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1. GIRIS

Prostat kanseri iilkemizde erkeklerde kanser tanis1 ve kanserle ilgili
Oliimlerde ikinci en sik nedendir. Farkli iilkelerde belirgin sekilde degisen
insidans ve mortalite oranlar1 ile prostat kanseri, erkekler arasinda goriilen
dordiincii en sik kanserdir. Molekiiler biyolojide ve epidemiyolojideki dev
ilerlemeler prostat kanseri etyolojisi ve biyolojisinde yeni ufuklar agmistir. Prostat
kanserinin insidans ve mortalite oranlar1 iilkeler arasinda ¢ok degiskendir.
Iskandinav iilkeleri, Giiney Avrupa iilkeleri ile mukayese edildiginde, yiiksek tani

ve 0liim oranlarina sahiptir (1).

Giliniimiizde PSA tarama testinin yaygin olarak kullanilmasiyla prostat
kanseri, erken tani ile kiiratif tedavi edilecek duruma gelmistir (1,2). PSA, prostat
kanseri icin ¢ok yiiksek prediktif degere sahip olmasina ragmen, parmakla rektal

muayene yapilmadan PSA testinin kullanilmasi 6nerilmemektedir (1).

Prostat kanserinin baslangicina ve ilerlemesine yol agan spesifik nedenler
heniiz tam olarak bilinmemekle beraber, genetik ve ¢evresel faktorlerin, hastaligin
gelisiminde rol oynadigma dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir (1,2). Bu

faktorlerden bir tanesi de viicutta bulunan androjenlerdir.

Androjenlerin direk ya da indirek etkisi ile prostat ve ona bagli olarak

patolojik veya fonksiyonel hastalik siireci merak konusu olmustur. Prostat kanseri



tedavisinde androjen blokaj tedavisinin hastaligin ilerlemesini durdurucu hatta
sagkalimi O6nemli derecede arttirdigi One siirlilmektedir. Benign prostat
hiperplazisi ve buna bagli prostatizm semptomlar1 olan hastalarda 5-alfa-rediiktaz
enzimini bloke eden ilaglarin PSA degerindeki sayisal diisiis, prostat boyutlarinda
azalma ile obstriiktif semptomlardaki hafifleme olusturdugu bilinen bir gercektir
(1, 25). Buna karsin androjenlerin prostat kanseri gelisiminde etkisi tartismalidir.
Baz1 calismalar yiiksek veya diisiik androjen diizeylerinin prostat kanseri
gelisiminde ve olusan kanser patofizyolojisinde etkili rol oynadigim1 ortaya
cikarmistir (3). Bu calismalara ek olarak Ostrojenlerin de benign veya malign

prostat hastaliklarinda bir faktor oldugu vurgulanmstir (4).

Calismamizda serum testosteron ve E2 diizeyleri ile bunlarin oranlarinin
Gleason skoru arasindaki iliski analiz edilmistir. Fizyolojik olarak testosteronun
prostat hiicrelerindeki proliferasyon derecesindeki rolii, PSA, PSA dansitesi, E2
ve androjen aktivasyonunda rol oynayan hipofizer gonadotropinlerin, prostat
kanser hiicrelerindeki farklilasmadaki etkisi c¢alismamizin baslica hedefidir.
Bugiine kadar olan calismalarda testosteron ve metabolitlerinin prostat hacminde
ve prostatizm semptomlarinin olusmasinda etkili oldugu gdsterilmistir (5).
Testosteron ve hatta E2’nin prostat kanseri ile iligkisi, prostatik hiperplazinin
degindigimiz hormonlarla olan iliskisi ile karsilagtirlldiginda zayif korelasyon

gostermektedir (6).

Bu calismanin amaci; androjen diizeyinin prostat kanserli hastalarda,
prognozu onemli sekilde etkileyen Gleason skoruna etkisinin olup olmadigi ve bu

etkinin testosteron seviyesinin hangi degerlerinde gerceklestiginin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

Klasik ve molekiiler epidemiyolojideki ¢aligmalar prostat kanseri geligimi
ile ilgili birtakim potansiyel risk faktorleri belirlemistir. Bu risk faktdrlerinden bir
tanesi androjenlerdir. Prostat kanserinin baslangici ve ilerlemesi androjenler
tarafindan etkilenir (3). Prostat dokusundaki tiimorli hiicreler androjenlere asiri
derecede duyarlidir ve medikal ya da cerrahi kastrasyon sonrasi geriler (7).
Yapilan bir ¢alismada Afrika kokenli Amerikalilarda prostat kanseri insidansinin
yilksek olmasinin, dolasimdaki androjen seviyesi ile iligkili oldugu one
siriilmistiir (4). Bir bagka caligmada genc¢ Afrika kokenli Amerikalilarda
dolasimdaki testosteron seviyesinin beyazlarinkinden %15 daha yiiksek oldugu
bulunmustur (9). Ayrica gen¢ Afrika kokenli Amerikalilarda, Japon erkeklere
gore 3-alfa-17-beta androstenadiol glukronid ve androsteron glukronid gibi
androjen metabolitlerinin serumda daha yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir
(10). Yiiksek androjen seviyesinin, prostat kanseri riskini arttirip arttirmadigin
belirlemek i¢in ¢ok sayida calisma yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda testosteron
seviyesindeki artig ile prostat kanserinde anlamli bir artis gézlemlenmistir (11,13).
Prostatik gelisim ve biiyiime i¢in androjen stimulasyonu gerekli iken, serum
testosteron seviyesinin gerekliligi, prostat dokusunda benign progesden malign

