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OZET

Prostat Biyopsisi Yapilacak Hastalarda Prostat Saghk Indeksinin Aragtirillmasi Ve
Onemi

Amag : Calismamizda, PSA yiiksekligi nedeniyle trans rektal ultrasonografi
esliginde ince igne prostat biyopsisi (TRUS-Bx) yapilacak hastalarda es zamanh
prostat saghk indeksi (PHI) hesaplanarak PHi’nin prostat kanseri tamsi
konulmasindaki etkinligin arastiridi.

Materyal ve Metod : Klinig¢imizde, Agustos 2014 ve Mart 2016 tarihleri
arasinda PSA yiiksekligi nedeniyle TRUS-Bx yapilan 258 ardisitk hasta
calismamiza dahil edildi. Parmakla rektal muayenede prostat kanseri siiphesi olan
ve/veya serum PSA yiiksekligi saptanan olgulardan islem oncesi PSA, sPSA ve
proPSA bakilip TRUS-Bx uygulanda.

Bulgular : Ortalama yaslar1 63,5 + 8 (36-91) y1l olan 258 hastanin ortalama
PSA degeri 40,1 + 194,2 (0,12 — 2170) ng/ml, ortalama PHI degeri 118 + 164,5 (0,41
— 1308) ng/ml idi. 96’sinin TRUS-Bx patolojisi Adeno kanser, 140’1 BPH, 10°u
ASAP, 1’i HGPIN, 10’u kronik prostatit ve 1’i skuamoz hiicreli karsinom olarak
raporlanmistir. TRUS-Bx patolojisi Adeno kanser olan hastalarin PSA ortalamasi
93,9 + 311,8 (2,2 — 2170) ng/ml, BPH olanlarin PSA ortalamas1 7,5 + 6,7 (0,3 — 71,1)
ng/ml ve diger hastalarin PSA ortalamasi 12,7 + 14,5 (0,12 — 60,4) ng/ml idi.

PSA degeri 4’iin alt1 diisiik, 4 ve iistii yiiksek olarak kabul edildiginde, PSA
diisiik olan grupta 10 (% 31,2) hasta Adeno kanser 22 (% 68,8) hasta BPH, PSA
yiiksek olan grupta ise 86 (% 42,2) hasta Adeno kanser, 118 (% 57,8) hasta BPH
olarak raporlandi.

PSA degeri 4’iin alti diisiik, 4 ve iistii yiiksek olarak kabul edildiginde,
PSA’nin prostat Adeno kanseri yakalamadaki duyarhihig % 89,6 ozgiilligii % 15,7
olarak hesaplandi. PHI’nin degeri 55’in alt1 diisiik, 55 ve iistii yiiksek olarak kabul
edildiginde , PHi’nin prostat Adeno kanseri yakalamadaki duyarhhig % 71,9
ozgulliigii % 67,9 olarak hesaplandi.

Tarisma : Bu bulgular, PHi’nin prostat kanseri yakalamadaki
ozgiilliigiiniin PSA’ya gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, prostat igne biyopsisi, PSA, proPSA, prostat
saghk indeksi
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ABSTRACT

Investigation and Importance of Prostate Health Index for Candidates of Prostate
Biopsy

Objective: The aim of the present study was to search the efficiency of
prostate health index (PHI) which is calculated simultaneously during ultrasound-
guided fine needle prostate biopsy (TRUS-Bx) on diagnosis of prostate cancer.

Materials and Methods: The present study included 258 subsequent
patients who had TRUS-Bx because of elevated blood levels of PSA in our clinic
between August 2014 and March 2016. PSA, sPSA and ProPSA were analyzed in
the cases who have suspicion of prostate cancer by digital rectal examination
and/or those with elevated serum levels of PSA; and TRUS-Bx was performed.

Results: Age average of 258 patients was 63,5 £ 8 (36-91) years and mean
PSA level and mean PHI value of those patients were 40,1 + 194,2 (0,12 — 2170)
ng/ml and 118 + 164,5 (0,41 — 1308) ng/ml, respectively. Pathological examination
of TRUS-Bx specimens revealed Adeno cancer in 96 patients, BPH in 140 patients,
ASAP in 10 patients, HGPIN in 1 patients, chronic prostatitis in 10 patients and
squamous cell carcinoma in 1 patient. The mean PSA of the patients whose TRUS-
Bx pathology were adeno cancer was 93,9 + 311,8 (2,2 — 2170) ng/ml whereas mean
PSA levels of those with PBH and mean PSA levels of other patients were 7,5 £+ 6,7
(0,3 -71,1) ng/ml and 12,7 + 14,5 (0,12 — 60.4) ng/ml, respectively.

When the PSA level below 4 was accepted low and at and above 4 were
accepted as high, the low PSA group included 10 (31,2%) patients with adeno
cancer, 22 (68,8%) patients with BPH; and in the high PSA group, 86 (42,2%)
patients were reported as adeno cancer and 118 (57,8%) patients were reported as
BPH.

When the PSA levels below 4 was accepted low and at and above 4 were
accepted as high, sensitivity and specificity of PSA to detect prostate adeno cancer
were calculated as 89,6% and 15,7%, respectively. Similarly, when a PHI level
below 55 was accepted as low and PHI level at and above 55 were accepted as high,
sensitivity sensitivity and specificity of PHI to detect prostate adeno cancer were
calculated as 71,9% and 67,9%, respectively.

Discussion: Overall, the findings above indicate that specificity of PHI is
higher than PSA in terms of prostate cancer detection.

Key words: Prostate cancer, prostate needle biopsy, PSA, proPSA, prostate health
index
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1. GIRIS

Prostat kanseri tiim diinyada en yaygin besinci goriilen kanserdir. Avrupada
yaslt (>70 yas) populasyonda en sik, genel erkek populasyonda ise akciger kanserinden
sonra ikinci en sik goriilen malignitedir. Yasam boyu prostat kanseri goriilme riski %
16,7°dir. Genel olarak yeni kanser vakalariin geligmis tlilkelerde % 19’unu, gelismekte
olan iilkelerde ise % 5,3 iinii olusturur. insidans ve mortalite oranlar1 1k, diyet, yasam
tarzi, cografya, tarama ¢alismalar1 ve Onleyici tedavi gibi nedenlerden dolay1 farkl: etnik
popiilasyonlarda, farkl: iilkelerde veya ayni iilkenin farkli bolgelerinde dahi degiskenlik
gosterebilmektedir. PSA’ nin rutin kullanima 1992’lerin basindan itibaren girmesinden
ve gelisen tedaviler sayesinde hastaligin insidansinda, tani anindaki evresinde ve
mortalite oranlarinda anlamli degisiklikler olmustur.!

Prostat Spesifik Antijen (PSA), 1986’da prostat kanserli hastalarin takibinde
kullanilmak amaciyla Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onay almustir.
Prostat kanserinin taramasinda kullanimi ise 1994’te onaylanmustir.”

Rektal tuse ile birlikte PSA’nin kullanilmaya baslanmasi ve biyopsi
tekniklerinin geligsmesiyle birlikte tan1 konulan prostat kanseri sayisinda biiyiik artiglar
olmustur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2015°de yayinlanan bir ¢aligmada prostat
kanseri, erkeklerde en sik tani konulan kanser olup erkekler arasinda tanmi konulan
kanserlerin yaklasik dortte birini olusturmakta ve yine erkeklerde kansere bagli 6liim
nedenleri arasinda 2. sirada yer almaktadir.’

Prostat kanseri asir1 heterojen davranis gosterebilen bir kanserdir. Uzun siire
sessiz kalabilecegi gibi ¢ok agresif de davranabilir. Bu nedenle taninin konmasi kadar,
tiimor davraniginin da belirlenebilmesi 6nemlidir. Ciinkii tanidaki asir1 artiglar belki de
uzun yillar sessiz seyredebilecek klinik olarak O6nemi olmayan tiimorlere de tani
konmasina ve bunlarin asir1 tedavisine neden olmaktadir. Bunlarin 6nlenmesi, klinik
olarak Onemsiz kanserler ile agresif seyredebilecek olan kanserlerin ayirt
edilebilmesiyle miimkiin olabilecektir. Gilinlimiizde tanida, rektal tuse ile birlikte
kullanilan PSA ve derivelerinin kullanilmasi ile prostat kanserine 6zgii mortalitenin
azaldig1, buna karsin biyopsi sayisinin % 70-80 arttig1 saptanmustir.”*

PSA, organ spesifitesi yliksek; ancak kanser spesifitesi diisiik bir belirtegtir.

Kanser digindaki benign durumlarda da PSA’nin serum diizeylerinde artiglar



goriilebilmektedir. Bu nedenle, hem gereksiz biyopsi sayisinin azaltilmasi hem de klinik
Onemsiz ile agresif seyredecek kanserlerin ayirt edilebilmesi i¢in yeni belirteglere
gereksinim vardir. Bu amagla, PSA etkinligini arttirmaya yonelik ¢aligmalar yapilmis ve
yapilmaktadir. Bu c¢aligmalar sonucunda; 6zellikle total PSA’nin 4-10 ng/ml arasinda
oldugu durumlarda kullanilan PSA dansitesi, PSA hizi, PSA ikiye katlanma zamani ve
serbest/total PSA orani gibi tlirevleri kullanilmaya baglanmistir. Ancak istenilen amaca
heniiz ulasilamamis olup yeni belirte¢ arayislar1 slirmektedir. Her seye ragmen
giiniimiizde tani ve tedavi takibinde en ¢ok kullanilan belirteg PSA’dir.”

Calismamizda, PSA yiiksekligi nedeniyle trans rektal ultrasonografi esliginde
ince igne prostat biyopsisi (TRUS-Bx) yapilacak hastalarda es zamanli prostat saglik
indeksi (PHI) hesaplanarak PHI’nin prostat kanseri tamisi konulmasindaki etkinligi

arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Prostat Embriyolojisi, Histolojisi ve Anatomisi

Prostat bezinin gelisimi intrauterin hayatta, gebeligin 12. haftasinda, fetal
testislerden salinan androjenik hormonlarin  artmasiyla baglar. Bu gelisim
dihidrotestesteron (DHT) etkisinde ger¢eklesir. DHT, 5-a-rediiktaz enziminin aktivitesi
ile testosterondan olusur. Rediiktazin yoklugunda prostat rudimenter halde kalir.
Urogenital siniisiin son kismu1 olan iiretradan tiibiiler yapida epitel hiicreleri, 5 ayr1 grup
seklinde disa dogru ¢ikinti yaparak biiyiirler. Bu tiibiiller etrafindaki mezankimal
hiicreler 16. haftadan itibaren hem asagi, hem de yukari, ejakiilatuar kanalin agzina
komsu, miillerian tiiberkiil seviyesine dogru gelismeye baslarlar. Bu ¢ikintilardan
dallanmalar ile glandiiler yapilar olusur; arasini fibromuskiiler doku sarar ve mesane,
prostatik stroma ile devamlilik gdosterir. Biitlin bu {retral ¢ikinti, miiskiiler-glandiiler
organi, dis tarafta ise fibromiiskiiler dokudan kapsiilii olusturur.

22. haftanin sonuna dogru miiskiiler stroma kismen gelismis olur. Prostatin 5
lobu (anterior, posterior, median ve 2 lateral lob) 5 epitelyal tomurcuktan gelisir. Bu
loblar birbirlerinden ayr1 baslayip, daha sonra birbirlerini ayiran bir septa olmaksizin
birlesirler. Ejekiilatuar kanallar, verumontanumun bir kismi ve asiner glandlarin bir
kisminin (santral zon) Wolf kanalindan kéken aldig1 diisiiniilmektedir.®!

