarak ele

alindiginda da total PSA diizeylerinde grup 1 ve grup 2 arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo3).
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Tablo 4. PCa’li olgularda VKI’ne gore olusturulan gruplar aras1 Gleason skorlarma

gore diferansiyasyon karsilagtirmasi

Prostat Kanseri VKi>30 VKi<30
(n=41) Grup 1 Grup 2
Gleason Skor Toplami Hasta sayisi (yiizde) Hasta sayisi (yiizde)
<7 (n=23) 4 (%17,4) 19 (%82,6)
>7 (n=18) 5 (%27,8) 13 (%72,2)
P degeri p=0.471

On iki kadrandan alinan prostat biyopsisi sonucuna gore prostat kanseri
saptanan hastalarda Gleason skoru 7 ve iistii kotii diferansiye, Gleason skoru 7 alt1
orta ve iyi diferansiye olarak kabul edildiginde VKi’ne gore gruplar arasinda
Gleason skorlar1 arasinda Fisher Kesin Kikare testi kullanilarak yapilan
karsilastirmada diferansiyasyon agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.471)

(Tablo 4).

Ayn1 parametreler VKI yerine bel/kal¢a ¢evresi oranlarma gore (Grup A’da
BKC>0,9 , GrupB’de BK(C<0,9) degerlendirildiginde de hem benign prostat
hiperplazili hem prostat kanserli olgularda gruplar arasinda kan tPSA diizeyleri
(p=0.421 ve p=0.349), prostat voliimii (p=0.993 ve p=0.986), inflamasyon genisligi
(p=0.676 ve p=0.575), inflamasyon agresivitesi (p=0.665 ve p=0.986) ve prostat
kanserli olgularda Gleason skorlarina bakilarak diferansiyasyon derecelendirilmesi

(p=1.000) acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi.
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Fotograf 1: Prostat bezinin normal histolojik yapisi, Hematoksilen Eozin boyama

yapilarak 200 biylitme kullanilarak gosterilmistir. Burada stromada iltihabi
infiltrasyon gozlenmemektedir. Bezler hiperplazik 6zellik kazanmamistir. Tiimoral

hiicrelere rastlanmamaktadir.
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Fotograf 2: Prostat bezinin normal histolojik yapisi, Hematoksilen Eozin boyama

yapilarak 400 biiyiitme kullanilarak gdosterilmistir. Burada stromada iltihabi
infiltrasyon gozlenmemektedir. Bezler hiperplazik 6zellik kazanmamistir. Tiimoral

hiicrelere rastlanmamaktadir.
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Fotograf 3: Prostat stromasinda glanddan bagimsiz iltihabi hiicre infiltrasyonu,

Hematoksilen Eozin boyama ile boyanmig ve 200 biiylitmede gosterilmistir.
Kullandigimiz evreleme sisteminde inflamatuar agresivite grade 0’1 temsil

etmektedir.
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Fotograf 4: Prostat stromasinda glanddan bagimsiz iltihabi hiicre infiltrasyonu,

Hematoksilen Eozin boyama ile boyanmig ve 400 biiylitmede gosterilmistir.
Kullandigimiz evreleme sisteminde inflamatuar agresivite grade 0’1 temsil

etmektedir. Inflamatuar hiicreler daha yakindan izlenmektedir.
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Fotograf 5: Prostatta tiimoral doku etrafinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu,

Hematoksilen Eozin boyama ile boyanmis ve 200 biiyiitme ile gosterilmistir.
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Fotograf 6: Prostatta tiimoral doku etrafinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu,

Hematoksilen Eozin boyama ile boyanmig ve 400 biiyiitme ile gosterilmistir.