progese doniigiimii anlagilamamisg bir durumdur (5).



Prostat kanserinin hormonal habercileri hakkinda 6nceden yayimlanmig
caligmalarin meta analizinde, total testosteron seviyesinin yiiksek oldugu
erkeklerde prostat kanseri gelisme olasiliginin 2,34 kat yiiksek oldugu sonucuna
varilmistir (14). Androjen ve androjen metabolitlerinin prostat kanseri riskine
katkisinin derecesi halen tartismalidir. Bu c¢alismalar ¢ok sayida teknik ve teorik
sorularla etkilenmektedir. Birincil olarak, tiim androjen diizeyinin Olgiimii,
dolasimda olan testosteron dilizeyindeki ciddi diurnal degisikliklerden
etkilenmektedir (15). Bugiline kadar olan ¢alismalarda bu artefakt: kismen ortadan
kaldirmak amaci ile 6rnek serumlarin erken sabah saatlerinde alinmasi genel
diisince olmustur. ikincil olarak prostatin karsi karsiya kaldigi androjen
hormonlarinin giivenilir sekilde 6lgiilmesi giigtiir. Uciinciil olarak bir erkegin
hayati boyunca androjenlere erken yada ge¢ maruz kalmasimin kritik olup
olmadigr yada konsantrasyonunda zamanla olusan degisikliklerin Onemi
bilinmemektedir (13). Fakat bu g¢alismalarda korelasyon olup olmadigi, diisiik
veya yiiksek serum testosteron diizeylerinin bir indikatér sayilip sayilmayacagi

tartismali bir durumdur.

Ikinci en sik calisilan bir diger hormon ise ostradioldiir. Androjen
diizeyine paralel fakat ters orantili olacak sekilde diisiik Ostradiol seviyeleri
prostat kanserinde bir risk faktorii sayilabilecegi hakkinda caligmalar devam

etmektedir (6,16,22).

Serum testosteron diizeyi ile iligkili olarak hipofizden salgilanan folikiil

stimiile edici hormon (FSH), liiteinlestirici hormon (LH) ve prostat spesifik



antijen (PSA), serbest PSA ile prostat kanseri ile olan iliskileri yeterli diizeyde

calisiilmamustir.

Caligmamizda serum biyokimyasindaki, yukarida bahsettigimiz hormon

diizeyleri ile Gleason skoru ile aralarindaki iliski degerlendirilmistir.

2.1. GLEASON SKORLAMA SISTEMIi

Prostat adenokarsinomlarinda en yaygin kullanilan sistem Gleason
skorlama sistemidir. Gleason skorlama sistemi, mikroskobun kii¢iik biiylitme
alaninda izlenen tiimdral glandlarin yapisal ozellikleri temel alinarak yapilir.
Sitolojik 6zellikler tiimoriin derecelendirilmesinde rol oynamazlar. Grade 1 en iyi
diferansiye, grade 5 en az diferansiye olam1 gostermek iizere 1’den 5’e kadar
siralanan derecelerden ibarettir. Patolog Gleason skorunu iki patern toplamin
yazarak degerlendirir ve 1°’den 10’a kadar skor elde edilmis olur. Gleason patern
toplam1 kombine Gleason grade ya da Gleason skor olarak adlandirilir. Gleason
skoru 4’{in altindakiler iyi diferansiye, 5 ile 6 orta diferansiye, 7 olanlar orta-kotii
diferansiye, Gleason skoru 8 ve {izerinde olan kanser hiicreleri kotii diferansiye
olarak siniflandirilirlar (17). Gleason 7 ise farkli degerlendirilir. Gleason 4, 3’den

daha kotii prognoza sahiptir bu yiizden Gleason 4+3, 3+4°den daha kétiidiir. (19)

Gleason derecelendirme sistemi hastalarin  yasam oranlar ile
kiyaslandiginda, iki farkli tiimor paterni iceren tiimoérlerde tesbit edilen oliim

orani, primer ile sekonder paternden beklenen Olim oranlar1 arasindaki bir



noktaya isabet etmektedir. Ciinkii hem primer hem de sekonder tahmin edilen
prognozu etkilemektedir ki bu da primer ve sekonder grade’lerin toplanmasi ile
elde edilen Gleason toplamini ortaya c¢ikarmistir (17). Gleason skorlama
sisteminde grade’in artmasi bize prognoz, lokal yayilim ve metastaz hakkinda

bilgi verecektir (18).

