GIRIS

Prostat kanseri ileri yas erkek popiilasyonunda en onemli saghk
problemlerinden biri olup giiniimiizde en sik goriilen solid organ timoridir (1).
Prostat kanseri erkeklerde kanserden oliimlerin akciger kanserinden sonra en sik
ikinci nedenidir (2). Prostat kanseri goriilme insidans: yasla birlikte artmaktadir.
Otuz dokuz yasindaki bir erkekte prostat kanseri olusma olasiligi yaklasik olarak
1/10000 iken, bu oran 40-59 yas araligin da 1/103; 60-79 yas araligin da 1/8
olmaktadir. Diinyanin her yerinde her yil artan sayida hasta prostat karsinomu tanisi
almaktadir. Amerikan Kanser Dernegi 2012 yilinda 241,740 yeni hastaya prostat
karsinomu tanis1 konacagini ve prostat kanserine bagli 28,170 kiside 6liim olacagini
tahmin etmektedir (3).

Prostat kanseri tanisi, serum prostat spesifik antijen (PSA) degeri ve/veya
parmakla rektal muayene (PRM) ile olusacak klinik kuskunun doku tanisi ile
dogrulanmas: ile gergeklesir (4). Diinyanin her yerinde artik erkeklerde rutin olarak
uygulanmaya baglanan serum PSA seviye kontrolii ve parmakla rektal muayene organa
sinirli timdrlerin yakalanmasina olanak vererek prostata bagli dliimlerde belirgin diisiise
neden olmustur (5).

Transrektal Ultrasonografi (TRUS) ilk defa 1957 yilinda Wild ve Reid
tarafindan uygulanmis, 1974 Yilinda Watanabe ve arkadaslari sayesinde klinik
uygulamaya girmistir (6). Nitekim TRUS esliginde yapilan prostat igne biyopsisi,
Hodge ve arkadaglari tarafindan 6-kor biyopsinin 1989 vyilinda ilk kez
tanimlanmasindan sonra, prostat kanserinin tanmisinda standart yontem olarak
transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat igne biyopsisi uygulanmaya
baslanmistir (7). Sonraki yillarda ise 6-kor standart biyopsinin degeri tartisilmaya
baslanmis ve yerini kanser saptama oranlarin1 %30°dan fazla arttirdig: ifade edilen
genisletilmis prostat biyopsisi protokolleri almaya baslamistir (8).

Prospektif randomize calhismalarda standart alti kadranli protokoli lateral
periferik biyopsilerin eklenmesi ile tan1 basarisi %14-35 oraninda artmaktadir (9).
Yapilan ¢alismalarda 12 kadran biyopsi altin standart kabul edip, %100 kanser

saptama oranm oldugu varsaydiklarinda, klasik sextant biyopsi ile % 78, laterale



kaydirilmis 8 kadran biyopsi ile % 92, 10 kadran biyopsi ile %96 oraninda kanser
saptandigint belirtmisler ve ideal protokoliin en az 10 kor olmasi gerektigini
saptamiglardir (10).

Giinimiizde etkinligi azalan sistematik 6 kor prostat biyopsilerinin, laterale
kaydirilip prostattan daha fazla sayida par¢a alinmasinin kanser yakalama yiizdesini
arttirdigr gosterilmistir. Bizde ve bircok klinikte artik prostat biyopsisi, 10-12 kor
biyopsi seklinde alinmaktadir.

Gliniimiiz literatiir verileri genellikle PSA degeri 20’in altinda olan hastalara
odaklanmistir. Bu ¢alismada PSA degeri 20 ng/mL’nin iizerindeki hastalarda da PSA
gruplarma gore farkli oranlarda BPH ve prostat kanseri saptanma oranint
belirlemeyi, bu verilerin ilk bagvuruda hastalara bilgi verme ve hasta onami
asamalarinda faydali olacagi kanaatindeyiz. Ayrica, prostat biyopsisinde amag
hastaya en az rahatsizlik verilip, en az morbidite yaratarak, prostat kanserinin tanisin
optimal sartlarda koymaktir. Bu ¢alismada PSA degeri 20 ng/mL olan hastalarda
standart 12 kor biyopsi yerine daha az sayida odaktan alinan biyopsiler ile yiiksek

duyarlilik ile tan1 konulabilecegi amaglanmaistir.

GENEL BIiLGILER

PROSTAT BEZi

Embriyoloji

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukar1 hem de asagisindaki iiretral
epitel tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tiibiiler olusumlar 11.haftanin sonunda 5
ayr1 grup halinde gelisir ve 16.haftada (embriyonun 12 mm biiyiikliige eristigi evre )
gelisme tamamlanir. Bunlar dallanir, tekrar dallanir ve iirogenital siniisiin etrafinda
farklilasan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle sonuclanir.
Bu mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller c¢evresinde gelismeye baslar ve
periferde daha da yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur.Yirmi ikinci haftada
miiskiiler stromanin oldukc¢a gelistigi goriiliir ve doguma kadar gelismesini stirdiiriir

(11).



Bu bes grup epitel tomurcugundan nihayet anterior, posterior, median ve iki
lateral lob olmak tizere 5 lob gelismeye baslar. Baslangigta bu loblar birbirlerinden
oldukga ayrik olmasina karsin daha sonra aralarinda herhangi bir boliicii septum
olmaksizin birlesip diger loblarinki ile ayn1 anda gelismeye baslar. Her biri lobun
tibtlleri i¢ ice girmez yalnizca yan yana dururlar.

Anterior lobun tibiilleri diger loplarinkiyle ayni anda gelismeye baslar. Erken
evrelerde anterior lop tibilleri genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma
gostermesine karsin yavas yavas kiigiilir ve dallanmalarinin ¢ogunu kaybederler.
Kontrakte olmay: siirdiriirler ve bu nedenle dogumda artik liimenleri gériinmez, ufak
sert embriyonik epitelyal olusumlar seklinde goriiliirler. Posterior lop daha az sayida
ancak yaygin ve daha genis dallanmalar gosteren tibiillere sahiptir. Bu tiibiiller
bliyiidiikce gelismekte olan median ve lateral loblarin posterioruna yayilir ve
prostatin rektumdan hissedilen posterior yiizeyini olustururlar.

Ejekiilator kanallar Wolf kanali kaynaklidir. Prostat zonlarimdan santral
zonun da Wolf kanalindan kaynaklanmis olabilecegi iddia edilmistir (12). Bu iddia
prostatin degisik zonlarindan farkli ve belirli patolojik olaylarin kaynak almasini

aciklayabilir.

Anatomi

Prostat, mesanenin inferior kisminda yerlesmis olan ve erkek iiretrasinin
proksimal kismini ¢evreleyen fibromuskiiler ve glandiiler bir organdir. Sekli klasik
olarak ters ¢evrilmis ve sikistirilmis koni olarak tarif edilebilir (13). Erkek genital
sisteminin en biiyiik aksesuar bezidir. Eriskinlerde kranio-kaudal ¢ap: yaklasik 4 cm,
on-arka cap1 yaklasik 2,5 cm ve sag-sol ¢api1 yaklasik 3 cm dir. Eriskinde normal
agirhg 20 gram kadardir (14). Prostatin bazis prostat denilen tabani, apeks prostat
denilen tepesi ile fasies anterior, fasies posterior ve fasies inferolateralis denilen {i¢
yiizii bulunur. Prostat tabani, mesanenin boyun kismina oturur. Bu yiiziin biiyiik
bsliimii, mesane duvarina yapisiktir. Uretra bu yiizii orta kismin biraz 6n tarafindan
delerek prostata girer. Apeks prostat, prostatin asagida bulunan tepe kismi olup,
diafragma tirogenitale’ nin st yiizeyine oturur ve ¢izgili tretral sfinkter ile devam
eder. Fasies posterior; transvers yonde diiz, vertikal yonde ise biraz konvekstir.

Rektum ile arasina gevsek bir bag dokusu (septum rektovesicale) bulunur. Bu yiizden



rektal tusede rektum duvari prostatin tizerinde hareket ettirilebilir. Fasies anterior;
vertikal yondeki uzunlugu 2,5 cm’dir. Simfisiz pubis ile bu yiiz arasinda yaklagik 2
cm mesafe bulunur. Bu aralikta Santorini ven pleksusu ile bir miktar yag dokusu
bulunur. Bu yiiz ligamentum puboprostatikum araciligi ile her iki tarafta pubisin arka
yiiziine tutunur. Prostatin lateral komsuluklarini, inferiorda bilateral levator ani
kaslar1 ve siiperiorda obturator internus kaslari olusturur. Prostat, bu yapilardan
anterior kisminin devami olan ince fibroz bir kapsiil periprostatik yag dokusu ile
ayrilir. Prostatin fibromuskiiler stromasi prostat i¢indeki kas elemanlar: ile, bunlar da
mesanenin detriasor lifleri ile devamlilik gosterir. Fibromuskiiler stroma periferde
yogunlasarak prostat kapsiiliini olusturur (15).

Denonvillier fasyasi embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen
rektovezikal peritoneal boslugun daha sonra oblitere olmasi sonucunda meydana
gelir ve prostat ile rektum arasinda 6énemli bir cerrahi ve anatomik bariyer iglevi
goriir (16). Posterior {iretra prostat i¢inden geger ve yaklasik 2,5cm uzunluktadir.
Uretranin bu béliimii prostat i¢inde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen
ortasinda one dogru 35 derecelik bir ag1 yapar. Seminal vezikiiller, prostatin
superoposterior komsulugunda, mesane ve rektum arasinda yer almis bir ¢ift yapi
olarak bulunur. Epididimlerin devami olan vaz deferensler, bilateral seminal
vezikiillerin mediyal kisimlarina birleserek ejakulatuar kanallar1 olustururlar.
Ejakulatuar kanallar prostata posteriordan girerler ve oblik bir seyirle one ve asagi
dogru ilerleyerek eksternal sfinkterin hemen proksimalinde verumontanumun i¢inden

prostatik iiretraya agilirlar (17).

Zonal Aanatomi

1906 yilinda orta lobu tanimlamasina kadar prostatin 2 lateral loptan
olustugu diistiniilmekteydi. 1912°de Lowsley, embriyolojik bulgular dogrultusunda 2
yan, 1 arka ve 1 orta lob olmak iizere 4 prostatik lobun oldugunu savunmustur. Bu
goriis 50 y1l boyunca kabul gérmiistiir. 1954°te Fransk zonal anatomi fikrini ortaya
atmig, McNeal’de 1968’de bugiiniin zonal anatomi kavramini gelistirmistir (18).
McNeal’e gore prostat, anterior fibromuskuler stroma, transizyonel zon, santral zon
ve periferal zondan olusmaktadi (19). Santral, periferal ve transizyonel zonlar

prostatin glandiiler kismina karsilik gelirken, anterior veya ventral fibromuskiiler



stroma ile preprostatik sfinkterik bolge prostat dokusunun non-glandiiler kismini
olusturur. (Sekil 1-2) Periferal zon, prostatin glandiiler dokusunun biiylik kismin
(yaklasik %70) olusturur ve bezin posterior ve lateral boliimlerini sarar. Prostat
kanserinin yaklasik %70’1 bu zondan kaynaklanir, ayrica bu zon kronik prostatitten
de en cok etkilenen bolgedir. Santral zon glandiiler prostat dokusunun yaklasik
%25’ini olusturur ve prostat icerisinde seyreden ejakulatuar kanallari ¢epecevre
sarar. Prostat kanserinin yaklasik %2,5’u santral zondan kaynaklanir (20). Seminal
vezikiil ve vaz deferenslerin santral zona girdigi bolge bu alanda belirgin bir prostat
kapsiilii bulunmamasi1 nedeniyle anatomik olarak zayif bir bolge olusturmaktadir
(21). Ustelik santral zon i¢inden gegen ejakulatuar kanallar ile santral zon glandiiler
elemanlar arasinda yalnizca gevsek bir bag dokusu vardir. Bu doku periprostatik
dokunun prostat igine dogru bir girintisidir. Santral zonu periferal zondan yalnizca
ince bir bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle periferal zondaki bir karsinom
odag1 rahatlikla buray1 gecerek santral zona yayilim gosterebilir.

