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ONSOZ
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ve personele;

Desteklerini hicbir zaman esirgemeyen aileme;

Tesekkirlerimi sunarim.

Dr. Onur Kaygisiz



Kisaltmalar:

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

Ark.: arkadaslari

BPH: benign prostat hiperplazisi

DHT : dihidrotestesteron

DRM: digital rektal muayene

E. coli: Escherichia coli

EPCD: Early prostate cancer detection

EPS: prostatik sekresyon incelemesi

hK: Human kallikrein

HGPIN: Yiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
HPC-1: Hereditary Prostate Cancer gene-1
IGF-1: insilin-like blyime faktorii-1

MRSA: metisiline direncli staphylococcus aureus
NSAID: Nonsteroid antiinflamatuar ila¢

Ort: ortalama

PAP: prostatik asit fosfataz

ppd: pozitif prediktif deger

PSA: Prostat spesifik antijen

BPSA: benign prostat hiperplazisi ile iligkili prostat spesifik antijen

cPSA: kompleks prostat spesifik antijen

PSA-ACT: o-1 antikimotripsine bagh kompleks PSA
PSA-MG: o-2 makroglobuline bagl kompleks PSA

PSAD: Prostat spesifik antijen dansitesi

PSAT: Transisyonel zon prostat spesifik antijen dansitesi

pPSA: prekiirsor prostat spesifik antijen

sPSA: serbest prostat spesifik antijen

PSAV: prostat spesifik antijen velositesi (hizi)
SEER : Survelance, Epidemiology, and End-Results
SRD5A2: 5 o redliktaz tip 2 geninin
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SS: standart sapma

VB1: ilk idrar

VB2: orta idrar

VB3: prostatik masaj sonrasi idrar
TRUS: Transrektal ultrason
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Giris:

Prostat kanseri diinya genelinde 3. siklikta, bati toplumunda ise en sik
gorilen kanserdir (1). 1984 yilinda prostat spesifik antijenin (PSA) klinik
kullanima girmesiyle, prostat kanserinin tanisinda ¢igir agiimistir (2). ABD'de
1980’lerde prostat kanseri insidansi artarken 1990°dan itibaren insidansi ve
mortalitesi azalmistir (3). Bu da PSA’'nin tarama testi olarak kullaniimasina
bagh erken taniya ve definitif tedavilerin etkin kullanimina baglanmistir.
Transrektal ultrasonografi ve PSA’nin kullanima girmesiyle prostat
kanserinin erken tanisi mumkin olmustur ki bu da kuratif tedavi sansi
saglamaktadir. Bununla birlikie PSA 4 ng/ml Uzerinde olan hastalarin
%34’'nde prostat kanseri saptanir (4). Digital rektal muayenesi (DRM)
normal, PSA 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarin ancak %20-30’unda prostat
kanseri saptanir (5). Bu da yaklasik %70 hastada biyopsi ile ek morbiditeye
ve maliyete neden olundugunu ortaya koymaktadir. PSA’nin spesifitesini
artirmak icin PSA dansitesi, serbest PSA yiizdesi, PSA velositesi, yasa
bagimli PSA gibi PSA formlan gelistirilmistir (6). Ancak bu yaklagimlardan
hicbirisi, PSA gri zonda (4-10 ng/ml arasi) iken biyopsi almama kararini kesin
olarak vermemizi kesin olarak saglayamaz.

Prostat kanserinin yaninda benign prostat hiperplazisi, akut prostatitte
PSA’nin yitkselmesine neden olmaktadir (7,8). Prostat inflamasyonunun ise
PSA'ya etkisi tartismalidir, PSA’y1 arttirdigini gésteren calismalarin yaninda
etkilenmedigini veya sadece inflamasyonun agresivitesinin etkilendigini
gdsteren calismalar mevcuttur (9-11). Bununla birlikte genel olarak prostatik
inflamasyonun PSA’yi arttirdigi dugtnilmektedir.

Prostatik sekresyonun incelenmesi sonucu prostat inflamasyonu
dusilinilen hastalara verilen antibiyotik tedavisi sonrasi birgok hastada
PSA’nin 4 ng/ml'nin altina diistigi ve gereksiz biyopsiden kaginilabilecedi
bildiriimistir (12-13). Bununla birlikte prostatik sekresyonda inflamasyon
bulgusu olmayan hastalarda antibiyotik tedavisi sonrasinda PSA degisimi ve
gereksiz biyopsiden kaginma hakkinda yeterli bilgi yoktur.



Bu calismada PSA’si 4-10 ng/ml arasinda, digital rektal muayenesi
normal olan, prostatik sekresyonda inflamasyon bulgusu olan veya olmayan
hastalarda, 3 haftalik antibiyotik tedavisi sonrasi PSA degisimine bakildi.
inflamasyon bulgusunun PSA degisimine etkisi ve PSA degigiminin biyopsi
icin 6ngdri saglama durumu arastirildi. Ayrica inflamasyon igin tedavi
baslanip gerekli hastalardan biyopsi alinmasinin, direk biyopsi alinmasina

gore maliyete etkisi arastirildi.



GENEL BILGILER

Prostatin Embriyolojisi, Histolojisi ve Anatomisi:

Intrauterin gelismenin 3. ayinda DHT (dihidrotestesteron)’a bagli
olarak endodermal kokenli olan Uretranin prostatik kismi prolifere olmaya
baglar ve onu saran mezensimi delerek tomurcuklanma gosterir. Urégenital
siniisiin posterior yliziinde, verumontanumun her iki yaninda, bes epitelyal
tomurcuk ¢ifti sekillenir. Yine eszamanli olarak mezensim kokenli olan
hiicrelerin bir kismi diiz kas htcrelerine farkhlasir ve boylece i¢ kismi
endodermden koken alan ve bezleri olusturacak, dis kismi bunu saran
kapsilii olusturacak prostat belirmeye bagslar (14). DHT, 5-o-rediktaz
enziminin aktivitesi ile testosterondan olusur. Bu enzimin yoklugunda prostat
rudimenter halde kalir. |

Prostat bez epiteli basit silender ve yalanci ¢ok katli sifender olabilir.
Bu hiicreler protein sentez ve paketlemesinden sorumlu organellere sahiptir.
Elektron mikroskopik incelemelerde yogun granillli endoplazmik retikulum, iri
golgi kompleksleri ve ¢ok sayida salgi granlleri izlenebilir. Ayrica gok sayida
lizozom da mevcuttur (15). Prostatik asiner veya sekretuvar hicreler,
prostatik asit fosfataz (PAP) ve PSA' nin sentezlendigi hiicreler olmak tzere
4 tip hiicre bulunur ve bunlar androjen reseptor igerirler (16). Bazal hiicreler
bazal membranda bulunurlar ve androjen reseptoérl icermezler. Bu hiicrelerin
lokal regilatuar maddeler salgiladiklar saniimaktadir (17). Tranzisyonel
epitel ise ekskretuvar kanallar ve uretrada bulunur. Ayrica sekretuar
hiicrelerin arasinda fonksiyonu tam olarak bilinmeyen néroendokrin hticreler
vardir.

Prostat 30-50 tane bilesik tlibtloalveoler bezin olusturdugu sekretuar
bir organdir. 16-32 adet kanal ile verumontanumun iki yanindan prostatik
uretraya acihr (18).

Tubuloalveoler bezlerin limeni heniiz ne ise yaradigi bilinemeyen
corpora amylacia adi verilen oval, kalsifiye, glikoprotein yapida prostatik
yogunlagmalar igerir ve bu yapilarin biytklik ve sayilari yasgla birlikte artar
(15). :



Geng erkeklerde normal prostat agirhgr 18 gramdir, uzunlugu 3 cm,
genigligi 4 cm ve derinligi 3 cm’dir. Prostat glandular dokudan ve
fioromiskuler stromadan olusur. Stroma kapsil ile devamlilik gosterir,
kollajen ve bol diz kastan olusur. Bu sayede ejekulasyon sirasinda
kasiimasiyla ejekulat tretraya atilir (18).

Prostat Ustte tabani mesaneyle, altta daralan apeksi membranéz
Uretra ile komsu, icinden Uretra ve ejekulatuar kanalin gectigi piramid
seklinde bir erkek genital organidir ve pelvisin derininde levatér aninin
pubokoksigeal pargasinin Uzerine oturur. Arka yizi Denoviller fasyasiyla
komsuluk gésterir ve kapsildeki diz kaslar fasyaya uzanir. Rektumla
Denoviller fasyasi arasinda ince yag dokusu vardir. On, yan yizinde kapsiil
endopelvik fasyaya karismaktadir (19).

Puboprostatik ligaman prostat apeksini anteriorda pubise baglar.
Arkada ise rektouretral ligament rektum ile prostatin apeksi arasinda baglanti
saglar (19). ‘

Uretra prostatin anterior yiziine yakin bolgeden gecer, orta noktada
vertikal planda 6ne dogru yaklasik 35° egim yapar. Bu orta noktada prostatik
Uiretra preprostatik ve prostatik bolim olarak ikiye ayrilir (21). Bu koélimler
anatomik ve fonksiyonel olarak farkhdir. Proksimalde sirkiler kas lifleri
yogunlasarak preprostatik sifinkteri olustururak retrograd ejakulasyonu
engeller. Longitudinal diiz kaslarin arasinda bulunan peritiretral bezler
prostatik bezlerin %1’den azini olusturur. Uretral acinin altinda ise bitiin
blyuk salgi elementleri Uretraya agilir (18).

Prostat uzun yillar lobuler olarak tanimlanmistir. Lobuler tanimlamaya
gore prostat baslica anterior, posterior, orta ve 2 adet lateral olmak tzere 5
loba ayrilmistir. Bugiin lobar anatomi goériisu yerini McNeal'in ilk kez 1968
yilinda tanimladigi zonal anatomiye birakmistir. McNeal prostati histolojik
dzeliklerine gore zonlara ayirmis ve anatomik olarak uretrayi bu tanimlamada
referans noktasi olarak kabul etmistir. Glandiler elemanlari santral zon,
periferik zon ve tranzisyonel zon olmak Uzere 3; nonglandiler yapilari ise
anterior fibromuskiiler stroma ve preprostatik sifinkter olmak tizere 2 bdlgeye

ayirmigtir (18).



Tranzisyonel zon; preprostatik sifinkterin arkasinda ve lateralinde yer
alir ve normalde prostatin glandular dokusunun % 5-10'u bu zonda
bulunmasina ragmen benign prostat hiperplazisi bu bélgeden geligir. Prostat
adenokanserinin % 20’sinin bu bélgeden gelistigi tahmin edilmektedir (18).

Santral zon ise ejekulatuar kanallarin etrafinda mesane tabanina
dogru koni seklinde uzanir, glandiler yapinin %25’i bu boélgedir. Wolfian
orijinli oldugu dustntlmektedir (21). Bu o6neriye uygun olarak prostat
kanserinin sadece % 1-5’i bu bdlgeden gelisir.

Periferal zon glandular dokunun %70’ini igerir, prostatin arka ve lateral
bélimini olusturur. Bezleri prostatik Uretraya drene olur. Prostat kanserinin
%70’i bu bélgeden gelisir ve kronik prostatitte en sik bu bélgeyi tutar (18).

Nonglanduler anterior fibromiskiler stroma prostatin lgte birini
olusturur, anteriorda mesane boynundan cizgili sifinktere kadar uzanir.
Adenomat6z hiperplazide glandiler dokular bu bdlgeye gegebilir. Kanser
tutulumu nadirdir (18). ‘

Prostatin cerrahi ve anatomik kapsulu vardir. Cerrahi kapsul
transisyonel zondaki fibroadenomun rezeksiyonu veya enakilasyonu sonrasi
gerive kalan komprese prostat dokusudur. Anatomik kapsil ise prostat
bezinin dis siniridir, 2-3 mm genisliginde prostatik fiboromuskuler dokuyu
icerir. Anatomik kapsul prostatik kihf ile kaplidir. Kilif ve gevreleyen
fibroareolar doku periprostatik fasiyayi olusturur ve prostatin 6n yuziinde
dorsal ven kompleksini, posterolateral alanda ise noérovaskiler paketi
cevreler (19). Norovaskuler paket prostatin, tabanda 1.5 mm, apekste 3 mm
yakinindan geger, prostata ¢ok yakin gegmekle birlikte periprostatik fasyaya
lateralden girilerek nérovaskiler paket bezden ayrilabilir (20).