Tiimdral hiicrelerin ¢ekirdeklerindeki hiperkromazi daha yakindan goriilmektedir.
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Fotograf 7: Prostatta mononiikleer tipte inflamatuar hiicreler germinal merkezi

belirginlesmeye baslamis lenfoid nodiill olusturmuslardir. Bu lenfoid nodiil

Hematoksilen Eozin boyama yapilarak 200 biiylitmede gosterilmistir.
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Fotograf 8: Prostatta mononiikleer tipte inflamatuar hiicreler germinal merkezi

belirginlesmeye baslamis lenfoid nodiill olusturmuslardir. Bu lenfoid nodiil

Hematoksilen Eozin boyama yapilarak 400 biiyiitmede gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Obezite diinya ¢apinda hizla ilerleyen epidemik bir olaydir ve pek ¢ok kanser
cesidinin gelisimi ile de baglantilidir (1). 2003°te Calle ve ark.nin yaptig1 bir
calismada 900,000’den fazla sayida kanser teshisi olmayan Amerikali 16 yil boyunca
takip edilmistir. Takibe alinan grupta 16 yil i¢inde kanser tanisi alarak olen 57,145
kisi arastirildiginda, VKI > 40 kg/m?® olan kisilerde prostat kanseri de dahil olmak
lizere genis bir malignensi grubunda kansere bagli mortalitenin %50’den fazla
oranda artt1§1 gdsterilmistir. Ozellikle erkeklerde yiiksek viicut kitle indeksi degerleri
ile mide ve prostat kanserinden Oliim riskindeki artis arasindaki iliski anlamli
bulunmustur (1). Ancak heniiz obezitenin prostat kanseri gelisim, tani, progresyon ve

tedavisindeki yeri tam olarak ortaya konamamustir.

Obezitenin prostat kanseri iizerine etkisi net olarak anlasilamamisken, bir¢ok
calismada serum PSA diizeyleri ile VKI arasinda ters bir iliski saptanmistir. 2001 ile
2004 yillar1 arasinda yaklasik 3000 prostat kanserli olmayan erkek hastanin dahil
edildigi, 2005 yilinda Baillargeon ve ark. tarafindan yapilan bir calismada VKI
artarken ortalama PSA diizeyinin azaldigi saptanmistir. Bu azalma, normal kilolu
kisilerde VKI arttik¢a tPSA diizeyinde 1,01 ng/ml iken obezlerde 0,69 ng/ml olarak
bulunmustur. Calismanin sonucu olarak da bu durumun obez hastalarda prostat
kanserini maskeleyebilecegi savunulmustur (34). Yas ve ik farkliliklarmm ise VKI
ve PSA arasindaki iligkiyi etkilemedigi belirtilmistir. Arastirmacilara goére bu
iligkinin nedeni; obezlerde dolasimda diisiik diizeyde androjen bulunmasinin daha

diisiik PSA diizeyi saptanmasindan sorumlu oldugu hipotezine dayandirilmstir.

Fawke ve ark.nin 2006 yilinda benzer sosyoekonomik diizeydeki 149 Kafkas
ve 150 Afrika-Amerikan hastanin dahil edildigi bir calismada da VKI ile PSA
arasinda ters bir iligki ortaya konmustur (63). Aksine Loeb ve ark.nin 2007°de
yayinlanan, radikal prostatektomi yapilan hastalar1 preoperatif boy ve kilo
dlgiimlerini kaydederek degerlendirdikleri calismalarinda hastalar VKi'ne gore
gruplara ayrilmistir. Calismada VKI arttikca PSA diizeyinin de arttig: ileri