Transizyonel zon, kiigiik periiiretral bezlerin hemen periferinde yer alan
daha karmagik yapili glandlardan olusur. Benign prostat hiperplazisinin kdken aldigi
temel bolgedir, ayrica prostat kanserinin %10-20’si de bu zondan kaynaklanir.
Transizyonel zon, komsulugundaki periferal ve santral zondan cerrahi kapsiil adi
verilen fibromuskiiler bir doku ile ayrilir. Anterior fibromuskiiler stroma genellikle
glandiiler elemanlar igermeyen, kalin bir bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n yiiziinii
tamamen kaplar ve prostat kapsiiliiniin anterior kismini olusturur. Preprostatik
sfinkter veru montanumun superiorunda tretral diiz kas elemanlarinin yogunlagsmasi
ile olusur ve sfinkter mekanizmasina yardimci olur. Bu boliim retrograd

ejakiilasyonu 6nlemede de gorev almaktadir (22).
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Prostatin Arteryal Kanlanmasi

Prostatin temel kan akimi inferior vezikal arterden saglanir. Bu arter
hipogastrik arterin anterior pargasinin bir dalidir. Periferik ve santral olmak tizere iki
dala ayrilir. Santral dal tretraya dogru ilerler ve tretral duvarla periiiretral bezleri
besler. Periferal dal ise prostatin geri kalan biiyiik boliimiintin arteriyel gereksinimini
saglar. Arteria pudentalis interna ve arteria rektalis media da prostatin arteryel

beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir (23).

Prostatin Veno6z Drenaji

Parankim igindeki veniiller birleserek prostatik venoz pleksusa (dorsal ven
kompleksi) dokilirler. Bu pleksus yapisinda kapakgiklar yoktur ve puboprostatik
ligamanlar arasinda yerlesimlidir. Penisin dorsal veni symphisis pubis arka ve alt
boliimiinde bu pleksusla birlesir. Prostatik venoz pleksusun bir kismi vezikal venoz
pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokiilir. Biiyik bir kismi ise inferior
vezikal venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokiliir (24).

Prostatin Lenfatik Drenaji

Prostattan ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak ve internal iliak lenf
ganglionlarina drene olur. Bu bélgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlari ve daha

sonra preaortik lenf nodlarina olur.

Innervasyon

Prostatin pelvik pleksustan olan sempatik ve parasempatik innervasyonu
kavernoz sinirler araciligiyladir. Sinirler kapsiiler arter dallarini takip ederek
glandiiler ve stromal elemanlar: innerve ederler. Parasempatik sinirler asinuslarda
sonlanirlar ve sekresyonu baslatirlar. Sempatik lifler ise kapsiiliin ve stromanin diiz
kaslarinin kontraksiyonuna neden olurlar. Alfa | adrenerjik blokaj prostat stroma ve
preprostatik sifinkter tonusunu azaltir, benign prostat hipertrofili erkeklerde idrar
akim oranlarimi diizeltir. Prostattan kalkan afferent noéronlar, pelvik pleksus
araciligiyla pelvik ve torakolomber spinal merkezlere ulasirlar. Pelvik pleksuslar

icine lokal anestezik instilasyonu ile prostatik blokaj saglanabilir.



Histoloji
Eriskinde normal prostat, fibromiskiler bir stroma iginde 30-50 adet
tibiiloalveoler glandin bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen
sayidaki ekskretuvar kanalla verumontanumun iki yanindan prostatik {iretraya
acilmaktadir. Epitelyal ve stromal hiicrelerden olusur.
A-Epitelyal Hiicreler
1-Sekratuvar Hiicreler: Prostatik asit fosfataz (PAF) ve PSA’nin sentezlendigi
hiicrelerdir. Yalmzca prostat asinuslarinda degil prostatik kanallar ve prostatik
tiretrada da bulunurlar. Bu hiicreler androjen reseptorii igermektedir.
2-Bazal Hiicreler: Bazal membranda bulunan hiicrelerdir. Lokal regiilator maddelerin
salgilanmasindan sorumlu olduklar: diistiniilmektedir (25).
3-Degisici Epitel: Ekstretuvar kanallarda ve iiretrada bulunur.
4-Noroendokrin Hiicreler: Kromogranin A ve B, sekretogranin Il, somatostatin,
kalsitonin ve bombesin sekrete ederler (26).
B-Stroma
Stroma, fibréz ve miiskiiler dokudan yapilmistir. Tim prostat dokusunun %30-

70’ini olusturur. En belirgin oldugu yer anterior kismidir.

Fizyoloji

Prostat iceriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, Kkolesterol, spermin, asit fosfataz ve
baska bazi proteazlar iceren ince, alkalen bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda vaz
deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olur ve bu sivi
semen sivisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapis: fertilizasyonda énemli gorev
tasir. Prostat salgisindaki elemanlarin yapist net olarak bilinmemekle beraber
islevleri konusunda cesitli fikirler mevcuttur. Ornegin sitrat osmotik dengenin
saglanmasinda rol oynar. Cinkonun bakteriyostatik islevi oldugu disiiniilmektedir.
PAF’1n semendeki gorevi net olarak bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri
hticreleri bu enzimi kana salgiladiklar: igin klinik 6nemi vardir.

PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ejakiilatin seminal plazmasinda bulunan
bir proteaz olup molekiil agirligi 33 kilodaltondur. PSA’nin biyolojik islevi ejekiilat
pthtisint  eritmek ise de bu mekanizmanin fertilizasyondaki etkisi tam

bilinmemektedir. Ancak giiniimiizde prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde



kullanilan ¢ok onemli bir belirtegtir. Prostat bezi androjen metabolizmasinda da
o6nemli rolii olan bir organdir. Plazmadaki serbest testosteron prostatik hiicrelere
difiizyon yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler aracilig1 ile diger steroidlere
metabolize olur. Testosteronun énemli bir kismi1 5-alfa-rediiktaz enzimi aracihig: ile
en 6nemli prostatik androjen olan dihidrotestosterona (DHT) geri doniisiimsiiz olarak
cevrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde 6nemli bir etkiye sahiptir ve erkek

dis genital organlarinin farklilasmasini saglar (27).

PROSTAT KANSERI

Epidemiyoloji

Prostat karsinomu erkeklerde en sik izlenen kanser olup yavas seyirli bir timor
olmasina ragmen her yil ¢ok sayida erkek bu nedenle 6lmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil yaklasik 30 bin insan bu hastalik nedeniyle 6lmektedir.
Erkeklerde kansere bagli oOlimlerde akciger kanserinden sonra ikinci siray1
almaktadir. Prostat kanseri insidanslar1 irklar arasinda biiyiik farkliliklar gosterir.
Klinik olarak insidans en diisiik uzak dogulu erkeklerde, en yiiksek ise iskandinav
erkeklerinde bulunur. Siyah irkta prostat kanseri insidansi beyaz irka gore 1,3 kat
daha fazla olup, kanser daha erken yasta tespit edilmekte ve daha yiiksek mortalite
oranina sahip olmaktadir (28).

Prostat kanseri yaklasik hastalarin yarisinda asemptomatik olup tan1 ancak PSA
gibi tarama testleri veya dijital rektal muayane ile konulabilmektedir. Tarama
testlerine ragmen hastalarin bir kismi yasami boyunca higbir tani almadan
yasamlarini siirdiirebilirler ve tamamen bagka bir nedenden dolay1 6ldiikten sonra
postmortem biyopsiden veya otopsiden tani alabilirler. Yapilan g¢alismalarda
postmortem biyopsilerde insidental karsinom saptanma oranmnin %15 ile %70
arasinda oldugu bildirilmistir (29). Bu oranlar arasinda saptanan biiyiik farkliliklar
direkt olarak hastanin yas1 ve/veya postmortem biyopsinin drneklemesi ile iligkilidir.
Benzer bulgular mesane kanseri igin yapilan sistoprostatektomi orneklerinde de
saptanmistir. Bu hastalarda sistoprostatektomi Orneklerinin  %42’sinde insidental

prostat adenokarsinomu saptanmistir (30).



Etyoloji

Prostat karsinomunun etyolojisi konusunda ¢ok sayida calisma yapilmakla
birlikte halen kesin nedeni bilinmemektedir. Hem genetik hem de g¢evresel
faktorlerin hastaligin gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Potansiyel risk
faktorleri: Yas; Ailesel yatkinlik ve genetik; Irk; Hormon; Vasektomi; Diyet ve
cevresel faktorler; Enfeksiyon; Diger(Boy-kilo, seksiiel aktivite, sigara ve alkol)

Prostat kanserlerinin %95’1 45-89 yaslar arasinda goriiliir. Tan1 sirasinda
ortalama yas 72 olarak belirlenmistir (31). Yas en onemli risk faktorii olup, artan yas
ile birlikte prostat adenokarsinomu gelisme riski de paralel sekilde artis
gostermektedir.

Prostat kanseri ile iliskili olabilecegi diisiiniilen en az 9 adet gen tanimlanmis
olup, prostat karsinomunda genetik iliskinin  %5-10 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (32). Yapilan ¢alismalarda goriilmiis ki, eger bir erkegin kardesi veya
babasinda prostat karsinomu varsa, onun hastalig1 gelistirme riski 2-3 katidir. Bu
hastalar 6-7 yil daha erken tani almaktadir. BRCA-2 mutasyonu olan erkelerde
prostat kanseri riskinin arttig1 ve kanserin daha erken yasta ortaya ¢ikarak daha kotii
seyrettigi bildirilmistir.(32). Ailesel prostat kanseri hikayesi olan hastalarin bir
kisminda 1.kromozom, 17.kromozom ve X kromozomunda genetik degisikler
saptanmistir. Herediter prostat kanser 1 (HPC 1) geni ve prostat kanserini
presdispoze eden gen 1.kromozomda yerlesmekte iken, insan prostat geni X
kromozomunda yerlesmistir.

Kanserle ilgili epidemiyolojik calismalarda, irk faktoriintin, kiiltiir, diyet ve
cevresel faktorler gibi etkenlerden ayirt edilebilmesi giictiir. Yapilan otopsi
caligmalarinda okkiilt prostat kanseri prevalansinda iilkelerarasi ve irklar arasi
belirgin farklilik saptanmistir. Prostat kanseri ABD’deki zencilerde beyazlara oranla
%70 daha fazla gézlenmektedir. Kuzey Amerika ve Kuzeybati Avrupa’da daha fazla,
Asya, Afrika ve Giiney Amerika’da daha az gézlenmektedir (31).

Prostat dokusunun farklilasmasi ve biiylimesi androjen kontrolii altinda
oldugundan dolay1 prostat karsinomu gelisiminde hormonal faktorler énemli rol
oynamaktadir. Puberteden 6nce hadim edilenlerde ve konjenital anomalisi olanlarda

prostat kanserinin gelismedigi saptanmistir. Ayrica karaciger sirozuna bagl olarak
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gelisen hiperdstrojenemi nedeniyle bu hastalarda prostat kanseri insidans1 daha da
distiktiir (33).