Apekste normal prostat bezi ¢izgili kasa gegcis gosterebilir ve Uretral
sifinkterle arasinda gergek kapsul yoktur. Yine bazalde detriisor lifleri
prostata gegis gosterir, dista longutidinal fiberler kapsulin fibromuskuler
tabakasina gecerken, orta sirkiiler ve dis longutidinal fiberler preprostatik
sifinkteri olusturur. Bu nedenle cerrahide apeks ve bazalda gergek sinir

olusturmak zordur (18).



Prostatin kanlanmasinin biyik bdliminl prostatovezikal arter saglar
ve genellikle internal iliak arterin gluteopudental dalindan ¢ikar, mesane
tabaninda inferior vezikal arter ve prostatik arter olarak dallara ayrilir.
Prostatik arter mesane boynunun hemen altinda saat 4 ve 8 hizasindan
gecger. Prostat ayrica seminal vezikil ve vas deferens ile birlikte orta
hemoridal arterin kiigiik aksesuar arteriyle de beslenir. Prostatin alt kismi
internal pudental arterin prostatovezikal dalindan beslenir (19).

Prostati drene eden venler, prostat kapsilinin hemen Gzerinde
birlegserek prostatik vendz pleksusu olustururlar. Bu vendz pleksus, derin
dorsal ven ile birleserek internal iliak venlere drene olur. Prostatin venoz
pleksusun bir kismi vezikal vendz pleksus yoluyla internal pudental vene
drene olur (19).

Prostatik tretra mesane boynu ile membrandz Uretra arasinda uzanir,
Verumontanum proksimalinde preprostatik bolge transisyonel epitelle
doselidir, distalde prostatik Gretra membrantz Gretraya kadar uzanir ve
yalanci ¢ok katl veya ¢ok kath kolumnar epitel ile doselidir, gogu prostatik
asini buraya agcilir.

Prostatin lenfatik drenaji obturator, internal iliak ve eksternal iliak lenf
nodlarina dogru olur. Bu bolgelerden gelen lenfatikler common iliak lenf
nodlari aracihdi ile preaortik lenf nodlarina drene olurlar (22).

Prostat bezi otonom sinir sisteminin hem sempatik (noradrenerjik)
hem de parasempatik (kolinerjik) lifleri ile innerve olmaktadir (18). Prostatin
innervasyonu inferior hipogastrik pleksus vasitasi ile olur. Parasempatik lifler
pelvik splanchnic sinirlerden (S2-S4 seviyesinden) koken alirken sempatik
lifler L1, L2 seviyesineden koken alir (19). Sempatik lifler tim sekretuér ve
glanduler boltimlere yayildiklari gibi, bir kismi da preprostatik sfinkteri innerve
ederler. Parasempatik lifler ise anterior fiboromuskuler stromaya dagilir ve bu
yapl detrisor ile devam ettigi icin prostatik Gretranin riner sfinkter

fonksiyonuna katilimini saglarlar.



PROSTAT KANSERI

Epidemiyoloji:

Prostat kanseri dinya genelinde erkeklerde gorilen kanserler
arasinda Ug¢lncl sirada yer almakta birlikte Kuzey Amerika’da, Av‘r‘upa ve
bazi Afrika tlkelerinde erkeklerde en sik gériilen kanserdir (1). Insidansi
toplumlar arasinda farkliik gostermektedir, bati toplumlarinda diger dinya
tlkelerine gére daha siktir. Iskandinav Ulkelerinde giliney Avrupa ulkelerine
gbre daha yiksek insidansda goézlenirken Asya (Ulkelerinde bu oran en
diistiktir. Mortalite oranlarida benzer cografi dagihm gosterir (2). Turkiye’'de
prostat kanseri ile ilgili gergcek bir istatistiki bilgi yoktur. 1975-1992 yillari
arasinda 6zellikle 1989-1992 déneminde ABD’de prostat kanser insidansi her
yil artmigtir (23). Bu artisin nedeni; populasyonun yaslanmasi, transrekial
ultrasonografi ve biyopsi tekniklerindeki gelisme ve prostat spesifik antijenin
(PSA) klinik kullanima ' girmesidir (24). Fakat SEER (Survelance,
Epidemiology, and End-Results) datalarinin analizine gére ABD’de 1992 ile
1995 yillarl arasinda prostat kanser insidansinda yillik %14 azalma olmustur
(2). Mortalite oranlari da benzer olarak 1987-1991 yillan arasinda %3.1
artarken 1991 ile 1995 yillan arasinda yillik %1.9 azalmistir(23,25). Sadece
85 yas Ustll hastalarda bu dusis gozlenmemistir. Bunun nedeni PSA’nin
tarama testi olarak kullanimiin yayginlagsmasi, hastalarin erken evrede
teshis edilmesi ve lokalize hastalikta definitif tedavi yontemlerinin yaygin
olarak uygulanmasi olarak gdzilkmektedir (25).

Yagla beraber prostat kanseri insidansi artar. 50 yas altinda insidansi
¢ok diistiktlir, butlin hastalarin %0.1’den azini kapsar (1). Hastalarin yaklasik
%85'i 65 yasindan sonra tani alir. Bu hastalik ortalama 72-74 yasinda
godzlenir (1). Prostat kanseri gelisme riski 39 yasin altindaki erkeklerde
10,000'de 1, 40-59 yaslar arasindaki erkeklerde 13'de 1, 60-79 yaslan
arasindaki erkeklerde 8'de 1’dir (26).

Prostat kanserinin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve

cevresel faktorlerin etkili oldugu dustinulmektedir (2). Prostat kanserli



hastalarin %10-15'inin en az bir akrabasi etkilenir (1). Birinci derece
akrabalarindan bir tanesinde prostat kanseri olan bireyde kanser gelisme
riski iki kat artarken iki veya Ugu etkilendiginde risk 11 kata ¢ikmaktadir (2).
Erken yasta g6zlenmesi ve ailede ¢ok sayida bireyin etkilenmesi herediter
prostat kanserinin karakteristigidir (28). Prostat kanseri gegisi olan ailelerde
temel ozellikler erken yasta gelismesi (<65 yas), 5 veya daha fazla aile
iyesini etkilemesi ve 2 nesil gecis gostermesidir (29). Sporadik ve ailesel
prostat kanseri arasinda fark bulunmamakla birlikte, bir ¢calismada ailesel
kanserde daha ylksek relaps riski saptanmistir (30- 32). Kardegte prostat
kanseri olmasinin babada olmasindan daha fazla riske neden olmasi X
geniyle gecisi dustndirmektedir (27). Kromozom 1 uzun kolunda lokalize
olan Hereditary Prostate Cancer gene-1 (HPC-1) bélgesi ailesel gegiste rol
almaktadir (33).

Prostat kanserinin inisiasyonu ve progresyonu androgenden etkilenir.
Amerikali siyahlarda %15 daha yiiksek testosteron seviyesi olmasi ve prostat
kanseri insidansinin da fazla olmasi bu iligkiyi distndurmektedir (2). Ancak
artan testosteron seviyesiyle prostat kanseri gelisme riski arasindaki iligki
tartismalidir (34, 35). Yine bir metaanalizde testosteron diizeyi ylksek
diizeyde olan hastalarda kanser riskinin 2.34 kat arttigi gdzlenmistir (36).

50, rediiktaz tip 2 geninin (SRD5A2) polimorfizmi prostat kanser riskini
artirabilir (37). Degisik tipte polimorfizimler mevcuttur.

Androgen reseptor (AR) geninin prostat kanser inisiasyonu ve
progresyonunda rol oynayan iki polimorfizmi mevcuttur. Ekson birde CAG'nin
polimorfik tekrari AR geninin transkripsiyonel aktivitesiyle ters orantilidir (38).
Kisa CAG tekrari benign prostat hiperplazisi ve prostat kanseri ile iligkilidir.
CAG tekrarn 18'den az olanlar, 26’dan fazla olanlara gore 1.5 kat daha fazla
kanser riskine sahiptir (33).

Vitamin D prostat kanser hicrelerinde proliferasyonu engeller ve
diferansiasyonunu saglar (2). Bazi epidemiyolojik ¢calismalarda diistik plazma
vitamin D seviyesinin prostat kanseri ile iligkili olabilecegi gosterildi (2, 39).
Vitamin D reseptdr polimorfizminin prostat kanseriyle iligkisi hakkindaki

yayinlar tartismahdir (2).



instlin-like buyime faktéri-1 (IGF-1)’nin prostat epitel hiicresi Uzerine
mitojenik ve antiapopitotik etkisi vardir (40). Artmis IGF-1 seviyesi prostat
kanser riskini 4.3 kat arttirabilir (41).

Sigara, alkol alimi, vazektomi, fiziksel aktivite potansiyel risk faktorleri
olarak tizerinde durulmustur ancak yapilan g¢alismalarda genel olarak riski
arttirmadigi dustnulmektedir (1, 2).

Yiksek yagh diyetle beslenenlerde prostat kanseri riskinin artirdigina
yonelik birgok galisma olmakla birlikte ek epidemiyolojik caligmalara ihtiyag
vardir. Yine gunlik diyette kalsiyum alimi yiksek olan bireylerde kanser
gelisme riski 1.32 kat artar (42, 43).

Asya’da prostat kanseri insidansinin disiik olmasi diyetteki ylksek
fitodstrogen alimina bagl olabilir. Ozellikle diyette alinan soya, ylksek
diizeyde fitodstrojen igerir, bu da prostat kanserine profilaktik etki gosterir (1).
Yiksek domates suyu alimi da prostat kanseri riskini azaltjr. Domateste
bulunan likopen potent bir antioksidandir. Yiksek doz likopen aliminda
prostat kanser gelisme riski %16 azalir (44). Vitamin E ve selenyumun da
prostat kanseri Uzerine etkisi incelenmistir. Selenyumun antitimérogenik,
apopitozisi arttirici etkisi, immiin sistemi desteklemesi tizerinde durulmaktadir
(1). Cilt kanseri hikayesi olan 1312 hastada yapilan 4.5 yil takiplik selenyum
tedavisinin etki galismasinda tedavi alan grupta %66 az prostat kanseri
saptanmistir (45). Vitamin E alan hastalarda prostat kanser insidansi ve

mortalitesinde %40 azalma saptanmistir (46).

Patoloji:

Prostat adenokarsinomunun morfolojik kriterleri nlkleer anaplazi,
invazyon ve yapisal bozukluklardir (47). %85’in tUzerinde multifokaldir (48).
Gleason derecelendirme  sistemine goére  siniflandirilir.  Gleason
derecelendirme sistemi yapisal diferansiasyonu degerlendirir. 5 patern
altinda toplanmistir. 1, en iyi diferansiye timoéra belirtirken, 5, en kotu

diferansiasyonu belirtir. Tumorin heterojen yapisindan dolayi, herhangi bir



tamor icinde birden fazla patern gézlenebilir, gleason skoru en sik iki paternin
toplamini yansitir (49). Gleason skoru 2-6 iyi diferansiye, 7 orta diferansiye,
8-10 az diferansiye olarak gruplandinhr (50). Bununla birlikte radikal
prostatektomi materyalinde Gleason skor 4+3 skor 3+4’ten daha kotl
prognoza sahiptir (51). Ayrica igne biyopsisinde perinéral invazyonu olan
hastalarda periprostatik invazyon riski fazladir, tek basina lenf nodu
metastazi ve progresyona etki eder (52, 53).