2.2. TESTOSTERON

Testosteron; insan viicudunda ¢ogunlugu testisler olmak tizere, overler ve
adrenal bez tarafindan iiretilen 19 karbonlu steroid yapida bir hormondur. Normal
erkeklerde dolasimdaki major serum androjeninin hemen hemen tiimii testikiiler
orijinli olan testosterondur. Sentezi, hipotalamik-pituiter-gonadal aks tarafindan,
temel olarak LH araciligr ile kontrol edilir. Hipotalamusun, liiteinizan hormon
releasing hormon (LHRH) olarak adlandirilan kii¢iik bir polipeptid hormon
salgilayarak stimiile ettigi hipofiz, LH'y1 salgilar. LH testislere tasinir ve viicudun
major serum androjeni olan testosteronun salinimi ve de novo steroid sentezini
stimiile etmesi icin leydig hiicreleri lizerine direkt etki eder. Saglikli bir erigkin
erkek, giinde 2.5-11 mg testosteron liretir. Erkek dolasiminda kadinlardakinden 10

kat daha fazla testosteron bulunur (10,18).

Uretilen testosteronun %44' ii SHBG (seks hormon baglayici globulin)’ e
bagli, %2’ si ise serbest haldedir. Kalan %54', gevsek olarak albumine baghdir ve

kapiller yatakta albuminden kolayca ayrilir. Viicuttaki toplam testosteronun



albumine gevsek bagli olan fraksiyonu ile birlikte serbest testosteronun ikisine
birden biyoyararlanimi olan bagli testosteron adi verilir ki bu yaklasik %56’ lik

kismin1 olusturur (20).

Testosteron aromatizasyon ve rediiksiyonla periferde Ostrojen ve Sa-
dihidrotestosterona (5a- DHT) doniisiir. Testosteron; kaslarda direkt olarak, cilt ve
prostatta S5a-DHT ye doniiserek, beyin, lipit metabolizmasi, kemikler ve vaskiiler

sistem lizerinde ise E2° ye doniiserek etki eder (10,21).

Normal  erigkin  erkeklerde  plazmadaki  ortalama  testosteron
konsantrasyonu yaklasik 611 ng/dl + 186' dir. 70 yasindan sonra bu deger yaklasik
500 ngl dl'ye diisse de, 25 ve 70 yaslar arasinda serum testosteron diizeyleri yasla
onemli bir iligki icinde degildir. Testosteronun plazma konsantrasyonlarinin bir
kiside herhangi bir giinde genis araliklarda degisebilecegi kabul edilmistir ve bu

durum, tiretim oranindaki hem epizodik hem de diiirnal varyasyonlari yansitabilir.

Plazmada total serum testosteronunun %2 lik kismi bagli olmayip sTest
olarak adlandirilir. Sadece bu sTest prostat tarafindan alinip, DHT’ ye metabolize
edilmeye yada karaciger ve barsaklar tarafindan alinip, esas olarak 17-
ketosteroidlere doniistiiriilmeye elveriglidir. Normal erkeklerde plazma DHT
konsantrasyonu, testosteron ile karsilagtirildiginda yaklagik 11 kat distiktiir
(56£20ng/dl). Diisiik plazma konsantrasyonu ve plazma proteinlerine siki
baglanmasi, prostat ve seminal vezikiil biiyiimesini etkileyen kan dolagimindaki

bir androjen olarak onun direkt 6nemini azaltmaktadir (6,22).



2.3. OSTRADIOL

Sadece diisiik miktarlarda Ostrojen direkt olarak testisler tarafindan tretilir.
Geng, saglikli erkeklerde dstrojenlerin %75-90°1 aromataz reaksiyonu araciligi ile
androstenadion ve testosteronun periferik dolasimda Ostron ve Ostrodiole
doniisimii ile olusur. Ostradiol testesterondan ve &stron androstenadiondan
sekillenir; bu iki Ostrojen birbirine doniisebilir. Erkeklerde ostradioliin giinliik
tiretimi 40-50 mikrogramdir ayrica direkt testikiiler sekresyon araciligi ile iiretilen

Ostradioliin miktar1 ise 5-10 mikrogramdir (11).

Testislerden direkt salgilanan az miktardaki Ostrojenler kismen sertoli
hiicrelerinde iiretilmektedir; ¢linkii invitro olarak bu hiicreler FSH stimiilasyonuna

az miktarda ostradiol iireterek cevap verir (11,23).



3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’na PSA yiiksekligi
ya da parmakla rektal muayenede siipheli bulgu saptanan ve yapilan transrektal
ultrasonografi esliginde biyopsi sonucu prostat adenokanseri tanist almis toplam
50 hasta Gazi Universitesi Etik Kurulun’dan 15/10/2008 tarihli 7452 no’lu etik

komite onay1 alinarak ¢alismaya alindi.