stiriilmiistiir. Yillik PSA artis hizinin 2 ng/ml’nin iizerinde oldugu hastalarin oran
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VKI > 30 olan obez grupta %52 iken, VKI < 25 olan normal kilolu grupta % 26
olarak bulunmustur (64). 2004 yilinda D’Amico ve ark. yaptiklar1 1095 lokalize
prostat kanserli erkek hastanin dahil edildigi bir ¢alismada yiiksek VKI olanlarin
prostat kanserinden Oliim riskinin yiiksekligini gosteren yillik PSA hizlarinin
2/ng/ml/y1l’m {izerinde oldugunu savunmuslardir (65). Pek ¢ok kurulusun dahil
edildigi 2006 yilinda yayinlanmig bir calismada radikal prostatektomi yapilan
erkeklerde VKI ile preoperatif PSA diizeyleri ve prostat agirliklari arasindaki iliski
aragtiritlmistir. Calismaya 1988 ile 2004 yillar1 arasinda 5 ayr1 merkezde radikal
prostatektomi uygulanan toplam 1,414 erkek hasta dahil edilmistir. Sonug olarak 63
yas alt1 erkek hastalarda VKI artarken prostat voliimiiniin de artt1g1, ancak bu artisin
63 yas iizeri erkeklerde gozlenmedigi bildirilmistir. Yine bu hasta grubunda VKI ile
preoperatif PSA diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (66). 2007
yilinda Hutterer ve ark.nin yayinladig1 toplumsal prostat kanseri taramasinda, prostat
kanser tanisi olmayan 616 erkekte yapilan bir ¢alismada VKI ile hem total PSA
diizeyi hem de serbest PSA yiizdesi arasindaki iligki arastirilmistir. Arastirmacilar
prostat kanser tanis1 olmayan kisilerde VKI’nin tPSA ve %fPSA iizerine bir etkisi
olmadigin1 savunmuglardir (40). Kristal ve ark. da 2006 yilinda yayinlanan
calismalarinda yasam tarzinin PSA diizeyi ve PSA artis orani iizerine etkisini
aragtirmiglardir. Arastirmaya Prostat Kanserini Onleme Calismasmin plasebo kolu
olan prostat kansersiz 3341 erkek dahil edilmistir. Calismanin sonucunda

arastirmacilar VKI ile PSA hizi arasinda iliski saptamamuslardir (67).

Bizim calismamizda 12 kadrandan transrektal ultrasonografi esliginde prostat
igne biyopsisi alinan 189 hasta, bunlardan patolojisi kanser gelen 41 ve BPH gelen
148 hasta ayr1 ayr1 gruplarda degerlendirildiginde higbir grupta VKI ile total PSA
diizeyleri arasinda bir iliski ortaya ¢ikmamuistir. Yine prostat igne biyopsisi alinan
189 hastadan patolojisi kanser gelen 41 ve BPH gelen 148 hasta ayr1 ayr1 gruplarda
degerlendirildiginde hi¢bir grupta BKC ile total PSA diizeyleri arasinda bir iligki

ortaya ¢ikmamustir.

Calismalarda obezitenin artan dereceleri ile prostat boyutlarinda c¢esitli

varyasyonlar oldugu gosterilmistir. 2002 yilinda Dahle ve ark.nin yayinladig bir
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calismada, serum insiilin ve leptin diizeyleri, VKI, ve abdominal obezitenin (BKC
Olciimiiyle) karsilastirildigi, ameliyat planlanan 200 erkek ve 302 kisilik kontrol
gruplarinda abdominal obezite ve artmis insiilin diizeylerinin BPH riskini arttirdig
bulunmustur (68). Hammarsten ve ark.nin yaptigi bir ¢calismada hiperinsiilineminin
benign prostat hiperplazisi gelisimine yol ag¢tig1 tezinin arastirilmast amaglanmistir.
Alt iiriner sistem semptomlari olan 307 kisilik popiilasyon ¢alismaya dahil edilmistir.
Obeziteye yonelik olarak hastalarin hem BKC hem de boy ve kilolar1 dlgiilerek VKI
hesaplanmigtir. Calismanin sonucunda obezite ve yiikselen insiilin diizeylerinin
artmis prostat boyutlar1 ve prostat biiylime hizi ile iliskili oldugu bulunmustur.
Benign prostat hiperplazisi bilyiime hizi diyastolik kan basinci, VKI ile pozitif
korelasyon gosterirken, HDL-kolesterol diizeyi ile negatif korelasyon gostermistir.
Tim bu bulgular hiperinsiilineminin BPH gelisimine neden oldugu tezini
desteklemektedir (69). Yine Loeb ve ark.nin 2007°de yayimnlanan calismasinda
radikal prostatektomi yapilmasi planlanan hastalarda VKI ile prostat boyutlari
arasinda bir iligki saptanmamistir (64). Obezite ve metabolik sendrom prostat
bliylimesi ve boyutu tizerine etkili olabilecek pek ¢ok hormon ve biiylime faktorii
(0rn. Testosteron, Ostrojenler, leptin, insiilin, IGF-1) diizeyini arttirabilirken, genel