Epstein ve ark. radikal prostatektomi materyaliyle karsilagtirarak
prostat igne biyopsilerinde iki farkl klinik énemsiz prostat kanseri kriteri
tanimladi (54). Bunlardan birincisi; PSA dansitesi 0.1’in altinda olmasi, Grade
4 veya 5 kanserin olmamasi, en az 6 kor alindiginda 3'den az korda tumor
saptanmasi ve hicbir korun %50’den fazla kanser igermemesi olarak
tanimlanirken ikincisi; PSA dansitesinin 0.15 altinda olmasi, Grade 4 veya 5
kanserin olmamasi, en az 6 kor alindiginda sadece bir korda,3 mm’den az
kanser olmasi olarak tanimladilar. ‘

Yiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN) periferik
zonda prostat kanseri igin preneoplastik lezyondur (55). Prostatik
intraepitelyal neoplazi intraduktal displazidir. Uge ayrilir, PIN1; iyi huylu
displazi, PIN2; iimh displazi, PIN3; siddetli displazi olarak tanimlanir (56).
PIN 1 diisiik grade PIN olarak siniflandirilirken PIN 2 ve PIN 3 ylksek grade
PIN olarak siniflandirilir, PIN 2 ve PIN 3 arasinda ayirimin zor olmasi ve
benzer kanser gelisme riski olmasi nedeniyle ayni isim altinda
toplanmiglardir (57). PIN tek basina PSA yiksekligine neden olmaz (58).
Dusuk grade PIN'de tekrar biyopsilerde artan kanser riski yoktur (59). Genig
serilerde yiiksek grade PIN’de tekrar biyopsilerde kanser riski %32 ila %35'tir
(60, 61). Ayrica PIN bulunan kor sayisi da tekrar biyopside kanser riskiyle
iligkilidir (60). Bir diger prostat kanseriyle karigsan lezyon adenozis (atipik
adendmatdz hiperplazi) ise daha ¢ok transisyonel zonda bulunur benign
nedenle yapilan TURP ameliyatlarin %1.6’sinda igne biyopsilerinin %0.8’inde
saptanir (62). Dusuk gradeli timorle gérinim olarak karigmaktadir.

igne biyopsisi sirasinda kesin tani konamayabilir, bu az miktarda

malign hiicre bulunmasi nedeniyle olabilecegi gibi adenokanser gérinimuine

10



benzer benign lezyonlara bagl olabilir (55). Bu durumda yuksek molekuler
agirlikli sitokeratin antikoru ile bazal hiicre gosterilmesi faydal olabilir (63).
Benign bezler bu antikorla boyanan bazal hiicre igerirken prostat kanserinde
boyanma olmaz. Bununla birlikte biyopsi materyalinde kanser ayrimi
yapilamiyorsa stpheli odak olarak rapor edilir, tanimlamada atipik kiiglik bez
proliferasyonu terimi onerilmistir. Atrofik kanser benign atrofi yapilamiyorsa,
hiicresel 6zelliklerin kanser tanisi igin yeterli olmadig: lezyonlarda, dokunun
ucunda bir kismi izlenen lezyonlarda, siddetli enflamasyonun eslik ettigi
lezyonlarda, bulgularin kanser tanisi yetersiz oldugu ancak bazal hicre
icermedigi durumlarda supheli odak olarak raporlanabilir(64). Literatlrde
sikhgr %0.4- 23.4’tur (65). Supheli lezyon rapor edilen hastalarin tekrar
biyopsilerinde %41-60 kanser, %24 benign, %8 adenozis, %4 yuksek grade
PIN rapor edilir (66).

Prostat kanserinin blyik ¢ogunlugu adenokanserdir., Adenokanser
disinda alt grup olarak az sayida hastada musinéz adenokarsinom, kiigiik
hiicreli kanser, prostatik kanal adenokarsinomu, skuaméz hucreli timor
gozlenir ve adenokanser vakalarinin yaklasik yarisinda néroendokrin
diferansiasyon saptanir (67). Genel olarak bu seyrek timorler daha kotu
prognoza sahiptir. Ozellikle kiigiik hiicreli timor akciger tumoriyle benzerdir
ve ortalama sagkalimi bir yildan azdir (68). Prostat adenokanserlerinin %
0.4-0.8’ini olusturan duktal adenokanser perilretral kanallardan gelisir,
hematiiri ve obstruksiyon bulgularina neden olabilir (69). PSA degerinin
yiikselmemesi ve normal digital rektal muayene nedeniyle ge¢ ve genellikle
ileri evrede tani konur ve kétii seyre sahiptir. Primer skuamoz hcreli timor
¢ok nadirdir, osteolitik metastaz yapar ve PSA'y1 vyikseltmez (70). Kot
sagkalima sahiptir, ancak daha siklikla primer hastalikta diferansiasyon veya
metastatik bolgede dstrojen tedavisine sekonder gelisir.

Bunlar diginda prostatta mezenkimal tiimérler ve transisyonel hicreli
timérler gelisebilir. Mezenkimal timorler prostatik timérlerin % 0.1-0.2" sini
olusturur (67). Cocukta en sik rabdomyosarkom gdzlenirken, erigkinde
leyomyosarkom sik goézlenir. Mesanenin etkilenmedigi transisyonel hucreli

timor prostat kanserinin % 1-4’Gnl olusturur (71).
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Klinik semptomaloji:

Prostat kanseri genelde periferik zondan geligtigi icin ileri evre
oluncaya kadar semptom vermeyebilir. Lokal ileri evrede Uretra ve mesane
boynuna dogru blytdigunde obstruktif ve irritatif igeme semptomlarina
neden olur. Ejakulator kanalin tutulumuna bagli hemospermiye neden olabilir.
Prostatik kapsul digina yayihm sonrasi nérovaskiler paketin tutulumuna bagh
impotans gozlenebilmekte, korporal cisimlere invazyon sonucu ise priapizm,
penil endlrasyon, sislik ve 6dem gorilebilir (72). Ayrica prostat ile rektum
arasindaki Denonvilliers fasyasi saglam bir bariyer olmakla beraber, lokal
ilerlemis hastalikta rektuma invazyon sonucu konstipasyon, abdominal agri,
rektal kanama ve intermitan diyare gorilebilir (73). Ancak PSA'nin klinik
kullanima girmesiyle ve yaygin kullaniimasiyla hastalar daha ,erken evrede
tani aldiklari igin bu semptomlar genelde tani aninda gozlenmez.

Metastatik hastaliklar aksial veya u¢ kemikleri tutarak kemik agrisina
veya anemiye neden olabilir. Kemik sintigrafisine gére en sik metastaz alan
bélgeler lumbar ve torasik vertebralar (%74), kostalar (%70), pelvis (%60),
femur (%44) ve omuzdur (%41) (74).Vertebra ve iliak kemige metastaz
sonucu sirt ve gluteal bolge agrisi gorilebilir. Bilinen vertebral metastazi
olmasina ragmen hastalarin 1/3' asemptomatik olabilir (75). Pelvik lenf

nodu tutulumu veya iliak ven basisina bagh alt ekstremite 6demi olabilir.
Tani:
Prostat kanserinin erken tanisinda semptomlar ¢ok yardimci olmaz,
genellikle ileri evre hastalikta ortaya ¢ikar. Digital rektal muayene ve PSA

6lciimi ilk etapta bize ¢gok degerli bilgiler saglar, kesin tani bunlarin sonucuna

gbre planlanan biyopsi ile konur.
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Digital rektal muayene (DRM):

Prostat kanseri 6ngoérisinde DRM en temel incelemedir. Noddl,
asimetri, endlrasyon, prostat sinirlarinin diizensizligi, fiksasyon prostat
kanseri yéninden stphe uyandirir. DRM organa sinirhlik agisindan fikir
verebilir. DRM’si stipheli hastalarda prostat kanseri icin pozitif predikiif deger
(ppd) PSA 0-1 ng/ml arasinda %5, PSA 1.1-2.5 ng/ml arasinda %14, PSA
2.5-4 ng/ml arasinda %29’dur (76). Schoder ve ark. ise PSA 0-2.9 ng/ml
arasinda ppd %4-11 bildirirken PSA 3-9.9 ng/ml arasinda % 33-83 oldugunu
bildirmislerdir (77). Bu nedenle DRM’de anormal bulgusu olan hastalarda
PSA seviyesine bakilmaksizin biyopsi alinmalidir. PSA 4ng/mlin altinda dahi
%25 kanser saptanir (78).

Prostat spesifik antijen:

Prostat spesifik antijen (PSA) prostatin epitelyal hiicrelerinden salinan
kallikrein ailesinden (hk3) 33kD agirliginda serin proteazidir (79). PSA geni
kromozom 19q13 (izerinde bulunur. insan doku kallikrein gen ailesindendir.
hK3 geni PSA'nin yapiminda rol alir. PSA’nin islevi seminal koagulumun
likefaksiyonudur (80).

Dolagan PSA serbest PSA ve kompleks PSA’dan olusur. Serbest PSA
30 kD agiriginda, kompleks PSA ise 90 kD agirigindadir (81). Kompleks
PSA daha ¢ok a-1 antikimotripsine (PSA-ACT) , daha az miktarda ise o-2
makroglobuline (PSA-MG) bagldir (78). PSA’nin yarn émri 2.2-3.2 giin iken
serbest PSA’nin yari dmri ise 2-3 saattir (82, 83).

Serum PSA olgiimlerinde monoklonal (Tandem-R Hybritech, Tandem-
E, IMx assay) ve poliklonal (Yang Pros- Check) yéntemler kullanilabilir. Yang
metodunda normal deder 0-2.5 ng/ml arasinda degisirken, digerlerinde 0-4
ng/ml arasindadir (84-87).

PSA hastalik veya organ spesifik degildir. PSA esas olarak prostatik

epitelyal hiicreden salinmakla birlikte peritretral bezler, endometrium, normal
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meme dokusu, meme tumorl, sit, adrenal neoplazmda ve renal hucreli
karsinomda saptanabilir (88). PSA artisi kansere bagli olabilecegi gibi
benign nedenlere de bagh olabilir. Benign nedenler arasinda benign
proliferasyon, Uretral enstlirmantasyon, travma, infarkt veya inflamasyon
sayilabilir.

Normal prostat doku butinliginde bozulma PSA’nin sistemik
dolagsima gecerek serum PSA seviyesinde artisa neden olur. Prostatik
girisimler, biyopsi veya prostatitler bu yolla PSA yliksekligine neden olabilir.

Akut ve subklinik prostatitler PSA diizeyinde artisa neden olabilirler.
Klinik prostatiti olmayan hastalarda prostat inflamasyonun PSA’ya etkisi
tartismalidir, PSA degisiminin inflamasyondaki histolojik degisiklikle iligkisi
olmadigini belirten calismalarin yaninda inflamasyonun derecesine degil
ancak agresivitesine bagh oldugu belirten ¢alismalar da mevcuttur (9, 10).

Transuretral rezeksiyon ve transrektal igne biyopsisi serum PSA
degerinde artisa neden olur (89, 90). Yarn édmra 2.2-3.2 gin oldugu icin
serum PSA diizeyindeki bu yikseklik ortalama 4-6 hafta sonra normale
inmektedir (89, 90). Bu nedenle biyopsi sonrasi tekrar PSA bakilmasi igin en
az 4 hafta beklenmelidir.

Akut Uriner retansiyon, serum PSA diizeyinde ani ylkselmeye neden
olabilir (91). Bu yiikselme retansiyondan 24-48 saat sonra normale inmeye
baslar.

Ejakulasyon, 40 yas alti hasta grubunda PSA degerinde yilkselmeye
neden olmazken, 50 yas ve (lzerindeki hastalarda ylikselmeye neden olur.
Cogunlukla 48 saatte baslangigc PSA seviyesine iner (92).