Calismamizda prostat kanseri tedavisi, prostatizm semptomlar: veya
erektil disfonksiyon icin medikal hormon tedavisi almis yada prostat kanseri i¢in

skrotal orsiektomi yapilmis hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin yapilan fizik muayenelerinde sekonder seks karakterleri ve dis
genital organlar1 normaldi. Tiroid, hipofiz yada adrenal gibi diger organ sorunu
bulunan veya bu organlarla ilgili cerrahi gec¢irmis hastalar da c¢alisma disi

birakaldi.

Biyopsiler 10 kadran igne biyopsisi olarak lokal anestezi altinda alindi.
B&K Medical Ultrasound Scanner Modiil 100 ultrasonografi cihazi ile transrektal
olarak prostat hacimleri 6l¢iildiikten sonra islem gerceklestirildi. Biyopsiler 18
Gouge 20 cm biyopsi ignesi ile Promag Ultra Type 2001 Class 1 Type-B biyopsi
tabancasi kullanilarak alindi. Hastalar islemden 12 saat 6nce ciprofloksasin 500
mg. ile antibiyotik proflaksisine alind1 ve islemden sonra 3 giin profilaksiye giinde

2 kez 500mg. olacak sekilde devam edildi.



Patoloji sonuglar tek patolog tarafindan incelendi ve Gleason skorlama
sistemine gore degerlendirildi. Gleason skoru 8 ve iistii olanlar yiiksek dereceli, 4

ve altindakiler ise diisiik dereceli prostat kanseri kategorisine alindi.

Hastalarin serumundan PSA, sPSA, LH, FSH, E2, sTest, tTest calisildi ve
PSA dansiteleri 6l¢lildii. Serum 6rnekleri ditirnal degisikliklerden etkilenmemesi
i¢in 7:30 ile 10:00 saatleri arasinda onkol veninden alindi. Hastalarin serumlar1 30
dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. E2,
FSH, LH, PSA, sPSA, testosteron Abbott firmasinin Abbott Architect
otoanalizdrlerinde kemiluminesan mikropartikiil immiinassay (CMIA, Ireland)
kitiyle, serbest testosteron ise Diagnostic Systems laboratories Inc. (DSL, USA)
firmasinin kitiyle radyoimmiinassay (RIA) yontemine gore ¢alisilmistir.. PSA igin
0-4ng/ml, FSH i¢in 1,3-13,5mIU/ml, LH i¢in 1,2-10mIU/ml, E2 i¢in 14-60pg/ml,

sTest i¢in 8,6-54pg/ml, tTest i¢in 1,6-8pg/ml araliklar1 normal kabul edildi.

Istatiksel analiz igin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
16.0 programi kullamldi. Istatiksel karsilastirmalarda pearson korelasyon testi
kullanildi. P<0,05 olmasi istatiksel acidan anlaml1 kabul edildi. Istatiksel analizde

E2/tTest ve E2/sTest oranlar1 da korelasyon tayini i¢in ¢aligildi.

Ayrica tTest diizeyi agisindan normal olan grup (1,6-8pg/ml), yiiksek
(8pg/ml<) olan ve diisiik (1,6pg/ml>) olan ii¢ grup olusturularak Gleason skoru ile

olan korelasyonuna bakildi.

10



4. BULGULAR

Calismamiza ortalama yas 63+ 6,6 standart sapma (SS) (47-78) yil olmak
tizere toplam 50 hasta alind1 (Tablo 1). Ortalama PSA 9,5+ 7,1ng/ml (0,8-30) ve

ortalama Gleason skoru 5,6+ 1,3 (2-10) degerindeydi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri

N Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
YAS 50 47,00 78,00 63,02 6,69904
PSA 50 0,80 30,00 9,5856 7,11530
sPSA 50 0,30 3,70 1,1466 0,68208
HACIM 50 10,00 107,00 44,2140 20,85108
GLEASON 50 2,00 10,00 5,6600 1,37929
N 50

11



Hastalarin serbest testosteron diizeyi ortalama 8,4+ 4,08ng/ml (2,05-

17,89), total testosteron diizeyi ortalama 4,4+ 2,8ng/ml (0,4-15,5) olarak saptandi.

(Tablo 2) E2 diizeyi ortalama 21,8+ 11,4ng/ml (10-70), E2/tTest ortalama 6,6

E2/sTest ise 3,03 olarak bulundu (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin Hormon Diizeyleri

E2

sTest

tTest

E2 / tTest

E2 / sTest

FSH

LH

N

50

50

50

50

50

50

50

50

Minimum
10,00
2,05

0,40

Maksimum
70,00
17,89
15,50
25,00
10,56
74,88

28,24

Ortalama
21,8622
8,4278
4,4704
6,6712
3,0370
9,2400

53392

SS
11,46450
4,08288
2,88982
5,05556
1,89237
11,50340

4,34573
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Yapilan istatiksel ¢alismada serum testosteron, FSH, LH ve E2 diizeyi ile
Gleason skoru arasinda korelasyon saptanmazken E2/total testosteron oraninin,
Gleason skoru ile negatif korele oldugu goriildii (Tablo 3,4). Dogal olarak
Gleason skoru ile PSA ve PSA dansitesinin pozitif korele oldugu saptandi.
(p<0,05 pearson korelasyon katsayis1 0,282, p<0,05 pearson korelasyon katsayisi

0,327) (Tablo 3,4).