etki 6zellikle kisiden kisiye degiskenlik gosterebilir ya da bilinmemektedir (70).

Bizim c¢alismamizda 12 kadrandan prostat igne biyopsisi alinan hastalarda
histopatolojisi BPH ve PCa gelen hastalar ayr1 ayr1 ele alindiginda VKI ile prostat
voliimleri arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Histopatolojisi BPH gelenlerde
obez hastalarin otalama prostat voliimleri obez olmayan hastalara gore biraz daha
yiiksek saptansa da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Prostat igne
biyopsisi yapilan hastalarda patolojisi BPH ve PCa gelen hastalar ayr1 ayn ele

alindiginda BKC ile prostat voliimleri arasinda da anlamli iliski saptanmamastir.

Genel olarak VKI ile PCa riski arasindaki iliskiyi arastiran calismalara
bakildiginda sonuglarin birbirinden farkli oldugu gozlenmektedir. Bazi1 ¢aligmalarda
VKI arttikga PCa riskinin arttigi gosterilirken digerlerinde bir iliski saptanamamugtir.
Putnam ve ark.nin ¢aligmasinda alkol ve sigara kullaniminin, fiziksel aktivitenin ve

obezitenin prostat kanseri olusumunda bir risk faktorii olup olmadig1 arastirilmistir.

49



Viicut kitle indeksinin zayif ancak prostat kanser gelisimi riski ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (28). Andersson ve ark.nin Isveg’te yaptig1 genis retrospektif
calismada 1971 ile 1975 yillar1 arasinda toplam 135,000 insaat ¢alisan1 ¢alismaya
dahil edilmistir. Bu kisiler Isve¢ kayitlarina gore 1991 yilina kadar takip edilmistir.
Yaklasik 18 yil icinde 2368 vakada prostat Ca ve 708 prostat kanserinden 6liim tespit
edilmistir. Tim antropometrik parametreler prostat kanser riski ile pozitif
iliskideyken, insidansdan ziyade mortalitenin daha gii¢lii iliskide oldugu belirtilmistir
(27). Engeland ve ark.nin 2003 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada yaslar1 20 ila 74
arasinda degisen 950,000 Norvecli, VKI’nin prostat kanseri gelisim riski {izerine
etkisini arastirmak lizere ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu genis seri 1963 ile 1999
yillar1 arasinda standardize edilmis boy ve kilo Olgiimleri ile yapilmis ve kisiler
ortalama 21 yil takibe alinmislardir. Takip sirasinda 33,300 prostat kanseri vakasi
saptanmugtir. Prostat kanseri riskinin hem boy hem VKI ile arttig1 tespit edilmistir

(26).

Giovannucci ve ark.nin prospektif olarak yaptigi calismada total ve ileri evre
(ekstraprostatik ve metastatik) prostat kanser gelisim riski ile boy, VKI, BKC
arasindaki iligki arastirtlmistir. 1986 ile 1994 yillar1 arasinda 47,781 kisi arasindan
1,369 prostat kanseri vakast tespit edilmistir. Eriskin VKI ve BKC 6l¢iimleri ile total
ya da ileri evre prostat kanseri riski arasinda iligki saptanmamistir (71). Nilsen ve
Vatten’in yayinladig bir ¢calismada 22,248 Norvegli erkek hastada 12 yillik takipte
elde edilen verilere dayanilarak antropometrinin prostat kanseri riski lizerine etkisi
aragtirtlmistir. Bu gruptan 642 erkekte prostat kanseri saptanmig ancak prostat

kanseri ile VKI arasinda anlamli iliski saptanmamistir (30).