Vazektomi ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi gosteren net bir bulgu tam
olarak gosterilememekle birlikte iki adet biiyiik prospektif ve retrospektif ¢alismada
vazektominin prostat kanseri riskini arttirdigi bildirilmistir.(33)

Yiiksek yag ve kirmizi et tiiketiminin, prostat kanseri riskini arttirdigi one
strilmistiir (31). Baz1 ¢alismalar yiiksek kalsiyum seviyelerinin prostat kanseri
gelisim riskini arttirdigini gostermistir. Ancak diger calismalarda aradaki baglanti net
gosterilememistir. Likopen igeren domates, greyfurt, karpuz gibi sebze ve

meyvelerin, vitamin E, D ve selenyum prostat kanseri riskini azalttigi gosterilmistir.

Histopatoloji

Gleason derecelendirme sistemi diinyada en ¢ok kullanilan sistemdir (34).
Prostat kanseri icin en giiclii prognostik faktorlerden biridir. Mikroskop altinda
diisiik bliyiitmede glandiiler yapmin goriiniimiine gore siniflandirilir. Patolojik
derecelendirmede en sik goriilen kanser kalibina primer ve ikinci en sik goriilene
sekonder derece denir. Derecelenbidirme 1-5 araliginda yapilir.(Sekil 3)

Grade 1:Sikisik bir araya gelmis, ancak tek tek secilebilen (konfluen olmayan)
tek tip yuvarlak veya oval, orta capli asinuslarin olusturdugu keskin siirli nodiil.

Grade 2:Patern 1 gibi, ancak tiimor nodiiliiniin kenarinda bezlerde minimal
infiltratif goriinlim. Bezler biraz daha gevsek bir araya gelmis ve Patern 1°deki kadar
tek tip degil.

Grade 3:Net secilen bez yapilari ,Patern 1 ve 2’ye kiyasla kiigiik bezler.Benign
bezler arasina infiltrasyon, bez sekil ve boyutlarinda belirgin degiskenlik. Diizgiin
kontiirlii yuvarlak kribriform bez.

Grade 4:Birbiriyle birlesmis mikroasiner bezler. Liimen yapist zorlukla
taniabilen bortif bezler. Biiyiik kribriform bezler. Diizensiz kontiirlii kribriform
bezler. Hipernefroma benzeri goriiniim.

Grade 5:Glandiiler diferansiasyon yok. Solid tabakalar, kordonlar veya tek tek
hiicreler. Merkezinde komedonekroz bulunan papiller, kribriform veya solid hiicre

kiimeleri.
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Sekil 3:Gleason derecelendirme sistemi

Evreleme

Prostat kanseri TNM sistemine gore evrelendirilmektedir. Evrelemede klinik
evrelendirme (cTNM) ve patolojik evrelendirme (pTNM) vardir (35). Patolojik
evrelendirme klinik evrelendirme ile aynidir, ancak patolojik evrelendirmede T1
kategorisi yoktur. Klinik evrelendirmenin T Kategorisi i¢cin PRM VE TRUS gibi
goriintiileme yontemleri kullanilir. Prostat igne biyopsilerinin sonucu dikkate

alinmaz. Bu siniflandirma adenokarsinomlar i¢indir.

TNM Evrelemesi:
Primer Tiimor (T)
TX  Primer tiimor degerlendirilemez
TO  Primer timorin kaniti yok
T1 Kilinik olarak saptanamayan, palpe edilemeyen veya goriintiilenemeyen
tiamor

Tla Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda rastlantisal olarak
histolojik timor saptanmasi

T1b Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda rastlantisal olarak
histolojik timéor saptanmasi

T1c Igne biyopsisinde tiimor saptanmasi (Or. Yiikselmis PSA
seviyesi nedeniyle)

T2  Prostatta siirl timor
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T2a Bir lobun yarisini veya azini kapsayan timor

T2b Bir lobun yarisindan daha fazlasini kaplayan tiimor

T2c Her iki lobu kapsayan timor
T3  Prostat kapsiiliini asmis timor

T3a Ekstrakapsiiler yayilim (unilateral ya da bilateral) - mikroskopik
mesane boynu invazyonu dahil

T3b Tiumor seminal vezikiil/vezikilleri tutmus
T4  Tumor fikse veya seminal vezikil disindaki diger komsu organlara

yayilmis: Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar

Bolgesel lenf diigiimleri(N)
NX  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
NO  Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1  Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

Uzak metastaz(M)

MX  Uzak metastaz degerlendirilemez

MO  Uzak metastaz yok

M1  Uzak metastaz var
M1la Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu var
MI1b Kemik metastazi var

M1c Kemik tutulumu olsun/olmasin baska bolgelere metastaz var

PROSTAT KANSERINDE TANI YONTEMLERI

TRUS egliginde biyopsi, PRM ve PSA prostat kanserinin erken tanisinda
kullanilan tani1 yontemleridir. PCa riskini belirlemede en yararli olarak kullanilacak
test PRM ve PSA kombinasyonudur.
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Parmakla Rektal Muayene (PRM)

Parmakla rektal incele, prostat kanseri tespitinde ve prostat boyutlarinin
degerlendirilmesinde degerli bilgiler verebilmesine ragmen tek basmma bu konuda
giivenilirligi tartisiimaktadir. PRM sonucunda saptanan nodul endiirasyon veya
asimetrik sertlik prostat kanseri varliginin bulgusu olabilir ama bu bulgular
granulamatoz prostatit gibi inflamatuar hastaliklarda da saptanabilir (36). Normal
PRM bulgular1 PCa riskini tam olarak ekarte ettirmez. Bugiin icin PRM’ nin pozitif
ongori degeri %23 ile %56 arasinda degismektedir. PRM ile kanserlerin %25-48’ i
atlanmaktadir (37). Tek basina tan1 yontemi olarak kullanilmaz; ancak TRUS ve PSA
ile beraber kullanildiklarinda giivenilirligi artar.

Prostat Spesifik Antijen

Hara ve arkadaslar1 1971 yilinda, seminal sivida bir gamma-seminoprotein
tanimlamiglardir (38). 1979°da Wang ve ark. PSA’nin prostat dokusundaki varligini
gostermislerdir (39). 1980°de Papsidero ve ark. PCa’li hastalarin serumunda PSA
varhigini gostermislerdir (40). Bu asamadan sonra PSA prostat kanseri tani ve tedavi
sonrasi izlemde ¢ok 6nemli rol alarak kullanilmaya baslanmistir

PSA, diinya genelinde prostat kanseri taramasinda ve erken tan1 amaciyla en
yaygin kullanilan insan kallikrein 3 (hK3) olarak da bilinen bir tiimér belirtecidir.
PSA prostat dokusunun kolumnar epitelyum hiicrelerinden iretilir. Olusan PSA, bu
kolumnar hiicrelerin etrafindaki bazal hiicre tabakasini, bazal membrani, diiz kas ve
fibroblastlari, kapiller membrani ve endotelyal hiicreleri asarak sistemik dolasima
katilir. Bu bariyerlerdeki bozukluk yiiksek PSA diizeyi ile iliskilidir. PSA ¢ok diisiik
oranlarda meme dokusunda, endometriumda, bobrek iistii bezi timorlerinde ve renal
hiicreli karsinomda bulunabilir (41). PSA 19. kromozomun kisa koluna lokalize
insan doku kallikrein ailesinin bir iiyesidir. Prostatik kolumnar epitelyum
hiicrelerinde pre-pro PSA olarak tretildikten sonra sekretuar epitelyum hK2 (human
kallikrein 2) ve az miktarda da hK4 (human kallikrein 4) tarafindan yikilarak 237
aminoasitten olusan 33 kilodalton agirhiginda , %7 oraninda karbonhidrat iceren bir
glikoprotein olan PSA olusur. En ¢ok prostatin asiner ve duktuslarinin liimeninde
bulunur.

PSA serumda predominant olarak 3 ayri molekiler formda bulunur (42).
Serbest (free) olarak 30 kDalton molekiil agirliginda; Alfa-2 makroglobuline bagh

14



olarak 780 kDalton agirliginda (A2M-PSA); Alfa anti-kimotripsine bagli olarak 90
kDalton agirliginda (ACT-PSA). ACT-PSA, serumda predominant immunoreaktif
formu olusturmaktadir. Erigkin erkek serumunda ol¢iilen toplam PSA’nin %70-85
kadari ACT-PSA’dan kaynaklanir. Serbest PSA immunoreaktif PSA’nin %5-30
diizeyindeki bolimiini saglar ve bunun enzimatik olarak inaktif olduguna inanilir
(43).

PSA vyiiksekligi nedenleri arasinda, benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat
kanseri, prostatik enfeksiyonlar, prostatin enfeksiyon disi inflamasyonu, travma

(perineal, prostatik, tiretral) sayilabilir. En sik PSA yiiksekligi nedeni BPH dur.

Yasa Ozgii PSA

PSA degerleri yasa bagli olarak da degiskenlik gosterir. Yas ilerledikce PSA
diizeyinde artig gozlenir. Yasa 6zgii PSA degerleri ile yapilan degerlendirmelerdeki
ana hedef erken yasta radikal tedavilerle tam olarak tedavi edilebilecek hastalar
saptamak ve ileri yastaki hastalarda ise gereksiz tedavilerin dniine ge¢mektir. Yasa

ve irka gore normal sayilan PSA degerleri Tablo 1’de gosterilmistir (44).

Tablo 1:Yasa ve irka gore PSA degerleri

YAS BEYAZ IRK(ng/ml) SIYAH IRK(ng/ml)
40-49 0-2,5 0-2.4
50-59 0-3,5 0-6,5
60-69 0-4,5 0-11,3
70< 0-6,5 0-12,5

PSA Hiz1 (PSA Velositesi)
Yillik PSA degerlerindeki artis1 gosterir. Amag PSA degerlerindeki artiga gore
prostat kanseri goriilme olasiligin1 ve sonugta prostat biyopsisi endikasyonunu

degerlendirmektir. PSA’daki yillik artisin 0,75 ng/ml’nin iizerinde oldugu hastalarda
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prostat kanseri i¢in duyarlilik %75, 6zgiillik ise %95 olarak bulunmustur. Carter,
PSA hizinin yarali olabilmesi icin 2 yillik periyotta en az 3 Sl¢limiin yapilmasi

gerektigini gostermistir (45).

PSA Dansitesi

Serum PSA degerinin transrektal ultrasonografik olarak saptanan prostat
hacmine orani olarak ifade edilir. Temelde prostat kanserinde BPH’ne gore daha
fazla PSA yiiksekligi olmasina dayanir. Ancak Ol¢iimii yapan ultrasonografi aletinin
ve bireylerin farkli olmasi, yine ayn1 sekilde bireyler arasinda prostatik stoma-epitel
dokusu oranlarimin farkli olmasi giivenilirligi azaltir. Esik alinacak bir kesin bir deger
gosterilmese de genel olarak, PSA dansitesinin 0,15’in lizerinde olmasi kanser lehine

yorumlanmaktadir.

