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KISALTMA LIiSTESI

PK: Prostat kanseri

PRM: Parmakla rektal muayene
PSA: Prostat spesifik antijen

BPH: Benign prostat hiperplazisi
TRUS: Transrektal ultrasonografi
SIB: Sistemik inflamatuar belirtecler
AUSS: Alt iiriner sistem semptomlar1

EAU: Avrupa Uroloji Dernegi

IPSS: Uluslararasi1 Prostat Semptom Skoru
LYM: Lenfosit

NEU: Notrofil

PLT: Platelet

MONO: Monosit

EOS: Eozinofil

NLR: Notrofil/ lenfosit orani

PLR: Platelet/ lenfosit oran1

MLR: Monosit/ lenfosit orani

ELR: Eozinofil/ lenfosit orani



NIH: Ulusal Saglik Enstitiisii
GS: Gleason Skoru

AbO: Antibiyotik dncesi
AbS: Antibiyotik sonrasi

KP: Kronik prostatit



OZET

Amag: Prostat kanseri (PK) taramasi i¢in prostat spesifik antijen(PSA)
kullanilmaktadir, ancak PSA kansere degil, organa spesifik bir antijendir. Bu nedenle
PK taramasi i¢in yeni testlere ihtiya¢ duyulmaktadir ve malign durumlarda popiilarite
kazanan sistemik inflamatuar belirtegler(SIB) kanser olgularinda son yillarda siklikla
kullanilmaktadir. Prostat kanserinde de bu inflamatuar siire¢ etyolojide ve
patogenezde tartisilmaktadir. Biz bu tez calismasinda PK siiphesi ile ampirik
antibiyotik kullandiktan sonra transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat
biyopsisi yapilmis olan hastalarda sistemik inflamatuar belirte¢lerin patoloji sonucuyla

iligkisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2014-Aralik2018 tarihleri arasinda prostat spesifik
antijen(PSA) yiiksekligi nedeniyle ampirik antibiyotik verilmis ve ardindan TRUS
esliginde biyopsi alinmis hastalar PSA degerlerine gore 4-10ng/ml arasinda
olanlar(Grup 1), 10-20ng/ml arasinda olanlar (Grup 2), 20 ng/ml {izeride olanlar (Grup
3) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Bu gruplarda SIB ‘in benign ve malign hastalarla
iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza PSA Grup 1’de 155(%64.6), Grup 2’de 50(%20.8),
Grup 3’te 35(14.6) hasta olmak iizere 240 hasta dahil edildi. Tim hastalar
degerlendirildiginde ortalama yas 66.5 yil (50-80 yas arasinda) olarak bulundu.
Patolojik degerlendirmeye gore 120 (%50) hasta PK, 60 (%25)hasta BPH, 60 (%25)

hasta kronik prostatit tanis1 almisti.

Bu sonuglar degerlendirildiginde Grup 1’de benign patolojiler ve PK
karsilagtirildiginda antibiyotik kullanim1 sonrasi NLR ve PLR arasindaki fark
istatistiksel anlamli idi. Benign grupta NLR 2.31 + 1.24 , PK grubunda NLR 3.13 +
2.86 olup p: 0.048 , benign grupta PLR 119.12 + 45.99 , PK grubunda PLR 143.02 +
68.4, p: 0.012 bulundu. Ancak bu fark, antibiyotik kullanimi ile benign gruptaki NLR
ve PLR diislisiine degil, malign gruptaki NLR ve PLR artisina bagl idi. Nitekim
Antibiyotik kulanimi 6ncesi ve sonrasi benign gruptaki NLR ve PLR degisimi

Vi



istatistiksel olarak anlamsiz iken (NLR i¢in p:0.66 , PLR i¢in p:0.1), bu degisim malign
grupta istatistiksel olarak anlamli bulundu (NLR i¢in p:0.04 , PLR i¢in p:0.001)

Malign patolojilerin Gleason skoruna gore kiyaslanmasinda; Gleason skor (GS) 6 ve
GS 7-10 (orta ve yiiksek riskli grup) karsilastirildiginda antibiyotik kullanimi sonrasi
NLR ve PLR gruplari arasindaki fark anlamliydi. GS 6 grubunda NLR 2.64 + 2.84,
GS 7-10 grubunda NLR 3.85 £ 2.79, p:0.004 degerinde anlaml1 iken, GS 6 grubunda
PLR 127.92 £+ 66.25, GS 7-10 grubunda PLR 165.06 &+ 66.75, p:0.014 olarak anlaml
bulunmustur. Gruplar arasindaki NLR ve PLR farkliliklar1, antibiyotik kullanimi
sonrasinda GS 7-10 grubundaki yiikselis nedeniyle olusmustur (NLR icin p:0.005,
PLR i¢in p:0.001) Nitekim GS 6 grubunda antibiyotik 6ncesi ve sonrasi degerler
istatistiksel olarak anlamli degildir (NLR i¢in p:0.756, PLR i¢in p:0.31).

Ayrica antibiyotik dncesi benign prostat hiperplazili (BPH) ve Kronik prostatitli (KP)
hastalar karsilastirildiginda PSA degerleri arasindaki fark anlamliydi. BPH grubunda
PSA 6.49 +2.92, KP grubunda PSA 7.68 + 3.46, p:0.003.

Sonu¢: PK taramasinda PSA halen altin standart yontem olsa da yeni
belirteclere ihtiya¢c duyulmaktadir. Calismamizda, NLR ve PLR antibiyotik kullanimi1
sonrasinda PSA 4-10 ng/ml aras1 degerde benign ve malign gruplar arasinda anlamh
bir fark bulunmustur. Ayrica bu belirtecler GS 6 ile GS 7-10 aras1 olan gruplar arasinda
da anlamli olarak farklidir. Bulgular bu belirteclerin PK tanisinda ve gradei ngérmede

onemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Soézciikler: Prostat kanseri, Prostat biyopsisi, Notrofil/lenfosit orani,

Platelet/lenfosit orani
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ABSTRACT

Objective: Prostate specific antigen (PSA) is used for screening prostate
cancer (PC), but PSA is an organ-specific antigen, not cancer spesific. Therefore, new
tests are needed for PC screening and systemic inflammatory markers (SIM), which
have gained popularity in malignant conditions, are frequently used in cancer cases in
recent years. This inflammatory process is also discussed in prostate cancer’s etiology
and pathogenesis. In this thesis study!, we investigated the relationship between
systemic inflammatory markers and pathology outcome in patients suspected PC who
underwent prostate biopsy with transrectal ultrasonography (TRUS) after using

empirical antibiotics.

Materials and Methods: Patients who were given empirical antibiotics due to
increased prostate specific antigen (PSA) between January 2014 and December 2018,
and who were subsequently biopsied with TRUS grouped according to their PSA
values which those 4-10 ng/ml (Group 1), those between 10-20ng / ml (Group 2) and
those above 20 ng / ml (Group 3). In these groups, the relationship of SIM with benign

and malignant patients was evaluated.

Results: Our study included 240 patients, including 155 (64.6%) patients in
PSA Group 1, 50 (20.8%) patients in Group 2, and 35 (14.6) patients in Group 3. When
all patients were evaluated, the mean age was found to be 66.5 years (between 50-80
years old). According to the pathological evaluation, 120 (50%) patients were
diagnosed with PC, 60 (25%) patients with BPH, and 60 (25%) patients with chronic

prostatitis.

When these results were evaluated, when benign pathologies and PC were
compared in Group 1, the difference between NLR and PLR after antibiotic use was
statistically significant. The NLR was 2.31 + 1.24 in the benign group, 3.13 £ 2.86 in
the PK group, p: 0.048, PLR 119.12 +45.99 in the benign group, and 143.02 = 68.4 in
the PK group, p: 0.012. However, this difference was due to the increase in NLR and
PLR in the malignant group after useing antibiotics, not the decrease in NLR and PLR
in the benign group. As a matter of fact, while the change in NLR and PLR in the

benign group before and after antibiotic use was statistically insignificant (p: 0.66 for
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NLR, p: 0.1 for PLR), this change was found to be statistically significant in the
malignant group (p: 0.04 for NLR, p: 0.001 for PLR). )

In comparison of malignant pathologies according to Gleason score; When the
Gleason score (GS) 6 and GS 7-10 (medium and high risk group) were compared, the
difference between the NLR and PLR groups after antibiotic use was significant.
While NLR in GS 6 group was 2.64 + 2.84, in GS 7-10 group NLR was 3.85 = 2.79,
p: 0.004, while PLR in GS 6 group was 127.92 + 66.25, in GS 7-10 group PLR was
165.06 £ 66.75, p: 0.014. Differences in NLR and PLR between the groups occurred
due to the increase in the GS 7-10 group after antibiotic use (p: 0.005 for NLR, p:
0.001 for PLR) As a matter of fact, the values before and after antibiotics in the GS 6
group were not statistically significant (p: 0.756 for NLR. P: 0.31 for PLR).

In addition, when patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) and chronic
prostatitis (KP) were compared before antibiotics, the difference between PSA values
was significant. PSA 6.49 + 2.92 in BPH group, PSA 7.68 + 3.46 in KP group, p:
0.003.

Conclusion: Although PSA is still the gold standard method in PC screening,
new markers are needed. In our study, after the use of antibiotics, a significant NLR
and PLR difference was found between benign and malignant groups with PSA values
between 4-10 ng / ml. In addition, these markers are significantly different between
the GS 6 and GS 7-10 groups. The findings suggest that these markers may be
important in the diagnosis of PC and in predicting grade.

Keywords: Prostate cancer, Prostate biopsy, Neutrophil / lymphocyte ratio,

Platelet / lymphocyte ratio



1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri(PK) diinya genelinde tan1 alan en sik dordiincii, erkeklerde en
sik ikinci ve yash erkeklerde ise en sik goriilen solid organ tiimoriidiir.[1, 2]. Yasam

boyunca her sekiz erkekten birinde PK’ne yakalanma riski mevcuttur[3].

PK genel olarak erken donemde semptomsuz seyrettigi i¢in diinya genelinde
tan1 almamis hasta sayisinin, tan1i almis hasta sayisindan fazla oldugu
distiniilmektedir. Toplumda PK erken tanist hastaliga bagh sag kalim
arttirmaktadir[4]. Bu nedenle diinya genelinde PK i¢in risk faktorii saptanmasa bile 50

yas lizerinde erkeklerde rutin kanser taramasi 6nerilmektedir[5].