Prostat, fibromuskiiler ve glandiiler yapilardan olusan erkek posterior {iretrasini
saran, mesanenin hemen inferiorunda yer alan bir organdir. Eriskinde prostat,
fibromuskiiler bir stroma i¢inde 30-50 adet tubiiloalveolar gland iceren sekretuar bir
organdir. 16-32 adet kanal ile verumontanumun iki yanindan prostatik liretraya agilir.
Tersyiiz edilmis bir koni seklindedir. Mesane boynu ile devamlilik gosteren bu bezin
apeksi inferiordadir ve iirogenital diyaframin siiperior fasyasinin iistiinde uzanir. Prostat
bezi, posterior, anterior ve iki inferolateral olmak tizere 4 yiizeye sahiptir. Posterior
ylizeyi rektum ampullasindan kendi kapsiilii ve denonvillier fasyasi ile ayrilmistir. Vas
deferens ve seminal vezikiil posterior yiizeye komsudur. Anterior yiizeyi dar ve
konvekstir, apeksten tabana dogru uzanir. Apekste puboprostatik ligament ile pubik
kemige tutunur. Prostatik iiretra, prostatt onden arkaya delerek gecer ve apeksin

anterosiiperiorundan ¢ikar.®



Prepubertal donemde bir gelisim gostermeyen prostat, puberte ile birlikte
morfolojik degisiklikler gostererek 25-30 yaslarinda erigskin prostat seviyesine ulasir.
Normal prostat dokusu, 18-20 g agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde ve 2
cm derinligindedir. Gland, fibromuskiiler elemanlariyla devam eden bir fibromuskiiler
stromaya sahiptir. Bu da mesane boynunun diiz kaslar1 ile baglantilidir. Bu
fibromuskiiler stroma, prostatik kapsiilii olusturmak i¢in glandin periferinde yogunlagir.
Prostat, fibr6z dokudan olusan diger bir fasya ile ¢evrelenir. Zengin vendz pleksuslarin
gémiilii oldugu bu fibréz doku, anteriorda puboprostatik ligament ile devam eder.* "

Prostat bezinin yaklasik % 30’u muskiiler doku, % 70’1 ise glandiiler epitelden
olusmustur. Glandiiler elementin duktuslar1 ve asinileri kolumnar epitel ile doselidir.
Prostatik duktuslar, prostatik iiretranin tabanina, verumontanum ile mesane boynu
arasina drene olurlar. Glandiiler element primer olarak posterior ve lateral
boéliimlerdedir. Anterior segment ise fibromuskiiler yapidadir.”

Anatomik olarak, Lowsley tarafindan yapilan smiflandirmada, prostat glandi,
anterior lob, posterior lob, median lob, sag lateral lob ve sol lateral lob olmak iizere 5
loba ayrilmustir.'' Eriskin prostat: iizerindeki ayrintili anatomik ve histolojik
calismalardan sonra McNeal 1968°de glandiiler elemanlar1 santral zon, periferik zon ve
tranzisyonel zon olmak iizere 3; nonglandiiler yapilar1 ise anterior fibromuskiiler stroma
ve preprostatik sfinkter olmak iizere 2 bélgeye aywrmustir.'” Bu béliimler transrektal
ultrasonografi yardimu ile net bir sekilde gosterilebilir. Preprostatik ve prostatik tiretray1
bdlen acida tranzisyonel zonun kanali olusur. Bu kanal preprostatik sfinkterin altindan
posterior ve laterale dogru geger.

Normal olarak tranzisyonel zon prostat bezinin % 5 ile % 10’unu olusturur. Ayri
bir fibromuskiiler doku band1 tranzisyonel zonu prostatin diger kisimlarindan ayirir. Bu
doku transrektal ultrasonografi ile goriilebilir. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)
genellikle tranzisyonel zondan kaynaklamir.'” BPH, fibromuskiiler bandi adenom
eniikleasyonu sirasinda goriilen cerrahi kapsiile dogru basar. Yine prostat
adenokarsinomlarinin yaklasik % 20’si tranzisyonel zonda goriiliir.

Santral zon, ejekiilatuar kanal kompleksini basladigi seminal vezikiil ve vaz
deferens hizasindan verumontanuma kadar siirer. Prostat bezinin % 25’ini olusturur.
Santral zonun Wolfian kanaldan orijin aldigi One siiriilmiistiir. Ejekiilatuar kanal

etrafinda koni seklinde mesane tabanina kadar uzanir. Bezin bu kismi iirogenital



sinlisten koken alan prostatin diger kisimlarindan yapisal ve immiinohistokimyasal
olarak farklidir. Bundan dolay1 diger zonlarda olusan kanserler tarafindan infiltre
edilebilirse de tiim prostat adenokarsinomlarmin yaklasik % 5’i santral zonda goriiliir.”

Periferal zon prostat dokusunun biiyiik ¢ogunlugunu (% 70) meydana getirir.
Prostatin posterior ve lateral yiizeylerini olusturur. Kanallar1 prostatik (postsifinkterik)
iiretra boyunca prostatik siniise agilir. Prostatik kanserlerin % 75’1 buradan koken alir.”
#1112 Avrica kronik prostatitte en sik etkilenen zondur.

Anterior fibromiiskiiler stroma kalin bir konnektif doku kilifi olup mesane
boynundan baglayarak prostatin anterior yiiziini tiimiiyle kaplar. Orijini detriisor
kasidir. Tiim prostat dokusunun % 30’unu olusturur ve glandiiler yapilar igermez."?

Preprostatik sfinkter prostatik iiretrayr tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir.
Glandiiler elemanlar icermez. Retrograd ejekiilasyonu 6nlemede fonksiyon gosterdigi
diisiiniilmektedir. "

Prostati olusturan epitelyal hiicreler 4 temel grupta incelenebilir:

1. Prostatik asiner veya sekretuvar hiicreler: Prostatik asit fosfataz (PAP) ve
PSA’nin sentezlendigi hiicrelerdir. Androjen reseptérii igerirler."

2. Bazal hiicreler: Bazal membranda bulunurlar. Androjen reseptorii yoktur. Bu
hiicrelerin lokal regiilatuar maddeler salgiladiklar sanilmaktadir."*
Tranzisyonel epitel: Ekskretuvar kanallar ve {iretrada bulunur.

4. Endokrin-parakrin hiicreler: Cok sayida peptidin yapilmasindan sorumludur.
Bunlar,serotonin, kalsitonin, bombesin, somatostatin olarak siralanabilir.

Fonksiyonlar1 tam olarak agiklanamamustir.”

Prostatin temel kan akimi internal iliak arterin bir parcasi olan inferior vezikal
arterden saglanir. Bu arter, iireter alt ucuna ve seminal vezikiillere dallar verdikten sonra
saat 4 ve 8 hizalarinda prostata girer. Internal pudendal arter ve middle rektal arter de
prostatin beslenmesine katkida bulunan diger arterlerdir.'® Prostatin arterleri Sekil 1°de

gosterilmektedir.



Sekil 1. Prostatin arterleri

Prostatt drene eden venler, prostat kapsiiliiniin hemen iizerinde birleserek

prostatik venoz pleksusu olustururlar. Bu ven6z pleksus, derin dorsal ven ile birleserek

internal iliak venlere drene olur. Prostatik vendz pleksus, siliperiorda vezikal vendz

pleksus posteriorda ise internal vertebral venoz pleksus ile devamlihk gosterir.'

Prostatin venleri sekil 2°de gosterilmektedir.

orden badanan dallar

Fascia prostatica postenos
(Septum rectovescale )

Lig arcuatum infenus /

V ssrsalis profunda panis
Lig Wantversum Denne:

Avaskuler r_uﬂ\
L ateral dal \
Yuzeyel dal

Sekil 2. Prostatin venleri

Prostatin  innervasyonu inferior hipogastrik pleksus vasitast ile

Parasempatik lifler pelvik splanknik sinirlerden (S2-S4 seviyesinden) koken alirlar.



Prostatin muskiiler stromasina dagilirlar ve mesane kaslari ile devam ederler. Sempatik

sinirler tiimiiyle sekretuvardirlar.'®'"” Prostatin sinirleri sekil 3’de gosterilmektedir.

Ureter

Rolstum == Prostatik Pleksus sinirleri

Sekil 3. Prostatin innervasyonu
2.2 Prostat Kanseri

2.2.1 Epidemiyoloji ve Insidans

Prostat kanseri lilkemizde erkeklerde goriilen kanserler arasinda 1999 verilerine
gére % 5,2°lik oranla 1.sirada,'® kadmn ve erkeklerde tiim kanserler icinde 2004 tarihli
Giilhane askeri Tip Akademisi poliklinik verilerine gére % 3,2’lik oranla 8. sirada,"
2007 tarihli Ege Universitesi Tip Fakiiltesi kayitlarina gdre ise % 6,1°lik oranla
6.srrada”” yer almaktadir. Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Baskanlhig1 verilerine
gore ise 2004-2006 yillar1 arasinda erkeklerde en sik goriilen kanserler arasinda %
10,9’luk oranla 2. sirada yer almaktadir.®' Gelismis iilkelerde ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) erkeklerde cilt kanserleri disinda en sik goriilen kanser tipidir.
ABD’de 2007 yilinda 218.890 kisinin prostat kanseri tanisi alacagi ve bu vakalarin
yaklagik 27.050 sinin lecegi tahmin edilmektedir.*

Prostat kanserinin gelisme riski 50 yasindan sonra artmaya baslar. Erkek
kardesinde ya da babasinda prostat kanser Oykiisii olanlarda ise risk 40 yasindan sonra

artmaya baslar. Prostat kanseri riski yasin ilerlemesi ile dogru orantili olarak artis



gosterir ve ortalama tani1 konma yas1 60 yas civarindadir. Prostat kanserinin sebebi tam
olarak bilinmemektedir. Baz1 faktorler risk artigindan sorumlu tutulmaktadir.”

Diinyada prostat kanseri insidansi en yiiksek Amerikali zencilerde goriiliir. Bu
insanlarda yasam boyu prostat kanseri gelisme oran1 % 9,8 civarindadir. Amerikal
beyaz erkeklerde bu oran hafifce diisiik olup % 8’dir. Cin ve Japonya’da prostat kanseri
insidans1 diinya geneline gore en diisiik orandadir. Amerika’ya go¢ eden Japonlarda
prostat kanser insidansi Japonya’da yasayanlara gore daha yiiksek olmakla birlikte
Amerikalilara gore % 50 daha diisiiktiir. Etnik kokene gore ortaya ¢ikan prostat kanser
insidansindaki farkin nedeni agiklanamamistir. Ancak beslenme, hormonal durum ve
genetik faktdrler etnik kokenden kaynaklanan farki aciklayabilir.®* Gelismis iilkelerde
erkeklerde goriilen kanserlerin yaklasik % 15’ini olustururken, gelismemis iilkelerde bu
oran % 4’tiir.*>

Prostat kanseri insidans1 22/100.000 orantyla en yiiksek iskandinav iilkelerinde
goriilmektedir. Asya’da bu oran 5/100.000°dir. Bu cografik farkliligin giines 1s1gindaki
ultraviyole 1sinlarina maruz kalma ile ters bir korelasyon gosterdigi ileri siirlilmiistiir.
Ancak bazi Afrika iilkelerinde yiiksek prostat kanseri insidansinin bildirilmesi bu

hipotezi desteklememektedir.*®

2.2.2 Etiyoloji

Prostat kanseri baslangicinin ve progresyonunun kesin nedenleri heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Bir¢ok kanit hem ¢evresel hem de genetik faktorlerin bu
hastaligin gelisiminde rolii oldugunu gostermektedir.

Prostat kanseri risk faktorleri arasinda diyet ve igerigi giderek Onem
kazanmaktadir. Son caligmalar gostermistir ki diyetle birlikte likopen, vitamin D,
vitamin E, hint safrani, fito Ostrojenler, resveratrol, uzun zincirli omega-3 yag
asitlerinden ve selenyumdan zengin besin maddelerinin, fruktoz iceren meyvelerin
tiketimi, et, hayvansal yaglar ve kalsiyumdan zengin yiyeceklerin diisiik oranda
tiiketimi prostat kanseri insidansin veya progresyonunu azaltmaktadir.*’

Obezite ve prostat kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in bir¢ok caligsma
yapilmis ve bu calismalardan bazilari obezitenin prostat kanseri riskini arttirdigini,™
bazilari ise azalttigini ortaya koymustur.”” Obez hastalar diyabet, koroner kalp hastaligi,

hipertansiyon ve aterosklerozis gibi ek hastaliklar1 nedeniyle daha sik saglk



kuruluslarinda izlem altinda olduklarindan daha geng¢ yasta prostat kanseri tanisi
almaktadirlar. Bu yiizden bu hastalar tan1 aninda, diisiik PSA diizeylerine ve erken evre
hastaliga sahip olmaktadirlar.®® Ayrica literatiirde, prostat kanserli obez hastalarda
radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal niiks riskinin yiiksek oldugunu gdsteren
calismalar da bulunmaktadir.’’