Hastanede yatan hastalarda fiziksel aktivitede kisitlanmaya bagh
olarak PSA degeri diisebilmektedir (91).

Rektal muayene PSA dizeyini klinik anlamli etkilemez (93).

Sistoskopi ve retral kateterizasyonun PSA diizeyine etkisi ile ilgili
celigkili bilgiler bulunmaktadir. Retansiyon nedeniyle kateterizasyon yapilan
yash hastalarda PSA'nin 2-4 kat arttigi bildirilmistir (91, 94). Stamey, PSA

degerinin sistoskopiden sonra 4 kat arttigini saptamistir, fakat Oesterling
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sistoskopi yapilan hastalarda serum PSA degerinin istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde artmadigini géstermistir (6, 89).

Benign prostat hiperplazisi tedavisinde kullanilan finasterid bir 5-alfa
rediiktaz inhibitoradir. Finasterid kullanimi serum PSA duzeyinde, 12 ayda
ortalama %50 azalmaya neden olur (95). Fakat serbest/total PSA oraninda
degisiklik yapmaz. Bu nedenle 12 aydan uzun silre finasterid kullanan
hastalarda serum PSA degerinin 2 ile carpilmasi dnerilmektedir. Eger PSA
%50’den az azalirsa prostat kanseri agisindan uyanik olunmaldir.

Serbest ve total PSA dlizeyi, laboratuvar ortaminda ex vivo
bekletildiginde etkilenmektedir ve serbest PSA’nin stabilitesi daha dasuktdr.
Oda 1sisinda bekleyen bir serumda PSA, 24 saat iginde, %3.1'lik bir dusus
gosterir. Alinan ornekler, ilk 24 saat icinde ¢alisiimayacaksa ilk 3 saat iginde

dondurulup -70°C’da saklanmasi 6nerilmektedir (96).
PSA’nin tanisal yeri:

PSA'nin klinik kullanima girmesiyle prostat kanseri erken evrede
yakalanmaya baglanmis, metastatik kanser insidansi azalmistir. Benign
nedenlere bagh yikseklikler daha ¢ok ihmh olurken kanserde daha belirgin
yukseklikler olur. PSA 2.6- 4ng/ml arasinda kanser olasiligi % 20 iken 4-
10ng/ml arasi %31, 10 ng/mlin tizerinde %56’dir (97). Bu oranlarla PSA 10
ng/mlin Gzerinde veya parmakla rektal muayenede kanser bulgusu olan
hastalarda biyopsi alinmasi igin gorts birligi varken, PSA 4-10 ng/ml
arasinda normal DRM bulgusu olan hastalarda biyopsi alma kriterleri
tartismalidir. Bu hasta grubunda organa sinirli hastalik ihtimalinin yiksek
olmasi oOzellikle geng¢ hasta grubunda radikal yaklagsimla kir sansi
vermektedir. Ancak her hastadan biyopsi alinmasi hem % 75 hastadan
gereksiz biyopsi alinmasina neden olur hem de klinik 6énemsiz hastalik
yakalama ihtimalini artirir. PSA taramasiyla hastalarin %18-39'u fazladan
tani almaktadir (98). Bu nedenle gereksiz biyopsiyi azaltirken mumkin
oldugu kadar klinik énemli kanseri atlamamak icin cesitli yaklagimlar

gelistirilmigtir.
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Gri zonda PSA'nin spesifitesini artirmak icin statik ve dinamik
yaklagimlar tariflenmistir. Statik yaklasimlar tek bir PSA ve alt formlari
Uzerinde vyapilan hesaplamalari igcerirken, dinamik yaklagimlar seri PSA

takiplerini icerir (5).
Statik yaklagimlar:
Yasa 6zgli PSA:

PSA’nin tanidaki etkinligini arttirmaya yoénelik statik yéntemlerden
biridir. Yaslanma ile birlikte PSA’yi duktal sistem iginde tutan fizyolojik
bariyerlerin gegcirgenligi artar, kapiller ve lenfatikler yoluyla daha fazla PSA
dolasima gecer (99). Yasa 6zgii PSA amac¢ gen¢ hastalarda erken tani ve
organa sinirli kanser yakalama olasihgini arttirmak yasl hasta.grubunda ise
klinik 6nemi olmayan kanser tanisinda artiga yol agan geﬂreksiz biyopsi
sayisini azaltmaktir. Bu nedenle belirlenen araliklarda gen¢ hastalarda
ozgullik azalmakla birlikte duyarliik artmaktadir. Oesterling ve ark.
tarafindan ortaya konulan yasa 6zgi PSA referans araliklar su sekildedir; 50
yas altinda 0-2.5 ng/ml, 50-59 yas grubu i¢in 0-3.5 ng/ml, 60-69 yas i¢in 0-4.5
ng/ml ve 70-79 yas icin 0-6.5 ng/ml (100).

PSA dansitesi:

PSA dansitesi serum PSA degerinin prostat hacmine oranidir. PSA/
prostat hacmi formilii ile hesaplanir. Kanser dokusunun seruma benign
hiperplastik dokusundan 12 kat daha fazla PSA sekrete ettigi temeline
dayanir (5). TRUS ile hacim olgiminde kisisel farkliliklar, ultrason varhgi
gerekliligi ve blyltk prostatlarda dilisyon etkisi dezavantajlarini olusturur.
Birgok seride 0.15 esik deder kabul edilir. Bununla birlikte Catalona ve ark.
PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda PSAD igin 0.15 kestirim

alinarak yapilan biyopsilerde kanser kagirma oraninin %50ye kadar
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cikabilecegini bildirmiglerdir (101). Ozellikle biyiik hacimli prostatlarda PSA

dansitesi guvenilir degildir.
Transisyonel zon PSA dansitesi (PSAT):

Transisyonel zon PSA dansitesi PSA degerinin prostatin transisyonel
zon hacmine oranidir. PSA/ prostat transisyonel zon hacmi formuld ile
hesaplanir. Alt Griner semptomlu, PSA 10 ng/mlnin altinda olan hastalarda
PSAT PSAD’den ustiindir (102). Bununla birlikte kugiuk prostatlarda
transisyonel zonun tespiti zordur. Ayrica kiigiik prostatlarda transisyonel zon

kiclk olacagi icin PSAT yuksek olma egilimindedir.

Serbest PSA ylizdesi:

Serbest PSA'nin total PSA’ya oranini belirtir. Serbest PSA/ total PSA
formQli ile hesaplanir. Kanserli hastalarda kompleks PSA oraninin arttiginin
gosterilmesi temeline dayanir (103). Bir prospektif multisentrik ¢alismada
oran %10’un altinda alindiginda %56, %25’'in Uzerinde alindiginda %8
kanser saptanmistir (104). Serbest PSA yiizdesi igin esik deger ne kadar
disurilirse kanser kagirma orani o kadar azalir, ancak gereksiz biyopsi
orani artar. Esik degeri ylkseltilecek olursa, gereksiz biyopsi orani azalirken,
kanser kagirma riski artabilecektir.

Blyiik prostatlarda PSAD oldugu gibi dillisyon etkisi olur. Catalona ve
ark., PSA duzeyi 4 ile 10 ng/ml arasinda olan hastalarda, %90 duyarlilik ile
kanser tespit edebilmek icin serbest PSA vylzdesinin esik degerleri,
40cm®den biylk prostatlarda %23 alindiginda % 31 gereksiz biyopsiden
kacinabilecegimizi, 40cm®den klgik prostatlarda %14 alindiinda %76
gereksiz biyopsiden kaginabilecegimizi gosterdi (105). Genel olarak sPSA
yizdesi esik degeri %25 alindiginda %20 gereksiz biyopsiden kaginarak
prostat kanserilerinin %95’ini saptayabiliriz.

Finasterid kullanimi PSA ve sPSA’yi duslrirken sPSA vylzdesi
etkilemez (108). |
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Kompleks PSA(cPSA) formlari:

Kompleks PSA 6lcimiu son zamanlarda prostat kanseri
arastirmasinda kullanilmaya baglanmistir. cPSA'nin tPSA ve sPSA
yiizdesine ustunliga tartismalidir (107-109). cPSA’nin prostat kanserinde

kullanimindaki yerini tespit etmek icin arastirmalara ihtiyag vardir.
Serbest PSA izoformlari:

Hastalik spesifik serbest PSA alt formlari tanimlanmistir, bunlar pro-
PSA (pPSA), intakt PSA ve benign prostat hiperplazisi ile iligkili PSA
(BPSA)'dir. pro PSA’nin 7 aminoasitlik (aa) boélimi uzaklasarak aktiflesir ve
substratina baglanir. Eger aa ayrilamazsa serbest formda kalir, Ayrilamayan
aminoasit sayisina goére alt formlar vardir; (-7) pro PSA, (-4)“pro PSA, (-2)
pro PSA tanimlanmistir. pPSA prostat kanserinde ylkselirken pPSA'nin
kesik formlar periferik alan timorlerinde artar. pPSA sPSA oraninin prostat
kanseri erken tanisinda kullanilabilecegi gosterilmistir (110). BPSA ise
molekiildeki kiriklar nedeniyle baglanamaz, prostatin santral zonunda dretilir,

benign prostat hiperplazisinde artar.
Dinamik Yaklagimlar:
PSA hizi-velositesi (PSAV):

Yillk PSA artisini belirtir. Prostat kanserinde PSA’nin daha hizh
ylkselecegi fikrine dayanarak gelistirilmigtir. ilk defa Carter ve ark tarafindan
yapilan tani éncesi saklanmis dondurulmus PSA tizerine yapilan retrospektif
bir calismada prostat kanserli hastalarin %72’sinde, BPH'li hastalarin ise
%5’inde PSA hizini 0.75 ng/ml yil'in Gizerinde bulunmustur (111). PSAV'nin
0.75 ng/ml'nin Gizerinde olmasi PSA 10ng/mlI’nin altinda prostat kanseri tanisi

icin duyarhih@ %72, spesifitesi %95'tir (88). PSA 4-10 ng/ml arasinda prostat
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kanseri 6ngorist igin duyarliik %79'dan PSA 4 ng/mfin altinda %11’e
diismektedir (111). Baslangic PSA degderini gdzénine almamasi, yiksek ve

diistik PSA degerinde ayni esik dederinin alinmasi eksik noktasini olusturur.

PSA ikileme zamani- doubling time (PSADT):

PSADT PSA’nin iki katina gikma zamanini tarif eder. Orijinal formald;
PSADT= log2xt (112).
log(son PSA)- log (ilk PSA)
t: son PSA ile ilk PSA arasindaki siire

PSADT’in PSAV'ye iki Gstinligi  bulunmaktadir. Birincisi PSA
degerinden bagimsizdir. Ikinci olarak da PSADT PSA oélgim yonteminden

etkilenmez. PSADT baslangigc PSA’sindan bagimsizdir.