Transrektal Ultrasonogrfi (TRUS)

TRUS o6nemli bir goriintiileme yontemidir. TRUS ve beraberinde alinan prostat
biyopsileri ile prostat kanserinin yiiksek oranlarda tanisi miimkiin olmustur. 1955
yilinda Wild ve Reid, ilk defa transrektal ultrasonografiyi kullanmiglardir. 1968
yilinda da Watanabe’ nin pratik uygulamalar ile etkili bir sekilde klinik uygulamaya
sokulmustur.  Birgok ultrasononografi  cihazinin, prostat veya rektum
ultrasonografisine yonelik gelistirilmis transrektal probu bulunmaktadir. Bu
problarla, semikoronal ve aksiyel projeksiyonlarda multiplanar gorinti elde
edilebilmektedir. Transrektal problarin, klinik uygulamadaki en 6nemli sinirlamalari,
boyutlarina bagl olarak hastaya verdikleri rahatsizlik ve elde edilen goriintii planlar:
ile anatomik sunus arasindaki farkhiliktir. TRUS’un prostat kanseri tanmsinda
duyarliligi %80, ozgilligi %60’tr. TRUS’un en o&nemli o6zelligi, PRM ile
taninamayan birgok kanser odagim tamimasidir. TRUS ile tanimlanan siipheli
alanlardan yapilan sistematik biyopsilerle kanser yakalama insidans: artmstir.

Prostat biyopsisinde klasik yontem sistematik sekstant biyopsi teknigidir.
Biyopsiler her iki prostat lobunun taban, orta kesim ve apeksinden, parasagittal
hattan, 6zellikle periferik zonlara denk gelecek sekilde alinir (46). Stamey ise biyopsi
sayisint degistirmeden, igneyi daha laterale kaydirarak daha iyi o6rnekleme

yapilabilecegini ileri siirmistiir (47). Eskigorapg1 ve arkadaslari tarafindan klasik
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sekstant biyopsiye prostatin orta ve taban kisimlarinda periferal zonun lateralinden
biyopsiler eklenerek gelistirilen 10 kadran biyopsi tekniginin kanser yakalamada
daha duyarl oldugu (%23,1 vs %31) ve bu yontemin disiik hacimli timarleri daha
basarili bir sekilde tespit ettigi gosterilmistir (48). Kor sayisinin 12 den fazla
olmasinin kanser yakalanma oraninda anlamli artisa yol agmadig: bildirilmistir (49).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra ( 09.01.2015 tarih; 60116787-
020/1009 sayil1) baslanilda.

Ocak 2007 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda Transrektal Ultrasonografi esliginde yapilan
prostat biyopsileri kayitlar1 retrospektif olarak incelenip; PSA’s1 20 ng/ml ve
tizerinde olan 200 hasta ¢alismaya dahil edildi. Her hastaya TRUS islemi esnasinda
prostat hacmi 06l¢iildi.18G 20 cm otomatik tabancali biyopsi ignesi ve 18G chiba
ignesi biyopsi isleminde kullanildi. Tiim hastalardan 12 kor prostat biyopsi alindi.
Alman tiim korlar ayr1 ayn tiiplere konularak patolojiye gonderildi. PSA degerleri;
1.grup:20-49,99 ng/ml, 2.grup:50-99,99 ng/ml, 3.grup:100 ng/ml ve iizeri olmak
tizere 3 gruba ayrildi. Bu 3 grup arasinda yas, kanser saptama oranlari, rektal tuse
(benign, sert, invaze; nodul varligi/yoklugu), gleason skorlari, pozitif kor sayilari,
prostat hacmi-prostat kanseri arasindaki iliski, perindral invazyon varligi; gleson
skoru ile perindral invazyon agisindan iligkileri karsilastirildi. Bu 3 grupta da alinan
12 kor biyopsi yerine daha az kor biyopsi alinarak prostat kanseri saptama oranini
bulabilmek igin 16 adet senaryo(hipotez) kurularak sensitivite degerleri hesaplandi.
Senaryo 1(S1)(Hipotez 1):Sag apex farlateral, sol apex farlateral. Senaryo
2(S2)(Hipotez 2):Sag base farlateral, sol base farlateral. Senaryo 3(S3)(Hipotez
3):Sag orta farlateral, sol orta farlateral. Senaryo 4(S4)(Hipotez 4):Sag apex lateral,
sol apex lateral. Senaryo 5(S5)(Hipotez 5):Sag base lateral, sol base lateral. Senaryo
6(S6)(Hipotez 6):Sag orta lateral, sol orta lateral. Senaryo 7(S7)(Hipotez 7):Sag apex
farlateral, sol apex farlateral, sag base farlateral, sol base farlateral. Senaryo
8(S8)(Hipotez 8):Sag apex farlateral, sol apex farlateral, sag orta farlateral, sol orta
farlateral. Senaryo 9(S9)(Hipotez 9):Sag base farlateral, sol base farlateral, sag orta
farlateral, sol orta farlateral. Senaryo 10(S10)(Hipotez 10):Sag apex lateral, sol apex
lateral, sag base lateral, sol base lateral. Senaryo 11(S11)(Hipotez 11):Sag apex
lateral, sol apex lateral, sag orta lateral, sol orta lateral. Senaryo 12(S12)(Hipotez
12):Sag base lateral, sol base lateral, sag orta lateral, sol orta lateral. Senaryo

13(S13)(Hipotez 13): Sag apex farlateral, sag orta farlateral, sag base farlateral, sol
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apex farlateral, sol orta farlateral, sol base farlateral. Senaryo 14(S14)(Hipotez 14):
Sag apex lateral, sag orta lateral, sag base lateral, sol apex lateral, sol orta lateral, sol
base lateral. Senaryo 15(S15)(Hipotez 15): Sag apex lateral, sag apex farlateral, sag
orta lateral, sag orta farlateral, sag base lateral, sag base farlateral. Senaryo
16(S16)(Hipotez 16): Sol apex lateral, sol apex farlateral, sol orta lateral, sol orta
farlateral, sol base lateral, sol base farlateral.

Istatiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 21,0 program: kullanilarak analiz edilmistir. Verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlart (Sayi, Yizde, Ortalama, Standart sapma)
kullanilmistir. Niteliksel gruplu degiskenler arasindaki iliski ki-kare analizi, normal
dagilim gosteren siirekli degiskenlerin analizinde tek yonlii varyans analizi
kullanilmastir.

Elde edilen bulgular %95 giiven arahiginda, %5 anlamlilik diizeyinde
degerlendirilmistir.

Calismamizda Verileri smiflandirmak veya tahmin yapmak amaciyla
kullanilan, egiticili (supervised) bir yontem olan destek vektor makineleri (DVM)
kullanilmistir. Verilerin dogrusal olarak ayrilamadigi durumlarda DVM’de dogrusal
olmayan simiflandiricilar kullanmak gerekir. Bizim ¢alismamizda dogrusal olmayan
DVM yontemi kullanildi. Verilerin siiflandirma 6zelliklerini ¢ikarmak igin,
dogrusal olmayan haritalama yaparak verilerin orijinal girdi uzayindan daha ytiksek
boyuta sahip belirleyici nitelik uzayma tasir. DVM daha sonra, belirleyici nitelik

uzayinda maksimum marjini bulmak i¢in dogrusal siniflandirma kuralini 6grenir.
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BULGULAR

Calismaya PSA degeri 20 ng/ml ve {lizerinde olan TRUS kilavuzlugunda
prostat biyopsisi yapilan 200 olgu dahil edildi. Olgularin yas ortalamas1 70,5+9,16
yas (47-91yas), PSA ortalamasi 190,6 +579,6 ng/ml (20-5474ng/ml) idi. (Tablo 2)

Tablo 2:Hastalarin yas ve PSA degerleri hakkinda bilgi

N Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma
YAS 200 47 91 70,56 9,117
PSA 200 20,00 5474,00 190,6986 579,64458

PSA degerleri 20-49,99 ng/ml 1.Grup; 50-99,99 ng/ml 2.Grup; 100ng/ml ve
tizeri 3.Grup olmak lizere gruplara ayrildi. Bu 3 grup arasinda gruplarin kendi
icerisinde ve birbirleri ile benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanseri
saptanma oranlar1 karsilastirildi.200 hastada yapilan biyopside 145 hastada (%72,5)
prostat kanseri, 55 hastada (%27,5) BPH saptandi. 1. Grup da yer alan (20-49,99
ng/ml) toplam 101 hastanin 56’sinda (%55,4) prostat kanseri 45’inde (%44,6) BPH,
2.Grup da yer alan (50-99,99 ng/ml) toplam 47 hastanin 38’inde (%80.9) prostat
kanseri 9’unda BPH (19.1), 3.Grup da yer alan (100 ng/ml ve tiizeri) 52 hastanin
51’inde (%98.1) prostat kanseri 1’inde BPH (%1.9) saptandi. 3 grup arasindaki PSA
degerleri yiikseldikge prostat kanseri saptanma orami istatistiksel anlamli olarak

yiiksek (p=0,0001<) saptandi.(Tablo 3)(Sekil 4)
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Tablo 3: PSA gruplar ile kanser varhgi arasindaki iligki.

KANSER VARLIGI
BPH PROSTAT CA | Toplam

PSA 20-49,99 hasta 45 56 101
GRUPLARI % grup ici 44,6% 55,4% | 100,0%
% toplam 22.,5% 28,0% 50,5%

50-99,99 hasta 9 38 47

% grup igi 19,1% 80,9% | 100,0%

% toplam 4,5% 19,0% 23,5%

>100 hasta 1 51 52

% grup igi 1,9% 98,1% | 100,0%

% toplam ,5% 25,5% 26,0%

Toplam hasta 55 145 200
% toplam 27,5% 72,5% 100,0%

hastalar
a0 KANSERVARLIGI

WEerPH
EPROSTAT CA

20-49,99 50-99,99
PSA GRUPLARI

Sekil 4:PSA gruplarina gore prostat kanseri ve BPH saptanan hasta sayilari

Bu 3 grup arasinda ki patoloji sonuglarma gére (BPH; gleason skor 6-7;
gleason skor 8-9-10) yapilan karsilastirmada PSA degerleri yiikseldik¢e gleason
skorlarindaki yiikselme istatistiksel olarak anlamli (p=0,001<) saptandi. (Tablo-4)
(Sekil-5)
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Tablo 4:PSA Gruplari ile Gleason Skorlarinin Karsilastiriimasi

GLESASON SKOR
BPH 6-7 8-9-10 | Toplam

PSA 20-49,99 hasta 45 33 23 101
GRUPLARI % grup ici 446%| 32,7% 22,8% | 100,0%
% toplam 22,5% 16,5% 11,5% 50,5%

50-99,99 hasta 9 14 24 47

% grup ici 19,1% 29,8% 51,1% | 100,0%

% toplam 4.5% 7,0% 12,0% 23,5%

>100 hasta 1 11 40 52

% grup ici 1,9% 21,2% 76,9% | 100,0%

% toplam ,5% 5,5% 20,0% 26,0%

Toplam hasta 55 58 87 200
% toplam 27,5% 29,0% 43,5% | 100,0%

hasta sayisi

507

20-4999

PSAAGRUP

=100

Sekil 5:Hasta sayilari-Gleson skor ve PSA gruplari arasindaki iligki

GLESASCON GRUF
WePH
Ms-7
Os-g-10

Bu 3 grup arasindaki perindral invazyon varhigi/yoklugu agisindan yapilan

karsilastirma da gruplar arasinda perinoral invazyon varligi istatistiksel olarak
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anlaml yiiksek (p=0,0001<) saptandi.l. Grupta perindral invazyon (PNI) %18,8;
iken 2.Grupta %34,0; 3.Grupta %55,8 saptandi.(Tablo 5)

Tablo 5:PSA Gruplari ile perinéral invazyon arasindaki iligki

PNI(+) PNI(-) Hasta sayisi P
1.grup(20-49,99ng/ml) %18,8(19) %81,2(82) 101
2.9rup(50-99,99ng/ml) %34(16) %66(31) 47 0,0001
3.grup(100ng/ml ve iizeri) 9%55,8(29) %44,2(23) 52

Perindral invazyon ile Gleason skoru arasinda yapilan karsilastirmada; Gleson
skoru 6-7 gelen hastalarda perindral invazyon varligi %24,1 olarak saptanirken,
Gleson skoru 8-9-10 olan hastalarda perindral invazyon varligt %56,3 olarak
saptand1. Yiiksek Gleson skorlarinda perindral invazyon varliginin istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek oldugu (p=0,0001<) gériildii. (Tablo 6)

Tablo 6:Gleson skorlari ile PNI arasindaki iligki

PNI(+) PNI(-) Hasta sayis1 P
Gleson skor 6-7 %24.1(14) %75,9(44) 58
0,0001
Gleson skor 8-9-10 %56,3(49) %43,7(38) 87

PSA degeri 20 ng/ml ve {izerindeki 200 hastanin prostat hacmi 50 cc altinda(99
hasta) ve 50 cc (101 hasta) lizerinde olmak iizere iki gruba ayrildiginda; 50 cc altinda
prostat kanseri saptama oram1 % 79,8 iken, 50 cc lizerinde prostat kanseri saptama
oranl % 65,3 saptandi. Prostat hacmi 50 cc altinda olan hastalarda 50 cc iizerinde
olan hastalara gore prostat kanseri saptama orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu (p=0,02<) goriildii.(Tablo 7)

Tablo 7:Prostat hacmi ile prostat ca arasindaki iligki.