Diyabet ve prostat kanseri arasindaki iligkiyi arastiran birgok calisma yapilmis
ve prostat kanseri riskinin diyabet tanisindan birka¢ yil sonra arttigi, uzun siiredir
diyabet olanlarda ise prostat kanseri riskinin azaldig1 gosterilmistir.>* Literatiirde bu
sonucun nedenlerini ortaya koyan birgok caligma yapilmistir. Diyabette, insiilin
rezistansinin sonucu olarak hastaligin ilk evrelerinde insiilin diizeyi ylikselmekte ve
diyabetin ilerlemesiyle ortaya c¢ikan pankreastaki beta hiicrelerinin hasar1 sonrasinda
insiilin diizeyi normalin altma diismektedir. Insiilinin prostat kanseri hiicre kiiltiirlerine
etkisini arastiran invitro c¢alismalarda, insiilinin bu hiicre kiiltiirlerinin ¢ogalmasini
pozitif yénde etkiledigi ortaya c¢ikarilmistir.” Ayrica artmis serum insiilin diizeyinin
prostat kanseri riskini ve prostat kanseri rekiirrens riskini arttirdig1 da gosterilmistir.**

Birinci dereceden yakinlarindan birinde prostat kanseri 0ykiisii olanlarda risk 2
kat, ikiden fazla prostat kanseri dykiisii olanlarda ise risk 9 kat artis gostermektedir.”
Yemeklerle alman yag oraninin prostat kanseri riskini arttirabilecegi ileri siiriilmiistiir.*
Prostat kanserinden korunmaya yonelik kemopreventif etkili ajanlarin saptanmasi icin
calismalar stirmektedir. Finasterid ile yapilan prostat kanserini 6nleme ¢aligmasinda %
24.8’lik bir risk azalmasi bildirilmistir.”” Ancak, finasterid kullanan dencklerde yiiksek
dereceli prostat kanserinin goriilme oraninin plaseboya gore fazla olmasi finasteridin bir
kemopreventif ajan olarak kabul gérmemesine neden olmustur. Bununla birlikte
finasterid kullanan hastalarin devam eden takiplerinde yiliksek dereceli prostat
kanserinin bu erkeklerde daha yiiksek bir oranda goriildiigline dair bir bulguya
rastlanmamistir. Preklinik verilerde nonsteroid antiinflamatuar ilaglari (NSAII) prostat
kanserinin olusumunu engelleyebilecegine dair gozlemler nedeniyle yapilan bir
calismada bes yil boyunca ayda 30 tablet ve iizerinde NSAII kulananlarda prostat

kanseri riskinin anlaml olarak azaldigi gosterilmistir.”®



2.2.3 Patoloji

Prostat kanserlerinin % 95’den fazlas1 adenokarsinomdur. % 4,5°1 degisici hiicre
karsinomlar1 ve kalani néroendokrin ‘kiiciik hiicreli’ karsinomlar ve sarkomlardir.*
Histopatolojik derecelendirme prostat kanserinde 6nemli bir prognostik bulgudur. Pek
cok  derecelendirme  sistemi  arasinda en yaygin  kullanilan = Gleason
derecelendirmesidir.* Mikroskop altinda kiiciik biiyiitmede taninan glandiiler paterne
dayanan bir sistemdir, sitolojik 6zellikler g6z ardi edilir. Bu paternler 1 en iyi, 5 en kotii
olacak sekilde smiflandirilir. Gleason patern 1: nadir ve tanmmasi giigtiir. Uniform
sekil, boyut ve dagilimdaki asinuslarin olusturdugu iyi sinirli nodiillerdir. Patern 2,
patern 1'e ¢cok benzer; asinuslarin sekil ve boyutunda bir miktar heterojenite gozlenir.
Patern 3 en sik goriilen paterndir, 6zelligi asinuslarin birbirlerinden farkli sekil ve
boyutlarda olusu ve mesafelerle ayrilmasidir. Patern 4’lin tipik ozelligi bezlerin
fizyonudur. Patern 5’de ise glandiiler yap1 olusturmayan solid hiicre tabakalar1 vardir.
En sik birinci ve ikinci yapisal paternler belirlenir ve bu iki sayimin toplami ile Gleason
skoru hesaplanir. Gleason skoru 2 ve 10 arasi bir deger olur. Soyleki; 2—4 arasi iyi
diferansiye, 5—7 arasi orta diferansiye ve 8—10 arasi kotii diferansiye postat kanseri
olarak smiflanir. Gleason skoru bagimsiz prognostik degere sahip bir parametredir.*' Bu
siniflandirmaya bazi degisiklikler yapilmistir; Ornegin International Society of
Urological Pathology (ISUP) tarafindan 2005'te giincellenmistir. O kongrede Onerilen
baz1 degisiklikler:

1. TRUS-Bx patolojisinde Gleason skor 2-4'iin kullanilmamasi

2. Kotiu differansiye olmus paternler 3 yerine Gleason patern 4 olarak rapor
edilmeli

3. Biitlin kribriform paternler patern 4 olarak rapor edilmeli

4. Tersiyer paternin TRUS-Bx’de kullanilmasi kabul gormiisken, radikal
prostatektomi spesimeninde kullanilmas: hala tartigmalidir. Bu modifiye
simiflandirma  sistemi  Epstein tarafindan revize edilmistir ve online

yaymlanmustir.*

Prostatik duktuslardan kaynaklanan prostat duktal adenokarsinomlar1 tiim

prostat kanserlerinin % 0,4—0,8’ini olusturur. Agresif tiimorlerdir ve Gleason skoru 4+4
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gibi degerlendirilmelidirler.”® Prostat skuaméz karsinomlar1 % 0,6 oranda izlenir. Bu
tiimorler PSA negatiftir ve kotii prognozludur. Prostat kiiclik hiicreli karsinomlar1 da
cok nadir goriilmekte olup digerleri gibi agresif ve kotii prognozludur.

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) prostat adenokarsinomu gelisiminde
oncil bir lezyondur. Ayrica PIN ve prostat adenokarsinomu ortak genetik degisiklikler
icermektedir. Mikroskopik olarak hiperkromazi, hiicresel pleomorfizm ve niikleol
belirginligi s6z konusudur. Tanimlandig1 dénemden beri 3 grupta siniflanan PIN (PIN1,
PIN2, PIN3) giiniimiizde diisiik dereceli ve yiiksek dereceli olarak iki grupta
siniflandirilmaktadir. Eski siniflamadaki PIN1 su an diisiik dereceli, PIN2 ve PIN3 ise
yiiksek dereceli olarak degerlendirilmektedir. Prostat adenokanserlerinin % 80-
100’tinde PIN odaklart mevcuttur.** Ayrica PIN tipki prostat kanseri gibi bezin periferik
bolgesinde daha fazla goriilmektedir.®® Yiiksek dereceli PIN sonrasi yapilan
biyopsilerde prostat kanseri saptanma insidansi yiiksektir.** Zaman araligi konusunda
net bir fikir olmasada PIN sonrasi rebiyopsi yapilmast onerilmektedir.””** Tim bu
verilere ragmen PIN’in klinik 6nemi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Mai ve
arkadaslarinin yeni bir caligmasinda prostat biyopsisinde bir lobda timor olup radikal
prostatektomi yapilan hastalarin biyopside tutulum olmayan karsi lobu patolojik olarak
incelenmistir. Sonugta yiiksek dereceli PIN’in istatistiksel olarak anlamli bigimde
prostat kanserini éngérmedigi bulunmustur.*’ Bir diger ¢alismada ise yiiksek dereceli
PIN olarak rapor edilen biyopsilerden sonra kanser riski % 21,5, Benin prostat
hiperplazisi (BPH) olarak rapor edilen biyopsilerden sonra ise kanser riskinin % 23
oldugu bulunmustur.>

Atipik kiiciik asiner proliferasyon (ASAP) prostat igne biyopsilerinde rapor
edilen bir ifadedir. Yaygin olan fikre karsin aslinda prekanseréz bir lezyon degildir.
ASAP kendi basina biyolojik bir lezyon degil, yerine gore bir karsinom odagini, kanser
ile karisabilecek benign bir lezyonu, PIN odagimi ya da yakin kiimelenmis prostat
bezlerini temsil edebilen tanimsal bir ifadedir. Literatiirde prostat igne biyopsilerinde
ASAP oran1 % 1,5-10 arasinda degismektedir. 15,753 hastalik bir ¢aligmada ASAP

orani % 7 olarak bulunmustur.”’
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2.2.4 Klinik Bulgular

PSA'nin yaygin kullanilmadigi 1987 6ncesi donemlerde prostat kanseri daha ¢ok
metastatik evrelerde teshis edilirken, giliniimiizde daha c¢ok lokalize evrede
yakalanmaktadir. Prostat kanseri hastalarinin hem erken hem de ge¢ evrede
asemptomatik olabilecekleri unutulmamalidir. Prostat bezinde meydana gelen biiyiime,
iseme disfonksiyonu semptomlarina yol acgabilir. Bu semptomlar diziiri, sikisma,
nokturi, idrar siklifinda artma, idrar yapmada zorluk, iiriner retansiyon gibi genis bir
yelpazede olabilir. Bu semptomlarin mesane boynunun fonksiyonel ya da mekanik
olarak obstriikte olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.> Ancak higbirisi prostat
kanserine 0zgiil degildir. Brawn ve arkadaslar1 prostat kanserli hastalarda obstriiksiyon
varliginin sagkalim tizerine etkisinin olmadigimi géstermislerdir.”> Ayrica, karsinom
tipik olarak periferik lokalizasyondaki (% 75-80) multifokal lezyonlardan gelistiginden,
hastalarin % 15-20’inde gelisen periiiretral tranzisyonel zondaki malignensilerin
disinda, kiigiik timorlerden kaynaklanan mesane ¢ikimi obstriiksiyonu sik goriilen bir

%3 Hematiiri hastalarm % 15’inden azinda goriilen bir bulgudur.”

durum degildir.
Prostatik iiretranin ve trigonun lokal invazyonu sonucu gelisir. Hematospermi de nadir
bir bulgu olup hastaligin lokal progresyonu ve ejekiilator kanallarin invazyonu ile
baglantilidir. Rektal tutulum, genelde prostat kanserinin ge¢ lokal ileri invazyonundan
kaynaklanir ve ileri metastatik hastaligin habercisidir. Rektal tutulum genelde
denonvillier fasyasi tarafindan engellenir. Ancak, rektal tutulum oldugunda bulgular
rektosigmoid kanserin bulgulariyla benzerlik gosterir.””™ Konstipasyon, abdominal
agri, rektal kanama ve aralikli diyare izlenebilir. Priapizm kaverndz cisimlerin tiimoral
tutulumundan kaynaklanir. Bu tutulum ilerlediginde penil endurasyon, 6dem ve sislik
izlenebilir. Tiimoriin sefalik yonde ilerlemesi ve trigona invazyonu sonucu iireteral
obstriiksiyon geliserek aniiri, oligiiri, 6dem, renal yetmezlik, liremi ve pulmoner 6dem
ile sonuglanir.*’

Ileri evre hastalikta sistemik bulgular izlenir. Oncelikle bélgesel lenf nodlarna
ve kemiklere metastaz goriiliir.’’ En sik kemik metastaz1 vertebralar (% 74 en sik
lomber ve torasik bolge), kaburgalar (% 70), pelvis (% 60), femur (% 44) ve omuz (%
41) bolgelerinde izlenir.*> Metastazlarin % 80’i osteoblastik, % 4’ii osteoklastik, %
16’s1 ise miks tiptedir.”’ Vertebra korpusu biiyiik tiimor kitlesi ile tutulup epidural alana

invazyon yaptiginda kord kompresyonu goriilebilir. Akut spinal kord kompresyonu
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tirolojik bir acildir. Lenf nodlarina metastaz genellikle klinik olarak sessiz seyreder.
Fakat ilerlemis vakalarda pelvik lenf diiglimlerinin tutulumu ve iliak venlere basi
neticesinde alt ekstremite ddemi goriilebilir. Metastatik hastaligin daha nadir goriilen
diger bulgular1 arasinda kanser hiicrelerinin periiireteral lenfatikler boyunca yayilarak
malign retroperitoneal fibrozise yol a¢masi, ektopik hormon iiretiminden dolay1
paraneoplastik sendromlar ve yaygin intravaskiiler koagulasyon yer alir. Visseral
metastaz1 siklikla akciger, karaciger ve adrenal bezlerde izlenir. Ileri evrelerde
paraneoplastik  sendromlar, hematolojik komplikasyonlar (anemi, dissemine
intravaskiiler koagulasyon) nadiren de olsa goriilebilir. Metastaz nedeniyle gelisen bir

semptom kotii prognoz gostergesidir.®!

2.2.5 Tam
Prostat kanserinde kullanilan en Onemli tani yontemleri, parmakla rektal
muayene (PRM), transrektal ultrasonografi (TRUS) ve PSA diizeyi ve PSA tiirevleridir.

Histopatoloji ile kesin tan1 prostat biyopsisi ile konabilir.

2.2.5.1 Parmakla Rektal Muayene

PRM, prostat kanseri tanis1 ve evrelendirimesi i¢in kesin yapilmasi gereken bir
degerlendirmedir. Prostat kanseri tanisinda ilk bagvurulan ve en temel tan1 yontemidir.
Endiirasyon, nodiiller, ylizey diizensizligi, prostatin normal seklinde bozulma ve
asimetri PRM'de prostat kanseri ile ilgili degisikliklerdir. Ayiric1 tanida BPH, prostatit,
gecirilmis prostat cerrahisi, biyopsiye ikincil degisiklikler, prostat taslari, tiiberkiiloz
akilda tutulmaldir.