Tablo 3.Gleason Skoru ile Hormon Diizeyleri Arasindaki Istatiksel Analiz

GLEASON FSH LH E2 tTest  E2/tTest
GLEASON Korelasyon 1,000 0,028 0,033 0,063 0,100 -,300
katsayist
P 0,848 0,820 0,666 0,490 0,034*
FSH Korelasyon 0,028 1,000 0,946"" -,015 0,103 -,019
katsayist
P 0,848 ,000 0,918 0,476 0,897
LH Korelasyon 0,033 0,946"" 1,000 -0,016 0,104 -,016
katsayist
P 0,820 ,000 0,915 0,472 0,914
E2 Korelasyon 0,063 0,015 -,016 1,000 0,519 0,319
katsayist
P 0,666 0,918 0,915 ,000 0,024
tTEST Korelasyon 0,100 0,103 0,104 0,519 1,000 0,242
katsayist
P 0,490 0,476 0,472 ,000 0,091
E2/tTest Korelasyon -,167 -,019 -,016 0,319" 242 1,000
katsayist
p 0,247 0,897 0,914 0,024 0,091
*; P<0,05
**. P<0,01
N =50
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Tablo 4. Gleason Skoru ile PSA, PSA Dansitesi ve Hacim Arasindaki Istatiksel

Analiz
GLEASON PSA HACIM sPSA dPSA
GLEASON Korelasyon 1,000 0,279° -0,125 0,048 0,299"
katsayisi
P 0,050 0,386 0,743 0,035
PSA Korelasyon 0,279" 1,000 0,021 0,472" 0,848"
katsay1si
p 0,050 0,886 0,001 ,000
HACIM Korelasyon -0,125 0,021 1,000 0,300" -0,366"
katsayisi
P 0,386 0,886 0,034 0,009
sPSA Korelasyon 0,048 0,472" 0,300 1,000 0,280
katsayisi
p 0,743 0,001 0,034 0,049
dPSA Korelasyon 0,299" 0,848™ 366" 0,280 1,000
katsay1s1
P 0,035 ,000 0,09 0,049
*: P<0,05
#¥: P<(,01
N =50
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Calismamizda tTest diizeyine gore ayrilan {i¢ grup incelendi. Bunlarin
Gleason skoru ile olan iliskisine bakildiginda diisiik tTest diizeyi ile negatif korele
oldugu gorildii. (-0,322 pearson korelasyon katsayist p=0,023) Yiiksek
testosteron diizeyi ile Gleason skoru arasinda iliski bulunamadi (-0,182 pearson

korelasyon katsayis1 p=0,201) (Tablo 5, 6).

Tablo 5. Gleson Skoru ile Diisiik, Normal ve Yiiksek tTest Diizeyi ile Olan Iliski

GLEASON ytTest ntTest dtTest
GLEASON Korelasyon katsayisi 1,000 -,184 0,184 -,322*
P 0,201 0,201 0,023
N 50, 3 40 7
ytTest Korelasyon katsayisi -,184 1,000 -1,000™ -,102
P 0,201 ,000 0,481
N 3 40 7
ntTest Korelasyon katsayisi 0,184 -1,000" 1,000 0,102
P 0,201 ,000 0,481
N 40
dtTest Korelasyon katsayisi -,322* -0,102 0,102 1,000
P 0,023 0,481 0,481
N 7
*; P<0,05
**: P<0,01

Tablo 6. Gleason Skoru ile Testosteron Arasindaki Grup Analizi

Yiiksek tTest Normal tTest Diisiik tTest N
Gleason Kkorelasyon katsayisi -0,184 0.184 -0,322 50
P 0,201 0,201 0,023
N 3 40 7 50
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5. TARTISMA

Prostatik gelisme ve biiylime androjenik sitimulasyona bagimli bir
durumdur. Klinik 6nemi olan serin proteaz iriinii PSA, iiretimi ve sekresyonu
androjenik kontrol altindadir. Bununla beraber androjen ile PSA veya prostatik

hastalik korelasyonu gézden kagmis ve celiskili sonuglar ortaya ¢ikmistir (1,8).