Ozellikle PSA 4ng/mlin altinda dinamik parametreler 6nem
tasimaktadir. Ancak maalesef elimizde bu parametrelerle ilgili kesin esik
degerler bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili genis seride gallémalar devam

etmektedir.
Human kallikrein 2 (hK2):

Kallikrein gen ailesi bilinen g tip protein sentezler; hK1(doku veya
pankreatik/ renal kallikrein), hK2 (glanduler kallikrein) ve hK3(PSA)'dir. hK1
ile PSA'nin %60 aminoasiti homolog iken hK2 ile PSA'nin %78 aminoasiti
homologdur (113,114). hK de PSA gibi hem serumda hem de prostatta
bulunur, ancak serum diisiik konsantrasyonda bulunur, bu nedenle 6Ic;ul_mesi
zordur. hK2 PSA regulasyonunda rol oynar ve proPSA’yi akiif PSA’ya
dénustarir. PSA kéti diferansiye timorde daha az Uretilirken, hK2 kot
diferansiye timdrde daha gok uretilir (115). hK2 prostat kanserinde arttigi ve
serbest PSA yiizdesi azaldi§i icin hK2/ serbest PSA yiizdesi artar, 6zellikle
dustk PSA seviyelerinde prostat kanseri tanisinda etkin oldugu
gozlenmektedir (116). PSA 2.5- 4.5 ng/ml arasinda prostat kanseri

ongorisunl artirmaktadir (117).
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Transrektal Ultrason:

Transrektal ultrason klinik anlamda basarili olarak ilk defa 1967 yilinda
kullanilmistir (118). PSA’nin klinik kullanima girmesi, anatomik radikal
prostatektomi tanimlanmasiyla klinik kullanimdaki yeri artmistir. Bugln
transrektal ultrasonun klinik kullanimdaki esas yeri biyopsi alinmasinin
saglamasidir. Spring-loaded biyopsi ignelerini gelismesiyle igslem hizlanmig
ve kolaylagmistir.

Periferik zonda hipoekoik alanlarin prostat kanseri olma olasiligi %30-
50°dir (119). Periferik zonda hipoekoik alanda izoekoik alana nazaran iki kat
fazla kanser saptanir (120). Transisyonel zonda hipoekoik alan kanser igin
daha az spesifiktir (121). Ayrica prostat kanserinin yaklasik %30-50’si
izoekoik izlenmektedir (122). Eger sadece hipoekoik alandan biyopsi alirsak
%25-50 kanseri kagcirabiliriz (78). Ayrica periferik zonda hijpoekoik alan
tanimlamasi subjektiftir. Tim bunlar sistematik biyopsi alinmasi gerekliligini
ortaya koyar.

ilk olarak 1989 yilinda Hodge ve ark. sekstant sistematik biyopsi
teknigini bildirmesiyle altin standart olarak Grolojik uygulamaya girmistir
(123). Bu yéntemde parasagittal planda prostatin her iki tarafindan apeks,
orta, bazalden biyopsi alinir. PSA 4-10 ng/ml olanlarda sekstant biyopsi
teknigi ile %20-30 prostat kanseri saptanir (4). Early prostate cancer
detection (EPCD)'In 1051 hastalik calismasinda sekstant biyopsilerde ilk
biyopside %22, ikinci biyopside %10, uglincl biyopside %5, dordinci
biyopside %4 prostat kanseri saptandigini tespit edildi (124). Ayrica 3. ve 4.
biyopsilerde tespit edilen timorlerin daha diglik derecede, hacimde ve
evrede oldugunu bildirmislerdir (124). Bu nedenle secilmis hastalar diginda 3.
ve 4. biyopsi 6nerilmez.

Sekstant biyopside anterior transisyonel zondan, midline periferik
zondan, 6n boynuzun inferior kesiminden biyopsi alinmamasi ve tekrar
biyopsilerde %20-30 prostat kanseri saptanmasi yeni arayiglara neden
olmustur (125, 126). Rebiyopsi gerekliligini azaltmak igin farkl

lokalizasyonlarda artan sayida biyopsiler onerilmistir. 10 kor ile 6 kor
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arasinda komplikasyon orani agisindan fark gdzlenmemesi aragtirmacilari
daha fazla kor sayisinda biyopsi alinmasi yéniinde cesaretlendirmistir (127).
Transisyonel zon biyopsileri ilk biyopside, sekstantta ek olarak %2 kanser
saptar (128). Bu nedenle ikinci biyopsilerde transisyonel zon biyopsisi
alinmasi o6nerilir.

Son donemde egilim daha lateralden biyopsi alinmasi yonindedir.
Stamey lateral sekstant biyopsiyle kanser yakalama oraninin arttigini
bildirmistir (121). Mazal ve ark. ilk biyopside kacan birgok timorin apeksin
yakininda bulundugunu saptadi (129).

‘Son dénemde arastirmacilar 8 kadrandan saturasyona kadar degisen
sayida biyopsi yontemi tariflenmistir. Hemen buitin yéntemlerde biylk
prostatlarda (>50g) ek biyopsi koru dnerilir(88). 10 kor biyopside sekstantta
ek olarak %25 hastada kanser saptanir (130). Buglin 10 kor biyopsi alinmasi
en uygun ydntem olarak gézukmektedir. ,

Aspirin islemden bir hafta on giin énce kesilmelidir. Bununla birlikte
aspirin kullaniminin kanama riskine neden olmadigini belirten yayinlar
mevcuttur (131). Profilaktif kinolon grubu antibiyotik kullanimi etkin
enfeksiyon kontrolii sadlar. Siprofloksasinin 4 gin kullanildiginda infeksiyon
riski %0.3'Un altindadir (132). Periprostatik lokal anestezi, pudental sinir
blokaji ile etkin agr kontrolli saglanabilir (133, 134).

Prostatitler

Prostatit ABD’de 50 yas altinda en sik goérilen urolojik problemdir, 50
yas Uzerinde ise BPH ve prostat kanserinden sonra Gglinci sikliktadir (135).
Prostatit geng hastaliyi olarak bilinmekle birlikte her yas grubunu etkiler.
Prostatit en sik 20-49 yas grubunda gozlenir, 70 yagindan sonra insidansi
tekrar ylkselir. 4800 hastalik Urepik calismasinda prostatit semptomlari 40-
49 yaslarinda %5.9, 70-79 yas arasinda ise % 6.8 bildiriimistir (136).

Prostatit prostatik parankimde inflamatuar hicre artigiyla tarif

edilir.inflamasyon genellikle prostatik asiniye bitisik lenfositik infiltrasyonudur
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(137). inflamasyon derecesi daginik lenfositlerden lenfoid noddllere kadar
degisim gosterebilir. Fibromiskiler stromada yer yer kanal ve asiniler ile
belirgin iligkisi olmayan lenfosit nodilleri ve plazma hicreleri gozlenebilir.
intraepitelyal olarak notrofil, lenfosit veya makrofaj bulunabilir, bununla
birlikte notrofil ve makrofajlar tipik olarak limende bulunur (4). Granilomat6z
prostatitte ise bol histiyosit, lenfosit ve plazma hicreleri gézlenir. Cerrahi
sonrasi, BCG tedavisi sonrasi veya sistemik tuberkuloza sekonder
gozlenebilir (139- 141).

Korpora amylacea prostatik bezi tikayacak kadar buyilk olmadikca
inflamasyonla iligkisizdir (138). Prostat tasi prostat kanalini tikayarak
inflamasyona katkida bulunur, drenaji engelleyebilir veya bakteriler igin nidus
olusturabilir ve bu yolla savunma mekanizmalarindan ve antibiyotikten
koruyabilir (142).

Etken mikroorganizmalar:

Akut bakterial prostatit daha ¢ok alt Uriner sistem enfeksiyonuna ve
generalize sepsise bagliyken, kronik bakterial prostatit rekiren alt Griner
sistemine sekonder gelisir. Bakterial prostatitin en sik nedeni gastrointestinal
flora kaynakli gram negatif enterobakter ailesidir. Enfeksiyonlarin %65 ila
%80’ini Escherichia coli (E. coli) olustururken, Ps6domonas aeruginosa,
Serrata tira, Klebsiella tiirli ve Enterobacter aerogenes %10 ila %15 vakada
saptanir (143). Bakterilerin bakterial P-fimbrialar araciligiyla Grotelyal
reseptorlere baglanarak driner sistemde ilerlemesi hizlanir ve prostat bezlinde
enfeksiyon olusturur (144). Ayrica tip 1 fimbrialar E.colinin alt Griner sisteme
kolonizasyonunu hizlandirir, bu fimbrialar sistit gelisiminde 6énemlidir ayrica
prostatitte de gosterilmistir (145). Bakteri prostat bezine yerleserek biyofilm
olusturarak konak savunmasindan ve antibiyotik tedavisinden korunur (146).

Gram pozitif enterokoklar ise prostat enfeksiyonunun %5 ila %10’unu
olusturur (147). Stafilokok saprofitucus, hemolitik streptokok, stafilokok

aureus ve koagulaz negatif stafilokok etyolojik ajan olarak bildirilmistir (138).

22



Corynebacterium ailesi prostat icin nonpatojen olarak bilinmekle
birlikte potansiyel etyolojik ajan olarak da bildirilmigtir (148). Kaltard zor
oldugu igin rutin prostatik masaj kiltirinde gézden kagabilir (149). Direk
gram boyama ile tanimlanabilir. Bir ¢alismada polimeraz zincir reaksiyon
teknigi kullamlarak 17 kronik prostatitli hastanin %65’inde bakterial sinyal
saptanmasi ve yarisinin antibiyotik tedavisine cevap vermesi esasen bu
bakterinin saptandigindan ¢ok daha fazla bulundugunu distundirmektedir
(150).

Klamidya trokomatisin  kronik prostat inflamasyonunda roll
tarismahdir. Cesitli yayinlarda kronik abakterial prostatitte serolojik ve
histolojik incelemelerde %30’u asan hastada klamidya saptandidi bildirilmistir
(138). Bununla birlikie Krieger ve ark kiltir serilerinde klamidya
saptamamiglardir (151).

Uroplazma urolitikum nonbakterial prostatitli hastajarin  prostat
sekresyonunda %8 saptanmistir (152). Uygun tedavi ile eradike
edilebilmektedir (153).

Anaerobik bakteriler az sayida hastada saptanir ve klinik anlami tam
olarak bilinmemektedir (154).

Ayrica cogu prostatitte etken patojen ortaya konamaz (148).

Yiksek basingl obstriktif iseme paterni prostatit patogenezini etkiler.
Prostatit sendromlu bircok hastada vezikolretral dissinerji paterni olan
hastalardaki gibi videotrodinamide yetersiz akim goézikir (155). Bu disinerji
perineal-pelvik noral sistemi asir uyararak kronik noropatik agriya neden
olabilir. Bununla birlikte ylksek basingli disfonksiyonel iseme intraprostatik
duktal refliiye neden olabilir. Kronik bakterial ve nonbakterial prostatik
inflamasyonunda idrar reflisi ve sonucunda bakteri yerlesmesi etyolojide
dnemli rol oynar. intraprostatik duktal refliide anatomik olarak periferik zon
daha fazla etkilenir (156). Ayrica prostatik masaj sekresyonunda (EPS)
yilksek degerde Urat ve kreatinin saptanmasi da idrarin intraprostatik
refliisiinii gosterir (157). Prostatik taslarin yapisinda idrar igerigini bulunurken
prostatik sekresyon bulunmaz (138). Bakteri refliyle olusan tasin igine

yerleserek konakgl savunmasindan korunabilir. Ayrica transrektal ultrasonda
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da kronik prostat inflamasyonu olanlarda artan sayida prostatik tas saptanir
(158).

Lokal immln sistem enfeksiyon ile aktive olur, prostatik sivida ve
serumda Ig G ve Ig A tespit edilebilir. Kronik prostatitte bagarili antibiyotik
tedavisi sonrasi IgG seviyesi birka¢ ayda normal seviyeye dénerken IgA 2 yil
yiksek kalir (159). Ayrica yapilan ¢alismalar prostatitin otoimmin bir yapisi
olabilecegini dustndirmektedir (160). Prostatik inflamasyon geligiminde
otoimmuinitenin énemli oldugu géziukmektedir.

Bazi arastirmacilar intersisyel sistit ile kronik nonbakteriel prostatit
arasinda buyik olctide benzerlik oldugunu belirtmektedir. iseme semptomlari
ve agn iki hastalikta benzerdir. Ayrica sistoskopik ve Grodinamik bulgular
benzerdir (138).