Cogu prostat kanseri prostatin periferik zonunda yerlesir ve hacmi yaklasik 0,2
ml veya daha biiyiik oldugunda PRM ile tespit edilebilir.** Biitiin hastalarin yaklasik %
18’inde PSA seviyesine bakilmaksizin yalnizca PRM ile siliphelenilerek prostat kanseri
tanis1 konur. PSA seviyesi 2 ng/ml ye kadar olup siipheli bir PRM bulgusu olan
hastalarda pozitif prediktif degeri % 5-30 arasindadir.” Siipheli PRM bulgusu prostat
biyopsisi i¢in giicli bir endikasyondur.®®®” Bir ¢ok calismada, PRM’de kuskulu
nodiillerin % 39-50’sinin biyopsi sonucunda malign oldugu ortaya konmustur.®®%

Yaklasik 4900 hastay1 iceren 15 serinin meta-analizi sonucu PRM’nin pozitif prediktif

degeri % 39 olarak bulunmustur.®’

13



2.2.5.2 Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat kanseri i¢in ilk tanimlanan tiimor belirleyicisi olan asit fosfataz Gutman
tarafindan 1938’de tariflenmistir. Ancak serum asit fosfatazi kemik, karaciger, bobrek
ve eritrositlerden de kaynaklanmakta ve bircok hastalikta anormal degerlere
yiikselmektedir.

Hara ve ark. 1971°de seminal sivida bir gamma-seminoprotein
tanimlamislardir.”® Wang ve ark. 1979°da PSA’min prostat dokusundaki varligmi
gostermislerdir.”’ Papsidero ve ark. 1980°de prostat kanserli hastalarin serumunda PSA
varligimi gostermislerdir.”> Bu asamadan sonra PSA prostat kanseri tam ve tedavi

sonrast izlemde ¢ok 6nemli rol alarak kullanilmaya baglanmstir.

2.2.5.2.1. Prostat Spesifik Antijen’in Biyokimyasal ve Genetik Ozellikleri

PSA, 237 aminoasit ve 4 karbonhidrat yan zinciri igeren, molekiil kitlesi 33,000
Dalton olan, semenin likefaksiyonundan sorumlu tek zincirli bir glikoproteindir. PSA
molekiiliinii kodlayan gen 19. kromozom {iizerine yerlesmistir. PSA, kimotripsin ile
benzer proteolitik ativiteye sahip bir serin proteazdir.

Gen yerlesimi, aminosit bilesimi ve fonksiyonu temel alindiginda insan

kallikrein ailesini bir {iyesi olarak tanimlanmaktadir.”*"

PSA geni human glandiiler
kallikrein-3 geni olarak isimlendirilmistir. PSA geni andojenle iligkili bir gendir.
Sistemik steroid hormonlarin androjen reseptorlerine baglanmasi ile transkripsiyonu

artar.

2.2.5.2.2. Prostat Spesifik Antijen Sentezi ve Metabolizmasi

PSA, prostat duktal epiteli ve asinilerinden sentez edilir. Egzositoz yolu ile
prostat kanallariin limenine salgilanarak seminal siviya geger. Semendeki
konsantrasyonu 0,5-2,0 g/1’dir.”> PSA luminal hiicrelerin epitelyal bazal membranindan
ve prostatik stromadan diffiizyon yolu ile lenfatik ve kapillerlere buradan da sistemik
dolasima ge¢mektedir. Semendeki konsantrasyonu serumdaki konsantrasyonun (0.1-4
ng/ml) yaklasik bir milyon katidir. Prostat dokusu disinda PSA {iretimi diisiik

konsantrasyonlarda paraiiretral ve perianal bezlerde yapilmaktadir. PSA ayrica apokrin

14



ter bezleri, normal meme dokusu ve anne siitiinde bulunmaktadir. Adrenal neoplazmlar
(noroblastoma), renal hiicrel karsinom ve meme kanseri gibi malign dokularda da diistik
konsantrasyonda PSA sentezlenebilmetedir.”®™*

PSA serumda predominant olarak 3 ayr1 molekiiler formda bulunur.

1- Serbest (free) olarak 30 kDalton molekiil agirliginda
2- Alfa-2 makroglobuline bagli olarak 780 kDalton agirliginda (A2M-PSA)
3- Alfa anti-kimotripsine bagli olarak 90 kDalton agirliginda (ACT-PSA)

ACT-PSA laboratuvar testleri ile saptanabilirken A2M-PSA konvansiyonel PSA
immunoassayler ile saptanamaz ancak yiiksek PSA diizeyleri varliginda immunoblotting
ile belirlenebilir.*'™* ACT-PSA, serumda predominant immunoreaktif formu
olusturmaktadir. Erigkin erkek serumunda o6l¢iilen toplam PSA’nin % 70-85 kadari
ACT- PSA'dan kaynaklanir. Serbest PSA (sPSA) immunoreaktif PSA’nin % 5-30
diizeyindeki boliimiinii saglar ve bunun enzimatik olarak inaktif olduguna inanilir.**
Ticari PSA testleri antikor baglamadaki farkliliklar1 nedeniyle total PSA, ACT-PSA ve
sPSA  diizeylerini  Olgebilmektedir. PSA’nin  metabolizmast  tam  olarak
aydinlatilamamustir. Primer olarak karacigerde metabolize edildigi one siiriilse de ileri
donem karaciger hastalifinda PSA diizeylerinde artis veya bu proteinin
metabolizmasinda herhangi bir bozukluk saptanmanustir.”> PSA’min yar1 Smriinii
etkileyen bir hastalik da bilinmemektedir. Serbest ve bagli formlariin toplaminin yari

6

omrii ortalama 2,6 giindiir.® sPSA goreceli olarak daha diisik molekiiler agirhigina

sahip oldugu i¢in renal klirens ile elimine edilebilir. SPSA’nin yar1 6mrii ise 1,5 saattir.®’

2.2.5.2.3. Prostat Spesifik Antijen Fonksiyonu
PSA’nin viicuttaki fonksiyonu bir seminal protein olan semenogelinin
proteolizini saglayarak seminal sivinin likefaksiyonunu olusturmaktir ve bundan dolay1

fertilizasyonda roliiniin olabilecegi diisiiniilmektedir.**™

Bunun disinda, PSA’nin
insiilin benzeri biiylime faktdrii baglayan protein-3 (insiilin like growth factor binding
protein-3)’e baglanarak biyoaktif insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (insiilin like growth
factor-1)’i serbest birakabilecegi,” transforming biiyiime faktoriinii (TGF-B) aktive

edebilecegi’' ve paratiroid hormon iliskili proteinin biyoaktivitesini regiile ettigi de
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gosterilmistir.”> Ayrica PSA’nin fibroblast biiyiime faktorii-2 ve vaskiiler endotelyal
bliylime faktor ile indiiklenen endotelyal hiicre proliferasyonunun inhibisyonunu

saglayarak antianjiogenik aktivite gosterdigi saptanmustir.”

2.2.5.2.4. Serum PSA Diizeyini Etkileyen Faktorler

Prostatik liimen en yogun konsantrasyonda PSA igerir ancak bunun dolasima
gecmesi stromanin bazal membrani, kapiller bazal membran, kapiller endotelial hiicre
tabakasi1 gibi bariyerlerle engellenir. Bu bariyerlere hasar verecek herhangi bir etken
PSA seviyesinde artisa neden olur. PSA’nin prostat doku i¢ine difiizyonunu saglayan
normal prostat yapisinin bozulmasi sonucu serum PSA seviyelerinde yiikselme goriiliir.

PSA yiiksekliginin major nedenleri BPH, prostat kanseri (PCa), prostat
inflamasyonu ya da enfeksiyonu ve prostat veya perine bdlgesine travmadir.”* PSA’nmin
gram cinsinden dokuya orani malign olaylarda daha yiiksek olmasina ragmen hala PSA
yuksekliginin en sik sebebi BPH dir.

Ozellikle BPH’ya yonelik uzun siireli tibbi tedavilerin PSA diizeylerine etkileri
her zaman merak konusu olmustur. Glinlimiizde, alfa-1 adrenerjik blokorlerin PSA
diizeyini etkilemedigi kabul edilmektedir.

BPH tedavisinde kullanilan bir diger ilag olan finasterid (Sa rediiktaz inhibitorii)
ise 6 aylik tedavi sonrasinda PSA diizeylerini ortalama % 50 oraminda diisiirmektedir.”
Bu nedenle finasterid tedavisi alanlarda gercek PSA degerinin belirlenmesi i¢in 6lgiilen
serum degerinin 2 ile ¢arpilmasi ile elde edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir.”®
Pratik olarak sistoskopi, prostat biyopsisi, TUR-P, zorlu bir rektal muayene gibi
durumlarda da PSA seviyelerinde yiikselme goriiliir. Bir calismada, biyopsi sonrasi
PSA'da ortalama 7,9 ng/ml, TUR-P sonras1 5,9 ng/ml artis oldugu bildirilmistir. Biyopsi
sonrast PSA’nin ortalama normale doniis siiresi 15-17 giin, TUR-P sonras1 17 giindiir.
Rijit ve fleksibl sistoskopi sonrast PSA’daki degisiklik 0,1-0,5 ng/ml'dir. Onemli bir
nokta da sPSA kompleks formlara gore serumdan daha hizli temizlenmektedir. Bu
ylizden sPSA orani prostat manipiilasyonlar1 sonras1 daha belirgin artmaktadir. Rektal
muayenede PSA seviyelerinde kii¢iik bir miktar artis gosterilmisse de bunun klinik
onemi yoktur. Ejakulasyon serum PSA diizeyinde artisa neden olmaktadir. Bu artis
toplam, serbest ve ylizde PSA diizeylerinde goriiliir. Ejakiilasyon sonrast PSA

yiiksekligi 48-72 saat siirebilir.”” sPSA diizeyi ejakulasyondan 6 saat sonra normal
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seviyeye inebilir. Birgok iirolog tarafindan PSA 0l¢glim oOncesi bu iliski
sorgulanmamaktaysa da beklenmedik yiiksek serum PSA diizeyler ile karsilasildiginda
yakin zamanda ejakulasyon hikayesi arastirilmalidir.

Cesitli nedenlerle PSA'nin yiikselmesini ve bu yliksek degerlerde kalig siiresini

tablo 1'de dzetlenmistir.”

Tablo 1. PSA seviyesini etkileyen bazi faktorler

Etken PSA Yiiksekligi |Siire

Akut Bakteriyel Prostatit 5-7 kat 6 hafta
Akut Uriner Retansiyon 5-7 kat 6 hafta
Egzersiz/bisiklet-at binme  |0-3 kat 1 hafta
Prostat Biyopsisi Cok Degisken |6 hafta
Prostat Masaj1 Degisken 6 hafta
Ejakulasyon Degisken 3 giin

TURP Degisken 6 hafta

Klinik kullanimda serum PSA degeri prostat kanseri ile 6zdeslesmisse de PSA
gercekte kansere degil organa spesifik bir belirleyicidir ve hiperplazik, neoplazik ve
non- kanseroz prostat epitel hiicreleri tarafindan iiretilmektedir.”

Serum PSA diizeyi yas ve buna paralel olarak artan prostat hacmi ile artar.
Bunun nedeni, PSA iireten BPH dokusudur. PCa’da serum PSA diizeyindeki artis, BPH
dokusuna gore gram doku basma yaklagik on kat fazla olsa da, BPH’da prostat
bezindeki BPH dokusunun orani ve BPH dokusunun epitelyal-stromal oranlar1 gibi

bir¢ok faktor nedeni ile degiskenlik gdsterir.

2.2.5.2.5. PSA’nin Klinikte Kullanimi

PSA'min 1980’li yillardan sonra yogun olarak kullanilmaya baslanmasiyla
birlikte, prostatta sinirli kanser olgularinin goriilme sikliginda belirgin artis saptanmus,
ilk tan1 aninda lokal ileri evre veya uzak yayilimi bulunan kanser olgularinin sayisinda
stirekli bir diisiise neden olmustur. Bugiin i¢in prostat kanseri tanis1 konulan olgularin

yaklagik yarist uygun tedavi yOntemleriyle tam tedavi sansina sahip olan lokalize
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kanserli hastalardir. Serum PSA diizeyi Ol¢iimleri sonrasinda prostat kanserinin
evrelendirilmesinde Tlc kavrami giindeme geldi. Son 10 yil igerisinde en sik goriilen
prostat kanseri evresi, serum PSA degeri yiiksekligi disinda kanser tanis1 koyduracak
herhangi bir bulgusu olmayan Tlc tiimoérlerdir. Tlc tiimdr tanisindaki artig sonrasinda
RP’de organa sinirli hastalik insidansi ¢ogalsa da, bu evre tiimdrlerin sadece % 60
kadar1 patolojik olarak organa sinirlidir.'®

PSA testinin kolay ve kabul edilebilir diizeyde etkin olmas1 nedeniyle Amerikan
Uroloji Dernegi (AUA) ve Amerikan Kanser Dernegi, 50 yas ve iizerindeki her erkege
yilda bir defa bu testin uygulanmasii Snermektedir.'”’ Ayrica, ailede PCa Oykiisii
bulunanlar veya siyah irkta yillik PSA 6l¢iimlerinin 40 yasinda baglamasi akilcidir.