PK taramasi i¢in parmakla rektal muayeneye(PRM) ek olarak 1980’11 yillarin
sonundan itibaren prostat spesifik antijen(PSA) kullanilmaya baslanmistir[6]. Ancak
serum PSA diizeyi organa 6zgi belirte¢ oldugu i¢in sadece malign durumlarda artmaz;
saglikli bireylerde de yas, etnik koken, prostat voliimii gibi degiskenlere bagh
degisiklik gosterebilir. Ozellikle benign durumlarda(prostatit, benign prostat
hiperplazisi), travmada, transiiretral girisimler gibi durumlarda da artig gosterebilir[7].
Bu nedenle serum PSA yiiksekligine neden olan benign ve inflamatuar hastaliklarda
gereksiz transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde biyopsi karar1 verilmektedir[8].
Bu nedenle biyopsi kararinda PSA yiiksekliginin yaninda ek testler ve ampirik
antibiyotik kullanimi gibi yontemler kullanilmistir[9, 10]. Karazanashvili ve
ark.yaptig1 bir ¢calismada antibiyotik tedavisi ile PSA diisiisii saglanarak PK ve benign
patolojilerin ayriminda yardimci olunabilecegi ortaya koyulmustur. Antibiyotik
tedavisi sonrast %57,6 hastada PSA’nin normal degerlere geriledigi ve bu hastalarda
biyopsi oranin %46,7 azaldigi bildirilmistir[11]. Ancak Avrupa Uroloji Dernegi
tarafindan sadece semptomatik hastalarda, rekiirren idrar yolu enfeksiyonu mevcut
olan hastalarda rutin antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir[12]. PSA yiiksekligi olan
asemptomatik hastalarda antibiyotik kullanimi onerilmemekle birlikte olusmus bir

fikir birligi yoktur.

Bu konudaki bir¢ok ¢alismada goriildigli gibi inflamasyon ve kanser

arasindaki iliski halen tartisilmaktadir. Prostat kanseri 6zelinde malign durumlar



inflamasyon yapacagi gibi; inflamasyonun da malignite riskini (5.2 kat) arttirdigi
diisiiniilmektedir[13]. Ozellikle inflamasyon seyrinde gelisen oksidatif olaylar ve
otoimmiinite, hiicresel strese bagli kontrolsliz ¢ogalma yaparak PK’ne neden oldugu
diisiiniilmektedir. Olusan bu hiicresel stresle lenfosit sayisinda diisiis, nétrofil
sayisinda artig1 kanitlayan ¢alismalar mevcuttur. Ayrica birgok solid organ tiimoriinde
aym  mekanizma diisiiniilerek  sistemik  inflamatuar  belirtegler  (SIB)
kullanilmaktadir[14-18]. Bu testlerin maliyetinin diisiik olmasi, kolay calisilabilir

olmasi biiylik avantajdir.

Bu ¢aligmada tirologlart klinik pratiginde kararsiz birakan bir konu olan PK
taramasinda serum PSA yiiksekligi olan (PRM normal) hastalari; retrospektif olarak
degerlendirdik. Rutin ampirik antibiyotik uygulamasi yaptigimiz donemde, kriterleri
uygun olanlar hastalar1 belirleyip calismamiza dahil ettik. Amacimiz PSA
yiiksekligii¢in bir donem yaygin olarak kullanilan ancak giiniimiizde terkedilen
ampirik antibiyotik kullanimmin sistemik inflamatuar belirtegler (SIB) olan nétrofil/
lenfosit oran1 (NLR), platelet/ lenfosit oran1 (PLR), monosit/ lenfosit oran1 (MLR),
eozinofil/ lenfosit oran1 (ELR) iizerine etkilerini degerlendirmekti. Bu degerlerdeki
degisimlerin tanisal dnemini, TRUS esliginde alinan prostat biyopsi patolojileri ile

karsilastirmay1 amaglardik.

Sonug olarak organa 6zgli bir antijen olan PSA’nin PK tanisi i¢in yapilan
TRUS esliginde biyopsi kararinda bazi durumlarda yaniltici oldugu diistiniilmektedir.
Bu calismada PSA nin yaninda, ampirik antibiyotik kullanimma bagl SIB’lerdeki

degisiminin tanisal etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PROSTAT ANATOMISI

Prostat bezi erkek genitalyasinin en biiyiik aksesuar bezidir. Sekil olarak ovoid
yapidadir ve uzunlugu 3 cm, eni 4 cm, kalinligi 2 cm’dir. Geng erigkin saglikli
bireylerde ortalama 20 gr agirliga sahiptir. 4 adet yiizii vardir. Anterior yiizli simfizis
pubise baglidir ve bu yiizde santorini pleksusu olarak adlandirilan yaygin damar agi
bulunur[19]. Iki adet olan infralateral yiizleri sag ve solda endopelvik fasia ve levator
ani kaslar1 ile iliskilidir. Posterior yiizii rektum komsulugundadir ve buradan
Denonvillier’s fasiasiyla ayrilir. Bu fasia prostat kanserinin posterior yayilimini
engelleyen bariyerdir[20]. PRM ile prostat aniisten yaklasik 4 cm’den palpe edilir.
Prostat diiz kas, kollajen ve elastinden olusan kapsiille sarilidir ve bu yap1 posterior ve
lateralde 0.5mm kalinligindadir. Ancak anteriorda ise ger¢ek bir kapsiil yapis1 yoktur

ve tretral sfinkter kaslari ile ¢evrilidir[21].

Prostat glanduler ve stromal olarak cesitli bolgelere ayrilmistir. Stromal
kisimda anterior fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkter bulunur. Glandiiler

kisim ise santral, periferal ve transizyonel zona ayrilir[22](Sekil1l).

Periferal zon prostatin glandiiler dokusunun %70’lik kismin1 olusturur. PK
%70 oranda bu zonda gelisir. Transizyonel zon %5-10’lik kisimi olusturur ve
fonksiyonel olarak en énemli zondur. BPH bu zondan kaynaklanir ve PK %25 bu
zonda goriliir. Santral zon ise %25’lik kisimi olusturur ve bu zonda%]1-5 arasi
malignite gelisme ihtimali vardir[23]. Anterior fibromuskiiler tabaka ise prostatin
yaklasik iicte birini olugturan stromal yapidir. Prostatin 6n yiiziinii kaplar ve nadir PK

invazyonu izlenir.
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Sekil 1. Prostat zonal anatomisi

2.2. PROSTATIN NOROVASKULER YAPISI

Prostatin biiylik kismi internal iliak arterin dali olan inferior vesical arterden
beslenir. Inferior vezikal arter iireter alt u¢ ve seminal vezikiillere dalin1 verdikten
sonra bu arterler 2 dala ayrilir ve prostata saat 1- 5 ve 11-7 hizasinda seyrederler. Bu
arterler kaverndz sinirler ve vendz yapilarla birlikte prostatin posterolaterinde
norovaskiiler ag1 olusturur ve pelvik diaframda sonlanirlar. Ayrica A. pudendalis

interna ve a.rectalis media’da prostattin beslenmesine katkida bulunur[24].

Prostatik vendz drenaj ise prostatik pleksusla dnce santorini pleksusuna
devaminda da internal ilak vene olur. Ayrica prostatik pleksus Batson
pleksusu(vertebra ¢evresinde) ile baglantilidir ve bu iligki sayesinde PK’de vertebral

metastazlarda goriiliir[25].

Prostatin sinir inervasyonu pelvik pleksustan gelen sempatik ve parasempatik
lifler igeren kavernoz sinirle olur. Sempatik lifler diiz kas ve stromay1 inerve ederken,

parasempatik lifler sekresyonu saglayan glanduler dokular1 innerve eder[26].



Prostatin lenfatik drenaji glandiiler zonlara gore farkli bolgelere ayrilarak
periprostatik aga olur. Siiperior alan eksternal iliak len nodlarina, lateral alanlar
hipogastrik ve obturatuar lenf nodlarina, posterior alan ise presakral lenf nodlarina

drene olur[27].

2.3. PROSTAT EMBRIiYOLOJISi

Prostat gelisimi, antenatal gelisimin 8-12. haftalar1 arasinda human koryonik
gonodotrapin hormon etkisiyle salgilanan testosteron ile baglar. Prostat epiteli iiretral
tomurcugun endodermal epitelinden gelisirken, cevre mezenkimal dokudan da prostat
stromast ve kas bolimii geligir. Puberteye kadar dinlenme safhasinda olan prostat

dokusu puberte sonrasi bliyiimeye baslar[28]

2.4. PROSTAT HISTOLOJIiSI

Prostat fibromuskiiler stroma ve bu dokuyla i¢ ige gegmis glanduler epitelyal
yapilardan olusur. Glandiiler yapilarin belirgin bazal membranlar1 vardir ve
birbirlerinden stromal yapilar ile ayrilmistir. Yaklasik 25 adet ekskretuar kanal bulunur
ve glandiiler yapilar bu kanallarla verumontanum ve mesane boynu arasindaki alanda
prostatik tliretra tabanina acilirlar[29]. Fibromuskiiler stroma prostat dokusunun %30-

70’1ini olusturur. En yaygin anterior alanda bulunur ve androjen reseptorii igerirler.

2.5. PROSTAT FiZYOLOJiSi

Prostatin temel fonksiyonu ejekiilasyon sonrasi spermlerin beslenmesi ve
korunmas: i¢in gerekli seminal salgiyr iiretmektir. Semenin  %60°1 seminal
vezikiillerden,%?20’si prostattan, geri kalan kisim ise duktus defferens ve bulboiiretral

bezler tarafindan tretilir[30].

Prostat sivist siit goriiniimiinde alkali yapidadir. Bu alkali 6zellik ovumu
dollemek i¢in dnemlidir. Ciinkii vajen salgis1 asidik 6zelliktedir ve bu salgi spermlerin
kadin genital sisteminde canli kalmasini saglar. Prostat sivisi su, sitrik asit, asit
fosfataz, amilaz, PSA, seminal plazmin, kalsiyum sitrat, pihtilasma saglayici enzim ve

plazminojen igerir[28].



2.6. PROSTAT HASTALIKLARI
2.6.1. Benign Prostat Hiperplazisi

Benign prostat hiperplazisi (BPH) histolojik olarak prostatin transizyonel
zonundaki periliretral alanda stromal ve epitelyal hiicrelerin benign olarak aritgina
bagli biiylimedir[31]. BPH erkeklerde ilerleyen yas ile birlikte alt iiriner sistem
semptomlarinin (AUSS) en sik nedenidir. Yapilan calismalarda AUSS nin 60 yas iistii
erkeklerde %40-60 oraninda izlendigi saptanmistir[32].