Siniflandirma:

Meares ve Stamey’in 1968’te dort kadeh testi ile seri kilturleri
tariflemesinden sonra bu testle Drach ve ark 1978te 10 senelik klinik
calisma sonuglarina gore prostatiti 4 kategoriye ayirdi (161). Prostatik sivinin
mikroskopisi ve kultiri ile siniflandinidi. Bu geleneksel siniflamaya gore
infeksiyonun sistemik bulgulari mevcutken, piriilan prostatik sivi ve kiltirde
tireme olursa akut bakterial prostatittir. Kronik bakterial prostatitte
beraberinde idrar yolu enfeksiyonu olmadan pirilan prostatik sividan bakteri
izole edilmesidir. Nonbakterial prostatit ise prostatik sivi pirilan olmasina
ragmen kiltirde Greme olmaz. Prostodynia ise prostatik sivi pardlan
olmamasina ragmen persistan agri ve iseme semptomlari olmasidir.

1995'te Amerikan Ulusal saglik enstitisti (NIH) prostatit klasik tani
algoritmasi ve siniflamasindaki yetersizligi konusunda goéris birligi
saglanmasindan sonra NIH siniflandirma sistemi gelistirildi (162). Bu
siniflama sisteminde de dort grup olmakla birlikte kategori 3 ikiye ayrilirken,
asemptomatik inflamatuar prostatit olarak kategori 4 eklendi.

Kategori 1 klasik siniflamadaki akut bakterial prostatit ile esdegerdir.

Kategori 2 ise kronik bakterial prostatit ile esdegerdir. Kategori 3 ise standart
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mikrobiyolojik yontemlerle (ropatojen bakteri saptanmamasina ragmen
genitoiriner agr bulunmasidir. Kronik pelvik agri sendromu(CPPS) olarak
isimlendirilir. Kategori 3 de iki gruba ayrilir. Kategori 3A inflamatuar CPPS’dir
ve prostat masajinda, sonrasindaki idrarda veya semende belirgin lokosit
saptanir. Kategori 3B ise noninflamatuar CPPS’dir ve belirgin I0kosit
saptanmaz, klasik siniflamada prostadina olarak isimlendirlir. Kategori 4
asemptomatik inflamatuar prostatittir ve bu kategoride kdltirde tGreme veya
belirgin l6kosit varliginda kronik pelvik agrinin olmamasidir.

NIH kronik prostatitte semptomlari ve hayat kalitesini saptamak igin
test (NIH-CPSS) gelistirdi (163). Ilk dért soru agrinin yeri, ciddiyeti ve sikligi
ile iliskildir. ikinci grup soru ise igseme ile iligkilidir, biri irritatif digeri ise
obstriiktif semptomla iliskilidir. Uglincti grup t¢ soru ise semptomlarin hayat
kalitesine etkisi sorgulanmaktadir.

Prostatit tanisinda fizik muayene 6nemli yer tutar. Kategori 1, akut
bakterial prostatitte suprapubik agri, triner retansiyon yaninda ates, takikardi,
takipne, hipotansiyon gibi sistemik bulgularda saptanabilir. Hasta perineal
agn tarifleyebilir. Bunun yaninda parmakla rektal muayenede prostat sicak,
yumusak ve hassas saptanabilir. Prostattik sivi incelemesi gereksiz ve agrili
bir islemdir (138).

Kategori 2 ve kategori 3'te ise fizik muayene dikkat gekici degildir.
DRM normal boyut ve kivamda olabilecegi genislemis ve yumugamig olabilir.
DRM sirasindaki agri diizeyi prostatit tanisinda fayda saglamaz.

1968'te Meares ve Stamey dort kadeh testini tanimlamasiyla Gretral,
mesane veya prostat kaynakli enfeksiyon ayriminda altin standart olarak
klinik kullanima girmistir (138). idrarin ilk 10ml'si (VB1), orta akim idrari
(VB2), ilk iki idrar alindiktan sonra prostatik masaj sirasinda elde edilen
prostatik sivi (EPS) ve masaj sonrasi 10cc idrar (VB3) testi olusturur. VB1
iretral kolonizasyonu, VB2 mesane idrarini, EPS ve VB3 ise prostatik
enflamasyonu arastirmada faydalanilir. ilk olarak idrar drnekleri 5 dakika
santrifilj sonrasinda mikroskopik incelemeye alinmalidir, EPS ise direk

mikroskopla bakilabilir. Daha sonrasinda kultir incelemesi yapilmalhdir.
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Kategori 2 kronik prostatit tanisi VB3 ve EPS’de VB1 ve VB2'de
bulunan bakterinin 10 kat fazlasinin bulunmasiyla konabilir. Akut sistiti olan
hastalarda tani mimkin degildir, bu hastalara prostata az gegen
nitrofurantain gibi antibiyotiklerle kisa sire (1-3 giin) tedavi verilmelidir.
Sonrasinda EPS veya masaj sonrasi idrarin kiltir sonucuna gore tani
konabilir. Kiltiirde bakteri saptanamazsa ancak mikroskopide her-buyik
biyitmede 10’dan fazla lokosit gozlenirse Kategori 3A CPPS (abakterial
kronik prostatit) tanisi konurken, klinik semptom varhgina ragmen
mikroskopide belirgin I6kosit yoksa Kategori 3B CPPS (prostadina) tanisi
konur (138). Dort kadeh testi altin standart olmakla birlikte masaj 6ncesi ve
sonrasi test yapilmasi hem daha kolay ve fiyat yarar orani daha iyidir ve
Meares-Stamey testi ile karsilastirildiginda %91 sensitivite ve spesifiteye
sahiptir (164). Ludwing ve ark. 328 hastalik serisinde EPS ve VB3'li prostatik
inflamasyon gostermede %92 duyarlilik, %99 spesifite ile esdeder gosterdi
(165). Ancak bu testler Gretral inflamasyon veya sistit §Up'hesi olmayan
hastalarda yardimcidir. Genel kural olarak eger elde edilebilirse EPS
incelemesi en iyisidir.

Noninflamatuar kronik prostatit tanisinda prostatik sekresyonda biyuk
buyutmede lokosit sayisi icin degisik esik degerler bildiriimekle birlikte 10°un
Uizerinde olmasi Uzerine go6ris birligi vardir. Bununla birlikte inflamatuar
hiicrelerin alttiplere ayriimasi zordur (138).

Agrinin yanminda irritatif ~ ve obstriktif bulgular olabilir. Prostatit
bulgularina ragmen hastanin sikayetlerinde diizelme olmazsa urodinamik
calisma yapilabilir. Kaplan ve ark. kronik prostatit tanili 50 yas alti hastalarda
yaptigi trodinamik incelemede %54 primer mesane boynu obstriksiyonu,
%24 membrandz Uretrada lokalize fonksiyonel obstriiksiyon, %17 bozulmus
mesane kontraktilitesi, %5 akontraktii mesane ve %49 hastada detrisor
insitabilitesi saptadi (166). Bununla birlikte baska calismada kronik prostatitli
hastalarda ¢ok az trodinamik degisiklik gosterildi (167).

TRUSG’da seminal vezikill anomalisi ve prostatik tag inflamasyon
lehine bulgulardir (158). Bununla birlikte kesin tanida faydasi yoktur. Bununla

birlikte prostatik abse tanisinda ve drenajinda faydalidir (168). .
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Tedavi:

Prostatitli vakalarin ¢ok azinda etken patojen kiltiirde ortaya konabilir
ve genellikle kiltir sonucuna bakilmaksizin antibiyotik tedavisi tercih edilir.

Bir antibiyotigin organa gegcisi lipid ¢dzulimine, iyonizasyonuna,
protein baglanmasina ve antibiyotign yapi ve boyutuna baghdir. Bazik
antibiyotikler asidik organda daha yilksek konsantrasyonda bulunma
egilimindedir. Kopeklerde plazma pH’1 7.4 iken prostatik sivi pH'1 6.4’dlr
(138). Bununla birlikte enfeksiyon durumunda prostatik cevre ve asidite
degisebilir. Hayvan deneylerinde trimetoprin prostata iyi gecis saglarken
sulfametaksazol ve ampisilin iyi gecmez. Florokinolonlar ise zwitterionik
ilaclardir ve asidik ve bazik iki pKa degeri mevcuttur. Uzun yillar bakterial
prostatit tedavisinde kullanilan Karbenesilinin prostatik siviya gegisi tam
degildir. Ayrica aminoglikozidler prostatik sekresyona gegemezlér (138).

insanda prostatik sekresyonun pH'I yaklasik 7.3 iken enfeksiyon
durumunda daha da artmaktadir. Bu nedenle hayvan deneyleri direk insan
Klinigi ile ilgili bilgi vermezler. Naber ve ark. florokinolonlarin prostatik sivida
seruma gore oraninin birin altinda oldugunu gdsterdi, norfloksasinde 0.12,
ciprofloksasinde 0.18 ila 0.26 ve lomefloksasinde 0.48 idi (169).

Akut prostatitte birgok antibiyotik yeterli intraprostatik konsantrasyona
ulasabilir. Oncellikle parenteral antibiyotikle baslayip sonrasinda oral
tedaviye gecilmesi onerilir. Baglangi¢c tedavisi olarak penisilin aminoglikozid
kombinasyonu ile baslanir akut evre baskilaninca 2-4 hafta daha kronik
prostatit tedavisinde kullandigimiz ilaglarla tedaviye devam edilmelidir (170).

Kronik prostatit tedavisinde siklilkla kullanilan antibiyotiklerden biri
trimetoprim-sulfametaksazol veya tek basina trimetoprimdir, ancak uzun sire
tedavide en iyi klinik sonuc alinabilir (138). Bununla birlikte florokinolonlarla
bir aylk tedavinin sonuglar trimetoprim-sulfametaksazol ile Ug aylk
tedaviden ustindir (138). Degisik serilerde farkh florokinolonlarla iki ile alti

hafta arasinda uygulanan tedavilerde %57 ile 67 arasinda bakteriolojik kur
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saglanmistir (138). Birgok calismada antibiyotik tedavisi ile %40 Kklinik
iyilesme saptanmistir.

Abakterial kronik prostatitte antibiyotik tedavisinin yarari kiilttirde tespit
edilemeyen  mikroorganizmalarin  eradikasyonu, plesabo ve bazi
antibiyotiklerin antiinflamatuar etkisine bagl olabilir (171, 172). Kategori IlIA
CPPS (kronik abakterial prostatitte) ampirik tedavinin yarari en az 2-4 hafta
sonra degerlendiriimesi ve etkisi degerlendiriimeden 6-8 haftadan uzun
tedavi verilmemesi 6nerilmektedir (173).

inflamatuar kronik prostatite EPS’de sitokin seviyesini yukselmesi
nonsteroidal  antiinflamatuar ilag.  kullaniminin  yararli  olabilecegini
gostermektedir (174). Nimesulid distri, agrih ejekulasyon gibi inflamatuar
semptomlari hizli olarak diizeltmektedir (175). Nonsteroid antiinflamatuar ilag
(NSAIDYlarin tek bagina veya antibiyotik tedavisi ile birlikte PSA Uzerine
etkisi tam olarak bilinmiyor (12). .

intersisyel prostatitle olan klinik ve patolojik benzerlik nedeniyle
pentosan polysulfat kullanilimistir, 6 aylik tedavide yagam kalitesinde %40
dizelme saptanistir (176).

a-blokérler, myorelaksanlar, 5a rediiktaz inhibitorleri, fitoterapi,
allopurinol de prostatit tedavisinde kullaniimaktadir. Medikal tedaviden

sonug alinamayan hastalarda cerrahi dustnalmelidir (138).
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MATERYAL ve METOD

Eylil 2003 ile Ekim 2004 tarihleri arasinda droloji poliklinigine
basvuran, PSA’si gri zonda (4-10ng/ml), DRM'de supheli bulgusu ve idrar
tahlilinde idrar yolu enfeksiyon bulgusu olmayan 56 hasta galismaya dahil
edildi. Bagka organda kanser hikayesi olan, es zamanli mesane tasi, mesane
timori olan, akut prostatiti ya da daha o6nce prostatina miidahalede
bulunulan hastalar calisma digi birakildi.