Serum PSA degerinin yiliksek olmasi kanser acisindan tek basina PRM veya
TRUS ile tespit edilen bir lezyondan daha degerlidir. Kanser riski serum PSA degerinin
diizeyi ile dogrudan iligkilidir. Dilizey ne kadar artarsa kanser ihtimali de o Olgilide
artmaktadir.'” PSA ve PRM'nin tek baslarina pozitif prediktif degerleri sirastyla % 42,1
ve % 31,4 olarak belirlenmistir. Birlikte kullanimlarinda bu deger % 60 diizeyine

yiikselmektedir.'®

Her ne kadar kanser i¢in serum PSA degerleri en yiiksek pozitif
prediktif degeri olan test olsa da PSA’nin parmakla rektal muayene yapilmadan
kullanilmasinin sakincali olacagi bildirilmektedir. Ciinkii kanserlerin % 20’sinde serum

PSA degerleri 4 ng/ml degerinin altinda olmaktadur.'®*

Diger bir deyimle, PSA degeri
<4 ng/ml olan her 5 erkekten birisindeki kanser tanisiz kalmaktadir. Serum PSA diizeyi
4-10 ng/ml arasinda olan olgularin prostat biyopsilerinin sadece % 25 oraninda pozitif
olmasi ise prostatta kanser varligini gosteren PSA degerinin ne olmasi gerektigi
sorusunu daha da icinden ¢ikilamaz bir noktaya getirmektedir.

Bundan dolay1, PSA testinin giivenilirligini arttiracak yasa veya irka 6zgii PSA,
PSA dansitesi, yillik PSA aris1 (PSA velositesi), SPSA ve kompleks PSA gibi yeni
yontemler giindeme gelmistir. Radikal prostatektomi (RP) sonrasi hastalarin takibinde
PSA 6nemli bir yer tutar. Normal sartlar altinda RP sonrasinda PSA’nin 1 ay igerisinde
Olciilemeyecek seviyeye diismesi gerekmektedir. RP’den sonra yiiksek kalan PSA,
goriintiilenemeyen metastazi veya rezidii doku oldugunu gosterir. Cerrahi sonrast once
diisen, sonra tekrar yiikselen PSA, lokal niiks, progresyon veya mevcut bir metastatik

odagin ilerlemesi ile ilgili olabilir.!%>-1%
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Genel bir yaklasim olarak RP sonrasinda PSA kontrolleri 2 yil boyunca 3 ayda
bir, 2-5 yi1l boyunca 6 ayda bir, daha sonraki yillarda yilda birer kez yapilmasi
onerilmektedir.'”’

Radyoterapi (RT)’den sonra PSA’nin niiksti 6ngorii degeri daha azdir. Eksternal
RT veya brakiterapi uygulanan hastalarda PSA hi¢ bir zaman saptanamaz diizeye kadar
gerilemeyecegi icin, Olgiilebilir serum PSA degerleri, uygulanan tedavinin basarisiz
oldugu anlamina gelmez. Ancak, tedavi sonrast PSA degeri (nadir PSA), ne kadar diisiik
diizeye inerse, tedavinin o Ol¢lide etkin oldugu anlamina gelmektedir. RT sonrasinda
benign ve malign glandlar PSA iiretebileceginden, mevcut PSA seviyesi rezidiiel malign
ve/veya benign glandiiler doku kaynakli olabilir.'®'® RP aksine, primer RT sonrasi
PSA daha yavas diiser ve Olclilen en diisiik deger nadir PSA olarak tanimlanir. Nadir
PSA’ya ulagmasi igin gegen siire ise ortalama 18 ay (12-42 ay) olarak bulunmustur.

RT’den sonra biyokimyasal niiks tanist konusunda literatiirde birbirinden ¢ok
farkl1 bilgiler mevcuttur. Bu yiizden ASTRO (Americen Society of Therapeutic
Radiology and Oncology) bu konuda bir birliktelik saglamak amaciyla bir komite
olusturmus ve birtakim kararlar alinmistir. Buna gore primer RT’den sonra nadir degere
diisen PSA’nin ardisik Slgiilen {i¢ degerinin yiiksek ¢ikmasi, biyokimyasal niiks olarak
kabul edilmistir. PSA 6l¢timlerinin ilk 2 yil 3-4 ayda bir, sonraki yillarda 6 ayda bir

yapilmasi Onerilmistir.

2.2.5.2.6. Yasa ve Irka Ozgii PSA
BPH'li erkeklerde PSA'nin ortalama yillik artis1 0,1-0,5 ng/ml olup bu da

"% PCa siiphesi olmayan

ortalama prostat bilyiimesinde yilda 1,8 ml'ye karsilik gelir.
BPH’l1 erkeklerde yapilan yakin tarihli bir ¢aligmada prostat hacmi ve serum PSA i¢in
yasa bagli log-lineer iligski tanimlanmigtir. Oesterling ve arkadaslar1 da geng yastaki
hastalarda PCa tespit spesifitesini arttirmak i¢in ve yasli erkeklerde 6nemsiz kanserlerin
tespitinden kaginarak spesifitesini gili¢clendirmek amaci ile yasa O0zgii serum PSA

referans araliklarini éSnermislerdirm'113 (Tablo 2).
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Tablo 2. Yasa 6zgii PSA degerleri

YAS 40-49 50-59 60-69 70-79
PSA Beyaz Irk 2,5 3,0 40 5,5
Referans Asyall 2,0 3,0 40 5,0
Degerleri Siyah Irk 2,0 4,0 45 5,5

Yaga ayarlanmig PSA'larin klinik 6nemini degerlendiren bir¢ok ¢alisma birbirleri
ile ¢elisen sonuglar vermistir. Taranan popiilasyonlar da yasla ilgili PSA kullanildiginda
kanser tespit oranlar1 60 yasindan kiigiik erkeklerde % 8’den % 18’e ¢ikmustir, fakat
standart PSA degerlerine gdre yapilan biyopsi sayisinda da % 45 artis oldugu
goriilmiistiir. 60 yasindan biiylik erkeklerde 4 ng/ml'lik referans deger kullanildiginda
biopsi sayist % 21-22 azalmaktadir, ancak % 12-22 oraninda kanser tespit edilmeden
kalmaktadir.'"*

Partin ve arkadaslar1 50-59 yas arasindaki erkeklerde yasa 6zgii PSA degerleri
kullanimin1 6nermektedir. Zira tespit edilen ilave kanserlerin % 81’1 yashilardakinin %
76’sma gore daha anlamli patolojik parametreleri vardir. Bunlara ilaveten yash
erkeklerde gozden kacan Tlc kanserlerinin % 95°1 histolojik olarak uygun olup bunlar
muhtemelen klinik olarak énemli degildir.'"> Borer ve arkadaslar1 bunun tam aksine
yasa uyarlanmis PSA parametreleri kullanarak yaptiklari taramalarda yash hastalarin %

60’1nda uygun olmayan patolojiler bulmuslardir.''°

2.2.5.2.7. PSA Velositesi

Yillik PSA artisin1 gosteren velosite prostat kanser izleminde seri PSA
dlgiimlerinin diagnostik dogrulugunu arttirmak icin kullanilmustir. Ilk tanimlandig:
yillarda yilda 0,75 ng/ml’yi asan PSA velositeleri % 72 sensitivite ve spesifite ile
yiiksek risk prostat kanseri ile uyumlu bulunmustur.''” Ancak, daha sonra yapilan
calismalarda 6zellikle ilk PSA degeri 4 ng/ml {izerinde olan olgularda diistik duyarlilik
ve zgiilliik degerleri elde edilmistir.'"®

PSA velositesinin limitli kullanimi PSA’nin kanser spesifik olmadigi ve giinden
giline anlamli derecede degisiklik gosterdigi gergegine baglanabilinir. Ayrica kisa siireli
artis epizotlar1 (6rnegin gegici inflamatuvar reaksiyonlardan dolay1l) serum PSA

119

seviyelerinin yagla olan tedrici dogal yiikselmeleri ile karigabilir. = Eastham ve
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arkadaglar1 4 yillik periyotta tek bir anormal PSA degeri olan erkeklerin ¢ogunda
PSA’nin normal seviyelere indigini bildirmislerdir.'”® Bu da bize bireydeki PSA
fluktasyonlarinin yanlis pozitif yoruma neden olabilecegini gostermektedir. Farkli PSA
Olciimleri ile Olclilen farkli PSA sonuglar1 da PSA velositesi degerlerini
yaniltabilmektedir.'*’

Son yapilan caligmalarda tiimor stage’i, grade’i ve RP sonrasi rekiirrens
zamanini tahmin etmek i¢in tedavi oOncesi yillik PSA velositesi konsepti One
stiriilmiistiir.

D'Amico ve arkadaglar1 sasirtici bir sekilde 2 ng/ml'den fazla yillik PSA
velositesi olan erkeklerde, olmayanlara gore PSA relapsi ve kanserden 6liim i¢in gecen

siirenin daha kisa oldugunu bildirmislerdir.'*!

Bu bulgu sunu disiindiirmektedir;
kanserli hastalar1 olmayanlardan ayirmada yeterli bilgi vermeyen kisa siiredeki PSA
artiglar1 vardir ve muhtemelen bu artiglar olumlu tedavi sonuglari olan tiimorlere gore
daha kotli prognozu olan vakalarda daha belirgindir. Bu nedenle teshis oncesi yillik
PSA wvelositesi degerlendirilmesi lokal terapiden muhtemelen fayda gormeyecek

adaylarin tespitinde umut veren bir yaklagim olabilir.

2.2.5.2.8. PSA Dansitesi

PSA dansitesi transrektal USG ile degerlendirilen prostat voliimii ile serum
PSA'nin orani olarak tanimlanmaktadir. Normal prostat epitelyumu, serum PSA
seviyesine 0.1 ng/ml'lik bir katkida bulunur. BPH dokusunun katkisi 0,3 ng/ml,

122 {ki 6nemli konu PSA dansitesi

kanserinki ise 3,5 ng/ml olarak tahmin edilmektedir.
kullanimin1 sinirlandirmaktadir. Bunlar prostat voliimii 6l¢limiindeki farklilik ve
bireyler arasinda stroma epitelyum oraninin farkliliklar gostermesidir. PSA'y1 sadece
prostatik epitelin liretiyor olmasit ve TRUS ile stroma miktarinin tahmin edilemiyor
olmast PSA dansitesinin kullanimini kisitlamaktadir. Bu sebeple PSA dansitesi
kullanima ile ilgili yapilan bildiriler uyumlu degildir.

Ilk negatif prostat biyopsisi sonrasi devam eden yiiksek PSA degeri olan
erkeklerde kanser tahmininde diger PSA ile iligkili faktorlerle, PSA yogunlugu
karsilastirilmas1 yapilmistir. Catolana ve arkadaslart PSA dansitesi 0,1’e modifiye

edildiginde biyopsi tekrarini % 31 oraninda azaltarak % 90 sensitiviteye ulagsmiglardir.

Bununla birlikte bu tahmin edici performansa serbest ile total PSA oraniyla da
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ulagilabilmektedir.'?

Djavan ve arkadaslar1 geleneksel PSA dansitesinin bir modifikasyonu olarak
transizyonel zon PSA dansitesi konseptini agiklamiglardir. Bu konsept transizyonel zon
voliimiine gore serum PSA seviyelerini diizeltir. Nodiiler hiperplazi ile iligkili
BPH'larda transizyonel zon, periferal veya santral zona gore gram bagina 10-100 kat
fazla PSA iiretmektedir. 44-77 yaglar1 arasinda degisen prostat kanseri yontinden riskli
PSA 4- 10 arasinda olan birden fazla kez biyopsi yapilan 820 hastalik biiyiik bir
prospektif calismada 0,26 ng/ml'lik PSA transizyonel zon dansitesi esik degerinin
kanser tahmininde konvansiyonel voliim ayarli PSA'ya gore daha iyi sonuglar verdigi
bildirilmistir. Ancak, bu bilgiye ragmen en 1y1 performans serbest/total PSA % 30 esik
oran1 (% sPSA) ile alinmaktadir.'**'*

Total veya transizyonel zon prostat voliimiine uyarlanmis serum PSA seviyeleri
tek basma serum PSA degerlerine gore daha spesifik oldugu ispat edilmistir. Kisaca,
0,09°dan daha diisiik referans degerleri sensitivite ve spesifitesi maksimize ediyor gibi
goriilmekle birlikte, PSA dansitesini tespit etmek, uygun cihaz ve tecriibe istemektedir.
Benzer etkinlikte olan serbest/total PSA orani kullanilmasi PSA dansitesi kullanimini

yaygin hale getirmemistir. 124,125

2.2.5.2.9. Serbest PSA

Serumda PSA'nin % 5 kadar1 serbest olarak bulunur ve sPSA diizeyi prostat
kanserli hastalarda azalmaktadir. sSPSA 6l¢iimii, toplam PSA degerinin normal sinirlarda
oldugu olgularda kanser saptama duyarliligini arttirmak, total PSA'nin ytikseldigi (4-10
ng/ml) durumlarda ise 6zgiilliigli arttirmak ve yapilan prostat biyopsisi sayisini azaltmak
amaciyla kullanilmaktadir.
Lilja ve arkadaslar1 ilk kez serbest nonkompleks PSA formu ig¢in spesifik bir
immunoassay tanimlamistir.*' Bundan sonra Bjork da kanserli erkeklerde serbest/total
PSA oranmimn diisiik oldugunu rapor etmistir.'*® Giiniimiizde en azindan 3 tane sPSA
Olclimii yapan immunoassay metodu vardir. Hem serbest hem total PSA’nin simultane
immiin tespiti ile hesap edilen oranlar (% sPSA=100XsPSA/PSA) PCa tespitinde tek
basina PSA veya derivasyonlarinin kullanimindan daha iyi sonuglar vermektedir.