BPH etyolojisi tam anlamiyla hala aciklifa kavusturulamamistir, ancak
etyolojide bircok neden ortaya atilmustir. Ileri yas, fonksiyonel testis varlig1, genetik
yatkinlik, cinsel aktivite en ¢ok iizerinde durulan konulardir, ancak higbiri tek basina

bu karmasik stireci agiklayamamistir.[33].

BPH’da klinik patofizyolojik olarak iiretra iizerine basi etkisiyle fiziksel olarak
“statik komponent” ve stromadaki diiz kas tonusu artis1 ile “dinamik komponent”
mesane cikim obstriiksiyonuna yani AUSS’ye neden olur. Bu semptomlar da

depolama ve bosaltim semptomlari olarak karsimiza ¢ikar[34].

AUSS ile bagvuran erkeklerde Avrupa Uroloji Dernegi (EUA) klavuzuna gore
yaklasim belirlenmistir. Mutlak yapilmas1 gerekenler: ayrintili anamnez, PRM , tam
idrar tahlili, postvoiding idrar miktari, serum kreatinin, PSA ve Uluslararas1 Prostat
Semptom Skoru (IPSS) seklindedir. Bunlarin yaninda klinik gereklilik halinde iseme
giinliigii, iroflowmetri, tiriner ultrasonografi, tirodinami gibi testlerde opsiyonel olarak

yapilabilir[35].

Hafif ve orta diizeyde semptomatik olan yasam kalitesi ¢ok etkilenmemis
hastalarda aktif izlem ve takip yapilabilir. Ancak yasam kalitesi bozulmus veya agir

semtomatik hastalarda tedavi medikal ve cerrahi olarak diizenlenir[36].

2.6.2. Prostatitler

Prostatitler patolojik tanim olarak prostat dokusu i¢inde inflamatuar hiicre atrigi
ile seyreden hastaliktir. Ancak bu terim prostatin akut bakteriyel enfeksiyonundan,
bircok nedene bagli olarak olusan prostatin agrili sendromuna kadar genis bir

inflamatuar hastalik yelpazesi igerir. Tiim yas gruplarinda %8-14 oraninda goriiliirken



50 yas altinda prevelans %11.5 iken 50 yas iistii erkelerde %8.5 olarak saptanmustir.
Yani 50 yas alt1 bireylerde AUSS ye en sik nedeniyken, 50 yas iistiinde yerini BPH ve
PK’ya birakir[37, 38].

Prostatitlerin tanisinda ilk olarak 1968 yilinda Meares ve Stamey tarafindan alt
tiriner sistem infeksiyonlarinin lokalizasyonu i¢in 4 tiip testi tanimlanmis daha sonra
1974 yilinda Drach ve ark. tarafindan geleneksel siniflama revize edilmistir[39, 40].
Ancak bu smiflamaya gore verilen tedavilerin yetersiz kalmasi ve kronik
nonbakteriyal prostatitlerin ve prostadinilerin etyolojilerinde yasanan sikintilar
nedeniyle 1998 yilinda Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan yeni bir siniflandirma
sistemi olusturulmustur[38] (Tablo 1).

Tablo 1. NIH Prostatit Siniflandirmasi

Kategori Tanim
I (akut bakteriyel prostatit) Prostatin akut enfeksiyonu
II {kronik bakteriyel prostatit) Prostatin kronik bakteriyel enfeksiyonu
Il {Kronik nonbakteriyal prostatit/kronik | Kronik pelvik agn sendromu (KPAS):Standart
pelvik agr sendromu) yontemlerle prostat icinde dropatojen bir
bakteri olmadan kronik drogenital agn olmasi
A ( Inflamatuvar) Prostat masaji sonrasi idrar sedimentinde,

semende ya da prostat sekresyonunda belirgin
|okosit bulunmasi

|I1B (Non-inflamatuvar) Prostat masaji sonrasi prostat sekresyonu,
sediment ya da semende lokosit bulunmamasi
Herhangi bir yaknmasi  olmayanlarda
IV {Asemptomatik inflamatuvar prostatit) | infertilite ya da prostat kansen arastrmasi igin
yapilan incelemelerde semende ya da prostatik
histolojik omeklerde lokosit veya bakteri
bulunmasi

Kanitlanabilir bir enfeksiyon ajani1 olmasa da prostattaki inflamasyon orani
%?20’nin iizerine c¢iktiginda, buna bagli olarak PSA yiikselisinin olabildigi
caligmalarda gosterilmistir. Bu c¢alismalar goz 6niinde bulunduruldugunda, bu hasta
grubunda PSA diisiisilinii saglamak amaciyla antibiyotik tedavisi kullanimi dnerilen bir

secenek olabilir[41, 42].



2.6.3. Prostat Kanseri
2.6.3.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri (PK) diinya genelinde erkekler arasinda en sik tani konulan
ikinci, kansere bagli 6liimlerin ise en sik besinci nedenidir[43]. 1980’lerin sonunda
PSA’nin rutin tarama testi olarak kullanilmaya baglanilmasiyla diinya genelinde PK
insidansinda ve erken donem tedavide 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Ayrica PK
goriilme siklig1 gelismis {ilkelerde tarama testleri daha fazla uygulandigi i¢in daha
fazladir. Yine cografi olarak Afrika kdkenli Amerikalilarda beyaz irkli olanlara gore
siktir[44]. 2020°de 1.414.259 yeni olgu tespit edilmistir ve 2020'de 375.304 Sliime

(erkeklerde kanserin neden oldugu tiim dliimlerin %3,8'1) neden olmustur[45].

2.6.3.2. Etyoloji

Prostat kanserinin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir ve birgok etyolojik

neden sorumlu tutulmustur. Bunlar ¢evresel ve genetik nedenlerdir.

Yas, etyoloji i¢in en 6nemli etkenlerdendir. Ortalama tani yas1 66 ve 68 olan
caligmalar mevcuttur ve genelde PK tanilarinin ¢ogu 65 yas ve iizerinde goriiliirken

sadece %?2’lik bir kesim 50 yas altinda goriiliir[46].

Etnik kdken de etyolojide 6nemli bir faktordiir. Afrika kokenli Amerikalilar da
ve siyahi irkta erken yasta daha agresif PK saptandigini gosteren ¢alismalar

mevcuttur[47].

Aile Oykiisii, prostat kanseri gelisimi icin bir diger faktor oldugu
diistiniilmektedir. Prostat kanseri olan hastalarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda
PK saptanma insidansinin artttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur, ancak herediter
gecis %9 oraninda saptanmistir. Yine ayni ¢alismada, herediter gegisli PK tanisi i¢in
en az 3 veya daha fazla akrabada ya da 55 yas altinda en az 2 akrabada PK tanisi

saptanmas1 gerekmektedir[48].



Hormonal faktorler de etyolojide suclanmistir. Androjenler prostatin gelisimi
ve epitel maturasyonu i¢in gereklidir. Uzun siire androjen maruziyeti, prostatta hiicre
gelisimini arttirdigi ve hiicre apoptozisini inhibe ettigi izlenmistir. Bu nedenle
androjenlerin PK gelisiminde etkin oldugu goriilmiistiir. Ayrica puberte oncesi kastre
olan bireylerde PK izlenmemesi ve PK tanisi alan hastalarda kastrasyon sonrasi
regresyon izlenmesi de bu diisiinceyi desteklemektedir[49, 50]. Ostrojenin prostat
gelisimi iizerine gonadal ve hipotalamo-hipofizer aks iizerinden negatif feed back
etkisi vardir. Bu nedenle de dstrojenin PK gelisimine karsi koruyucu etkisi oldugu

distiniilmektedir[51].

Bir¢ok kanser gelisiminde oldugu gibi PK etyolojisinde inflamasyon ve
enfeksiyon da diislintilmiistiir. Diinya {lizerindeki tiim kanserlerin yaklasik %20’sinde
inflamtuar siire¢ su¢lanmistir. Bu oran gelismekte olan iilkelerde %26 iken gelismis
tilkelerde %8’dir[52]. Enfeksiyon sonrasi hasar goren doku lokalizasyonunda kronik
inflamasyon olusur ve burada kontrolsiiz hiicresel hiperproliferasyon goriilebilir. Buna
bagli bir¢cok solid organda kronik enfeksiyona sekonder kanser gelisimi oldugu
diisiiniilmistiir[23, 53]. PK etyolojisinde spesifik enfeksiyoz bir etken izole
edilememistir ancak yine yapilan ¢aligmalarda prostata gelisen inflamatuar siire¢ erken

donemde hastaligin gelisimine ya da ilerlemesine neden oldugu diisiiniilmektedir[54].

Paul Ehrlich yaptig1 ¢aligmalarda yirminci yiizyil ortalaraina kadar; immiin
sistem ve karsinogenez arasindaki baglantilar1 negatif yonde degerlendirmistir, ancak
1950’lerden sonra gelisen immiinoloji alami ile birlikte diisiinceleri degistirecek
gelismeler saptanmis ve inflamatuar siirecin karsiyogeneze neden olacagi hatta timor
hiicrelerinin immiin sistem tarafindan taninan yapilar oldugu distintilmiistiir[55].
Inflamatuar ~siirecte meydana gelen oksidatif strese karst olusan hiicresel

savunmalarinda prostat kanseri etyolojisinde etkin rolii oldugu diisiiniilmektedir[56].

Son yillarda inflamasyon ve prostat kanseri iligkisi ile yapilan bir¢ok ¢calismada
goriildiigli gibi PK’nin tam1 ve takibinde sistemik inflamatuar belirte¢ler onem

kazanmistir[57, 58].

2.6.3.3. Tamisal Degerlendirme



Kanser taramalarinda amag toplumda belirli oranin iizerinde goriilen ve tani
icin standardize verilerin oldugu hastaliklarda, erken tani, tedavi ile hastaliga bagh
sekel ve o0liimii engelleyip hastalarin hayat kalitesini arttirmaktir. Bunlar géz 6niinde

bulunduruldugunda PK taramasi erkek toplumu i¢in énemlidir[59].

Glincel ¢alismalarda 50 yas iizeri, PK aile oykiisii olan 45 yas iistii ve Afro-
Amerika kokenli 40 yas iizerindeki erkekler PK icin yiiksek risk tasidigindan tarama
programina alinmalidirlar[60-62]. Ancak yapilan bircok genis kapsamli ¢alismada
yasam beklentisi 15 yilin altinda bireylerde taramanin gereksiz olugu ortaya

¢cikmustir[63].