BPH PROSTAT CA Hasta sayis1 P
Prostat hacmi <50 cc %20,2(20) %79,8(79) 99 0.02
Prostat hacmi >50 cc %34,7(35) %65,3(66) 101 ’
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Prostat hacminin PSA gruplarina gore prostat kanseri saptama oranina
baktigimizda; prostat hacmi 50 cc altinda olan hastalarda 1. Grupta (20-49,99 ng/ml)
prostat kanseri saptama orant % 64,8 iken 2. Grupta (50-99,99 ng/ml) %94,7;
3.Grupta % 100 saptandi. Prostat hacmi 50 cc altinda olan hastalarda Gruplar
arasinda prostat kanseri saptama oraninki artig istatistiksel olarak anlamh
(p=0,0001<) saptandi.(Tablo 8). Prostat hacmi 50 cc iizerinde olan hastalarda 1.
Grupta (20-49,99 ng/ml) prostat kanseri saptama oran1 % 44,7 iken 2. Grupta (50-
99,99 ng/ml) %71,4;3.Grupta % 96,2 saptandi. Prostat hacmi 50 cc iizerinde olan
hastalarda Gruplar arasinda prostat kanseri saptama oranindaki artig istatistiksel

olarak anlamli (p=0,0001<) saptandi.(Tablo 8)

Tablo 8:Prostat hacminin gruplara goére prostat kanseri arasindaki iligki

BPH PROSTAT KANSERI HASTA SAYISI P
<50 CC 1.GRUP(20-49,99) | %35,2(19) %64,8(35) 54
<50 CC 2.GRUP(50-99,99) %5,3(1) 9%94,7(18) 19 0,0001
<50 CC 3.GRUP(>100) %0(0) %100(26) 26
>50 CC 1.GRUP(20-49,99) | %55,3(26) %44,7(21) 47
>50 CC 2.GRUP(50-99,99) %28,6(8) %71,4(20) 28 0,0001
>50 CC 3.GRUP(>100) %3,8(1) 996,2(25) 26

PSA Gruplarinin kendi igerisinde prostat hacimlerine goére prostat kanseri
saptama oranina baktigimizda; 1. Grupta (20-49,99 ng/ml) prostat hacmi 50 cc
altinda olan hastalarda prostat kanseri saptama oram1 % 64,8 iken 50 cc lizerinde
prostat kanseri %44,7 saptandi. PSA degeri 20-49,99 ng/ml arasindaki grupta prostat
hacmi 50 cc altinda olan hastalarda 50 cc tizerinde olan hastalara gore prostat kanseri
saptama oran istatistiksel olarak anlamli (p=0,04<) yiiksek saptandi.(Tablo 9). 2.
Grupta (50-99,99 ng/ml) prostat hacmi 50 cc altinda olan hastalarda prostat kanseri
saptama oram % 94,7 iken 50 cc tizerinde prostat kanseri % 71,4 saptandi. PSA

degeri 50-99,99 ng/ml arasindaki grupta prostat hacmi 50 cc altinda olan hastalarda
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50 cc tizerinde olan hastalara gore prostat kanseri saptama orani istatistiksel olarak
anlamli (p=0,04<) yiiksek saptandi.(Tablo 9). 3.Grupta (100 ng/ml ve iizeri) prostat
hacmi 50 cc altinda olan hastalarda prostat kanseri saptama oran1 % 100 iken 50 cc
tizerinde prostat kanseri %96,2 saptandi. PSA degeri 100 ng/ml ve {izerindeki prostat
hacmi 50 cc altinda olan hastalarla 50 cc iizerinde olan hastalar arasinda prostat
kanseri saptanma oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli (p=0,50>) farklilik

saptanmadi.(Tablo 9)

Tablo 9:PSA Gruplari igerisinde prostat hacimlerinin prostat kanseri ile iligkisi

BPH PROSTAT KANSERI HASTA SAYISI P
1.GRUP(20-49,99) <50 CC %35 2(19) %64,8(35) 54
1.GRUP(20-49,99) >50 CC %55.3(26) %45,7(21) 47 oo
2.GRUP(50-99,99) <50 CC %5.3(1) %94,7(18) 19
2.GRUP(50-99,99) >50 CC %28.6(8) %71,4(20) 28 o0
3.GRUP(>100) <50 CC %0(0) %100(26) 2%
3.GRUP(>100)  >50 CC %3.8(1) %96,2(25) 26 050

Hastalarda fizik muayene ile yapilan rektal tuseler benign, sert, invaze olmak
tizere 3 grupta siniflandirildi. Rektal muayene ile %28,5 (57 hasta) benign, %51 (102
hasta) sert, %20,5 (41 hasta) invaze saptandi. Benign saptanan hastalarin %77,2’si
PSA degeri 20-49,99 ng/ml arasinda, %17,5 PSA degeri 50-99,99 ng/ml; %5,3 PSA
degeri 100 ng/ml ve iizerinde saptandi. invaze olan hastalara baktigimizda %19,5’i
PSA degeri 20-49,99 ng/ml arasinda, %29,3 PSA degeri 50-99,99 ng/ml; %51.2 PSA
degeri 100 ng/ml ve iizerinde saptandi. Rektal muayenede benign, sert, invaze
gruplari arasinda PSA degerindeki yiikselme istatistiksel olarak anlamli (p=0,0001<)

saptandi.(Tablo 10)
Tablo10:Rektal tuse ile PSA degerleri arasindaki iligki

20-49,99 ng/ml | 50-99,99 ng/ml 100ng/ml< Hasta sayisi P
Rektal tuse-Benign %77,2 %17,5 %5,3 57
Rektal tuse-Sert %48 %24,5 %27,5 102 0,0001
Rektal tuse-invaze %19,5 %29,3 %51,2 41
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Rektal muayenede nodiil olan/olmayan hastalara baktigimizda; 163 hastada
nodiil yok (%81,5), 37 hastada(%18,5) nodiil varlig1 tespit edildi. Nodiil olmayan
grupta prostat kanseri saptama oran1 %67,5 iken nodiil olan grupta %94,6 saptandu.
Nodiil olan/olmayan hastalara baktigimizda prostat gruplarina gore prostat kanseri
saptama orani; nodiil olmayan hastalarda; 1. Grupta (20-49,99 ng/ml) prostat kanseri
saptama oran1 %48,8 iken; 2. Grupta (50-99,99 ng/ml) %77,5; 3.Grupta (100 ng/ml
ve lizerl)) %97,4 saptandi. Nodiil olmayan hastalarda; gruplar arasinda prostat
kanseri saptama orani istatistiksel olarak anlamli (p=0,0001<) saptandi.(Tablo 11).
Nodiil olan hastalarda; 1. Grupta (20-49,99 ng/ml) prostat kanseri saptama orani
%88,2 iken; 2. Grupta (50-99,99 ng/ml) %100; 3.Grupta (100 ng/ml ve iizeri) %100
saptandi. Nodiil olan hastalarda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlh
(p=0,28>) saptanmadi.(Tablo 11).

Tablo 11:Nodiil var/yok gruplara gore prostat kanseri arasindaki iligki

BPH | PROSTAT KANSERI | HASTA SAYISI P
Nodiil Yok 1.GRUP(20-49,99) | %51,2(43) 9648,8(41) 84
Nodiil Yok 2.GRUP(50-99,99) | %22,5(9) 9%77,5(31) 40 0,0001
Nodiil Yok 3.GRUP(>100) %2,6(1) 9%97,4(38) 39
Nodiil Var 1.GRUP(20-49,99) | %11,8(2) 9688,2(15) 17
Nodiil Var 2.GRUP(50-99,99) %0(0) 9100(7) 7 028
Nodiil Var 3.GRUP(>100) %0(0) %13(13) 13

PSA Gruplarimin kendi igerisinde rektal tuse de nodiil olan ve olmayan hastalar
arasinda prostat kanseri saptama oranina baktigimizda; 1. Grupta (20-49,99 ng/ml)
rektal tuse de nodiil olmayan hastalarda prostat kanseri saptama oran1 % 48,8 iken
rektal tuse de nodiil olanlarda bu oranin %88,2 oldugu goriildii. PSA degeri 20-49,99
ng/ml arasinda ki hastalarda rektal tuse de nodul varlhig: istatistiksel olarak anlamli
(p=0,003<) saptandi.(Tablo 12). 2. Grupta (50-99,99 ng/ml) rektal tuse de nodiil

olmayan hastalarda prostat kanseri saptama oran1 % 77,5 iken rektal tuse de nodiil
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olanlarda bu oranin %100 oldugu goriildii. PSA degeri 50-99,99 ng/ml arasinda ki
hastalarda rektal tuse de nodul varligi istatistiksel olarak anlamli (p=0,201>)
saptanmadi.(Tablo 12). 3. Grupta (100 ng/ml ve {izeri) rektal tuse de nodiil olmayan
hastalarda prostat kanseri saptama oran1 % 97.4 iken rektal tuse de nodiil olanlarda
bu oranin %100 oldugu goriildii. PSA degeri 100 ng/ml ve iizerindeki hastalarda
rektal tuse de nodul wvarligi istatistiksel olarak anlamli  (p=0,750>)
saptanmadi.(Tablo 12).