Total PSA 4 ng/ml seviyesinde iken PRM normal olan hastalarda PCa riski

ortalama % 15-20 arasidir. Bu bulgular1 destekleyen kontrollii iyi planlanmis ¢calismalar
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vardir. Normal PRM bulgulari olan toplam 773 hastada yapilan genis bir ¢calismada her
bir hastaya serbest ve total PSA seviyeleri tespiti ve biyopsi yapilmis, % sPSA esik
degeri % 25’in altinda tutuldugunda kanser tespit oran1 % 95’e kadar ¢iktig1 ve biyopsi
oranlarinin da % 20 kadar azaldig1 kaydedilmistir. Bu sonuglara dayanilarak % sPSA
degerleri tespit edildi ve 4-10 ng/ml PSA araligi klinik kullannrmda FDA onayini
ald.'””'® Takip eden arastirmalar 2-4 ng/ml aras1 diisiik PSA oranlaria odakland.
Bununla da tiim hastalarin % 22'sinde istatistiksel olarak 6nemli fakat heniiz belirgin
olarak PCa egilimi olamayan vaka tespit edildi. Bu PSA oran araliginda % 27’lik %
sPSA esigi, kanserlerin % 90’11 tespit etmekle kalmayip % 18 oraninda biyopsi
azalmasina da neden oldu. Bu nedenle diisiik total PSA seviyelerinde de % sPSA
kullanimi Snerilmektedir.'® Bunlardan baska Haesa ve arkadaslari 2-4 ng/ml'lik PSA
araliginda % 18-20 araligindaki % sPSA esik degerlerinin PCa tespitinde
kullanilabilecegini ve bdylece tespit edilen hasta sayisinda ilimli bir artig olacagini rapor
etmislerdir."”® Daha 6nce de tartisildig1 gibi PSA seviyeleri 4-10 ng/ml arasinda olan ilk
biyopsileri negatif fakat klinik olarak PCa stipheli vakalarda % sPSA biyopsi sonucunun
en dogru tahmin ettiricisidir.

% sPSA cok genis ¢apl arastirilmis ve klinik pratikte kullanilmakta olmasina
ragmen tamamen sorunsuz bir yontem degildir. Bircok merkezde yapilan incelemeler
Catolana ve arkadaslarinca ilk rapor edilen bulgularla uyumlu olmamstir. % sPSA'nin
teshis dogrulugundaki bu uyumsuzluk bazi faktorlere bagli olabilir. SPSA, yas ve prostat
hacmi ile arttigindan ve total PSA arttikca azalacagindan incelenen popiilasyonun
kompozisyonu sPSA c¢alisma sonuclarini etkilemis olabilir. Gergekten de prostat hacmi
40 cm®ii astiginda BPH ve kanser hastalar arasinda % sPSA'min ayrim yapma giicii
azalmaktadir.

Prostatik manipiilasyonlar (sert rektal muayene), prostat biyopsisi ve iiretral
enstriimantasyonlar total PSA'nin sPSA komponentinde artiglara neden olmaktadir. Bu
nedenle sPSA 6l¢iimii 6ncesi 48-72 saat herhangi bir manipiilasyondan kagmilmalidir.
Muhtemelen bir bagka 6énemli sorun da elde edilen sonuglarin kit iireticilerine de baglh
oldugu gercegidir. Nixon ve arkadaslarinca kitler arasindaki onemli varyasyonlarin
klinik etkilerini incelemis, 123 hastada yaptiklar1 3 kit dl¢iimii ile % 22, % 34 ve % 34
% sPSA esik degerleri ile % 95 hassasiyette kanser tespiti yapmuslar, negatif biyopsi

oranlarini sirasi ile, % 38, % 19 ve % 34 olarak bulmuslardlr.130

23



Sonu¢ olarak total PSA'lar1 2,6-10 ng/ml olan erkeklerde % sPSA yiiksek
sensitivite ve spesifitede bilgi vermektedir. Klinik pratikte % 14-25 aras1 esik degerler

en ideal olup, hekimler bireysel olarak tecriibeleri ile bu esik degeri degistirebilirler.

2.2.5.2.10. Pro PSA ve Prostat Saghk indeksi
Giiniimilize kadar yapilmis ¢esitli c¢alismalar prostat kanserli olgularin
serumlarindaki  serbest PSA’nin  yaklasitk % 30’unun proPSA tarafindan
olusturuldugunu ortaya koymaktadir. Literatiirde proPSA’nin 6ncelikli olarak diger
tirevlerden {istiin goriildigii nokta, diisik PSA seviyelerindeki (PSA 2,5-4 ng/ml)
gosterdigi etkinliktir. Yapilan calismalarda proPSA/s PSA orani (% proPSA), PSA 2-4
ng/ml araliginda iken % 90 duyarlilik ve % 19 6zgiilliikk gostermektedir.

PSA, prostat epitelyum hiicrelerinde proPSA olarak iiretildikten sonra normal
sartlarda hK2 ve diger proteazlarla proteolitik siirece ugrayarak dolagima salinir. Fakat
prostat kanserinde hiicre bozulmasi sonucu, kana daha fazla proPSA salinir. Prostat
kanser hiicrelerinde kansere bagli proteolitik siirecte bozulmalar olur ve proPSA’nin
PSA’ya kiiglilmesi asamasinda sorunlar ¢ikar. Dolasima proPSA’nin (-2), (-4), (-5)-
proPSA izoformlari salimir.”' Prostat kanseri ve serum proPSA iliskisi gdsterilmesiyle
PHI indeksi kullanimi giindeme gelmistir.

PHI Amerika’da 2012 yilinda Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ve
tic biyomarker kullanilarak hesaplanan bir testtir. Skor, ([-2]proPSA/sPSA) X PSA'?

formiilii kullamilarak hesaplanir.'*

2.2.5.2.11. Kompleks PSA

PSA'min 6nemli bir boliimii serumda ACT ile kompleks halinde bulunmaktadir.
PCa olgularda, ACT-PSA diizeyleri BPH hastalarindan daha fazla yiikselmektedir.'*?
ACT-PSA dogrudan total PSA degeriyle de iliskilidir. PCa tespiti icin FDA onayli tek
kompleks PSA immiinoassayi tiim sPSA'larin antikor araciligi ile eliminasyonu sonrasi
geriye kalan PSA'nin 6l¢iimii ile yapilmaktadir. Bu 6l¢limiin alternatifi ise total PSA'dan
sPSA'nin ¢ikarilmasi ile elde edilen degerdir. Bu hesapla elde edilen degerin Olgiilen
kompleks PSA ile ayni hassasiyette oldugu bildirilmistir. Klinik kullanimda 3,2
ng/ml’lik kompleks PSA esik degerinin 4 ng/ml total PSA’ya karsihik geldigi
hesaplanmustir.”** Baslangigta ACT-PSA degerinin saptanmasinin total ve sPSA’nin
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yerini alabilecegi diisliniilmekteydi. Ancak immunoreaktivitenin kaybi, katepsin-G’ye
baglanmada yiiksek afinitesinin olmasi gibi teknik problemler nedeniyle klinik pratikte
kullanilamayan ACT-PSA son donemde ACT-PSA’ya spesifik monoantikarlarin
kullanimi, katepsin-G-ACTI kompleksine diisiik c¢apraz reaktivite gosteren yeni
formlariyla tekrar giindeme gelmistir.'”> Kompleks PSA’nm, total PSA degeri 4-10
ng/ml olan olgularda sPSA’ya benzer bir spesifite gosterdigi ve bagimsiz bir test olarak
kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir.”*® Ugyiiz olguluk seride kompleks, total ve sPSA
spesifitesi sirastyla % 26,5, % 21 ve % 15,4 olarak belirlenmistir."*” Bu sonuglar ACT-
PSA’nin klinik yarar1 konusunda umut vermekle beraber biiylik serilere gereksinim
vardir.

2.2.5.2.12. PSA Esik Degeri

Prostat kanseri tanist i¢in 1990’11 yillarin basinda 4 ng/ml degeri sinir deger
olarak kabul gormeye baslamis ve bu deger ayni zamanda PRM’si normal olan
erkeklerde prostat biyopsi endikasyonu i¢in de sinir olarak degerlendirilmistir.'>''*

Son yillarda PCa tanis1 amaciyla PSA esik degerinin diisiiriilmesi ile ilgili cok
sayida ¢alisma yayinlanmaktadir. Aslinda bu ¢alismalarin baslangict 1990’1 yillarin
ortalarina kadar uzanmaktadir. Catalona ve arkadaslari PSA degeri 2,6-4,0 ng/ml olan
ve PRM bulgular1 tamamen normal olan hastalarda % 22 oraninda kanser
saptamiglardir. Bu esik deger baz alindiginda yakalanan kanserlerin biiyiik
cogunlugunun klinik olarak lokalize kanser oldugu, klinik olarak 6nemsiz kanser

oraninin ise sadece % 15’ler civarinda oldugu belirtilmistir.'®*

Daha sonraki yillarda da
benzer sonuglar bildiren ¢alismalar yayinlanmistir.**"*® Biyopsi endikasyonu ve kanser
tanis1 i¢in PSA degerinin diisiiriilmesine yonelik ¢alisma sayisinin az sayida olmasi ve
bu durumda biyopsi sayisinin artmasina yonelik elestiriler nedeniyle bu oneriler ¢ok
fazla destek bulmamistir. Bu konuda giindem yaratan ve onemli sonuglar doguran
calismalardan baslicas1 Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) dir. Esas olarak bir 5-
alfa rediiktaz inhibitorii olan finasteridin prostat kanserindeki koruyucu etkisini test
eden randomize kontrollii bir calisma olan PCPT’de plasebo grubunu olusturan ve
serum PSA degerleri 4 ng/ml’nin altinda olan ve PRM'de herhangi bir anormallik
saptanmayan 2950 erkekten caligma sonunda biyopsi alinmustir. Sonug¢ olarak PSA

degeri 4 ng/ml’nin altinda olan erkeklerde % 15,2 oraninda kanser saptanmistir. Bu oran

PSA degeri 3,1-4,0 ng/ml olan grupta % 26,9’a ¢ikmaktadir. Saptanan kanserlerin
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patolojik  ozelliklerine bakildiginda c¢ogu diisiik gradeli olmakla birlikte
azimsanmayacak oranda yiiksek gradeli kanser varlig1 gériilmektedir. Kanserler Gleason
skorlarma gore degerlendirildiginde ise biiylik oranda Gleason skoru 6 olan kanser
oldugu, yine azimsanmayacak oranda Gleason skoru 7 kanser tespit edildigi
goriilmektedir. Bu bulgularda PSA 4 ng/ml’nin altinda saptanan kanserlerin biiyiik bir
kisminin klinik olarak énemli oldugunu ve tedavi edilmesi gereken kanserler oldugunu
gostermektedir. PCPT ile ilgili vurgulanmasi gereken en 6nemli noktalardan birisi ise
PSA degeri 4 ng/ml’'nin altinda olan erkeklerde kanser yok denebilecek degerin
olmamasidir. PCPT sonuglarina gére PSA degeri 0.5 ng/ml’nin altinda ve 0,6-1 ng/ml

arasinda olan erkeklerde sirasiyla % 6,6 ve % 10,1 oraninda saptanmustir.*’ (Tablo 3)

Tablo 3. PCPT calismasinda PSA degerlerine gore kanser saptanma oranlari

PSA (ng/ml) Hasta Sayisi Prostat Ca Yiiksek Gradeli Ca
n=2950 n=449 /Prostat Ca n=67

Y% %

<0.5 486 6.6 12.5

0.6-1 791 10.1 10

1.1-2 998 17 11.8

2.1-3 482 239 19.1

3.1-4 193 26.9 25

PCPT sonuglarina goére PSA ve PCa arasindaki iliski en iyi sekilde ‘dose
response curve’ seklinde acgiklanabilir. PSA degeri arttikca PCa riski artmaktadir.'®
PCPT’nin uzun dénem takip sonuglar1 da PSA’nin 6zellikle yiiksek gradeli kanserlerin
kuvvetli belirleyicisi oldugunu gostermistir.'*' Genel olarak, PCPT sonuglari
degerlendirilecek olursa bir hastada prostat kanseri yok denecek tek bir esik PSA
degerinin olmadigi ancak PSA degeri arttikca kanser saptanma oraninin &zellikle
yiiksek gradeli kanser oraninin arttig1 goriilmektedir."**'*!