Taramada Onerilen, risk grubuna dahil edilen hastalarda gerekli bilgilendirme
sonrast yapilan serum PSA degerleri ve PRM’dir[64]. PRM’nin PK tanisinda
duyarliligr %60’lardadir ve tek basina Onerilmemektedir. Tek basina PSA bakilan
hastalarda bu oran artmaktadir ancak birlikte kullanildiklar1 zaman daha fazla kanser
vakas1t yakalandig1 i¢in rutin pratikte taramada birlikte kullanilmak avantaj
saglayacaktir. Yine TRUS ile prostata hipoekoik alan izlenmesi yol gosterici olabilir

ancak gerekli durumlar diginda rutin pratikte dnerilmemektedir[65].

Parmakla Rektal Muayene: PSA tarama i¢in kullanima girmeden 6nce PK
icin tek basina kullaniliyordu. Tek basina taramada etkinligi diisiiktii ve bu nedenle
tam konuldugunda ileri evre ya da semptomatik hastalar saptaniyordu. Ozellikle
periferal zon yerlesimli 2 mm’dem biiylik lezyonlar1 saptamada daha duyarlhdir.
Ayrica yapilan bir caligmada PSA degeri yasa gore normal aralikta olup %18 hastada
PRM’ye gore biyopsi karar1 verilmistir[65, 66].

Prostat Spesfik Antijen: PSA organa spesifik bir antijendir. Malign
durumlarda artabilecegi gibi, benign ve enfeksiyoz siireclerde de arttigini géz onilinde
bulundurmalidir. PSA 1970’lerin sonunda prostattan izole edilmis ve 1980’lerde PK
i¢in belirte¢ olarak kullanilmis ve 1986’da FDA onay1 almistir[6, 67]. EAU prostat
kanseri klavuzuna gore; normal PSA esik degeri yoktur. Ancak geng erkekler de 2.5-
3 ng/mL PSA degerinin normal olarak kabul edilebilecegi tavsiye edilmistir[68]. 60
yas Ustii popiilasyon da gereksiz invaziv iglem yapilmasin diye yasa bagli PSA deger

aralilar1 standardize edilmistir[69](Tablo2).
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Tablo 2.Yasa Gore PSA

Yas PSA(ng/mil)
40-49 0-2.5
50-59 0-35
B60-69 0-4.5
70-79 0-6.5

Bu tablodaki degerlerin standardize edilmesinde PSA spesifitesi %95 olarak
bulunmustur. Ancak yine de 6zellikle 70 yas altindaki hastalarin yagam beklentisi
siiresi uzun oldugundan gbézden kagirilacak PK tanisi bu referans araliklarinin en

onemli ac1g1dir[69].

Prostat Biyopsisi: Kesin histopatoljik tan1 i¢in gereklidir. TRUS esliginde
rutin onerilmektedir. Biyopsi karar1 verirken multidisipliner yaklagim gerekmektedir.
Degerlendirmede; yas, aile dykiisii, risk faktorleri, serum PSA degerleri, stipheli PRM
olmas1 ve ya eger varsa goriintiileme yontemlerine bakilir. Tek PSA degeri yaniltici

olacagindan birkac¢ hafta sonra tekrarlanip biyopsi karari verilmelidir[70, 71].

Biyopsi alinirken periferal zonun her bolgesinden 6rnek alinmasi dnemlidir.
Ayrica TRUS ile siipheli alan saptanirsa o bolgeden ayrica 6rnek alinmalidir. Biyopsi
yaparken prostatin sagindan soluna, apeksinden bazise kadar alinmalidir. Rutin olarak

10-12 kor biyopsi 6rneklenmesi dnerilmektedir[70].

2.6.3.4. Prostat Kanserinde Evreleme

Prostat kanseri tanis1 ancak biyopsi sonrasi histopatolojik olarak konulur.
Prostatnin malign lezyonlarmin %90’1 adenokarsinomdur ve bunun yaninda diisiik
oranda duktal, noroendokrin, kiigiik hiicreli ve ylizilk hiicreli tiimorlerde
gortlebilir[72]. Adenokanserlerde tiimoriin evresini saptamak i¢in ise Gleason
Grade’lemesi altin standarttir[73]. Bu gradeleme hiicre topluluklarinin temel
goriiniimiine dayanir. En az faklilagan 1 den en undiferansiye olan grade 5’e kadar bes
adet paterni bulunur. 1966’dan beri kullanilan bu skorlama istemi bir¢ok modifikasyon
gecirmistir. En onemlileri 2005 ve en son halen kullanilmakta olan 2014 yilinda
Uluslar Aras1 Uroloji Dernegi (ISUP) tarafindan giincellenmistir ve ISUP gradesi
olarak 2014 yilindan itibaren degerlendirmeye alinmistir [74] (Tablo 3). Histopatolojik
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olarak gleason skoru gleason skorlama sistemindeki en sik goriilen iki paternin toplami1
ile bulunur. Burada 2 ve 10 arasinda hesap yapilir ve klinik anlamli olarak 6 ve iistii

skorlar kabul goriilir[75] (Sekil 2)

Original Gleason ISUP 2005 Gleason

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
( Histologic Putterns )

"III - .I .!. .
Hum Pathol 23;273-79, 1992 Am ] Surg Pathol 29;1228-42, 2005

Sekil 2. Gleason ve 2005 Modifiye Gleason Skorlama Sistemi Semast
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Gleason score ISUP grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
B (4+4 or 3+5 0r 5+3) 4
910 E

Tablo 3. 2014 ISUP Gradeleri (EAU 2020)

T - Birincil Tiimér (evre yalnizca dijital rektal muayeneye [DRE] dayalr)

TX | Birincil timér dederlendirilemez
T0 | Birincil timér kani yok
T1 | Klinik olarak asikar olmayan timar
T1a |Rezeke edilen dokunun® 5 veya daha azinda timar tesadifi histolojik bulgu
T1b |Rezeke edilen dokunun® Sinden fazlasinda timar tesadiifi histolojik bulgu
T1c |igne biyopsisiile taimlanan timér (6. Prostata Hzgii antijen [PSA] yikselmesi
nedeniyle)
T2 |Prostatla sinirh ve palpe edilebilen timar
T2a | Tumér bir lobun yansini veya daha azini igerir
T2b | Tamér bir lobun yansindan fazlasini icerir, ancak her iki lobu tutmaz
T2c | Tamar her iki lobu da icerir
T3 | Timdr prostat kapsili boyunca uzanir
T3a |Ekstrakapsiler uzatma (tek tarafli veya iki tarafli)
T3b | Tumdr seminal vezikil (ler) i isgal eder
T4 | Tumdr sabittir veya seminal vezikiller digindaki bitigik yapilan isgal eder: dig sfinkter,
rektum, levator kaslan ve / veyva pelvik duvar
N - Bilgesel (pelvik) Lenf Digimleri *
MX | Bdlgesel lenf digimleri degerlendirilemez
MD | Bdlgesel lenf nodu metastaz vok
M1 | Bélgesel lenf nodu metastazi
M - Uzak Metastaz *
MO | Uzak metastaz yok
M1 [ Uzak metastaz
M1a Bdlgesel clmayan lenf digimleri
M1b Kemik (ler)
M1c Diger site (ler)

Tablo 4. Protat Kanseri TNM evrelemesi (EAU 2020)
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D’Amico ve ark. 1988 yilinda cerrahi sonras1 biyokimyasal niiks agisindan risk
gruplarini degerlendirmisler; TNM evresi, Gleason Skoru ve preoperatif PSA degerine

gore diisiik orta ve yiiksek risk gruplarini olusturdular (Tablo 5)[76].

Tablo 5. Prostat Kanseri biyokimyasal niiks risk gruplart (EAU2020)

Definition

Low-risk Intermediate-risk High-risk

PSA = 10 ng/mL PS4 10-20 ngsrmL PS4 =20 ng/mL any PSA

and G5 < 7 (ISUP grade | or GS 7 (ISUP grade of G5 =7 [ISUP grade | any G5 (any ISUIP
1} 2/3) 4/53) grade)

and cT1-2a oF cT2b ofF CcT2c cT3-4 or chN+
Localised Locally advanced

GS = Gleason score; ISUP = International Society for Uralogical Pathalogy; PSA = prostate-specific
antigen.

2.6.3.5. PSA Yiiksekliginde Ampirik Antibiyotik Kullanimi

Semptomatik bir {iriner sistem enfeksiyonu olmasa da prostatta yer alan
inflamasyonun yaklasik %20’lere ¢iktigin1 ve buna bagli olarak bir PSA yiikselisinin
olabildigi gosterilmistir[41, 77]. Bu ¢aligmalar gbz oniinde bulunduruldugunda, iyi
secilmis hasta grubunda PSA disiisiinii saglamak amaciyla ampirik antibiyotik

tedavisi kullanimi1 6nerilen bir tedavi segenegidir[42, 78, 79].

Bir ¢alismada, antibiyotik kullanimi1 sonrast PSA degeri 0-10 ng/ml olan 1539
hasta ¢alismaya dahil edilmis ve bu hastalarin hepsine TRUS esliginde biyopsi
yapilmis. %0,2’de PK, %9’da BPH, %?2’de prostatit ile birlikte BPH ve %87,6
hastadada prostata yonelik herhangi bir histopatolojik bulgu saptanamamistir. Bir
diger calismada antibiyotik tedavisi sonrast %57,6 hastada PSA’nin normal degerlere
geriledigi ve bu hastalarda biyopsi oranin %46,7 azaldigi bildirilmistir. Yani
antibiyotik tedavisi ile PSA diisiisii saglanarak malign ve benign patolojilerin
ayriminda kullanilabilecegi diisiiniilmiis ve PSA yliksekligi saptanan hasta grubunda
PSA deger degisiminin kullanilmasimin PK tamisinda duyarlilifinin = %85,

ozgilligiintin %96 oldugu belirtilmistir [11, 80].