Yiiksek androjen seviyesinin, prostat kanser riskini artirip arttirmadigini
belirlemek i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Her ne kadar bu ¢aligmalarin pek
cogu, diisiik olgu sayilarina ve kotii kontrollere sahip olsa da, iyi diizenlenmis
calismalarda dahi tartigmali sonuglar saptanmistir. Bunun yanisira testosteronun
etkileri ¢cok iyi dokumente edilmis ve serum hormon seviyeleri ile prostatik
bliylime arasinda c¢ok siki bir baglanti mevcut oldugu goriilmiistiir (9,24,25).
Carter ve arkadaglarimin (26) analizinde benign prostat hiperplazisi ve prostat
kanserini gelistirecek hormon yiikselisinin 15 yil Oncesinden bagladigini
gostermisler fakat belirgin ayrimmi yapamamiglardir. Bir bagka agidan total
testosteron yiikselisi, 60 yasin altinda iken prostat kanseri ile, 60 yasin iistiinde
iken benign prostatik hiperplazi ile birlikteligi goriilmiistiir (27). Bunun yanisira,
testosteron varlig1 ve prostatin normal gelisimi arasinda ne kadar giiclii bir iligki
olursa olsun, heniiz literatiirde testosteron replasman tedavisinin prostat kanserini

indiikledigini dogrudan gosteren bir ¢aligma gosterilmemistir. Fakat klinikte
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hastalara androjen replasman tedavisi yapilmadan 6nce ve takiplerinde prostat
kanseri riski tasiyrp tasimadigina bakilmalidir. Benzer sekilde PSA yiikselisi ile
androjenlerin korelasyonunu gostermek oldukga giictiir. Prostatizm semptomlarini
azaltmada kullanilan non-steroidal androjen blokaj tedavisi ajani finasterid, 5-alfa
rediiktaz enzimini bloke ederek dihidrotestosteron sentezi olusumunu kastre
seviyeye ulasmasa da engeller (21,28). Prostat hacmini azaltmasinin yan1 sira PSA
seviyesinde %50 diistirmesi de etkileri arasindadir. Yapilan ¢alismalarda bu ilaci
kullanan hastalarin ilging sekilde prostat kanseri yakalanma zamani uzamis fakat
prostat adenokanseri tesbit edildiginde ise yliksek Gleason skoru olarak tani

konuldugu goriilmiistiir (21,29).

Calismamizda Gleason skoru ile total testosteron, serbest testosteron ve E2
ile direkt korelasyon gdzlenmezken, diisiik tTest seviyesi ile zayif korelasyonu
goriildii. E2’ nin tTest’a orani ile Gleason skoru arasinda negatif bir korelasyon
saptand1. Caligmamiz igerisinde tTest seviyeleri baz alinarak ayrilan 3 grup
yapilmis ve Gleason skoru ile olan iligkisi aragtirllmistir. Diisiik total testosteron
seviyesi ile Gleason skoru arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir (Tablo 6). Bu
sonuclara gore diisiik tTest seviyesinin ¢ok agresif bir prostat kanserinde marker
olabilecegi fikri dogmustur. Hoffman ve arkadaglarinin (11) calismasinda 117
hasta grubundan Gleason skorunun 8 ve iistii olan hastalarin diisiik testosteron
seviyesine sahip oldugunu gostermislerdir. Benzer bir calismada Schatzl ve
arkadaslarindan (30) gelmis toplam 156 hasta lizerinden yapilan ¢alismada 52
hastanin diisiik testosteron, diisiik E2 seviyelerine sahip oldugu ve bu hastalarin

Gleason skorunun 7 ve iistii oldugu goriilmistiir. Yapilan calismadan parsiyel
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androjen eksikligi olan hastalarin yiiksek dereceli kanser bulunmasi ve hiicrelerin
stippressor bir mediator araciligi ile hipotalamo-hipofizer aksin inhibisyonunu
gergeklestirebilecegi tartisma konusu olmustur (30). Ayrica diisiik Gleason skorlu
kanserlerin yliksek testosteron diizeyi ile birlikteligi prostat kanserinde iyi

prognostik faktor olabilecegi de s6z konusu olabilir.

Diisiik testosteron diizeyinin agiklanmasinda ¢esitli hipotezler ortaya
cikmistir. Bu hipotezlerden bazilar1 kronik hastaliga sekonder veya ileri evre
metastatik hastalik sonucu testosteronun azalabilecegini ya da prostat kanserinin
androjenleri inhibe ettigini onermektedir (23). Metastaz saptanan hastalardaki
diisiik testosteron nedeninin katabolizma artis1 oldugunu gosteren caligmalar da
mevcuttur (23). Bu hipotezler daha da arttirilabilecegi gibi bu konu iizerinde daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugu bir gergektir.