Bu konuyla ilgili baska bir caligmada, Gilbert ve arkadaslar1 36.316 prostat
biyopsisinin sonuglarini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar PSA degeri 2,5-4,0 ng/ml
olan grupta kanser saptanma oranint % 27,48, PSA degeri 4,0-10,0 ng/ml olan grupta

ise % 30,08 olarak bulmuslar ve her iki grup arasinda kanser saptanma orani agisindan

istatiksel olarak bir fark olmadigini belirtmislerdir. Benzer sekilde prostat kanseri
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saptama orani agisindan PSA< 2 ng/ml olan grupla PSA 2,0-2,5 ng/ml arasinda fark
olmadig1 gosterilmistir (sirastyla; % 18,67 ve % 21,89). Yazarlar calisma sonuglarina
gore prostat biyopsi endikasyonu i¢in PSA esik degerinin 2,5 ng/ml’ye diisiiriilmesi
gerektigini belirtmislerdir.'*

Basta PCPT olmak tiizere bu ¢aligmalardan ¢ikan sonug¢ PSA 4 ng/ml’nin altinda
da azimsanmayacak oranda prostat kanseri saptandigi ve prostat kanseri tanisinda 4
ng/ml siniriin sorgulanmasi gerekliligidir. Ancak, bir diger 6nemli nokta da bir erkekte
prostat kanseri yok dedirtecek PSA degerinin olmamasidir. PSA ve PCa arasindaki
iliskinin en iyi sekilde ‘dose response curve’ seklinde aciklanabildigi ve PSA degeri

arttikca prostat kanseri riskinin arttig1 goriilmektedir.

2.2.5.3. Transrektal Ultrasonografi Esliginde Prostat Biyopsisi

Prostat kanserinin kesin tanisi patolojik olarak konulur. Prostat biyopsisi
endikasyonlart PSA degerinin yliksekligi ve/veya PRM’de prostat kanseri siiphesidir.
Prostat biyopsisi kiside kanser siiphesi varsa ve tedavi gerekecekse yapilmalidir.

Biyopsinin kontraendikasyonlar1 kanama diatezi, perirektal abse, rektum kanseri
ve biyopsi Oncesi 6 haftalik siirede gecirilmis bakteriyal prostatittir. Biyopsinin
transrektal yoldan gergeklestirilmesi siddetli hemoroid, anal fissiir, abdominoperineal
rezeksiyon gibi nedenlerle sakincali veya imkansiz ise, biyopsi transperineal yoldan
gerceklestirilebilir.

Sistematik biyopsi ise ilk kez Hodge ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis olup
6 bolgeden alman sextant biyopsi teknigi olarak bildirilmistir.'¥ Bu yontemle
parasagittal olarak bezin her iki tarafinda taban, orta ve apeks kisimlarindan toplam 6
ornekleme yapilir. Sextant tekniginin kullanimiyla prostat biyopsisinin duyarliliginda
artis yakalanmistir. Sextant biyopsi tekniginin kazandirdigi olumlu gelismelere ragmen
yetersiz oldugu zaman i¢inde fark edilmistir. Bu yontemin temel eksikligi prostat
kanserinin en sik koken aldigi periferik zonu yetersiz drneklemesi ve farkli prostat
hacimlerini kompanse edecek esnekliginin olmamasidir. Keech ve arkadaslarinin
calismasi ikinci kez sextant biyopsi alinan hastalarda % 20 oraninda prostat kanseri
tanis1 koyuldugunu gostermistir. Ayrica prostat hacmine gore alinacak ornek sayisi ile
de ilgili pek ¢ok caligma yapilmistir. 50 gramdan biiyiik prostatlarda 18 6rnek alinmasi

onerilmistir.'** Ayni ¢alismada cerrahi sonrasi patolojilerle karsilastirma yapilmis ve
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alinacak Ornek sayisimnin arttirilmasinin, tam1 oraninda diizelmeye ek olarak Gleason
skorunun da daha dogru tanimlanmasini sagladig1 gosterilmistir. Tranzisyonel zondan
rutin biyopsi alinip alinmamasi da tartisma konusu olmustur. Tranzisyonel zon
biyopsilerinde prostat kanseri tanis1 konma oranlart literatiirde % 2-31 arasinda
bildirilmektedir. Bu konudaki giincel bilgiler tranzisyonel zon odakli biyopsilerin tani

degerinin diisik oldugu'*

ve ilk biyopside tranzisyonel zon 6rneklemesinin gereksiz
oldugu yoniindedir. Ancak 6zellikle PSA degeri yiiksek ve ilk biyopsisi negatif olan
hastalarda, ikinci biyopside tranzisyonel zonun érneklenmesi Gnerilmektedir.'*®
Tartigmali bir diger konu TRUS ile saptanan lezyonlardan ek Ornekleme
yapilmast gerekliligidir. Rietbergen ve arkadaslarinin yaptigir 1546 hastalik ¢alismada
bu lezyonlardan ornek alinmamasi halinde % 5 oraninda kanserin atlanacagi
bildirilmistir."*’ Eskicorape1 ve arkadaslar tarafindan yapilan daha giincel bir ¢alismada

ise standart 10 kor biyopsi teknigi uygulanan hastalarda hedefe yonelik Ornekleme

yapilmamasinin tani oranlarinda farklilik olusturmadigi gosterilmistir.'**

2.2.6. Prostat Kanserinde Evreleme

Klinik evrelemede PRM, TRUS-Bx, PSA ve ¢esitli gortintiilleme yontemlerinden
yararlanilir. Giintimiizde UICC (Union International en Contre le Cancer) ve AJCC
(American Joint Committee on Cancer) TNM sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir
(Tablo 4).

Prostat kanserinde klinik evrelendirme (cTNM) ve patolojik evrelendirme
(pTNM) vardir. Patolojik evrelendirme ve klinik evrelendirme aynidir, ancak patolojik
evrelendirmede T1 kategorisi yoktur, pT2’den baslar.

PRM, prostat kanserinin lokal yayilimin1 degerlendirmek agisindan rutin olarak
yapilmalidir. Evrelemede PRM’nin kullanimi ilk defa Whitmore tarafindan tarif
edilmis.'®

Serum PSA degerinin klinik ve patolojik evre ile dogrudan iligkili oldugu
gosterilmigse de, hasta bazinda PSA tek basina evreleme amagh yeterli duyarlilik ve

ozgiilliige sahip degildir."
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Tablo 4. 2009 AJCC ve UICC TNM smiflama sistemi

TNM Primer Tiimér (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimdr varligina dair bir belirti yok.

T1 Tiimor klinik olarak saptanamiyor; palpe edilemiyor, goriintiilenemiyor.

Tla Tiimor, rezeke edilen dokunun <% 5’inde insidental olarak mevcut

T1b Tiumor, rezeke edilen dokunun > % 5’inde insidental olarak mevcut

Tlc Tiimdr ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor (Or. Yiiksek PSA).

T2 TUmor prostat disina gikmamus.

T2a Tiimdr tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda sinirli.

T2b Tiimdr tek lobun yarisindan daha fazla yer kapliyor.

T2c Tiimor her iki lobu da kapliyor.

T3 Tiimdr kapsiilden prostat digina ¢ikiyor.

T3a Kapsiil disina tagma (tek tarafli ya da ¢ift tarafli).

T3b Tiimor seminal vezikiilleri invaze ediyor.

T4 Tiimor fikse ya da seminal vezikiiller disindaki dokular1 invaze ediyor
(Mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve / veya
pelvis duvar).

Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)

Nx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok.

N1 Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz var
Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor (higbir sekilde degerlendirilmemis).

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

Mla Bolgesel olmayan lenf diiglimlerinde metastaz

M1b Kemiklerde metastaz var

Milc Kemik metastazi olsun / olmasin bagka bolgelerde metastaz var.
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TRUS-Bx prostat kanserinin tanisinda en 6nemli basamagi olusturur. Fakat lokal
evreleme agisindan PRM ile TRUS arasinda belirgin bir fark yoktur.94 Yalnizca secilmis
olgularda noérovaskiiler demet veya seminal vezikiil invazyonu TRUS-Bx ile
belirlenebilir.

Prostat kanserinde lokal yayilimi belirlemek icin g¢esitli nomogramlar
{iretilmistir. Bunlardan en ¢ok popiilarize olani Partin nomogramidir."”® Bu nomogram
yas, serum PSA degeri, biyopsi Gleason skoru ve PRM ile belirlenen klinik evre
verilerini kullanarak patolojik evreyi organa sinirli, kapsiil tutulumu, seminal vezikiil
tutulumu ve lenf nodu tutulumu gruplarina ayirarak dngérmektedir.

Kemik sintigrafisi prostat kanserli hastalarda kemik metastazlarini tespit etmekte
kullanilan en duyarl yontemlerden biridir."*!

PSA seviyesi >20 ng/ml, Gleason skoru 8-10 arasinda olan hastalarda lenf nodu
tutulumunu degerlendirmek igin bilgisayarli tomografi (BT) kullanilabilir.'>* Magnetik
rezonans goriintiilemenin (MRG), lenf nodu tutulumunu degerlendirmek agisindan
BT’ye istiinliigi yoktur. Daha ¢ok ekstraprostatik hastaligin degerlendirilmesinde

kullanilir.
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3. MATERYAL ve METOD

Sunulan ¢alismada, klinigimizde PSA yiiksekligi nedeniyle TRUS-Bx yapilan
hastalarda islem 6ncesi proPSA bakilarak PHI hesaplanmistir. PSA ile PHI’nin prostat
kanseri yakalamadaki duyarlilik ve 6zgiilltikleri arasindaki farklar arastirilda.

Bu amagla klinigimizde Agustos 2014 ve Mart 2016 tarihleri arasinda PSA
ylksekligi nedeniyle TRUS-Bx yapilan 258 ardisik hasta ¢calismamiza dahil edildi.

Parmakla rektal muayenede prostat kanseri siiphesi olan ve/veya serum PSA
yiiksekligi saptanan olgulardan islem oncesi PSA, sPSA ve proPSA bakilip TRUS-Bx
uygulandi. Hastalara biyopsiden 1 giin dnce oral antibiyoterapi baslandi ve biyopsiden
sonra 5 giin oral antibiyoterapiye devam edildi. TRUS-Bx islemi, klinigimizde bulunan
GE Healthcare LOQIC C2 ultrasonografi cihazi ve biplaner multisektor 6.5 Mhz
transrektal ultrason probu kullanilarak, litotomi pozisyonunda yapildi. Prostat
biyopsileri, Geotek marka yayli sistem ile calisan biyopsi tabancasi kullanilarak 18
gauge 22 cm biyopsi ignesi ile alindi. Prostatin her iki lobundan apeks, median ve
bazisden ikigser adet olmak tizere toplam 12 adet biyopsi Ornegi alindi. Daha o6nce
yapilan biyopsi patolojisi ASAP gelen hastalardan transizyonel zon dahil edilerek 18
veya 24 adet biyopsi 6rnegi alindi. Biyopsi ile alinan pargalar % 10 formalin ile
sabitlendi.

Ince igne biyopsi 6ncesi alinan kanlarda serum proPSA diizeylerinin &lgiimii
human proPSA ELISA kiti ile (katalog No: CSB-ET027786HU) kantitatif sandvig
enzim immiino-6l¢iim teknigi ile yapildi. Yontemde, proPSA i¢in spesifik antikorlar ile
kaplanmis mikro plaklar kullanildi. Mikro plaklarin kuyucuklarina pipetlenen standart
ve Ornekler oncelikle HRP (Horseradish Peroxidase) kapli antikorlar ile muamele
asamasindan daha sonra yikama ve substrat ekleme asamalarindan gergeklestirildi. Son
olarak olusan renk reaksiyonu fotometrik olarak dl¢tildii.