Ancak PSA yiiksekliginde ampirik antibiyotik kullanimi biyopsi sonrasi
enfeksiyon ve antibiyotik direnci gibi potansiyel yan etkilere neden olmaktadir[81].
Bir calismada ise 3 haftalik siprofloksasin kullanimi sonrasi biyopsi yapilan hasta

grubunda daha yiiksek oranda sepsisin gelistigi tespit edilmistir[82].
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Tiim bunlar gbz oniinde bulunduruldugunda, gereksiz yapilan biyopsilerin
getirdigi morbidite ve mortalite ylikiiniin 6nemine son yillarda daha cok dikkat
cekilmektedir. Ampirik antibiyotik tedavisi sonrasi elde edilen PSA degerine gore
secilecek olan hasta popiilasyonuna yapilan TRUS biyopsinin pozitif prediktif

degerinin arttig1 da gbz 6niinde bulundurulmalidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif c¢alisma i¢in Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu’ndan
24.02.2021 tarihli, E2-21-226 nolu etik kurulu onayr alinmistir. Saghk Bilimleri
Universitesi Tiirkiye Yiiksek htisas Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Ocak 2014 ve
Aralik 2018 tarihleri arasinda prostat biyopsisi alinan 928 hastanin dosyalari
retrospektif olarak tarandi. Hastalarin tamami 41-87 yas arasindaydi ve tamaminda
siipheli PRM bulgusu ya da 4 ng/ml iizerinde serum PSA yiiksekligi mevcuttu.
Hastalarin bir kismina siipheli PSA yiiksekligi nedeniyle ampirik antibiyotik verildigi
tespit edildi. Ampirik antibiyotik Oncesi ve sonrasi (biyopsi Oncesi) hastalarin
tamamina idrar analizi, idrar kiiltiirii, serum PSA ve tam kan sayimi yapilmis.
Calismamiza ampirik antibiyotik kullanimi olan, PSA 4 ve tizeri 50-80 yas arasindaki
kriterleri saglayan 240 hasta dahil edildi. Aktif {riner sistem enfeksiyonu,
semptomatik olan, ek malignite dykiisii, gegirilmis prostat cerrahisi olan, esik eden
romatolojik ve hematolojik hastalig1 olan hastalar, coklu biyopsi alinan hastalar ve
biyopsi Oncesi ampirik antibiyotik kullanilmamis hastalar calismadan harig

tutulmustur.
Hasta hazirh@ ve biyopsi uygulanmasi ile ilgili bilgiler

Arastirmaya katilan gruptaki tiim hastalara PSA yiiksekligi saptanmasi tizerine
ciprofloksasin po. 2*500 mg 14 giinliik tedavisi baslanmis ve tedavi sonrast 15. giin
kan parametreleri tekrarlanip, biyopsi sonrasi 5 giin daha antibiyotik proflaksisine
devam edilmis. Hastalara biyopsiden 2 saat once rektal temizlik amagli lavman
uygulamasi yapilmis. Hastalarin tamamindan ilgili hekim tarafindan aydinlatilmig

onam alimis.

Biyopsi isleminde hastalar sol lateral dekiibit pozisyonuna almmis. Islem
oncesi TRUS probuna lidokainli jel uygulanip hastalara lidokain hidrokloriir ile
periprotatik blokaj yapilmig ve anestezik etki i¢in 10-15 dk beklenmis. Biyopsi
tabancasinda tek kullanimlik olan 18 gauge ignesi kullanilmis. Prostat sag ve sol
lobundan apeks orta ve bazis olmak {izere 6+6 12 kor prostat biyopsisi yapilmis,

gerekli durumlarda lezyona yonelik kor 6rneklemesi eklenmis.
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Islem sonrasi ortalama 2 saat miisahade odasinda takip edilen hastalara isleme
bagli olarak bir miktar hematokezya, hematospermi ve hematiiri olabilecegi anlatimis
ve 10 giin sonra patoloji sonucu ile poliklinik kontrolii onerilerek taburculugu
yapilmis. Genel durum bozuklugu, ates, hematiiri, hematokezya, hematosperminin

artmasi durumunda acil servise bagvurmasi 6nerilmis.

3.1. DEGERLENDIRME

Arastirmaya dahil edilen hastalar biyopsi 6ncesi PSA degerlerine gore; 3 gruba
ayridi. Grup 1: PSA 4-10 ng/ml arasinda olan, Grup 2: PSA 10-20 ng/ml arasinda olan,
Grup 3: PSA 20 ve iizeri olan hastalardan olusturuldu. Daha sonra olusturulan bu ii¢
grup kendi igerisinde patoloji sonucundaki histopatolojiye (BPH+ Kronik Prostatit+
gleason Skoru) gore 4 gruba ayrildi. Grup 0: benign patolojiler (BPH+Kronik
Prostatit), Grup 1: Gleason skoru (GS) 6 olan, Grup 2: GS 7 olan ve Grup 3: GS 8-10
arasinda olan hastalardan olusturuldu. Alt gruplardaki hastalar kendi iglerinde;
demografik 6zellikleri, Antibiyotik dncesi (AbO) ve antibiyotik sonras1 (AbS) ayr1 ayr1
olmak tizere; serum PSA degeri, lenfosit, nétrofil, platelet, eozinofil, monosit sayilari,

NLR, PLR, ELR, MLR oranlar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Ayrica PSA degerine gore olusturulan Grup 1 ‘deki hastalar; benign ve malign
2 gruba ayridi. Yine ayni grupta( PSA Grup 1) benign patolojiler; histopatolojide
sadece BPH olmas1 ve histopatolojiye kronik prostatit eslik etmesi olarak 2 gruba
ayrildi. Olusturulan bu gruplarda AbO ve AbS serum PSA degerleri, NLR, PLR, ELR,

MLR oranlar arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizi i¢in Istatistical Package for Social Sciences
(SPSS) version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar paket programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler boliimiinde kategorik degiskenler sayi, ylizde olarak, siirekli
degiskenler ise ortalama + SS ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik ydntemler
(Kolmogorov-Smirnov) kullanilarak degerlendirildi. Normallik analizinin bir sonucu
olarak, gruplar arasinda karsilagtirmali analiz i¢cin Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis

Testi kullanildi. Tekrarlanan 6l¢iim analizlerinde Wilcoxon testi kullanildi. Bagimsiz
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gruplar arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.
Antibiyotik kullanim sonras1 maligniteyi dngdrmede kullanilabilecek NLR, MLR ve
PLR’nin kestirim degeri icin ROC (Receiver Operating Characteristic) egri analizi
yapildi. En iyi kestirim degeri Youden Index’e gore belirlendi. P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza PSA Grup 1’de 155(%64.6), Grup 2’de 50(%20.8), Grup 3’te
35(14.6) hasta olmak tlizere 240 hasta dahil edildi. Tiim hastalar degerlendirildiginde

ortalama yas 66.5 yil (50-80 yas arasinda) olarak bulundu. Patolojik degerlendirmeye
gore 120 (%50) hasta PK, 60 (%25)hasta BPH, 60 (%25) kronik prostatit tanisi almisti.

Tim hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Tiim hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

median(min-max)

Yas

AbO PSA
AbS PSA
AbO PLT
AbS PLT
AbO NEU
AbS NEU
AbO LYM
AbS LYM
AbO MONO
AbS MONO
AbO EOS
AbS EOS
AbO NLR
AbO PLR
AbO ELR
AbO MLR
AbS NLR
AbS PLR
AbS ELR
AbS MLR

66,5 (50 - 80)

7,78 (4,05 - 319,41)
8,05 (3,96 - 386,42)
235,5 (24 - 442)
2285 (77 - 657)
443 (1,41 -13,1)
4,41 (1-10,7)
2(0,5-4)

2 (0,59 - 4,34)

0,58 (0,1 - 1,6)
0,56 (0,23 - 1,4)
0,16 (0 - 1,05)

0,15 (0 - 1,69)

2,23 (0,81 - 21,8)
112,79 (8,57 - 428)
0,07 (0 - 0,56)

0,26 (0,11 - 1,14)
2,12 (0,56 - 17,67)
117,1 (49,52 - 628,33)
0,08 (0 - 0,78)

0,27 (0,12 - 1,17)

*AbO: Antibiyotik dncesi, AbS: Antibiyotik sonrasi, PLT: Platelet, NEU: Nétrofil, LYM: Lenfosit, MONO: Monosit, EOS:
eozinofil, PSA: Prostat Spesifik Antijen, NLR: Noétrofil/Lenfosit, PLR: Platelet/Lenfosit, ELR: Eozinofil/Lenfosit, MLR:

Monosit/Lenfosit

4.1. GRUP 1: PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olanlar

Bu grupta 155 hasta degerlendirildi ve bu hastalarin ortalama yasi1 66.75 yil

olarak bulundu. Bu grup kendi icerisinde 3 farkli subgrupta istatistiksel olarak

degerlendirildi.
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Grup 1 benign patolojik incelemeye goére BPH tanili 48 (%50) hasta ve kronik
prostatit tanil1 48 (%50) hasta olmak iizere toplam 96 hasta 2 subgruba ayrildi. Bu iki
subgrupta yas, AbS PSA, AbO NLR, AbO PLR, AbO ELR, AbO MLR, AbS NLR,
AbS PLR AbS ELR, AbS MLR arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmazken, AbO PSA ve kronik prostatit grubu iginde AbO-AbS PSA degisiminde
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunumustur(p:0,003) , (p<0.001). (Tablo7,
Tablo8)

Tablo 7. PSA 4-10 aras1 BPH ve kronik prostatit aras1t PSA ve SIB’lerin
iliskisi

BPH Kronik Prostatit P

AbO PSA 6,49 £ 2,92 7,68 £ 3,46 0,003
AbO NLR 2,32+0,99 2,37+ 1,87 0,11
AbO PLR 115,81 £ 35,32 112,36 £47,35 0,17
AbO ELR 0,1 +0,09 0,08 = 0,06 0,67
AbO MLR 0,29+0,13 0,31+0,18 0,94
ADbS PSA 6,47+1,7 6,17 £ 1,66 0,75
AbS NLR 2,45+ 1,36 2,16+ 1,09 0,18
AbS PLR 124,78 + 49,47 113,46 £42 0,14
AbS ELR 0,09+0,11 0,08 + 0,05 0,78
AbS MLR 0,31+0,16 0,3+0,13 0,8

*AbO: Antibiyotik Oncesi, AbS: Antibiyotik sonrasi, PSA: Prostat Spesifik Antijen, NLR: Nétrofil/Lenfosit, PLR:
Platelet/Lenfosit, ELR: Eozinofil/Lenfosit, MLR: Monosit/Lenfosit

Tablo 8. PSA 4-10 arasi antibiyotik dncesi ve sonras1t BPH ve Kronik
prostatit patolojilerin PSA ve SIB degisim istatistigi

P
BPH Kronik prostatit
ADbS PSA - AbO PSA 0,931 <0,001
AbS NLR - AbO NLR 0,918 0,637
ADbS PLR - AbO PLR 0,156 0,389
AbS ELR — AbO ELR 0,611 0,991
AbS MLR — AbO MLR 0,31 0,959

*AbO: Antibiyotik Oncesi, AbS: Antibiyotik sonrasi, PSA: Prostat Spesifik Antijen, NLR: Nétrofil/Lenfosit, PLR:
Platelet/Lenfosit, ELR: Eozinofil/Lenfosit, MLR: Monosit/Lenfosit