Schuurman ve ark.nin Hollandali erkeklerde yaptig1 bir ¢alismaya yaslar1 55
ile 69 arasinda degisen 58,279 erkek hasta dahil edilmistir. Hastalar diyet,
antropometri ve diger kanser risk faktorleri yoniinden sorgulanmislardir. Ancak yine
bu ¢alismada da prostat kanseri ile VKI arasinda iliski saptanmamustir (29). Hubbard
ve ark.nin 2004 yilindaki ¢alismasinda prostat kanseri riski ile insiilin, glukoz ve
antropometri arasindaki iligki arastirilmistir ve anlamli iliski saptanmamistir (72).

Clarke ve ark.nin ¢alismasinda 5377 Afrika-Amerikan ve Kafkas caligmaya dahil
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edilmistir. Diistik fiziksel aktivitenin prostat kanser riskini arttirdigi saptanmistir
fakat antropometrik degiskenlerin prostat kanseri ile iligskisinin olmadigi belirtilmigtir

(73).

Bizim ¢alisgmamizda prostat biyopsisi sonucu PCa tanisi konan hastalar ele
alindiginda, obez olan hastalar obez olmayan hastalarla Gleason skorlar1 yoniinden

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmad.

Literatiirdeki son ¢alismalarda VK1 ile yiiksek grade tiimérler arasinda pozitif
iligki saptanirken, diisiik gradeli hastalik arasinda ters korelasyon gosterilmistir.
Wright ve ark.nin ¢alismasinda 5 yillik takipte 9986 prostat kanser insidansi ile 6
yillik takipte 173 prostat kanserinden 6liim tespit edilmis olup kanser insidansinin
VKI ile iliskisinin olmadigi, nedeninin de tiimdriin lokalize kalmasindan otiirii
olabilecegi belirtilmistir. Ancak 18 yasindan itibaren alinan kilolarin 6liimciil prostat
kanseri ile birliktelik gosterdigi saptanmistir (32). Gong ve ark.nin 2006 yilinda
yaymlanan Prostat Kanserinden Korunma Calismasinda VKi<25 kg/m’® olan
erkeklerle obez olanlar (VKI>30 kg/m?) karsilastirilmus, obezite ve diyabetin diisiik
grade ve yiiksek grade prostat kanser riski ile iligkisi olup olmadigi arastirilmistir.
1,936’s1 prostat biyopsisi sonucu prostat kanseri saptanmis olmak iizere 10,258
kisinin verileri degerlendirilmistir. Gleason skoru 7’nin altinda olanlar diisiik grade
prostat kanseri, gleason skoru 7 ve {izeri olanlar yiiksek grade prostat kanseri olarak
tanimlanmiglardir. Obez hastalarda diisiik grade kanser riski %18 oraninda diisiik,

yiiksek grade kanser riski ise %29 oraninda daha yiiksek tespit edilmistir (74).

Rodriguez ve ark.nin ¢alismasinda VKI’nin metastatik olmayan diisiik grade
prostat kanser riski ile negatif korelasyon gosterdigi, ancak metastatik olmayan
yiiksek grade prostat kanseri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Sonug
olarak da obezitenin daha agresif prostat kanseri riskini arttirirken daha az agresiv
prostat kanseri olusumu ya da tani olasiligini azalttig, kilo veren erkeklerin de kendi
prostat kanser risklerini diisiirebileceklerini ileri siirmiislerdir (31). Obezitenin bu
diisiik ve yiiksek grade tiimorler {lizerine olan farkli etkisi halen arastirilmaktadir.