56 hastadan bir tanesi yapilan tekrar DRM’'de anormallik saptanmasi,
bir hasta akciger kanseri hikayesi, bir hasta kronik lenfositer lenfoma varhgi,
bir hasta dis merkezde dort kor biyopsi alindidi ve 4 hasta da tedavi sonrasi
kontrole gelmedigi icin calisma disi birakildi. Kalan 48 hasta ile galismaya
devam edildi.

Tum DRMler ayni deneyimli 0roloji uzmani tarafindan yapildi.
Muayenede sert nodil, asimetri, sertlik varligr olmamasi normal DRM olarak
kabul edildi. DRM sirasinda prostatik masajla sekresyon (EPS) elde edildi,
yeterli sekresyon elde edilemeyen 13 hastanin masaj sonrasi ilk idrar (VB3)
alindi. Prostatik masajla elde edilen sekresyon mikroskopide buyuk
blyiitmede (x400) 7-8 alanda incelendi, her bir alanda ortalama 10’dan fazla
l6kosit olmasi pozitif kabul edildi. EPS ve VB3 kiltire génderildi. PSA
6lcimi Abbott AXSYM total PSA (3C19), serbest PSA (3C20) kiti kullanilarak
yapildi.

Kultiirde kinolon grubu antibiyotiklere direngli bakteri tespit edilen bir
hastaya bakterinin duyarli oldugu antibiyotik 3 hafta verildi. Kalan hastalarin
hepsine 3 hafta kinolon grubu antibiyotik tedavisi verildi.

Hastalar tedavi bitiminden 3 hafta sonra serbest, total PSA ve idrar
tahlili ile tekrar degerlendirildi. Tedavi sonrasi PSA ile tedavi 6ncesi PSA
kullanilarak PSA degisimi hesaplandi. PSA degisimi (PSA son - PSA ilk/ilk
PSA)x 100 formdill ile hesaplandi.

Tedavi sonrasi hastalar ayni deneyimli Groloji uzmani tarafindan
TRUS ile degerlendirildi ve ayni anda 10 kor (sekstant+ 2 lateral+ 2 on

boynuz) biyopsi alindi. TRUS igin Hitachi EUB-400 ultrasonogfafi cihazi ve
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6.5 MHz transrektal prob kullanildi. Prostat hacminin hesaplanmasinda
elipsoid formil (0,52 x transvers ¢ap x anteroposterior ¢ap x sefalokaudal
cap) kullanildi (177). Biyopside spring-loaded 16-18 G biyopsi igneleri
kullanildi. Hastalar sol lateral deklibit pozisyonundayken biyopsi iglemi
gergeklestirildi. Biyopsiden bir giin énce baglanarak 5 gin ciprofloksasin
500mg 2x1 ile antibiyotik profilaksisi verildi. Higbir hastada (rosepsis
gelismedi.

Baslangic ve tedavi sonrasi PSA, sPSA orani, PSA dansitesi pair-t testi
ile karsilastirildi. EPS + ve — hasta gruplarindaki parametreler independent-t
testi ile karsilastirildi. Veriler ortalamat standart sapma (ort.+ SS) olarak
verildi. Analizler sonucunda p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 48 hastadan 24’lnde EPS pozitif idi. EPS pozitif
olan 24 hastanin besinde patojen mikroorganizma tespit edildi. Bir hastada
metisiline rezistans staphilococus aerus (MRSA), iki hastada koagulaz
negatif stafilokok, bir hastada E. Coli, bir hastada Corynebaeterium
Propinqum saptandi. Patojen mikroorganizmasi kinolon grubu antibiyotiklere
duyarli olmayan bir hastaya 3 hafta cefuroksim aksetil tedavisi verildi.

Antibiyotik tedavisi sonrasi kontrole gelen 48 hastadan 10 tanesi
biyopsiyi kabul etmedi. Biyopsiyi kabul etmeyen 10 hastadan ikisinin tedavi
sonrasi PSA degeri 4 ng/ml'nin tzerinde idi.

Antibiyotik tedavisi sonrasi kontrole gelen 48 hastanin ortalama yasi
65.02 + 8.24 idi. Tedavi dncesi ortalama PSA 6.53 £ 1.64ng/ml iken tedavi

sonrasi PSA 4.76+ 1.9 ng/ml idi. Tedavi sonrasi PSA anlaml olarak azaldi.
Ortalama PSA degisimi % -23.36 + 31.34 idi (sekil1).

80
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40 4

T 2

20 1

PSA degeri (ng/ml)
@

.40

-60

-80

—
PSA degisimi (%)
{ o @¢— | | —]e

-100

tedavi 6ncesi PSA  tedavi sonrasi PSA

Sekil 1. tiim hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi PSA ve PSA degisimi

(*: p< 0.01; tedavi 6ncesi ve sonrasi PSA degerleri anlamh farkl)

Biyopsi alinmayan hastalarin ortalama yasi 64.8 = 8.7 idi. Tedavi
dncesi ortalama PSA degeri 6.3+ 1.6ng/ml iken tedavi sonrasi 3.31+ 1.22
ng/ml‘ye disti, ortalama PSA degisimi %-44.1 £ 25.1 idi. Biyopsi alinmayan
10 hastadan sadece ikisinde PSA 4 ng/ml'nin Gizerinde kald.

Biyopsi alinan hastalarin ortalama yasi 64.9 + 8.27 idi. Tedavi 6ncesi
ortalama PSA degeri biyopsi alinan hastalarda 6.65 + 1.64 ng/ml iken tedavi

sonrasi ortalama PSA 5.16 + 1.88 ng/mlye disti. Tedavi sonrasi PSA
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anlamli olarak azalmisti (p=0.014). PSA degisimi ise %-18.4 £ 31.08 idi
(sekil 2). Ortalama hacim 59.3 + 21.7 ml idi. 38 hastanin 31’inde PSA degeri

tedavi sonrasi azaldi ve bu hastalardan 10’unda PSA 4 ng/ml’in altina distd.

PSA degeri (ng/ml)
®
PSA degisimi (%)
o

0

tedavi 'o:'ncesi PSA t;t;la:/i'sonrasn PSA ) -100
Sekil 2. Biyopsi alinan hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi PSA ve PSA degisimi

(*: p< 0.05; tedavi oncesi ve sonrasi PSA degerleri anlaml farkl)

PSA’sI tedavi sonrasi azalan hastalarda tedavi 6ncesi ortalama PSA
6.68 + 1.64 ng/ml iken, tedavi sonrasi 4.7 = 1.59 ng/ml'e disti. Ortalama
PSA degisimi % -28.7 + 20.1 idi. sSPSA yiizdesi tedavi 6éncesi ortalama 0,22 +
0,13 iken tedavi sonrasi 0,25 + 0,16 idi.

PSA’s| tedavi sonrasi 4 ng/mPnin altina disen hastalarda tedavi dncesi
ortalama PSA 5.69 + 1.42 iker:, tedavi sonrasi 2.9+ 0.69 ng/mlye dustU.
Tedavi sonrasi PSA anlaml olarak azalmisti. Ortalama PSA degisimi
% — 45,79 + 19,74 idi. SPSA yizdesi tedavi éncesi 0,27 + 0,19 iken, tedavi
sonrasi 0,23 + 0,09 idi.

Biyopsi alinan hastalarda antibiyotik - tedavisi sonrasi PSA tedavi
sonras! anlamli olarak azaldi, PSAD ve serbest PSA yuzdesi anlamli

degismedi (tablo1).

Baslangic Tedavi sonrasi P
PSA (38) 6.59+1.66 5.14+1.85 0.014
PSAD (38) 0.18+0.14 0,14+0,13 0.22
sPSA ylizdesi (38) %19.5+7.4 %22.2+10.4 0.1

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi parameterlerin karsilastiriimasi (pair-t

test, p<0.05 anlamli)
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Prostatik masajda inflamasyon bulgusu saptanan hastalarla
saptanmayan hastalar arasinda yas, tedavi éncesi ve sonrasi PSA ve PSA

degisimi agisindan fark saptanmadi (tablo 2).

EPS Negatif (23) EPS Pozitif (24) P
YAS 65,14 + 8,5 64,65 + 8,12 0,85
Tedavi 6,38 + 1,38 0.55
oncesi PSA e
Tedavi 441 +1,48 0.21
sonrasi PSA 5,18 5518
PSA degisimi | -28,9 + 23,94 17,5 + 37,23 0.22

Tablo 2. EPS inflamasyon bulgusu olan ve olmayan hastalarin
parametrelerinin karsilastiriimasi (independent-t, p< 0,05 anlamli)

Kultir pozitif hastalarda PSA degisimi % -18+ 36.5 iken negatif olan
hastalarda PSA degisimi %-24.82+ 32.2 idi. ’

Biyopsilerde 4 hastada slpheli odak saptandi 2 hasta rebiyopsi
yapilmasini kabul etmedi. Rebiyopsi yapilan bir hastada tedavi sonrasi PSA
3.23 ng/ml idi ve rebiyopside BPH, prostatit ve disik grade PIN saptandi,
diger hastada PSA 5.5 ng/ml idi ve rebiycpside BPH saptandi. PSA 4 ng/ml
altina disen hicbir hastada kanser saptanmadi. Tedavi sonrasi PSA’si 4
ng/mlin Gzerinde kalan 3 hastada kanser saptandi. Sipheli odak saptanip
rebiyopsi alinmayan hastalar diglandiinda PSA 4 ng/mPnin lzerinde %11
kanser saptandi (tablo 3).

KANSER |BENIGN |SUPHELI |Toplam
PSA degisimi 2) (31)
AZALAN 4 ng/ml alti 10 10
(31) 4ng/ml Gstd 1 18 2 21
ARTAN 2 5 7

Tablo 3. Tedavi sonrasi PSA degisimine ve degerine gore biyopsi

sonugclari
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PSA degeri tedavi sonrasi artan hastalarin %50’sinde inflamasyon

saptanirken PSA’si

4 ng/mInin altina disen hastalarin

%30’unda

inflamasyon, PSA’si disen ancak 4 ng/mlin Uzerinde kalan hastalarin

sadece % 4.8’inde inflamasyon saptandi (tablo 4).

PSA degisimi Patolojik tani | n % deger | Toplam
AZALAN |4 ng/ml Prostat 1 %10 10
(31) alti dokusu
BPH 6 %60
BPH+ 3 %30
Prostat
inflamasyonu
Kanser 0
4 ng/ml | Prostat 1 %4.8 |21
ustd dokusu
BPH 16 %76.2
BPH+ 1 %4.8
Prostat
inflamasyonu
Supheli 2 %9.5
Kanser 1 %4.8
ARTAN Prostat 1 %14.3 |7
(7) dokusu
BPH 1 %14.3
BPH+ 2 %28.6
Prostat
inflamasyonu
Prostat 1 %14.3
inflamasyonu
Kanser 2 %28.6

Tablo 4. Tedavi sonrasi PSA degisimine ve degerine gére inflamasyon

oranlari (n: sayi, % deger: yuizde deger)
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Tartisma:

PSA 4 ng/mlin (zerinde prostat kanseri tanisi igin biyopsi
dnerilmektedir. Bununla birlikie PSA ylksekligi nedeniyle yapilan biyopsilerin
ancak % 34’tnde kanser saptanmaktadir (3). Ozellikle DRM'i normal PSA’si
4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda biyopside kanser saptama orani % 20-
30 oldugudan, duyarlih@i artirmak icin PSAD, PSAV, sPSA orani gibi birgok
yaklasim gelistirilmistir (4,130). Bununla birlikte halen yiiksek oranda
gereksiz biyopsi yapilmaktadir. Bu da hastada ek morbiditeye ve anksiyeteye
neden olmaktadir. Prostat kanseri diginda benign prostat hiperplazisi,
prostata girigsim gibi bircok neden PSA yiikselmesine neden olmaktadir.