Tablo 12:PSA Gruplarin kendi igerisinde nodul varlidi ile prostat kanseri saptama orani arasindaki iligki

BPH PROSTAT KANSERI HASTA SAYISI P
%51,2(43) %48,8(41) 84
1.GRUP(20-49,99) Nodul yok
0,003
%11,8(2 %88,2(15 17
1.GRUP(20-49,99) Nodiil var 611.8(2) 688,2(15)
2.GRUP(50-99,99) Nodul yok | %622,5(9) %77,5(31) 40
0,201
2.GRUP(50-99,99) Nodul var %0(0) %100(7) 7
3.GRUP(>100)  Nodul yok %2,6(1) %97,4(38) 39
%0(0 %100(13 13 0.750
3.GRUP(>100)  Nodul var %0(0) 6100(13)

PSA gruplarina gore biyopsi odaklarmin kor yiizdelerini hesapladik.
3.Gruptaki (100 ng/ml ve iizeri) sag base lateral korlardan alinan biyopsilerin
ortalamas1 % 76,25 ile en yiiksek, 1.Grupta (PSA 20-49,99 ng/ml) sag apex
farlateral’den alinan biyopsilerin ortalamas1  %16,63 ile en disiik oldugu

goriildii.(Tablo 13)(Sekil 6)
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Tablo 13:PSA Gruplarina gore Biyopsi korlarinin ylizde olarak karsilastiriimasi

PSA20-49,99ng/ml (%) | PSA50-99,99ng/ml (%) | PSA100ng/ml tizeri(%)
Sag Apex Lateral 23,42 38,19 67,21
Sag Apex Farlateral 16,63 38,51 63,85
Sag Orta Lateral 24,46 35,43 68,85
Sag Orta Farlateral 17,62 43,72 68,56
Sag Base Lateral 21,44 43,40 76,25
Sag Base Farlateral 20,35 40,74 70,96
Sol Apex Lateral 18,27 37,34 61,15
Sol Apex Farlateral 20,45 30,00 62,40
Sol Orta Lateral 20,69 36,49 60,96
Sol Orta Farlateral 19,70 32,23 62,60
Sol Base Lateral 21,58 43,26 69,04
Sol Base Farlateral 19,8 41,06 66,54

PSA GRUPLARINA GORE BiYOPSI
ODAKLARI KOR YUZDELERI

=——10
0 T T 1 . 11

20-49,99 50-99,99 2100 12

Sekil 6:PSA Gruplarina gore Biyopsi Odaklari Kor Yuzdeleri

Bizim g¢alismamizda 200 hastadan her bir hastadan alinan 12 kor biyopsinin
birbirlerine gore iistiinliigiinii(6n plana ¢ikan kor/korlar) ortaya koymak i¢in destek

vektor makineleri (DVM) yontemi kullanilmistir. DVM istatistiksel O0grenme
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teorisine dayanan yeni ve dogrusal olmayan, karmasik yapiya sahip verileri
simiflandiran bir yontemdir. DVM’ nin temelini, verilerin bir diizlem veya hiper
diizlem ile ayrilarak siniflandirilmasi islemi olusturmakta ve DVM bu islemi, iki
sinif arasindaki marjini maksimum yaparak gerceklestirmektedir. Verileri
simiflandirmak veya tahmin yapmak amaciyla kullanilan, egiticili (supervised) bir
yontemdir. Destek Vektor Makinelerine gore yapilan model uygulama ¢aligmamizda
PSA 20 ng/ml ve lizerindeki 200 hasta; PSA 50 ng/ml ve {lizerindeki 99 hasta ve PSA
100 ng/ml ve tizerindeki 52 hastanin alinan 12 kor biyopsi sonug¢larimi kasilastirdik.
(Sekil 7, Sekil 8 ve Sekil 9)

x T
Standart| Sensitivite
degerlen

Giris numaralan (input)

Sekil 7:PSA 20 ng/ml ve Uzerindeki biyopsi korlarinin DVM ¢alisma sonucu
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Destek Vektor Makinelerine gore yapilan model uygulama ¢aligmalarinda PSA
20 ng/ml ve iizerindeki 200 hasta; PSA 50 ng/ml ve tizerindeki 99 hasta ve PSA 100
ng/ml ve tizerindeki 52 hastanin aliman 12 kor biyopsi sonuglar1 incelendi. Alinan
korlarin birbirleriyle karsilastirilmasinda bir korun diger bir kordan anlamli bir
farkliligin olmamasindan dolayr (6n plana ¢ikan bir kor olmadigindan dolay1);
calismamizda 12 kor biyopsi yerine daha az kor biyopsi alinarak olusturulan
senaryolara gore sensitivite degerlerini karsilastirdik. Toplam da 16 adet
Senaryo(Hipotez) olusturduk. S1,52,53,54,S5 ve S6 Senaryolarin da 2 adet kor;
S7,58,59,5S10,S11 ve S12 Senaryolarinda 4 adet kor; S13,5S14,S15 ve S16
Senaryolarinda 6 adet kor alinmasi hipotezlerini kurduk. Bu kurulan senaryolarin
sensitivite degerlerini hesaplayarak PSA Gruplari arasinda karsilastirdik. PSA 100
ng/ml ve iizerindeki grupta tiim senaryolarin (iki, dort veya alt1 kor alindiginda) %95
tizerinde sensitivite degerine sahip oldugu goriildi. PSA 50-99,99 ng/ml araligindaki
grupta S8,S10,S13 ve S14 (dort ve alt1 kor alindiginda) senaryolarinda; PSA 20-
49,99 ng/ml araligindaki grupta sadece S14 (alt1 kor) senaryosunda %95 ftizerinde
sensitivite degerine sahip oldugu goriildii (Tablo 14)(Sekil 10)

31



Tablo 14:Kurulan senaryolar ile gruplar arasindaki sensivitide degerlerinin karsilastiriimasi

20-49,99ng/ml (%)

50-99,99ng/ml(%o)

100ng/ml <(%0)

S1:Sag apex farlateral, sol apex

farlateral.

73,2

86,8

96,1

S2:Sag base farlateral, sol base

farlateral.

71,4

89,5

100

S3:Sag orta farlateral, sol orta

farlateral.

67,9

86,8

98,0

S4:Sag apex lateral, sol apex lateral.

82,1

84,2

98,0

S5:Sag base lateral, sol base lateral.

87,5

92,1

98,0

S6:Sag orta lateral, sol orta lateral.

80,4

86,8

96,1

S7:Sag apex farlateral, sol apex
farlateral, sag base farlateral, sol base

farlateral.

82,1

94,7

100

S8:Sag apex farlateral, sol apex
farlateral, sag orta farlateral, sol orta
farlateral.

82,1

97,4

98

S9:Sag base farlateral, sol base
farlateral, sag orta farlateral sol orta

farlateral

76,8

92,1

100

S10:Sag apex lateral, sol apex lateral,
sag base lateral, sol base lateral.

94,6

97,4

100

S11:Sag apex lateral , sol apex lateral,
sag orta lateral, sol orta lateral.

89,3

94,7

98

S12:Sag base lateral, sol base lateral,
sag orta lateral, sol orta lateral.

911

92,1

100

S13:Sag apex farlateral,sag orta
farlateral, sag base farlateral, sol apex
farlateral, sol orta farlateral, sol base
farlateral

83,9

97,4

100

S14:Sag apex lateral,sag orta lateral,
sag base lateral, sol apex lateral, sol
orta lateral, sol base lateral.

96,4

97,4

100

S15: Sag apex lateral , sag apex
farlateral, sag orta lateral, sag orta
farlateral, sag base lateral, sag base
farlateral.

85,7

89,5

98

S16: Sol apex lateral, sol apex
farlateral, sol ortalateral , sol orta
farlateral, sol base lateral, sol base
farlateral

85,7

86,8

98
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Sekil 10:PSA gruplari arasinda ve grup iginde sensitivite degerlerinin karsilastiriimasi
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TARTISMA

PSA’nin 1980’li yillarda prostat kanseri tamisinda kullanima baslanmasi ve
prostat biyopsi tekniklerinin gelismesiyle lokalize prostat kanserinin giinimiizde
gorilme sikligi artmigtir. Bu nedenle prostat kanseri, erken evrede yakalanan ve
gelisen ameliyat teknikleri ile tam olarak kiir saglanabilen bir hastalik olmustur.
Prostat kanseri tamisinda TRUS esliginde biyopsi altin standart olarak kabul
edilmekte olup, giivenli ve kolay uygulanabilir bir yontemdir. Prostat biyopsisinde
amag morbiditeyi artirmadan dogru lokalizasyonda ve yeterli sayida 6rneklemenin
yapilarak kanser odak ve/veya odaklarini saptamaktir.

Ik olarak Hodge ve arkadaslar1 tarafindan 1989 yilinda tanimlanan sistematik
6 kor biyopsi ile prostat biyopsisinde yeni bir devir acilmistir (50). Hodge ve ark.’
nin tarif ettigi sistematik 6 kor biyopside; prostatin her iki tarafindan, taban, orta ve
apikalden toplam alt1 adet biyopsi alinmaktadir. Bu teknik, uzun yillar standart
biyopsi protokolii olarak uygulanmistir. Hodge ve ark. TRUS esliginde direk prostat
biyopsisi ile sistematik biyopsi teknigini karsilagtirmiglar ve PRM’ si anormal
hastalarda, sistematik 6 kor biyopsi tekniginin direk biyopsiye gore %9 oraninda
daha fazla kanser saptayabildigini belirtmislerdir (50). Ancak daha sonra bir¢ok
aragtirmaci, tammlanan altt kor biyopsinin sayr ve lokalizasyonunun yeterli
olmadigini  ve yaklasik %20-35 oraninda yanhs negatif sonu¢ verdigini
bildirmiglerdir (51). Prostat biyopsisinde, 6 kor biyopsideki bu negatif yanlis sonug
oraninin Yyiiksekligi nedeniyle calismalarin iki ana yonde ilerledigi goriillmektedir.
Bunlar; alinan par¢a sayisini arttirmak ve lokalizasyonlarint degistirmektir. Stamey;
Hodge’un tanimladig: klasik 6 kor biyopsinin lokalizasyonun laterale kaydirilarak
modifiye edilmesinin bile kanser yakalama oranini 6nemli oGlgiide artirdigini
saptamistir (52). Bizde ve birgok Klinikte artik prostat biyopsisi, 10-12 kor biyopsi
seklinde alinmaktadir.

Bu caligmada PSA degeri 20 ng/mL’nin iizerindeki hastalarda da PSA
gruplarina gore farkli oranlarda BPH ve prostat kanseri saptanma oranini
belirlemeyi, bu verilerin ilk basvuruda hastalara bilgi verme ve hasta onami

asamalarinda faydali olacagi kanaatindeyiz. Ayrica, prostat biyopsisinde amag
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hastaya en az rahatsizlik verilip, en az morbidite yaratarak, prostat kanserinin tanisin
optimal sartlarda koymaktir. Bu ¢alismada PSA degeri 20 ng/mL olan hastalarda
standart 12 kor biyopsi yerine daha az sayida odaktan alinan biyopsiler ile yiiksek
duyarlilik ile tan1 konulabilecegi amaglanmistir

Calismamizda PSA degeri 20 ng/ml ve iizerinde olan TRUS kilavuzlugunda
prostat biyopsisi yapilan 200 olgunun yas ortalamas: 70,5+9,16 yas (47-91yas), PSA
ortalamas: 190,6 +579,6 ng/ml (20-5474ng/ml) idi. Yiikselen PSA degerleri ile
birlikte prostat kanseri orani da artmaktadir. Scattoni ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan calismada 6 kadran + hipoekoik odak biyopsilerinde PSA’s1 4 ng/ml
altindaki olgularda %18 kanser saptarken, bu oran 4-10 ng/ml arasinda %42, 10
ng/ml iizerinde %66’ya ylikselmistir (53). Gertsenbluth ve ark. da, PSA’s1 20-30
ng/ml arasindaki olgularda biyopsiyle kanser saptama oraninin %84 oldugunu, bu
oranin artan PSA diizeyleriyle birlikte yiikselerek 50 ng/ml’nin {izerinde %95-100
diizeyine ¢iktigini gostermislerdir (54). Bizim ¢alismamizda 20 ng/ml ve iizerindeki
hastalarda prostat kanseri saptama oran1 % 72,5 (145 hasta) iken benign prostat
hipertrofisi (BPH) % 27,5 (55 hasta) saptandi. PSA degeri 20-49,99 ng/ml arasinda
olan toplam 101 hastanin 56’sinda (%55,4) prostat kanseri 45’inde (%44,6) BPH
saptand1. 50-99,99 ng/ml toplam 47 hastanin 38’inde (%80,9) prostat kanseri 9’unda
BPH (19,1); 100 ng/ml ve iizerindeki 52 hastanin 51’inde (%98,1) prostat kanseri
1’inde BPH (%1,9) saptandi. Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde PSA
degerleri yiikseldikge prostat kanseri saptanma orani istatistiksel olarak yiiksek
(p=0,0001<) saptandi.