Freedland ve Platz 2007 yilinda yaymladiklar1 calismalarinda obezitenin agresif
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olmayan hastalik riskini diislirlip agresif hastalik riskini arttirmasinin nedenini obez
hastalarda diisitk PSA diizeyleri ve biiyilk prostat voliimlerinin prostat kanserini
saptamada yarattig1 zorluga baglamaktadirlar. Eninde sonunda bu da primer tedavi
sonrasinda rekiirrens oranlarinda ve prostat kanserinden 6liim oranlarinda artisa yol
acmaktadir. Bu baglantilarin biyolojik nedenleri multifaktoryel olmakla beraber
arastirmacilar bu konudaki en umut verici agiklamanin testosteron diizeyindeki
degisime bagl olabilecegini diistinmiislerdir (75). Buna gore obezlerde azalan
testosteron diizeyleri ve biyokimyasal degisiklikler genel prostat kanser riskini
disiirmekte ve bu da diislik risk kanser olasiligini azaltmaktadir. Ancak diisiik
testosteron diizeyinde dahi ortaya cikan kanserlerin de daha agresiv olabilecegi

diistiniilebilir.

Geng yaglarda obez olmanin prostat kanser gelisimi ilizerine daha etkili
olabilecegi diisiiniiliirse de bu konudaki arastirmalarda da celigkili sonuglar elde
edilmistir. Giovannucci ve ark.nin c¢alismasinda boy uzamasi ve c¢ocukluk cagi
obezitesi gibi sonuglara yol acan erigkin donem 6ncesi hormonal degisimlerin prostat
karsinogenezi ile giiglii iligkisi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (71). Schuurman ve
ark.nin ¢alismasinda geng eriskin donemdeki viicut yapisinin ileride prostat kanseri
gelisimi {izerine etkisi olabilecegi belirtilmistir (29). Italya’da 1991 ile 2002 yillar1
arasinda 1294 histolojik tan1 konulmus ve 1451 kisilik kontrol grubunun dahil
edildigi ¢cok merkezli bir galismada boy, agirlik, VKI, BKC &lciimlerinin prostat
kanseri riski ile iliskili olmadig: belirtilirken, 30 yasinda yiiksek VKi’ne sahip
olmakla prostat kanser riskinin iligkisi bulundugu ifade edilmistir. Sonugta ¢alisma
geng eriskin dénemde yiiksek VKi’ne sahip olmakla, eriskin dénem boyunca fazla
kiloya meyilli olmanin ve prostat kanseri riski arasinda olasi iligkinin varligini
desteklemektedir (76). Robinson ve ark.nin 2005 yilindaki ¢alismasinda 1997-2000
yillart arasinda 30 yas Oncesi obezite ile ileri prostat kanseri insidansi arasindaki
iliski arastinlmistir. Caligmaya 568 kisilik vaka ve 544 kisilik kontrol grubu dahil
edilmistir. On yasindaki obezite ile prostat kanseri riskinde azalma oldugu ifade
edilmistir. Calismada bu azalan risk o6zellikle 20-29 yaglar arasinda daha belirgin
ortaya ¢ikmistir (77).
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Kronik inflamasyon ve kronik enfeksiyon c¢esitli neoplazilere neden olurken
inflamatuar proges tekrarlayan hiicre ve genom hasarina yol agar, bu da artmis hiicre
proliferasyonuna neden olmaktadir (78). Elkahwaji ve ark.nin prostat kanserinin
gelisiminde kronik inflamasyonun major rolii oldugu hipotezi {izerine yaptig1 bir
calismada enfekte edilen fare prostatlarindaki inflamatuar yanit ve neoplastik
donlisiim markirlarinin immiin boyanmasi arastirilmistir. Tiim enfekte farelerin
prostatik glandiiler liimenlerinde infiltre notrofillerle karakterize akut inflamasyon ve
epitelyal nekrotik debris gozlenmistir. 12 hafta sonunda stromada yogun inflamatuar
infiltratlarla karakterize kronik inflamasyon gdzlenmistir. Prostatik epitelyumda
degisik derecelerde atipik hiperplazi ve sitolojik atipi goriilmiistiir. 26 hafta sonraysa
displastik degisiklikler belirginleserek prostatik intraepitelyal neoplazi ve yiiksek
grade displazi gozlenmistir. Elde edilen sonuglar kronik inflamasyonun fokal
prostatik glandiiler atipiyi indiikledigini ve inflamasyon ile prostatik neoplazi