Akut prostatitin PSA’y1 arttirdigi bilinmekle birlikte klinik prostatitle
iliskili olmayan prostatik inflamasyon ile arasindaki iligki literatirde
tartismaldir (178, 8, 9). Bununla birlikte birgok ¢alisma inflamasyonun PSA
degerini artirarak prostat kanseri taramalarinda gézéninde bulundurulmasi
gereken bir faktor oldugunu géstermektedir (8, 10, 179, 180). Bu nedenle biz
bu calismada prostatik inflamasyon tedavisi sonrasi hastalardaki yeni PSA
degerine gore gereksiz biyopsiden kaginma durumunu arastirdik.

1995’te Nadler ve ark. klinik prostatiti olmayan 147 yilksek PSAl
hasta ile DRM'si siipheli 64 normal PSA’li hastay! karsilagtirdigi serisinde
akut ve kronik inflamasyonu PSA artigiyla iligkili buldu (8). 1997’de Irani ve
ark. prostat inflamasyonunu yayginlik derecesini ve agresivitesini ayri ayri
siniflandirdilar ve PSA artisini inflamasyon derecesinden degil glandiler
epitelyal yapinin bozulma derecesini belirten agresivitesinden etkilendigini
tespit ettiler (11). Literatirde bunu destekleyen ve desteklemeyen bircok
calisma mevcuttur (179, 9, 180, 181). Bizim caligmamizda ise EPS
sonucuna gore inflamasyon bulgusu olan ve olmayan hasta gruplarinda
baslangic PSA degerleri farkli degildi. Bu durumda EPS tek basina
inflamasyon bulgusu alindiginda inflamasyonun PSA’y1 etkilemedigi
sonucu cikmaktadir.

Prostat inflamasyonu fokal veya diffiz olabildigi ve PSA

yilkselmesinin inflamasyon miktarindan ¢ok agresivitesiyle ilgili oldugu

35



disunulirse; EPS’deki inflamasyon bulgusundan bagimsiz fokal bir odakta
PSAy1 yiikselten inflamasyon olabilir (11). Lee ve ark. da 2003'te prostatitli
hastalarla kontrol grubu karsilastirdiklari ¢calismalarinda EPS’deki I6kosit
sayisi ile transperineal prostat biyopsi kiltiir sonucu kolere degildi (182). Bu
nedenle ¢alismamizda hem EPS pozitif hem de negatif hastalara antibiyotik
tedavisi vererek PSA degisimi incelendi ve iki grup arasinda fark saptanmadi.

Antibiyotik tedavi sonrasinda PSA’si 4-10 ng/ml arasinda seyreden
hastalarin %11’'inde prostat kanseri saptandi. DRM'sinde supheli bulgusu
olmayan PSA’si 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda biyopside kanser orani
literatiirde %20.5 bildiriimektedir (130). Bizim calismamizda bu oranin
diisilkk saptanma nedeni biyopside prostat kanseri saptanan ¢
hastanin yaninda siipheli alan saptanan iki hastanin rebiyopsiyi kabul
etmemesi ve hasta grubumuzu daha cok alt Uriner sistem sikayetiyle
poliklinige basvuran bireylerin olusturmasi olabilir. Bununla birlikte
antibiyotik tedavisi sonrasi PSA’si 4ng/ml'nin altina disen 10 hastanin
higchbirinde prostat kanseri saptanmadi. Bu da Karazanashvili ve ark'in
calismasiyla uyumluydu (13).

Biyopsi alinan hasta grubunda antibiyotik tedavisi sonrasinda PSA
dansitesi azalmakla birlikte anlamli degismedi. Birgok seride PSA gri zonda
biyopsi icin PSA dansitesinin esik degeri 0.15 kabul edilir ancak bu durumda
%50’ye varan oranlarda kanser kagabilir (101). Bizim calismamizda da PSA
dansitesi 0.15’ten ylksek hasta sayisi antibiyotik tedavisinden énce 18 iken
tedavi sonrasinda 10’a dustl. Kanser saptanan ¢ hastanin da antibiyotik
tedavisi ®ncesinde PSA dansitesi 0.15’in (izerindeyken tedavi sonrasinda iki
hastanin degeri yiksek kaldi. Antibiyotik tedavisiyle PSA dansiteéinin
spesifitesini arttirmaya galisirken zaten disik olan kanser yakalama oranini
daha da azaltabiliriz. Calismamizda az sayida hastada kanser saptanmasi
bu konuda kesin yargida bulunmamizi engelliyor, daha genis serilerde
arastirmaya ihtiya¢ oldugunu dastnuyoruz.

Literatiirde EPS veya masaj sonrasi idrarinda inflamasyon bulgusu
olan hastalara verilen antibiyotik tedavisi sonrasinda % 43.1 ila %60’Iinda

PSA’nin 4 ng/ml'in altina indigini bildirilken, PSA 4 ng/ml tizerinde kalmasi
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biyopsi alma kriteri kabul edildiginde, toplam hastalarin ancak %18.8 ila
%32.1’inde biyopsiden kaginilabilecegi ileri surtlmustir (183, 12, 13). Bizim
calismamizda ise PSA 4 ng/ml altina disen 18 hastadan 9’unun EPSi
negatif idi. Bu durumda biyopsi i¢in esik deger 4 ng/ml alinsaydi sadece EPS
pozitif hastalara antibiyotik tedavisi verildiginde toplam hastalarin ancak %
18.8'inde  biyopsiden kaginilabilirken, EPS negatif hastalara da antibiyotik
tedavisi verdigimizde ek olarak % 18.8 hastada daha biyopsiden kaginabiliriz.
Bu bulgularla her iki gruba antibiyotik tedavisi verilerek toplam hastalarin %
37.5’de biyopsiden kaginmanin mimkin olabilecegi distinilmektedir.

Biyopsi bazli caligmalarda inflamasyonun serbest PSA yuzdesine
etkisi tartismalidir; degistirmedigini belirten yaymnlar yaninda azalttigini
belirten yayinlar da mevcuttur (10, 184, 185, 186). Lorente ve ark. ise ¢
haftalik ofloksasin tedavisi sonrasinda serbest PSA ylzdesinde belirgin artig
saptadilar (%14.84'ten %17.53’e, p=0.01) (187). Bizim galisgmamizda ise
serbest PSA yiizdesi antibiyotik tedavisi sonrasi %19.5+ 7.4’ten %22.2+
10.4e artmakla birlikte anlamli olarak degismedi (p=0.1). Bizim
calismamizda farkli sonu¢ c¢ikma nedeni hasta gruplarinin farkli olmasi
olabilir; Lorente ve ark.’in galismasinda baslangic PSA araligi 4-20 ng/ml ve
baslangic sPSA yiizdesi daha diistik iken bizim ¢alismamizda baslangic PSA
araligi 4-10 ng/ml arasinda idi. Bununla birlikte bizim ¢aligmamizda da sPSA
ylzdesinde bir miktar, artis oldu, daha genis hasta serilerinde fark anlamh
cikabilir.

Prostatik sekresyon ve masaj sonrasi idrar kiltirinde sadece bir
hastada farkli antibiyotik kullanim gerekliligi ortaya ¢ikmasi bize her hastada
bu incelemenin yapiimasinin gereksizligini ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte literatiirde gram negatif bakterilerin yaninda birgok hastada gram
pozitif enterokoklar, corynebakterium ailesi, klamidya trokomatis ve
uroplazma urolitkum saptanmaktadir (147, 150, 138, 152). Ancak yine
literatlirde bakterial kronik prostatitte kinolon grubu antibiyotik tedavisi ile
%75'e varan klinik basari ve mikrobiyolojik eradikasyon saglanmaktadir

(188). Bu nedenle daha genis serilerde arastirmaya ihtiyag olmakla birlikte
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direk kinolon grubu antibiyotik tedavisi baslamak uygun bir segcenek olarak
g6zukmektedir.

Sadece EPS pozitif hastalarda kuiltir yapildiginda prostatik masaj
incelemesi EPS pozitif hastalarda 71.5 YTL, negatif hastalarda 12.5 YTL ek
maliyete neden olmaktadir. Bu nedenle her hastada prostatik masaj gerekli
gozilkmeyip direk antibiyotik tedavisi baslanmasi uygun bir segenek-olarak
gozilkmektedir. 3 haftalik kinolon grubu antibiyotik tedavisinin segilen gruba
goére maliyeti 60,9 YTL, 72,72 YTL veya 155.31 YTL'dir. Bu galismamizda
her hastaya biz direk biyopsi alsa idik maliyet hasta bagina 516 YTL'den tim
hastalarda toplam 24768 YTL olurken, 6nce antibiyotik tedavisi, sonrasinda
PSA 4 ng/ml iizerinde seyreden hastalardan biyopsi alindiginda kullanilan
antibiyotige bagh olarak hasta basina ortalama 390 YTL, 403 YTL, 486
YTL’den tim hastalarda toplam maliyet 18745 YTL, 19359 YTL veya 23323
YTL olurdu. Bu durumda biyopsi oncesi antibiyotik tedavisi yvererek hem
bircok hastada morbiditeden kaginilabilir hem de toplamda % 5,8 ila % 18
arasinda tasarruf saglanabilir.

Sonug olarak biz biyopsi 6ncesi PSA’si gri zonda DRM’si normal her
hastaya EPS dikkate alinmaksizin 3 haftalik kinolon grubu antibiyotik tedavisi
verilmesini, tedaviden 3 hafta sonra yapilan PSA kontroliine gére biyopsi

karari alinmasini édneriyoruz.
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OZET ve SONUCLAR:

PSA’si 4-10 ng/ml arasinda, DRM’de supheli bulgusu olmayan
hastalarda prostatik inflamasyon varliginin tespiti ve prostatik inflamasyonu
olan ve olmayan hastalarda 3 haftalik antibiyotik tedavisi sonrasinda PSA
diizeylerindeki degisiminin ve gereksiz biyopsiden kaginma oranlarinin
saptanmasi amaciyla Eylil 2003 ile Ekim 2004 tarihleri arasinda kriterlere
uyan (PSA’si 4- 10 ng/ml arasinda, DRM'de sipheli bulgusu olmayan) 48
hasta caligmaya alindi. Prostatik sekresyonlari veya prostatik masaj sonrasi
idrar drnekleri degerlendirilen hastalar EPS pozitif ve negatif olarak iki gruba
ayrildi. Her iki gruba da 3 hafta antibiyotik tedavisi verildi, tedavij bitiminden 3
hafta sonra PSA degerleri tekrar degerlendirildi ve biyopsiyi kabul eden 38
hastadan 10 kor biyopsi alindi.

Sonugclar:

1. DRM’si normal PSA 4 — 10 ng/ml arasinda olan hastalari% 34,5’inde
antibiyotik tedavisi PSA degeri 4 ng/ml'nin altina dist.

2. EPS pozitif ve negatif olan hastalar arasinda PSA degisimi agisindan
fark saptanmadi.

3. PSA 4 ng/ml altina distpte biyopsi alinan higbir hastada prostat
kanseri saptanmadi.

4. DRM'si normal PSA 4 — 10 ng/ml arasinda olan hastalarda antibiyotik
tedavisi sonrasi biyopsi karari alinmasi morbiditenin yaninda toplam maliyeti
de % 6.6 ila % 25 azaltmaktadir.

Biz bu veriler 1s1ginda biyopsi 6ncesi PSA’si gri zonda DRM’si
normal her hastaya EPS’ye bakilmaksizin 3 haftalik kinolon grubu
antibiyotik tedavisi verilmesini, tedaviden 3 hafta sonra yapilan PSA

kontroliine gore biyopsi karari alinmasini éneriyoruz.
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