Gleason grade sistemi Donald Gleason ve arkadaslar: tarafindan tanimlanan ve
giinimiizde prostat adenokanserinin gradelemesinde en ¢ok kabul géren yontemdir.
Prostat kanseri icin sik kullanilan nomogramlarda o6zellikle yer almaktadir. Prostat
biyopsilerinde saptanan prostat kanserinin Gleason skorlamasi, kanserin davranisi ve
klinik prognozu icin &nemli bir parametredir. Igne biyopsisinde yiiksek olarak
gradelenmis tiimorlerde biyokimyasal progresyon riski ve ileri evre hastalik olasilig:
yiiksektir. Klinik evre, serum PSA diizeyi ve Gleason skoru kullanilarak patolojik
evreyl ongdrmek ic¢in kullanilan Partin tablosunda Gleason skorunun oOnemi
kanitlanmistir. Gleason skoru; bekle gor, radikal cerrahi veya radyoterapi

seceneklerinden birinin se¢ilmesinde ve hastaya radikal cerrahinin sekli hakkinda

35



(norovaskiiler demetin korunabilirligi ve lenfadenektomi yapilip yapilmayacagi)
karar vermede onemli bir faktordiir (55). Pelzer ve arkadaslart yapmis olduklar
calismaya gore PSA degeri yiikseldik¢e gleason skorda artmakta buna bagli olarak
da yiiksek dereceli kanser orani artmaktadir (56). Bizim yapmis oldugumuz
calismada 1. Grupta (PSA 20-49,99 ng/ml) %32,7 gleson skoru 6-7 gelirken, %22,8
gleason skoru 8 ve iizeri oldugu goriildii. 2. Grupta (PSA 50-99 ng/ml) % 29,8
gleson skoru 6-7 gelirken, %51,1 gleason skoru 8 ve lizeri oldugu goriildii. 3. Grupta
(PSA 100ng/ml ve tizeri) % 21,2 gleson skoru 6-7 gelirken, %76,9 gleason skoru 8
ve lizeri oldugu goriildii. Bizim c¢aligmamizda da literatiirle benzer sekilde PSA
degerleri yiikseldik¢e gleason skorundaki artma istatistiksel olarak anlamli yiiksek
(p=0,0001<) saptandi:.

Perinoral invazyon (PNI) varligi, ekstraprostatik yayilim igin artmis bir risk
olarak belirtilmistir. Bununla beraber PNI’nin radikal prostatektomi sonrasi olusan
PSA rekiirrensini, preoperatif Gleason skoru, PSA ve klinik evreden bagimsiz olarak
etkilemedigi de belirtilmistir. Ebstein JI ve arkadaslari yapmis oldugu calismada
biyopsideki PNI pozitifliginin genellikle yiiksek biyopsi Gleason skoru, multiple kor
tutulumu ve vyiiksek PSA ile birlikte oldugu rapor edilmistir (57). Bizim
calismamizda 1. Grupta (20-49,99 ng/ml) perinéral invazyon %18,8; iken 2.Grupta
(50-99,99 ng/ml) %34,0; 3.Grupta %55,8 saptandi. PSA degerlerindeki yiikselme ile
perindral invazyon agisindan literatiir ile uyumlu olarak anlamli (p=0,0001<)
saptandi. Gleason skoru ile perindral invazyon agisindan yaptigimiz karsilagtirmada
Gleson skoru 6-7 olan grupta perindral invazyon varligi %24,1 olarak saptanirken;
Gleason skoru 8-9-10 olan grupta perinéral invazyon varligi %56,3 olarak saptandi.
Literatiir ile uyumlu olarak istatsiksel olarak anlamli (p=0,0001<) yiiksek saptandi.

Uzzo ve arkadaslari, Prostat hacmi 50 cc’den kiigiik hastalarda sekstant biyopsi
ile %38 kanser yakalanirken bu oranin prostat hacmi 50 cc’den biiyiik hastalar da
%23’e geriledigini gostererek, prostat hacmi ile kanser yakalama oranlar: arasindaki
iliskiye dikkat ¢ekmislerdir (58). Yu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma da prostat
boyutu arttik¢a kanser saptama oraninin azaldigini saptamistir (59). Karakiewicz ve
arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada, prostat volimii artisiyla sekstant biyopsinin tanm

koymadaki degerinin azaldigin1 belirlemigledir (60). Bizim ¢alismamiz da prostat
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hacmi-prostat kanseri arasindaki iliskiye ayni zamanda gruplar arasindaki iliskileri
karsilastirdik. PSA degeri 20 ng/ml ve ilizerindeki 200 hastanin prostat hacmi 50 cc
altinda(99 hasta) ve 50 cc (101 hasta) lizerinde olmak iizere iki gruba ayrildiginda;
50 cc altinda prostat kanseri saptama oram1 % 79,8 iken, 50 cc iizerinde prostat
kanseri saptama orani % 65,3 saptandi. Prostat hacmi diisiik olan grupta daha yiiksek
prostat kanseri saptanmasi literatiir ile uyumlu (p=0,0001<) oldugu goriildii. Prostat
hacminin PSA gruplarina gore prostat kanseri saptama oranina baktigimizda; prostat
hacmi 50 cc altinda olan hastalarda 1. Grupta (20-49,99 ng/ml) prostat kanseri
saptama orant % 64,8 iken 2. Grupta (50-99,99 ng/ml) %94,7; 3.Grupta % 100
saptandi. Prostat hacmi 50 cc altinda olan hastalarda gruplar arasindaki iliskiye
bakildiginda prostat kanseri saptama oranindaki artis istatistiksel olarak anlamli
(p=0,0001<) saptandi. Prostat hacmi 50 cc tizerinde olan hastalarda 1. Grupta (20-
49,99 ng/ml) prostat kanseri saptama oran1 % 44,7 iken 2. Grupta (50-99,99 ng/ml)
%71,4;3.Grupta % 96,2 saptandi. Prostat hacmi 50 cc lizerinde olan hastalarda da
gruplar arasindaki prostat kanseri saptama oranindaki artis istatistiksel olarak anlamli
(p=0,0001<) oldugu goriildii. PSA Gruplariin kendi igerisinde prostat hacimlerine
gore prostat kanseri saptama oranina baktigimizda; 1.Grupta (20-49,99 ng/ml)
prostat hacmi 50 cc altinda olan hastalarda prostat kanseri saptama oran1 % 64,8 iken
50 cc iizerinde prostat kanseri %44,7 saptandi. PSA degeri 20-49,99 ng/ml arasinda
ki prostat hacmi 50 cc altinda olan hastalarda 50 cc tizerinde olan hastalara gore
prostat kanseri saptama orani istatistiksel olarak anlamli (p=0,04<) yiiksek saptandi.
2.Grupta (50-99,99 ng/ml) prostat hacmi 50 cc altinda olan hastalarda prostat kanseri
saptama oram % 94,7 iken 50 cc tizerinde prostat kanseri % 71,4 saptandi. PSA
degeri 50-99,99 ng/ml arasinda ki prostat hacmi 50 cc altinda olan hastalarda 50 cc
tizerinde olan hastalara gore prostat kanseri saptama orani istatistiksel olarak anlaml
(p=0,04<) yiiksek saptandi. 3.Grupta (100 ng/ml ve iizeri) prostat hacmi 50 cc altinda
olan hastalarda prostat kanseri saptama oram1 % 100 iken 50 cc iizerinde prostat
kanseri %96,2 saptandi. PSA degeri 100 ng/ml ve iizerinde ki prostat hacmi 50 cc
altinda olan hastalarla 50 cc iizerinde olan hastalar arasinda prostat kanseri saptanma
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli (p=0,50>) farklilik saptanmadi . Prostat

hacimleri gruplarin kendi aralarindaki yapilan karsilastirmalarda 1.Grup (20-49,99
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ng/ml) ile 2.Grupta (50-99,99 ng/ml) prostat kanseri agisindan prostat hacminin

onemli oldugu goriildii.

Parmakla rektal muayene (PRM) bilinen en eski tan1 yontemidir. Erken tanida
ve tarama testi olarak kullanimini sinirlayan en 6nemli 6zelligi lokalize prostat
kanseri vakalarini tanimlamadaki diisiik duyarliligidir. Periferik zonda yerlesen
timorlerin palpasyonu miamkiindir. Belli bir boyutun altinda olanlar ve transizyonel
zonda yerlesen timorler parmakla rektal muayene ile saptanamazlar. Bu nedenle
parmakla rektal muayene ile yapilan klinik evrelemenin dogruluk orani %45-65"tir.
Parmakla rektal muayenenin subjektif bir degerlendirme olusu, duyarliliginin disiik
olusu, diisiik pozitif prediktivitesi, ginimizde 50 yas st erkeklerde yillik
kontrollerde yapilmasi gereken bir muayene yontemi olmasina ragmen tek basina bir
tan1 yontemi olarak kullanimini sinirlar. PSA yiiksekligi ile birlikte patolojik
muayene bulgularinin varhig: tanmida énemli bir kriterdir. Gosselaar ve arkadaslari
dokuz yillik bir tarama c¢alismasinda rektal muayenesi siipheli ve PSA vyiiksekligi
bulunan olgularda daha fazla oranda yiiksek Gleason Skorlu kanser saptandigini
bildirmiglerdir (61). Catalona ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada parmakla
rektal muayanesi pozitif ve PSA degeri 10 ng/m!l’in lizerinde olan hastalarda kanser
saptama orani %69,1 olarak saptamis (62). Bizim g¢alismamizda prostat kanseri
saptama orant %72,5 olarak saptandi. PRM’yi benign, sert ve invaze; nodiil
durumuna gore (var/yok) olmak tizere siniflandirilarak gruplar arasindaki iligkileri
istatistiksel olarak karsilastirdik. Rektal muayene ile %28,5 (57 hasta) benign, %51
(102 hasta) sert, %20,5 (41 hasta) invaze saptandi. Benign saptanan hastalarin
%77,2’si PSA degeri 20-49,99 ng/ml arasinda, %17,5 PSA degeri 50-99,99 ng/ml,;
%3,3 PSA degeri 100 ng/ml ve iizerinde saptandi. Invaze olan hastalara baktigimizda
%19,5’1 PSA degeri 20-49,99 ng/ml arasinda, %29,3 PSA degeri 50-99,99 ng/ml;
%51,2 PSA degeri 100 ng/ml ve {izerinde saptandi. Rektal muayenede benign, sert,
invaze gruplarnn arasinda yaptigimiz ¢alismada PSA degerindeki yiikselme
istatistiksel olarak anlamli (p=0,0001<) yiiksek saptandi. Rektal muayenede nodiil
olan/olmayan hastalara baktigimizda; 163 hastada nodil yok (%81,5), 37
hastada(%18,5) nodiil varlig1 tespit edildi. Nodiil olmayan grupta prostat kanseri