Grup 1 patolojik taniya gére malign tanili 59 (%38) hasta ve benign tanili 96
(%62) hastalar olarak 2 subgruba ayrildi. Bu iki subgrupta yas, AbO PSA, AbO NLR,
AbO PLR, AbO ELR, AbO MLR, AbS ELR, AbS MLR arasinda istatistiksel olarak
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anlamli iliski bulunmazken, AbS PSA, AbS NLR ve AbS PLR arasinda, benign grupta
AbO-AbS PSA degisimi ve malign grupta AbO-AbS NLR degisimi AbO-AbS PLR degisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk bulunumustur (p:0,008), (p:0.048),
(p:0.012), (p:0.006), (p:0.04), (p:0.001). (Tablo9,Tablo10)

Tablo 9: PSA 4-10 aras1 malign ve benign patolojiler arast PSA ve SIB’lerin
karsilastirilmasi

Benign Malign p

AbO PSA 7,08 + 3,21 6,87 + 3,24 0,68
AbS PSA 6,09 + 1,62 6,75+ 1,73 0,008
AbO NLR 2,35+ 1,48 2,5+ 1,64 0,51
AbO PLR 114,09 + 41,59 123,04 + 56,65 0,25
AbO ELR 0,09 + 0,08 0,09 + 0,09 0,49
AbO MLR 0,3+0,16 0,31+0,17 0,99
AbS NLR 2,31+124 3,13 +£2,86 0,048
AbS PLR 119,12 + 45,99 143,02 + 68,4 0,012
AbS ELR 0,09 + 0,09 0,09 + 0,08 0,51
AbS MLR 0,3+0,14 0,34+ 0,21 0,7

*AbO: Antibiyotik Oncesi, AbS: Antibiyotik sonrasi, PSA: Prostat Spesifik Antijen, NLR: Nétrofil/Lenfosit, PLR:
Platelet/Lenfosit, ELR: Eozinofil/Lenfosit, MLR: Monosit/Lenfosit

Tablo 10. PSA 4-10 aras1 antibiyotik 6ncesi ve sonras1 malign ve benign
patolojilerin PSA ve SIB degisim istatistigi

P degeri
Benign Malign
ADbS PSA - AbO PSA 0,006 0,175
AbS NLR - AbO NLR 0,66 0,04
ADbS PLR - AbO PLR 0,1 0,001
AbS ELR — AbO ELR 0,737 0,94
AbS MLR — AbO MLR 0,461 0,26

*AbO: Antibiyotik Oncesi, AbS: Antibiyotik sonrasi, PSA: Prostat Spesifik Antijen, NLR: Nétrofil/Lenfosit, PLR:
Platelet/Lenfosit, ELR: Eozinofil/Lenfosit, MLR: Monosit/Lenfosit

Grup 1 histopatolojik olarak subgruplara ayrildiginda; Grup 0: 96 (%61.9)
benign hasta Grup 1: 35 (%22.6) GS 6 olan hasta, Grup 2: 16 (%10.3) GS 7 olan hasta
ve Grup 3: 8 (%5.2) GS 8-10 arasinda olan hasta saptandi. Bu alt gruplar arasinda yas,
AbO NLR, AbO PLR, AbO ELR, AbO MLR, AbS ELR, arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmazken, AbS NLR AbS PLR ve AbS MLR arasinda istatistiksel olarak
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degerlerde artis yoninde anlamli farklihk bulunumustur(p:0.001), (p:0.005),
(p:0.026). (Tablo11)

Ayrica AbS NLR ve AbS PLR maligniteyi 6ngérme kestirim degeri icin Youden
indeksine gére ROC analizi yapilistir ve AbS NLR’nin sensitivitesi %57, spesifitesi %61.5
AbS PLR’nin sensitivitesi %61, spesifitesi %$60.4 olarak bulunmustur. (Sekil3, Tablo12).

Tablo 11. PSA 4-10 aras1 grupta Histopatolojiye gore Sistemik inflamatuar
Belirteglerinin karsilastirilmast

0 1 2 3 p
Yas 66 (50 - 80) 66 (51 - 78) 64,5 (50 - 74) 72 (62 - 79) 300
; 1,92 (0,81 -
AbO NLR 11,75) 2,04 (0,89 -10,17) 2,11 (0,96 - 3,53) 2,56 (1,58 - 5,64) ,400
) 104,31 (55,67 - 121,88 (8,57 - 102,88 (71,12 - 122,69 (66,39 -
AbO PLR  272)5) 391,25) 212) 235,56) 0,4
AbO ELR 0,07 (0-0,56) 0,06 (0 - 0,46) 0,07 (0-0,14) 0,1 (0,07 - 0,22) 0,07
ABOMLR 0,26 (0,11-1) 025(0,13-0,8)  0,25(0,11-0,77) 0,33 (0,25 - 0,75) 0,1
AbSNLR 1,97(0,97 -8,2) 2,04 (0,56-17,67) 2,55(0,92-11,56) 4,26(2,22-12,31) 0,001
108,66 (54,31 - 116,67 (65,48 - 132,82 (83,85 - 167,74 (98,29 -
AbS PLR  302,7) 466,67) 234,02) 342,37) 0,005
AbS ELR 0,07 (0-0,78) 0,08 (0 -0,55) 0,07 (0-0,19) 0,1 (0,02 - 0,24) 0,48
AbS MLR 0,25(0,13-1) 0,24(0,12-1,17) 0,29 (0,17 - 0,78) 0,5 (0,22 - 0,79) 0,026
*AbO: Antibiyotik dncesi, AbS: Antibiyotik sonrasi, NLR: Notrofil/Lenfosit, PLR: Platelet/Lenfosit, ELR: Eozinofil/Lenfosit,
MLR: Monosit/Lenfosit

ROC Curve

— Source of the
| Curve
r —— AbS_MLR
—— AbS_PLR
AbS_MLR
—— Reference Line

0,64

Sensitivity

T T
0.0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

* AbS: Antibiyotik sonrasi, NLR: Notrofil/Lenfosit, PLR: Platelet/Lenfosit, MLR: Monosit/Lenfosit
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Tablo 12. Antibiyotik sonrast NLR, PLR ve MLR’nin ROC analizi

AUC P sensitivite Spesifite kestirim degeri
AbS NLR 0,59 0,048 0,57 0,615 2,2227
ADbS PLR 0,62 0,012 0,61 0,604 114,846
AbS MLR 0,52 0,703

* AbS: Antibiyotik sonrasi, NLR: Notrofil/Lenfosit, PLR: Platelet/Lenfosit, MLR: Monosit/Lenfosit

Grup 1 patolojik taniya gore malign hastalar Gleason skora gore 2 subgruba
ayrildi. Subgrup 1’de Gleason Skor (GS) 6 35 (%59) olan hasta ve subgrup 2’de GS
7-10 arasinda olan 24 (%41) hasta tespit edildi. Bu iki subgrupta yas, AbO PSA, AbO
NLR, AbO PLR, AbO ELR, AbO MLR, AbS ELR, arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmazken; AbS NLR, AbS PLR ve AbS MLR arasinda, GS 7-10 arasinda olan
subgrupta grupta AbO-AbS NLR degisimi ve AbO-AbS PLR degisimi arasinda
istatistiksel olarak artis yoninde anlamli farklihk bulunumustur (p:0.004), (p:0.014),
(p:0.019), (p:0.005), (p<0.001) (Tablo13,Tablo14).

Tablo 13. PSA 4-10 aras1 grupta Gleason Subgruba gére PSA ve Sistemik
Inflamatuar Belirteclerinin karsilastirilmasi

GS 6 GS 7-10 Arasi p
AbO PSA 6,74+ 32 7,07 + 3,35 0,769
ADbS PSA 6,56 + 1,6 7,02 + 1,89 0,507
AbO NLR 2,62 +1,92 2,33+1,12 0,963
AbO PLR 124,49 + 64,74 120,92 + 43,45 0,769
AbO ELR 0,09 +0,1 0,09 = 0,06 0,257
AbO MLR 0,3+0,16 0,33+0,18 0,211
AbS NLR 2,64 2,84 3,85+2,79 0,004
AbS PLR 127,92 + 66,25 165,06 + 66,75 0,014
ADbS ELR 0,09 + 0,09 0,09 + 0,06 0,468
AbS MLR 0,3+0,2 0,4+0,2 0,019

*GS: Gleason Skor, AbO: Antibiyotik dncesi, AbS: Antibiyotik sonrasi, PSA: Prostat Spesifik Antijen, NLR: Notrofil/Lenfosit,
PLR: Platelet/Lenfosit, ELR: Eozinofil/Lenfosit, MLR: Monosit/Lenfosit

23



Tablo 14. PSA 4-10 aras1 antibiyotik 6ncesi ve sonrasi Gleason Subgruba’a
gore PSA ve SIB degisim istatistigi

GS 6 - GS 7-10 Arasi
AbS PSA - AbO PSA 0,404 0,346
AbS NLR - AbO NLR 0,756 0,005
AbS PLR - AbO PLR 0,31 <0,001
AbS ELR — AbO ELR 0,7 0,864
AbS MLR — AbO MLR 0,566 0,094

*AbO: Antibiyotik 6ncesi, AbS: Antibiyotik sonrasi, PSA: Prostat Spesifik Antijen, NLR: Nétrofil/Lenfosit, PLR:
Platelet/Lenfosit, ELR: Eozinofil/Lenfosit, MLR: Monosit/Lenfosit

4.2. GRUP 2: PSA degeri 10-20 ng/ml arasinda olanlar

Bu grupta 50 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi 68 olarak
hesaplandi. Grup 2 histopatolojik olarak subgruplara ayrildiginda; Grup 0: 20(%40)
benign hasta Grup 1: 11 (%22) GS 6 olan hasta, Grup 2: 9 (%18) GS 7 olan hasta ve
Grup 3: 10 (%20) GS 8-10 arasinda olan hasta saptandi. Bu grupta, alt gruplar arasinda
yas, AbO PSA, AbS PSA, AbO NLR, AbO PLR, AbO ELR, AbO MLR, AbS NLR,
AbS PLR ve AbS MLR, arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmazken, AbS
ELR’de istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunumustur (p:0.03). (Tablo15)

Tablo 15: PSA 10-20 aras1 Histopatolojiye gore Sistemik Inflamatuar
Belirteglerinin karsilastirilmast