TRUS-Bx ile alinan &rneklerin patolojik incelemesi Cukurova Universitesi
Patoloji Anabilim Dalinda deneyimli tek bir patolog tarafindan yapildi. Biyopsi
materyali rutin islemden gegcirildikten sonra parafin bloklara gomiilerek, 4 mikron
kalinliginda kesitler alindi ve Hematoksilen Eozin ile boyandi. Biyopsi materyallerinin
morfolojik degerlendirmesinde kanser saptanan olgularda, grade; Gleason sistemine

gore rapor edildi.

31



3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6l¢limler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik ol¢iimlerin
gruplar arasindaki karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi. Sayisal ol¢iimlerin
normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test
edildi. Gruplar arasinda sayisal Olgiimlerin karsilastirllmasinda varsayimlarin
saglanmast durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Mann-Whitney-U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal
Olctimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi
kullanildi. Bu karsilastirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarn ikili
karsilagtirlmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Duyarlilik ve 6zgiilliigiin
degerlendirmesinde ROC analizi yapildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma Agustos 2014 ve Mart 2016 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi

Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’'nda ortalama yaslar1 63,5 + 8 (36-91) y1l olan 258
olgu iizerinde yapildi. Bu hastalarin ortalama PSA degeri 40,1 + 194,2 (0,12 — 2170)
ng/ml, ortalama PHI degeri 118 + 164,5 (0,41 — 1308) ng/ml idi.
258 hastanin 96’sinin TRUS-Bx patolojisi Adeno kanser, 140’1 BPH, 10’u ASAP, 1’1
HGPIN, 10’u kronik prostatit ve 1’i skuamoéz hiicreli karsinom olarak raporlanmistir.
TRUS-Bx patolojisi Adeno kanser olan hastalarin PSA ortalamasi 93,9 + 311,8 (2,2 —
2170) ng/ml, BPH olanlarin PSA ortalamas: 7,5 + 6,7 (0,3 — 71,1) ng/ml ve diger
hastalarin PSA ortalamasi 12,7 + 14,5 (0,12 — 60,4) ng/ml idi.

PSA degeri 4 iin alt1 diisiik, 4 ve Ustii yliksek olarak kabul edildiginde, PSA
diisiik olan grupta 10 (% 31,2) hasta Adeno kanser 22 (% 68,8) hasta BPH, PSA yiiksek
olan grupta ise 86 (% 42,2) hasta Adeno kanser, 118 (% 57,8) hasta BPH olarak
raporlandi. PSA degerlerindeki standart sapmanin yiiksek olmasindan dolay1 biyopsi
sonuglar1 Mann Whitney U testi kullanilarak yapilan istatistik sonuglarinda p=0,00 olup

istatistksel olarak anlamli fark izlendi.
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
TRUSBX_Yeni
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Frequency Frequency
Total N 236
Mann-Whitney U 3.923 500
Wilcoxon W 13.793 500
Test Statistic 3.923 500
Standard Error 515,206
Standardized Test Statistic 5428
Asymptotic Sig. (2-sided test) 000

Sekil 4. PSA’nin kanser yakalama oranlari
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Bar Chart
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Sekil 5. Diisiik ve yiiksek PSA’nin kanser ve BPH oranlart

TRUS-Bx patolojisi Adeno kanser olan 96 hastanin PHI ortalamasi 198,28 +
230,2 (0,4 — 1308) ng/ml, TRUS-Bx patolojisi BPH olan 140 hastanin PHI ortalamas:
67,8 £ 75,6 (0,4 — 417) ng/ml idi. TRUS-Bx sonuglarina gére BPH ve Adeno kanser
patolojisi olan hastalarn PHI sonuglart Mann Whitney U testi ile degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0,00).
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Frequency Frequency
Total N 236
Mann-Whitney U 3.575,000
Wilcoxon W 13.445 000
Test Statistic 3.575,000
Standard Error 515,209
Standardized Test Statistic 6,104
Asymptotic Sig. (2-sided test) 000

Sekil 6. PHI nin kanser ve BPH oranlar1

PSA degeri 4’iin alt1 diisiik, 4 ve istii yiiksek olarak kabul edildiginde, PSA’nin
prostat Adeno kanseri yakalamadaki duyarliligi % 89,6 o6zgiilligi % 15,7 olarak
hesaplanlandi. PHi’nin degeri 55’in alt1 diisiik, 55 ve {istii yiiksek olarak kabul
edildiginde , PHI’nin prostat Adeno kanseri yakalamadaki duyarlihig % 71,9 dzgiilliigii
% 67,9 olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

Prostat kanseri tiim diinyada en yaygin besinci goriilen kanserdir. PSA’nin
1992’lerin basindan itibaren rutin kullanima girmesinden ve gelisen tedaviler sayesinde
hastaligin insidansinda, tan1i anindaki evresinde ve mortalite oranlarinda anlamli
degisiklikler olmustur.'

Giinlimiizde tanida, rektal tuse ile birlikte kullanilan PSA ve derivelerinin
kullanilmasi ile prostat kanserine 6zgli mortalitenin azaldigi, buna karsin biyopsi
sayisiin % 70-80 artt1g1 saptanmlstlr.4

Bu amagla, PSA etkinligini arttirmaya yonelik ¢aligmalar yapilmis ve
yapilmaktadir. Bu ¢alismalar sonucunda; 6zellikle total PSA’nin 4-10 ng/mL arasinda
oldugu durumlarda kullanilan PSA dansitesi, PSA hizi, PSA ikiye katlanma zamani ve
serbest/total PSA oran1 gibi tiirevleri kullanilmaya baslanmistir. Bunlarla da istenilen
amaca ulasilamamig olup yeni belirte¢ arayislart siirmektedir. Ancak, her seye ragmen
giiniimiizde hala tanm ve tedavi takibinde en ¢ok kullanilan belirteg PSA’dir.’

PSA, prostat epitelyum hiicrelerinde proPSA olarak iiretildikten sonra normal
sartlarda hK2 ve diger proteazlarla proteolitik siirece ugrayarak dolasima salinir. Fakat
prostat kanserinde hiicre bozulmasi sonucu, kana daha fazla proPSA salinir. Prostat
kanser hiicrelerinde kansere bagl proteolitik siirecte bozulmalar olur ve proPSA’nin
PSA’ya kiiclilmesi asamasinda sorunlar ¢ikar. Dolasima proPSA’nin (-2), (-4), (-5)-
proPSA izoformlari saliir.”*! Prostat kanseri ve serum proPSA iliskisi gosterilmesiyle
PHI indeksi kullanimi giindeme gelmistir.

PHI Amerika’da 2012 yilinda Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
ve li¢ biyomarker kullanilarak hesaplanan bir testtir. Skor, ([-2]proPSA/sPSA) X PSA'?
formiilii kullanilarak hesaplamir.'*? Catalona ve arkadaslari, serum PSA degeri 2-10 ng/
mL arasinda olup biyopsi yapilan 892 olguyu yukaridaki formiilii kullanarak
degerlendirdiler. Buna gore hesaplanan PHI skoru % 25’in iizerinde oldugunda kanser
saptama orant % 18, skor % 55’in ilizerinde oldugunda kanser saptama oram1 % 52
olarak bildirildi. Ayrica yazarlar; PHI skorunun tek basina total PSA, serbest PSA ve
proPSA’dan istiin oldugunu, yas ve prostat hacminden etkilenmedigini ve Gleason

skoru ile iliskili olup kanser davramisini yansittigin belirtti.'>> Bu skorun[-2]proPSA ile
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birlikte kullanilmasi ile GS>7 olan olgularda prostat kanseri saptama oranlarini anlamli
olarak yiikselttigi degisik ¢alismalarda bildirilmektedir.">*'*

Catalona ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada, 728 olgu c¢aligmaya
alimmustir. Bu calismada, PSA diizeyleri 2-10 ng /ml ve rektal tuseleri anlamli olmayan
erkeklere erken tan1 amagli TRUS-Bx yapilmistir. Bu erkeklerin 118’inde Gleason
skoru >7 agresif prostat kanseri tanis1 konulmustur. Prostat kanseri risk skalasi1 olarak
kullanilan ‘‘Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) ve European Randomised Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)’’ skalalarma PHI’yi dahil ederek yeni bir
risk skalas1 olusturulmustur. Bu skalada yas, dnceki biyopsi, prostat hacmi, PSA, sPSA
ve PHI dahil olmak iizere yeni bir model tasarland.

PCPT risk skalasma PHI eklenmesi ile agresif prostat kanserinin yakalanmasi
onemli Slciide gelistirildi. (0,577'den 0,697'ye; p<0,001). ERSPC risk skalasma PHI
eklenmesi ile agresif prostat kanserinin yakalanmasi Onemli Ol¢iide gelistirildi
(0,650'den 0,711'e, p= 0,014).

PCPT ve ERSPC risk skalalarma PHI eklenmesi ile genel prostat kanseri
hastalarin1 yakalama orani da artmistir. PCPT risk skalasinda (0,575’den 0,696’ya p
<0,001) ve ERSPC risk skalasinda (0,680'den 0,733'e; p <0,001) istatistiksel anlamli
artig izlenmistir."®

Bu calismada da goriildiigii gibi PHI prostat kanserinin erken tamisinda ve
agresif prostat kanseri tanisinda 6nemli bir belirtectir.

Lunghezzani ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada total PSA’s1 0,5 ile 20
ng/ml arasinda olan ve rektal tusede siipheli bulgular1 olan 729 hasta degerlendirilmis.
729 hastaya TRUS-Bx yapilmis olup 280 (% 38,4) hastada prostat kanseri tanisi
konulmustur. Bu hastalarin 149’unda gleason skoru 7’nin altinda raporlanmis. Bu
calismada c¢esitli degiskenler ile olusturulan nomogramlar ile gereksiz biyopsilerin
azaltilmas1 amaclanmistir. Bu calismada, total PSA, free/total PSA, proPSA, PHI, yas,
prostat voliimii, siipheli rektal tuse ve biyopsi dykiisii goz oniine alindi. PHI, PCa tanist
almamig hastalara gore PCa tanis1 alan hastalarda anlamli derecede yiiksek bulundu
(48,5 ve 37,4, p<0,001). Tek degiskenli lojistik regresyon modellerinde hastanin yast,
DRE, biyopsi Oykiisii ve prostat hacmi biyopside PCa'nin istatistiksel olarak onemli
yardimcilariydi. (p<0,001). Buna ek olarak, % sPSA, proPSA ve PHI biyopside PCa ile
anlamli derecede iligkili idi. (p<0,008). ki degiskenli dogruluk analizlerinde prostat
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kanseri tanisinda en dogru belirteg PHI (% 70) olarak bulundu. Yapilan nomogramin
dogruluk yiizdesi % 73 iken PHI eklenerek nomogramin dogruluk yiizdesi % 80’e
ulasti. (p<0,001).

Bu calismada da goriildiigii gibi TRUS-Bx ile prostat kanseri tanis1 konulmasi
icin PHi’nin dogru bir belirte¢ oldugu dogrulanmustir."’

Bizim caligmamizda ise 258 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup, yapilan TRUS-
Bx sonuglariyla 96 hastaya Adeno kanser, 140 hastaya BPH, 10 hastaya ASAP, 10
hastaya kronik prostatit, 1 hastaya skuaméz hiicreli karsinom ve 1 hastaya da HGPIN
tanist konulmustur. Calismamizda, PSA degeri 4’iin alt1 diisiik, 4 ve st yiiksek olarak
kabul edildiginde, PSA’nin prostat Adeno kanseri yakalamadaki duyarliligi % 89,6
ozgiilliigii % 15,7 olarak hesaplandi. PHI'nin degeri 55’in alt1 diisiik, 55 ve {istii yiiksek
olarak kabul edildiginde, PHI’nin prostat Adeno kanseri yakalamadaki duyarliligi %
71,9 dzgiilliigii % 67,9 idi. Calismanizda da goriildiigii gibi PHI nin 6zgiilliigii PSA’ya

gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu.
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6. SONUC

Prostat kanseri teshisi i¢in, yapilan bircok caligmaya ragmen heniiz istenilen bir
biyomarker bulunamamistir. Giiniimiizde halen PSA 6l¢iimii kanser tespiti i¢in ¢ok sik
kullanilmaktadir. PSA’nin kansere olan 6zgiilliigliniin diisiikk olmas1 nedeni ile PSA’ya
yardimci ya da alternatif ideal bir biyomarker arayisinin gelecekte de devam edecegi
asikardir. Ancak, son yillarda yapilan calismalardan da anlasilacagi iizere PHI’nin
PSA’ya alternatif ve prostat kanserine olan yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigii nedeni ile en
sik iizerinde durulan testlerden biridir. PHI ile kombine edilmis yeni nomogramlar ile
TRUS-Bx sayisinin azaltilacagi, daha agresif ve daha yiiksek oranda prostat kanseri
tanis1 konulacagi diistiniilmektedir.

Yeni biyomarker ve nomogram arayislart devam ederken maliyet analizleri ve

kullanim kolaylig1 mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidar.
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