saptama orant %67,5 iken nodiil olan grupta %94,6 saptandi. Nodiil olan/olmayan
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hastalara baktigimizda prostat gruplarina gore prostat kanseri saptama orani; nodiil
olmayan hastalarda; 1. Grupta (20-49,99 ng/ml) prostat kanseri saptama oran1 %48,8
iken; 2. Grupta (50-99,99 ng/ml) %77,5; 3.Grupta (100 ng/ml ve iizeri) %97,4
saptandi. Nodiil olmayan hastalarda; gruplar arasinda prostat kanseri saptama orani
istatistiksel olarak anlamli (p=0,0001<) yiiksek saptandi.(Tablo 11). Nodiil olan
hastalarda; 1. Grupta (20-49,99 ng/ml) prostat kanseri saptama orani %88,2 iken; 2.
Grupta (50-99,99 ng/ml) %100; 3.Grupta (100 ng/ml ve iizeri) %100 saptandi.
Nodiil olan hastalarda; gruplar arasinda prostat kanseri saptama oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli (p=0,28>) farlilik saptanmadi. PSA Gruplarinin kendi
icerisinde rektal tuse de nodiil olan ve olmayan hastalar arasinda prostat kanseri
saptama oranina baktigimizda; 1. Grupta (20-49,99 ng/ml) rektal tuse de nodiil
olmayan hastalarda prostat kanseri saptama oran1 % 48,8 iken rektal tuse de nodiil
olanlarda bu oranin %388,2 oldugu goriildi. PSA degeri 20-49,99 ng/ml arasinda ki
hastalarda rektal tuse de nodul varligi prostat kanseri saptama orani istatistiksel
olarak anlamli (p=0,003<) yiiksek saptandi. 2. Grupta (50-99,99 ng/ml) rektal tuse de
nodiil olmayan hastalarda prostat kanseri saptama oranm1 % 77,5 iken rektal tuse de
nodiil olanlarda bu oranin %100 oldugu goriildi. PSA degeri 50-99,99 ng/ml
arasinda ki hastalarda rektal tuse de nodul varligi prostat kanseri saptama oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli (p=0,201>) farklilik saptanmadi. 3. Grupta (100
ng/ml ve iizeri) rektal tuse de nodiil olmayan hastalarda prostat kanseri saptama orani
% 97.4 iken rektal tuse de nodiil olanlarda bu oranin %100 oldugu goriildii. PSA
degeri 100 ng/ml ve iizerindeki hastalarda rektal tuse de nodul varlig: istatistiksel
olarak anlamli (p=0,750>) saptanmadi. Burada 6nemli birsonug¢ olarak PSA degeri
20-49,99 ng/ml araliginda olan hasta grubunda % 51,2 oraninda benign prostat
hiperplazisi saptandi.

PSA gruplarina gore biyopsi odaklarinin kor yiizdelerine baktigimizda; ilk
olarak 1.Grubu (20-49,99 ng/ml) degerlendirdigimizde sag orta lateral korlardan
alinan biyopsilerin ortalamasi %24,46 ile en yliksek, sag apex farlateral korlardan
alinan biyopsilerin ortalamas1 %16,63 ile en diisiik saptandi. 2.Grubu (50-99,99
ng/ml) degerlendirdigimizde sag orta farlateral korlardan alinan biyopsilerinin
ortalamast %43,72 ile en yliksek, sag orta farlateral korlardan alinan biyopsilerin

ortalamast %32,23 ile en diisiik saptandi. 3.Gruba (100 ng/ml ve {izeri) baktigimizda
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sag base lateral korlardan alinan biyopsilerin ortalamasi1 %76,25 ile en yiiksek, sag
orta lateral korlardan alinan biyopsilerin ortalamasi %60,96 ile en diisiik saptandi.
Tim gruplara baktifimizda 3.Grupta ki (100 ng/ml ve iizeri) sag base lateral
korlardan alinan biyopsilerin ortalamas1 % 76,25 ile en yiiksek, 1.Grupta (PSA 20-
49,99 ng/ml) sag apex farlateral’den alinan biyopsilerin ortalamast %16,63 ile en
diisiik oldugu goriildii.(Tablo 13)

Bizim c¢alismamizda 200 hastadan her bir hastadan alinan 12 kor biyopsinin
birbirlerine gore istiinliigiinii(6n plana ¢ikan kor/korlar) ortaya koymak icin destek
vektor makineleri (DVM) yontemi kullanilmigtir. DVM istatistiksel 6grenme
teorisine dayanan yeni ve dogrusal olmayan, karmasik yapiya sahip verileri
simiflandiran bir yontemdir. DVM’ nin temelini, verilerin bir diizlem veya hiper
diizlem ile ayrilarak siniflandirilmasi islemi olusturmakta ve DVM bu islemi, iki
siif arasindaki marjini maksimum yaparak gergeklestirmektedir. Verileri
siiflandirmak veya tahmin yapmak amaciyla kullanilan, egiticili (supervised) bir
yontemdir. Verilerin dogrusal olarak ayrilamadigi durumlarda DVM’de dogrusal
olmayan siniflandiricilar kullanmak gerekir. Bizim calismamizda dogrusal olmayan
DVM vyontemi kullanildi. Verilerin simiflandirma  6zelliklerini ¢ikarmak ig¢in,
dogrusal olmayan haritalama yaparak verilerin orijinal girdi uzayindan daha ytiksek
boyuta sahip belirleyici nitelik uzayina tagir. DVM daha sonra, belirleyici nitelik
uzayinda maksimum marjini bulmak ic¢in dogrusal siiflandirma kuralini 6grenir.
Siniflandirma kurali, belirleyici nitelik uzayinda dogrusal olmasi gergegine karsin,
orijinal girdi uzayina izdiisiim yapildiginda dogrusal degildir (63). Dogrusal olmayan
DVM, verilerin tasindigi bu yeni boyutta dogrusal DVM gibi calisarak verileri
ayiracak optimum hiperdiizlemi arar.

Destek Vektor Makinelerine gore yapilan model uygulama ¢aligsmalarinda PSA
20 ng/ml ve tizerindeki 200 hasta; PSA 50 ng/ml ve tlizerindeki 99 hasta ve PSA 100
ng/ml ve iizerindeki 52 hastanin alinan 12 kor biyopsi sonuclari incelendi. Alinan
korlarin birbirleriyle karsilastirilmasinda bir korun diger bir kordan anlamli bir
farkliligin olmamasindan dolayr (6n plana ¢ikan bir kor olmadigindan dolay1);
calismamizda 12 kor biyopsi yerine daha az kor biyopsi alinarak PSA Gruplar
arasindaki sensitivite degerlerini karsilastirdik. Toplam da 16 adet Senaryo(Hipotez)
olusturduk. S1,S2,S3,S4,S5 ve S6 Senaryolarin da 2 adet kor; S7,S8,S9,S10,S11 ve
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S12 Senaryolarinda 4 adet kor; S13,S14,S15 ve S16 Senaryolarinda 6 adet kor
alinmas1 hipotezlerini kurduk. Bu kurulan senaryolarin sensitivite degerlerini
hesaplayarak PSA Gruplarn arasinda karsilastirdik. PSA 100 ng/ml ve {izerindeki
grupta tiim senaryolarin (iki, dort veya alt1 kor alindiginda) %95 tizerinde sensitivite
degerine sahip oldugu goriildii. PSA 50-99,99 ng/ml araligindaki grupta S8,S10,S13
ve S14 (dort ve altt kor alindiginda) senaryolarinda; PSA 20-49,99 ng/ml
araligindaki grupta sadece S14 (alti kor) senaryosunda %95 {izerinde sensitivite
degerine sahip oldugu goriildii (Tablo 14)(Sekil 10)

3.Grupta (100 ng/ml ve iizeri) 2,4 ve 6 kor alindiginda %95 iizeri sensitivite
degerine sahip oldugu gorildi. 2.Grupta (50-99,99 ng/ml) sag apex farlateral, sol
apex farlateral, sag orta farlateral, sol orta farlateral (4 kor); sag apex lateral, sol apex
lateral, sag base lateral, sol base lateral (4 kor) alindiginda %95 iizeri sensitivite
degerine sahip oldugu izlendi. 1.Grupta (20-49,99 ng/ml) sag apex lateral, sag orta
lateral, sag base lateral, sol apex lateral, sol orta lateral ve sol base lateral (6 kor)

alindiginda %95 iizeri sensitivite degerine sahip oldugu goriildii.
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SONUCLAR

PSA degeri 20 ng/ml ve {lizerindeki 200 hasta 3 gruba ayrildi. (1.Grup 20-
49,99; 2.Grup 50-99,99; 3.Grup 100ng/ml ve iizeri).Bu 3 grup arasinda yapilan
istatistiksel karsilastirmada PSA degeri arttikca; prostat kanseri saptama orani;
gleason skoru; perindral invazyon varligi istatistiksel olarak anlamli saptandi. Prostat
hacmi 1.Grup ve 2.Grupta 50 cc altinda olanlarda; 50 cc iizerinde olan hastalara gore
prostat kanseri saptama orami daha yiliksek saptandi. Bu iki grupta prostat hacmi
arttikca kanser yakalama oranmi azalmaktadir. 3.Grupta istatistiksel olarak prostat
hacmi anlamli bulunmadi. Rektal muayenede nodiil olmayan hastalarda 1.Grupta
%351,2 oraninda BPH saptandi. Nodiil varliginda gruplar karsilagtirildiginda PSA
degeri yiikseldikge prostat kanseri saptama oranindaki artig istatistiksel olarak
anlamliydi. Destek Vektér Makinelerine gore yapilan model uygulama
calismalarinda 12 kor biyopsi sonuglari incelendiginde alinan korlarin birbirleriyle
karsilastirilmasinda bir korun diger bir kordan anlamli bir farkligin olmamasindan
dolay1 (6n plana ¢ikan bir kor olmadigindan dolay1); ¢alismamizda 12 kor biyopsi
yerine daha az kor biyopsi alinarak olusturulan senaryolara gore sensitivite
degerlerini karsilastirdik. Calisma sonucunda PSA degeri 100 ng/ml ve iizerindeki
grupta en az 2 kor biyopsi; PSA degeri 50-99,99 ng/ml olan grupta en az 4 kor
biyopsi; PSA 20-49,99 ng/ml olan grupta en az 6 kor alinmas1 halinde 12 kor biyopsi
ile karsilastirildiginda %95’in  iizerinde duyarlilik ile prostat kanseri tanisi
konulabildigi goriildii. Sonug olarak; giiniimiiz literatiir verileri genellikle PSA
degeri 20’in altinda olan hastalara odaklanmistir ve bu degerin tizerindeki hastalarla
ilgili epidemiyolojik veriler kisithdir. Bu g¢aligmada PSA degeri 20 ng/mL’nin
tizerindeki hastalarda da PSA gruplarina gore farkli oranlarda BPH ve prostat kanseri
saptandig1, yiizde degerleri ile birlikte gosterilmistir. Bu verilerin ilk basvuruda
hastalara bilgi verme ve hasta onami asamalarinda faydali olacagi kanaatindeyiz.
Ayrica, prostat biyopsisinde amag hastaya en az rahatsizlik verilip, en az morbidite
yaratarak, prostat kanserinin tanisini optimal sartlarda koymaktir. Bu calismada
degeri 20 ng/mL olan hastalarda standart 12 kor biyopsi yerine daha az sayida

odaktan alinan biyopsiler ile yliksek duyarlilik ile tan1 konulabilecegi gosterilmistir.
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