0 1 2 3 p
Yas 67,5 (53 - 80) 69 (61 - 80) 66 (58 - 79) 69,5 (65-179) ,800
AbO NLR 2,28 (1,09 - 18,71) 2,65 (1,38 -5,53) 2,41 (1,33 -3,71) 3,98 (1,28 - 8,1) ,100
AbO PLR 120,93 (77,5 - 357,14) 126,5 (70,48 - 243,8) 125,13 (75,91 - 343,33) 147,67 (88,16 - 263,04) 0,82
AbO ELR 0,09 (0 - 0,23) 0,08 (0,03 - 0,16) 0,09 (0,02 - 0,2) 0,06 (0 - 0,29) 0,59
AbOMLR 0,29 (0,11 - 1,14) 0,3 (0,21 -0,67) 0,25 (0,2 - 0,67) 0,3 (0,18 - 0,86) 0,7
AbSNLR 1,91 (1,06 - 4,48) 1,85(1,24 -4,2) 1,87 (1 -3,16) 3,58(1,33-11,38) 0,18
AbSPLR 136,21 (61,4 - 465,96) 124,44 (81,47 -200) 117 (69,82 - 255,56) 155,85 (51,58 - 240,68) 0,47
AbS ELR 0,09 (0,03 - 0,18) 0,07 (0,03 - 0,16) 0,09 (0,05 - 0,19) 0,06 (0-0,13) 0,03
AbS MLR 0,26 (0,17 - 0,5) 0,25 (0,17 - 0,57) 0,3 (0,19 - 0,56) 0,33 (0,2-1,13) 0,33

*AbO: Antibiyotik dncesi, AbS: Antibiyotik sonrasi, NLR: Nétrofil/Lenfosit, PLR: Platelet/Lenfosit, ELR: Eozinofil/Lenfosit,
MLR: Monosit/Lenfosit
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4.3. GRUP 3: PSA degeri 20 ng/ml ve iizerinde olanlar

Bu grupta 35 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi 72 olarak
hesaplandi. Grup 3 histopatolojik olarak subgruplara ayrildiginda; Grup 0: 4(%11.4)
benign hasta Grup 1: 5 (%14.3) GS 6 olan hasta, Grup 2: 8 (%22.9) GS 7 olan hasta
ve Grup 3: 18 (%51.4) GS 8-10 arasinda olan hasta saptandi. Bu grupta, alt gruplar
arasinda yas, AbO PSA, AbS PSA, AbO NLR, AbO PLR, AbO ELR, AbO MLR, AbS
NLR, AbS PLR, AbS ELR ve AbS MLR, arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmadi(Tablo16)

Tablo 16: PSA ve iizeri 20 Histopatolojiye gore Sistemik Inflamatuar

Belirteglerinin karsilastirilmast

0(4, %11.4) 1(5, %14,3) 2(8, %22,9) 3(18, %51,4) p

,51

Yas 68,5 (64 - 74) 72 (64 - 77) 68 (55 - 78) 73 (58 - 80) 0
A7

AbONLR 3.8 (1,09 - 21,8) 1,55 (1,07 - 5,44) 3,18 (1,29 - 6,3) 2,64 (0,97 - 11,83) 0
) 84,36 (62,59 - 0,2

AbO PLR 173,21 (82,81 -428)  153,89) 180,5 (79,87 -259) 111 (58,95 - 397,27) 6
0,4

AbO ELR 0,06 (0 - 0,14) 0,09 (0,06 - 0,18) 0,07 (0,02 - 0,4) 0,1 (0,02 - 0,41) 7
AbO 0,5

MLR 0,23 (0,2 - 0,43) 0,26 (0,18 - 0,89) 0,38 (0,19 - 0,8) 0,33 (0,14 - 1,01) 1
0,6

AbS NLR 1,59 (1,08 - 5,67) 1,94 (1,69 - 6,6) 2,54 (0,91-7,17) 2,67 (1,39-9,03) 4
115,5 (71,54 - 130 (67,98 - 129,29 (49,52 - 0,9

AbS PLR  203,33) 125,29 (88,61 - 249)  213,33) 628,33) 7
0,9

AbS ELR 0,09 (0,02 - 0,17) 0,08 (0,06 - 0,18) 0,1 (0,04 -0,17) 0,1 (0,01 - 0,55) 8
AbS MLR 0,19 (0,12 - 0,58) 0,24 (0,16 - 1) 0,26 (0,15-0,56) 0,28 (0,15 - 0,85) 0,4

*AbO: Antibiyotik 6ncesi, AbS: Antibiyotik sonrasi, NLR: Nétrofil/Lenfosit, PLR: Platelet/Lenfosit, ELR: Eozinofil/Lenfosit,
MLR: Monosit/Lenfosit
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5. TARTISMA

Diinya genelinde PK i¢in risk faktorii saptanmasa bile 50 yas iizerinde
erkeklerde rutin tarama Onerilmektedir[5]. Giinlimiizde PK taramasinda yeni
gelismeler saptansa bile hala altin standart olarak PRM ve FDA onay1 olan tek
biyobelirte¢ olan PSA kullanilmaktadir[83, 84]. Ancak PSA’nin kanser dokusuna
degil organa spesifik bir antijen oldugundan malign siireclerin yaninda, benign

siireclerden de etkilenebilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir.[65].

Semptomu olmayan ve PSA yiiksekligi saptanan hastalarda, ayrici tanida
asemptomatik kronik prostatit goz 6niinde bulundurulmalidir[85]. Ampirik antibiyotik
kullanimi1 ile asemptomatik prostatitli hastalarda PSA diizeylerinde anlamli diisiis
olabilecegini belirten caligmalar mevcuttur[79, 86]. Stancik ve ark.’nin yaptigi
calismada kanitlanabilir bir enfeksiyon ajani olmasa da prostattaki inflamasyonun
%20’nin lizerine ¢iktiginda buna bagli PSA yiikselisinin olabildigi gosterilmistir[87].
Bir diger calismada antibiyotik tedavisi sonrasi PSA kontrolii yapilarak malign ve
benign patolojiler degerlendirilmistir ve antibiyotik tedavisi sonras1 %57,6 hastada
PSA’nin normal degerlere geriledigi izlenmistir. Bu hastalarda biyopsi oranin %46,7
azaldig bildirilmistir[80]. Kehinde ve ark. yaptigi 1539 kisilik calismada ise PSA
degeri 0-10 ng/ml arasindaki hasta grubunda anlamli PSA diisiisii olanlarda sadece
%0,2°de PK saptanmistir[88].

Calismamizda PSA 4-10ng/ml aras1 hasta grubunda benign patolojisi olan
hastalarda ampirik antibiyotik 6ncesi bakilan PSA degerlerinde, BPH ve kronik
prostatit gruplar1 arasinda anlamli farklilik varken, antibiyotik sonrasi fark ortadan
kalkmigtir. Bu farkliliga neden, kronik prostatit grubunda ampirik antibiyotik
kullanim1 sonras1 PSA degerindeki azalmadir. Yine benign ve malign hastalar
karsilagtirilmistir, antibiyotik oncesi PSA degerleri arasinda anlamli farklilik yok iken
antibiyotik sonrasit benign gruptaki PSA diisiisiine bagli benign ve malign hasta
gruplart arasinda anlaml farklilik olusmustur. Bu duruma neden olarak benign hasta
popiilasyonu i¢indeki kronik prostatitli hastalarda antibiyotik kullanimi sonrasi PSA
disiistidiir. Ayrica PSA degeri 10 ng/ml ve iizerindeki diger hasta gruplarinda benign

hasta sayis1 kisitlamasi nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamamaistir.
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Ulkemizde Zorlu ve ark. tarafindan, yapilan ¢cok merkezli bir ¢alismada PSA
deger araligina gére malignite daglimi incelenmistir. PSA’s1 4-10ng/ml arasinda olan
hastalarin (n=1128,%36.8) %52’si, PSA’s1 10-20ng/ml arasinda olan hastalarin
(n=625,%20.4) %72.41, PSA’s1 20ng/ml’den fazla olan hastalarin (n=845,%27.6)
tamami PK tanis1 almistir. Bu ¢alisma sonug olarak farkli PSA araliklarinda saptanan

PK oranlar1 dagiliminda PSA diizey araliginin 6nemini ortaya koymustur[89].

Bizim bu calismamizda; PSA 4-10 ng/ml arasinda 155 hasta bulunmakta ve
genel hastalarin %64’ bu gruptadir. Bu hastalarin %38.1°1 PK tanis1 almistir. PSA 10-
20ng/ml arasinda 50 hasta vardir ve genel hastalarin %20.8’dir ve bu hastalarin
%60’1nda PK vardir. PSA 20 ng/ml iizerinde 35 hasta vardir ve toplumun %15.2’sidir
ve bu hastalarin %88.6’sinda PK saptanmistir. Calismamizda da Zorlu ve ark.’nin

calismasindaki oranlara benzer sonuglar ¢ikmaistir.

PSA’nin gecerli olarak klinik pratige girmesinin ardindan birgok calismada,
PSA yiiksekligine neden olan benign ve malign durumlar1 ayirmak igin farkl testler
giindeme gelmistir. Ozellikle de; PSA 4-10 ng/ml aralig1, BPH ve PK olgularin oransal
olarak cakistig1, “gri zon” olarak tanimlanmistir ve bu araliktaki hastalarin taramasinda
kullanilacak ek belirtegler giindeme gelmistir[90-93]. Bu nedenle PK taramasinda
PSA’ya ek olarak diisiik maliyetli ve kolay ulasilabilir prognostik belirteclere ihtiyac
vardir. Bu kapsamda lenfosit, notrofil, platelet, CPR, NLR, PLR ve bir¢ok indeks
lizerinde caliyma yapilmistir[94-96]. 2020 yilinda giincellenen Avrupa Uroloji
Klavuzunda sadece asemptomatik olan PSA 2-10 ng/ml arasindaki hastalarda gereksiz
biyopsilerden kacinmak i¢in risk hesaplayicilar, goriintiileme yontemleri, idrar ve
serum bazl testler onerilmeye baslanmistir(Serbest/total PSA orani, Prostat Saglik

Indeksi, 4 Kallirein Testi, Prostat Kanseri Geni 3...)[97].