Miller ve arkadaslar1 (31) radikal retropubik prostatektomi sonrasi FSH,
LH, sTest ve tTest seviyelerindeki yiikselisi gostermisler bdylece prostat
dokusunun serum androjenini inhibe edici etkisini 6ne siirmiislerdir. Ghosh ve
arkadaslar1 (32) ratlarda prostatektomi sonrasi testosteron seviyesi ve
testosteronun {iretiminde gerekli olan enzim yiikselisini rapor etmislerdir. Bu
durumdan yola c¢ikarak prostat kanseri hiicrelerinden salgilanan PSA veya
dihidrotestoteronun buna bagli olarak inhibinin negatif feedback etki ile
androjenleri inhibe ettigi fikri dogmustur. Tablo 5’te goriildiigii gibi Gleason

skoru ile diigiik tTest arasindaki negatif korelasyon bu fikri destekler niteliktedir.

18



Baz1 calismalarda ise yiiksek testosteron seviyesinin prostat kanserinde
artmis risk ile iliskisi aragtirilmistir. Gann ve arkadaglarinin (22) yaptigi ¢alismada
dolasimdaki yiiksek testosteron diizeyi ile diisiik seks kormonu baglayici globulin
diizeyinin prostat kanserinde artmis risk olabilecegini ileri siirmislerdir.
SHBG'in plazma konsantrasyonu testosteronun metabolizma orani ile ters
orantili olmasina ragmen, erkekteki SHBG’nin kesin fizyolojik fonksiyonu

bilinmemektedir.

Masashi ve arkadaglarinin (10) yaptiklar1 c¢alismada prostat kanseri
hastalarinda tedavi Oncesi serum testosteron diizeyinin risk ve izlem agisindan
prediktor bir faktor olabilecegini One siirmiigler, tedavi Oncesi testosteron
diizeyinin prostat kanserinde patolojik 6zellikte ve dolayist ile Gleason skorunda

prediktor bir faktor olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmislardir.

Calismamiz, E2/tTest diizeyinin artisinin sonucu olarak Gleason
skorundaki diislis ve benign procese ilerleyen prostat dokusunu gostermistir.
Diisiik E2 seviyeleri prostat kanseri gelisiminde ek bir risk faktorii olabilecegi
gordiigiimiiz bir durumdur. Carruba ve arkadaslari (4) 6strojenin hormon rezistans
prostat kanseri hiicrelerinde sitotoksik etkisini gostermislerdir. Bilindigi tizere
prostatta Ostrojen reseptdrlerinin dagilimi ve baglanmasi heterojendir fakat
Ostrojenler icin epitelyuma gore stroma major hedef bolgedir (12). Prostatik
epitelyal hiicre ¢ekirdegine gore stromal cekirdekte 5 kat fazla dstrojen reseptorii
tesbit edilmistir (12). Erkeklerde Ostrojenin baslica kaynagi androjenlerin yag

dokusunda aromatizasyonu sonucu dstrojenlere doniisiimiidiir. Belkide 6strojenler
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prostatik stromadaki etkisi ve yasa bagimli E2/tTest oranimnin benign prostatik
hiperplazi gelisiminde en Onemli etyolojik faktér oldugudur. Ekman ve
arkadaslarinin (7) yaptigi calismada hiperplazi gelismis prostat dokusundaki
Ostrojen reseptorlerinin normal prostat dokusundan daha az sayida oldugunu

gormiislerdir.

Serum hormon diizeylerinin diisiik veya yiiksek olmasi prostat kanseri
gelisiminde ve Gleason skorundaki etkisinde tek basina major bir risk faktorii
olmadig1 Shaneyfelt ve arkadaslarinin (14) yaptifi metanaliz c¢alismasinda
gosterilmistir. Bu ¢alismada serum hormonlarinin, yasin ve viicut kitle indeksinin
birlikte degerlendirilmesi gerektigi ve bu sayilan faktdrlerin prostat kanserinin

gelisiminde arttiric1 etkisi oldugu ortaya konmustur.

Calismamiz retrospektif natiirde ve kiiglik biiytikliikteki hasta grubundan
yapilmis bir c¢aligmadir. Uzun siireli ve daha biliylik boyuttaki bir klinik
calismanin, hormon diizeylerinin Gleason skoruna olan etkisi hakkinda daha iyi
ipuclart verecegi kanisindayiz. Calismada Gleason skoru yiiksek prostat kanseri
hastalarinin total testoteron seviyesinin diisiik, E2/tTest oram1 diisiikliiglinde ise

Gleason skorunun yiiksek oldugunu gordiik.
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6. SONUC