arasinda olasi baglantiyi isaret etmektedir (79).

2010 yilina ait Schenk ve ark.nin ¢alismasinda BPH tedavisi alan ya da
uluslararasi prostat semptom skoru 14’{in {izerinde olan hastalarla kontrol grubuna ait
kan oOrnekleri karsilastirilmistir. Burada 65 yas alti hastalarda yiiksek C-reaktif
protein diizeyinin, diisiik TNF reseptor 1 ve 2 diizeyinin ve yiiksek interlokin 6
konsantrasyonlarinin artmis BPH riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Sonugta da
sistemik inflamasyonun ya da inflamatuar sitokinleri baglayan ¢oziilebilir reseptor
diizeylerinin diisiik olmasinin BPH riskini arttirdig1 kanaatine varilmistir (80). Eger
inflamasyonun nedeni enfeksiyonsa makrofaj ve notrofil gibi inflamatuar hiicreler
mikro organizmalar1 dldiirebilmek icin cevaben siklikla reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerini dretirler. Bu serbest radikaller toksik davranarak DNA hasarina, protein ve
doku hasarina neden olabilirler. Kronik inflamasyonun ve enfeksiyonun sekeli olarak

prostatitler karsinom ile baglantili olabilirler (78).

2002 yilinda Dennis ve ark.nin yaptigir bir meta analiz ¢alismada 1971 ile
1996 yillar1 arasinda prostat kanseri ile prostatit asindaki iligkiyi inceleyen 11
calisma arastirlmigtir. Prostatit dykiisii olan erkeklerde prostat kanser riski artmis

olarak bulunmustur. Sifiliz ve gonore Oykiisii olanlarda da risk rolatif olarak artmistir
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(81). Obezite de dolasimda yiliksek konsantrasyonda tiimoral biliylimeyi arttiran
leptin, interlokin-6, tiimoér nekroz faktor alfa gibi inflamasyonla iliskili markirlar
bulunmaktadir ve diisiik gradeli kronik inflamasyon ile karakterizedir (2). Bu nedenle
biz de biyopsi spesmenlerinde Irani ve arkadaglarinin kullandigi inflamasyon
gradeleme metodunun modifiye edilmis halini kullanarak hastalardan alinan
biyopsilerde inflamasyon genisligi ve agresivitesini hem benign prostat hiperplazisi
hem prostat kanseri tanis1 almis olan hastalarda arastirdik. Prostat biyopsisi alinmig
189 hastanin 12°ser adet biyopsi korlarini inceleyerek inflamasyon genislik ve
agresivitelerini kaydettik. Obez hastalar1 inflamasyon genislik ve agresivitesi
yoniinden obez olmayan hastalarla karsilastirdigimizda istatistiksel farklilik

saptamadik.