19. yiizyilda Rudolf Virchow tarafindan goriilen tiimor dokusu igerisinde
l6kositlerin varligi, inflamasyon ile kanser arasindaki olasi bir baglantinin ilk
gostergesidir. Bundan sonra karsinogenezde inflamasyonun rolii ayrintili olarak
diistiniilmeye baslanmistir. Mantovani ve ark. yaptig1 c¢alismada karsinogenezin

inflamasyon ile dogrudan bir iligkisi heniiz kanitlanmasada, inflamasyon ile olusan
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mikrogevrenin tiim tiimorlerin temel bir bileseni oldugu ortaya ¢ikmistir [98]. Karin
ve ark. tarafindan yapilan caligmalarda inflamasyonun karsinogenezde kritik rol
aldiginda dair net kanitlar elde edilmistir ve altta yatan molekiiler mekanizmalardan
bazilar1  aydinlatilmistir[99]. Inflamasyon, anjiyogenezi ve proliferasyonu
kolaylastirip, tlimorleri apopitozisten koruyarak tiimér olusumunda ve gelisiminde
onemli bir rol oynar. Ozellikle sigara gibi cevresel karsinogenezlere maruz kalmak,
inflamasyonu ve kanser olusumunu tetiklemektedir[100]. Bu baglamda tiim
kanserlerin yaklasik %20’si kronik enfeksiyonlara, % 30'u tiitiin icimi ve inhaler
karsinojenler (silika ve asbest gibi) ve % 35'i diyet faktorlerine baglidir[101]. Hasar
gérmiis DNA’nin hiicrede birikimi ve hiicrenin yaglanmasi, tiimor gelisimini ve buna
bagli kronik inflamasyona yol agabilir[102]. Ayrica Cheng ve ark. ise prostatit ve
cinsel yolla bulagan hastaliklarla gelisen enfeksiyon ve inflamasyonun prostat kanseri

riskini arttigin1 saptamislardir[103].

Giliniimlizde kanser taramalar1 ve takibinde hematolojik parametreler
neredeyse rutin olarak kullanilmaktadir. Bu testler uygulanabilirligi kolay ve objektif
olduklar1 i¢in avantajlidirlar[104]. Kanser gelisiminin g¢evresel ve genetik temeli
oldugu acik olsa da, konak¢r sistemik inflamatuar yanitinin karsinogenezde ve
hastaligin ilerlemesinde onemli rol oynadig1 bircok calismada gosterilmistir[105].
Kanser hastalarinda artan proinflamatuvar sitokin seviyeleri, hem hastalik aktivitesini
hem de konagmn tiimdre dogal tepkisini yansitabilir[106]. Ayrica, enflamatuar
hiicrelerin tiimdr gelisimi {izerinde Onemli etkileri vardir. Sistemik inflamasyon
belirtecleri kanser tan1 ve takibinde degerli belirteclerden olabilecegi c¢esitli
caligmalarda gosterilmistir[107]. Sistemik inflamatuar belirteglerin, 6zellikle nétrofil
lenfosit oraninin (NLR), kanserlerde tan1 ve prognostik 6neme sahip oldugu anlagilmis
ve son 10 yillik siiregte kansere bagli gelisen sistemik inflamatuar yanitin diinya
genelinde kanser tani, takip ve prognozunu Ongdérmede Onemi artmustir[104,
108].Mide, kolorektal, meme, prostat, yuamusak doku sarkomu ve kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri dahil olmak tizere farkli bircok malign tiimorlerde tedavi Oncesi
yiiksek NLR ile kdtii prognoz arasindaki korelasyon ¢ok sayida caligmalarda ortaya
konulmustur[109-111].
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Bir¢ok calismada PK’da sistemik inflamatuar belirte¢lerden olan NLR ve PLR
degerli bulunmustur. Guo ve ark. tarafinfan yapilan 18 ¢alismayi1 iceren 7228 hastalik
meta-analizde tedavi oncesi yiiksek NLR ve PLR kotii prognoz 6n gormede anlamli
saptanmistir ve bu degerlerin kotii prognoz prediktorii olabilecegi belirtilmistir.[112].
Gu ve ark.’nin yaptig1 14 ¢alismayi iceren 16.266 hastalik meta-analizde de yiiksek
NLR’nin PK’da progresyonu, tedavi direncini ve ortalama sag kalimi 6n gérmede
anlamli oldugu bulunmustur[14]. Ulkemizde Gokce ve ark. tarafindan 12 farkh
bolgedeki 1836 hastalik PK tanili hastalar ile yapilan ¢aligmada; gleason gradesi ile
NLR karsilastirlmistir. Calismada bolgeden bagimsiz olarak gleason gradesi yliksek
olan hastalarda NLR istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ancak bu
calismada bulunan kronik prostatitli hastalarla, PK tanili hastalarin NLR oranlarinin
birbirine yakin olup, aralarinda istatiksel anlamli iliski bulunmadig1 izlenmistir. Bu
nedenle bu ¢aligmada gradei 6n gormede NLR anlamli goriilsede, prostatitli hastalar
bu durumu kisitlayicisi olarak goriilmiistiir. Ancak bu ¢alismada sadece PSA degeri 4-
10 ng/ml arasinda olan hastalarda; PSA ile birlikte NLR kullaniminin PK gradesini

ongormede faydali olabilecegi sonucuna ulasilmistir[113].

Sciarra ve ark yaptigi ¢aligmada, inflamasyonu prostat kanseri risk
siniflamasina eklemenin erken oldugu disliniilmiistiir. Cilinkii inflamasyonun
enfeksiyona sekonder benign durumlarda da gelisebilecegini saptamislardir. Ancak
tim PSA gruplar1 degerlendirildiginde yiiksek NLR’nin sadece PSA 4-10 ng/ml
arasinda olan hastalarda PK tanisin1 6n gérmede anlamli oldugunu bulmuslardir[114].
Huang ve ark tarafindan yapilan 662 hastalik bir ¢alismada ise prostat biyopsisi dncesi
yiiksek NLR degerlerinin sadece PSA 4-10 ng/ml arasindaki hastalarda, PK tanisinda
anlaml iligkisi bulunmustur ve yiiksek NLR’si olan hastalarda kanser saptama orani

yiiksek olarak bulunmustur[115].

Bizim calismamizda ise diger bahsi gecen caligmalarda oldugu gibi “gri zon”
diye belirtilen PSA 4-10 ng/ml arasindaki hastalarda anlamli sonug¢lar bulunmustur.
[k olarak bu grupta benign ve malign gruplar karsilastirilmistir. Antibiyotik kullanimi
oncesi NLR ve PLR ig¢in, iki grup arasinda farkilik yokken, antibiyotik sonras1 bakilan
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bu degerlerde NLR ve PLR’de istatiksel olarak anlamli farklilik olmustur. Ancak
benign gruptaki degerler degisiklik gostermezken, malign grupta NLR ve PLR’de
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Bu artisin hakkinda yorum yapmak
zordur. Bunda antibiyotik kullaniminin bir roliiniin oldugunu sdylemek teorik
bilgilerimizle uyusmamaktadir. Belki maligniteye bagli bir inflamatuar artistan séz
edilebilir ancak PSA 4-10 ng/ml arasindaki grupta goriinmesi ilging bir neticedir. Bu

konunun daha ileri ve genis kapsamli caligmalarla aragtirilmasi gerekmektedir.

Yine ¢alismamizda PSA 4-10 ng/ml grubundaki bir diger degerlendirmemizde;
benign ve malign (gleason gradesine gore; diisiik, orta ve yiiksek grade) hastalar dort
alt gruba ayrilmistir. Bu alt gruplarda antibiyotik 6ncesi degerlendirmelerde NLR ve
PLR’de istatiksel anlamli bir fark yokken, antibiyotik sonrasi parametrelerde; benign
grupta farklilik yokken malign gruplarda NLR ve PLR degerlerinde anlamli istatiksel
artis tespit edilmistir Bu istatistiksel fark antibiyotik kullanimi sonrasi malign

gruplardaki anlamli artisa bagli olmustur.

PSA 4-10 ng/ml grubundaki diger bir ¢alismamiz, malign hastalarda gleason
gradesi lizerine yapilmistir. Malign hastalar gleason gradesine gore diisiik risk GS6 ve
orta yliksek risk G7-10 olarak iki gruba ayrildi. Bu iki subgrupta antibiyotik kullanimi
oncesi bakilan parametrelerde anlamli farklilik yokken, antibiyotik kullanimi1 sonrasi
bakilan degerlerde G6 (diisiik risk) grubunda degisim yokken, G7-10 (orta yiiksek risk)
grubunda NLR ve PLR diizeyinde artis lehine istatistiksel farklilik ortaya ¢ikmustir.

Calismamizin bazi kisitlamalar1 mevcuttu. Oncelikle ¢alismanin retrospektif
olmasi, antibiyotik kullanmayan grubun olmamasi ve hasta sayimizin yiiksek gradeli
timor gruplarinda az olmasi en 6nemli kisitlamalarimizdi. Biitiin bu kisitlamalara
ragmen PSA degerine gore “gri zon” hastalarinda PK tanisinda malign benign hasta
gruplar1 arasinda antibiyotik kullanimi sonrasi benign grupta degerlerde degisim
izlenmezken, malign gruplardaki degerlerde artis lehine 6nemli bir istatiksel farklilik

saptanmugtir. Ozellikle de gleason gradesi orta ve yiiksek olan grupta antibiyotik
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sonrast NLR ve PLR’de anlamli artis1 saptanmistir. Bu artisin antibiyotik etkisinden
cok malign siireglerde gelisen inflamatuar yanita bagli olabilecegi diisiiniilebilir.
Ancak literatiirde malign durumlarda antibiyotik kullanimi ile sistemik inflamatuar
belirtecleri birlikte degerlendiren yeterli ¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle
calismanin daha genis hasta grubunu igeren popiilasyonda prospektif olarak
antibiyotik kullanimi acisindan karsilastirmali olarak yapilmasiyla daha giivenilir

sonuclar elde edilebilir.
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6. SONUC

NLR ve PLR rutin hasta taramalarinda kullanilabilecek ulasilabilir ve ucuz
parametrelerdir. Calismamizda sistemik inflamatuar belirteclerin (NLR, PLR) prostat
biyopsisi alinan hastalarda diagnostik dnemi arastirildi. Antibiyotik dncesi ve sonrasi
NLR ve PLR degerlerinde; tiim popiilasyondaki prostatit ve BPH tanili, ayrica yiiksek
PSA degerlerine sahip malign hastalarda, istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamigstir. Ancak PSA 4-10 ng/ml arasindaki malign grupta antibiyotik
kullanim1 sonrasi bakilan NLR ve PLR degerleri anlamli olarak artig lehine farklidir.
Bu farklilik 6zelliklede gleason skoruna gore orta ve yiiksek hastalarda saptanmistir.
Bu nedenle bu bulgular bu belirteglerin PSA 4-10 ng/ml arasindaki hasta grubunda PK
tanist ve Gleason Grade’sini 6n gormede anlamli prediktif degeri olabilecegini

diistindiirmektedir.
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