Prostat kanserinin patofizyolojisinde ve olas1 risk faktorleri iginde
androjenlerin ayr1 bir dnemi vardir. Androjenler prostatik hiperplazi gelismesinde
ve prostat kanseri tanis1 almis hastalarin androjen blokaji ile hiicresel gelismeyi ve
boliinmeyi durdurucu etki mekanizmalarinin  olmasi bu hormonlarin

arastirilmasini glindeme getirmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda prostat kanseri
tanist almis 50 hasta bu ¢alismaya alindi. Hastalarin serumlarindan testosteron,
Ostradiol ve hipofizer gonadotropinler incelendi. Prostat biyopsileri transrektal
ultrasonografi esiliginde alindi. Biyopsi sonuglari Gleason skoru baz alinarak,
hormon diizeyleri ile istatiksel korelasyona bakildi. Istatiksel korelasyonda
hipofizer gonadotropinlerin Gleason skoru ile korelasyonu gozlenmezken diisiik
testosteron seviyesine sahip olan hastalarin yliksek gleason skoruna sahip oldugu
goriildii. Ayrica bir diger c¢alisilan hormon olan E2 diizeyinin ise kanser
patofizyolojisinde koruyucu rolii bulundugunu ve bu hormonun testosterona
oraninin artmasi ile Gleason skorunun azaldigi goriilmiistiir. Ostradioliin artist
daha iyi diferansiye prostat kanseri olusturarak iyi prognoza isaret edebilir.
Androjen eksikligi olan prostat kanserli hastalarda yiiksek Gleason skoru

saptanmasi, hipofizer hipotalamik gonadal tumor aracili baskilayici bir mediator
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bulunabilecegi fikrini ortaya c¢ikarmistir. Calismamiz igerisinde baskilanmayan
hipotalamik dongii goriilmesine ragmen diisiik Ostradiol seviyeleri ile olan

korelasyon bu hipotezi destekler niteliktedir.

Prostat kanseri sliphesi olan hastalarda yanlis biyopsi sonuglarini azaltmast
acisindan da, total testosteron ve E2’nin PSA ve PSA dansitesi ile korelasyonu

yanlis negatifligi azaltmada yol gdsterici olabilir.

Bu ve buna benzer calismalarin genis hasta gruplarinda yapilarak diistik
testosteron seviyesinin yiiksek Gleason skoru agisindan markir olabilecegi ve
diisiik testosteron seviyesi bulunan hastalarin kotii prognozu isaret edebilecegi

fikrine varilmistir.
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7. OZET

Anahatar Kkelimeler: prostat kanseri, testosteron, gleason skoru

AMACGC: Prostat kanseri saptanmis hastalarda serum androjen diizeylerinin

Gleason skoruna etkisini incelemektir.

GEREC VE YONTEM: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji
Anabilim Dali’na PSA yiiksekligi yada parmakla rektal incelemede siipheli bulgu
saptanip, biyopsi yapilan toplam 50 hasta caligmaya alindi. Prostat kanseri
saptanan hastalarin serum FSH, LH, E2, sTest, tTest, PSA, sPSA, PSA dansitesi,
E2 / tTest parametrelerine bakildi. Bu parametrelerin Gleason skoru ile
korelesyonu arastirildi. Ay olarak tTest diizeyleri diisiik, normal, yliksek olmak

lizere 3 gruba ayrilarak incelendi.

BULGULAR: Calismaya toplam 50 hasta alindi. Hastalarin ortalama yaslar1 63,
ortalama PSA 9,5 ve ortalama Gleason skoru 5,6 degerindeydi. Yapilan istatiksel
calismada E2/tTest oraninin, Gleason skoru ile negatif korele oldugu, PSA ve
PSA dansitesinin Gleason skoru ile pozitif korele oldugu saptandi. Ayrica tTest
diizeylerine gore ayrilan 3 grupta tTest seviyesi diisiik olan grubun Gleason skoru

ile negatif korele oldugu saptandi.

SONUC: Calismamizda diisiik testosteron diizeyine sahip olan hastalarin yiiksek
dereceli prostat kanserine sahip oldugu goriildii. E2/tTest oraninin E2 lehine
artmast Gleason skorunu azaltarak iyi diferansiye tlimor paternine ilerleyen

farklilasma olabilecegi saptandi.
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8. SUMMARY

Key words: prostate cancer, testosterone, Gleason score

OBJECTIVE: The aim of the study was to evaluate the effects of serum

androgen levels on Gleason score in prostate cancer.

MATERIAL AND METHOD: The study group consisted of subjected to
transrectal biopsy and diagnosed as prostate cancer in GUTF Department of
Urology, correlations between 2006-2007 serum levels hormones such as FSH,
LH, E2, fTest, tTest, fPSA density, E2/tTest and Gleason score were investigated.
Also, the analysis was repeated after classification of patient according to

testosterone levels as low (8,6pg/ml<), normal and high.

RESULTS: 50 patients were included in our study. The median age of patients
was 63+ 6,6, PSA levels were 9,5ng/dl+ 7,1 and the median Gleason score was
5,6+ 1,3. While E2/tTest ratios were statictically negative correlated with Gleason
score; PSA and PSA density were positively correlated with Gleason score.
Moreover among the three groups which are classified according to tTest levels,

low tTest levels were found to be negatively correlated with Gleason score.

CONCLUSION: Our study revealed that low testosterone levels were assosicated
with high grade prostate cancer. The increase of E2/tTest was associated with a
decrease in Gleason score and we concluded that this could be a possible progress

of differentiation to good tumor patern.
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