Obezitenin prostat kanseri teshisi {izerine etkisi arastirildiginda; eger
obezitenin PSA diizeylerinde azalmaya neden oldugu kabul edilirse bu, kanserin
obezlerde maskelenebilecegini gosterebilir. Cilinkii PCa i¢in arastirma yapilmasina
genellikle ya PSA diizeyinde yiikseklik saptanmasi ya da parmakla rektal muayenede
anormallik olmasi nedeniyle karar verilmektedir. PSA’nin diisiikk olmasi daha az
prostat biyopsisi yapilmasit ve daha az kanser yakalanmasina neden olabilir. Bu
ozellikle kiigiik, diisiik gradeli kanserler i¢in dogru olabilir. PSA’nin diisiik
saptanmasina bagli gecikmis tani, kanserin daha ileri asamada yakalanmasina neden
olabilir. Ayni zamanda obez hastalarda parmakla rektal muayene yapilmasi da
normal kilolu olan insanlara gére daha gii¢c olmaktadir. Tiim bunlar obezitede prostat

kanseri arastirmasi yapilacaksa daha dikkatli olmay1 gerektiren nedenlerdir.

Sonug olarak; literatiire bakildiginda halen obezitenin benign ve malign
prostat patolojileri lizerine olan etkisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Biz elde
ettigimiz sonuglara gore obez hastalarin da BPH ve prostat kanseri yoniinden
degerlendirilirken ayn1 obez olmayan hastalar gibi kriterlere tabi tutulmasinin klinik

olarak sakinca dogurmayacagi kanaatindeyiz.

Ancak bu konuda daha ¢ok sayida hasta ile yapilacak daha genis kapsamli

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Konunun daha net olarak anlagilmasi ile, obez
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hastalar BPH ve prostat kanseri yoniinden arastirilirken ve bu hastalarin takibi

yapilirken bir 6ngorii sahibi olunabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda da belirtildigi {izere obezite giiniimiiziin hizla biiyliyen bir
sorunudur ve prostat histopatolojileri tizerine etkisi halen net olarak ortaya
konulmamistir. Bizim antropometrik, biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme
ve Ol¢limlerimize gore calismanin sonucunda literatiirdeki birgok yayinin aksine
obezitenin benign prostat hiperplazisi histopatolojisi saptanan olgularda ve prostat
kanserli olgularda kanda total PSA diizeyi {lizerine etkisi olmadigini, prostat
voliimlerinde degisiklik yapmadigimi, 12 kadrandan alinan prostat igne biyopsi
spesmenleri incelendiginde dokudaki inflamasyon genisligi ve agresivite acisindan
farklilik yaratmadigini, prostat kanserli hastalarda da benzer sekilde obez ve obez
olmayan hastalar arasinda Gleason skorlari acisindan anlamli farklilik olmadigini
saptadik.

Ayni konu ya da ilgili konularda daha sonrasinda yapilacak ¢aligsmalar i¢in
Onerilerimiz;

1. Bizim ¢aligmamiza dahil ettigimiz hasta grubu, kan tPSA diizeyi 4
ng/ml’nin {izerinde ya da siipheli parmakla rektal muayene bulgusu olan hastalardi.
Kan tPSA diizeyi 4 ng/ml’nin altinda olan daha fazla sayida hastanin dahil edilmesi

obezite tPSA arasindaki iligkiyi daha dogru ortaya koymaya yardimci olabilecektir.

2. Kan tPSA diizeyi 4-10 ng/ml arasinda olan ve 12 kadran prostat biyopsisi
sonucu BPH histopatolojisi saptanan hastalara, tPSA artis1 devam etmesi iizerine
yapilacak 2. biyopside prostat kanseri de saptanabilecektir. Bu nedenle bu hastalarin

uzun siireli takibi sonrasi ¢alismaya dahil edilmesi bu ihtimali ortadan kaldiracaktir.

3. Calismada WHO tarafindan belirlenmis VKI siirlarma gére 30 kg/m2 ve
{izeri obez, kisi sayisimn azalmasi nedeniyle 30 kg/m” alti obez olmayan olarak
gruplandirildi. Ancak VKI 25-30 kg/m” arasi kisiler de bu durumda obez olmayan
gruba dahil edilmis oldu. Obez olmayan grup i¢in VKI < 25 kg/m” siirmim kabul
edilmesinin ¢alisma sonuglarinin daha net olarak ortaya konmasi agisindan

Onermekteyiz.
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