T.C
TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

Tez yoneticisi:
Prof. Dr. Hakki Mete CEK

TRANSREKTAL ULTRASON ESLIGINDE YAPILAN
PROSTAT iGNE BiYOPSILERINDE BENIiGN
PROSTAT HiPERPLAZISINE ESLIK EDEN
HISTOLOJIK KRONIK PROSTATIT PREVALANSI

(Uzmanlik Tezi)

Dr. Yavuz OZDEMIR

EDIRNE-2017



TESEKKUR

Tezim siiresinde essiz bilgi birikimi ve
deneyimiyle bana her zaman yol gosterici olan tez
danismanim Prof. Dr. Hakki Mete Cek’e, asistanlik
egitimimde bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen
Uroloji A.D. Bagskan1 Prof. Dr. irfan H. Atakan,
Prof. Dr. Ugur Kuyumcuoglu, Prof. Dr. Tevfik
Aktoz, Yard. Dog. Dr. Kaan Ozdedeli, Yard. Dog.
Dr. Hakan Akdere ve Yard. Do¢. Dr. Ersan
Arda’ya, beraber calismaktan onur duydugum
asistan arkadaglarim ve c¢alisma arkadaglarima,
hayatim boyunca deste§ini her zaman hissettigim
ve benim icin vazgecilmez bir yere sahip olan
sevgili aileme ve asistanligim siiresince her zaman
yanimda olarak varligtyla bana gii¢ veren Dr. Melis

Yiice’ye en kalbi tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ........ooiooeeecoeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e seseeseses e aese e sese e 1
GENEL BILGILER...........ccooooooooieoooioeeeceeeeeccoeeeee oo 3
PROSTAT ANATOMIST ..ottt 3
PROSTATIN BESLENMESI VE INNERVASYONU..........ccoovvneriirnrnrreiensisssneseeenion, 5
BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI .........c.cocoooiiiiiiiieccicce s 6
PROSTATIT ..ottt 10
PROSTAT KANSERI .......oooiiiiiiiiceceee e 16
GEREC VE YONTEMLER .....ccoooiooioieeoeeeecoeeeeeeeeeeeeeeeeeeses s 21
BULGULAR ...ttt ettt sttt s sttt ne s e 24
TARTISMA ...t s e s e es e s eee s 34
Y0 N[ - = O 42
L@ 74 = [OOSR 43
L0 Y 1A AN P 45
KAYNAKLAR. ..ottt sttt st e st 47

EKLER



ASAP
AUSS
BP
BPH
gr

GG
IPSS
KHPE
KPAS
kD

ng
NIDDK
NIH
PCa
PRM
PSA
PSAD
PIN
RP

s/t PSA
TNM
TRIiB

KISALTMALAR

: Atipik kucuk asiner proliferasyon

> Alt iiriner sistem semptomlari

: Basit prostatektomi

: Benign prostat hiperplazisi

: Gram

: Grade grup

- Uluslar aras1 prostat semptom skoru
: Kronik histolojik prostatik enflamasyon
: Kronik pelvik agri sendromu

: Kilodalton

: Nanogram

: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
: National Institute of Health

- Prostat kanseri

: Parmakla rektal muayene

: Prostat spesifik antijen

: PSA dansitesi

- Prostatik intraepitelyal neoplazi

- Radikal prostatektomi

: Serbest / total PSA

: TUmor nod metastaz

: Transrektal ultrasonografi esliginde prostat igne biyopsisi
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TRUS  : Transrektal ultrasonografi

TURP  : Transuretral prostat rezeksiyonu



GIRIS VE AMAC

Prostat hastaliklari, 40 yas lizerindeki erkek hasta grubunda sik rastlanan saglik
problemlerinin basinda gelmektedir. Prostat hastaliklar1 degerlendirilirken oncelikle iyi huylu
prostat hastaliklar1 ve kotli huylu prostat hastaliklari olarak ayrimi yapilmalidir. Benzer klinik
bulgulara sahip bu iki grup hastaligin ayrimimin yapilmasinda oncelikle kullanilan tani
yontemleri serum prostat spesifik antijen (PSA) degerinin Sl¢limii ve parmakla rektal
muayene (PRM) yapilmasidir. Bu iki temel tan1 yontemi ile hastaligin iyi huylu veya kotii
huylu oldugu yoniinde fikir sahibi olabilmemize karsin bunlar kesin tan1 yontemleri degildir.
Transrektal ultrason (TRUS) esliginde prostat igne biyopsisi (TRIB) yapilarak biyopsi
materyallerinin histopatolojik degerlendirmesi prostat kanseri tanist i¢in standart yontem
halini almistir.

Prostat spesifik antijen, ilk olarak 1970 yilinda insan prostat dokusu Orneklerinde
saptanmistir (1). Serum PSA degerinin artisi, prostat kanseri tanisi icin énemli bir belirteg
olmasina ragmen benign prostat hiperplazisi (BPH), yaslanma, prostatik enflamasyon gibi
prostatin iyi huylu hastaliklarinda da yiikselebilmektedir (2).

Prostatitler, histopatolojik tanim olarak prostat bezinin enflamatuar durumunu
belirtmekle birlikte geleneksel olarak alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS), kronik pelvik
agri ve etyopatogenezi tam olarak aciklanamayan klinik tabloyu ifade etmek ig¢in
kullanilmaktadir (3). 1999 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii'ne
(NIH) bagh Diyabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstitiisii (NIDDK) tarafindan
prostatitler 4 ayr1 kategoriye ayrilmistir. Bu simiflandirmaya gore asemptomatik bir hastadan
alman prostatik sekresyonda veya histolojik prostat dokusunda enflamatuar hiicrelerin

gorulmesi kategori 1V prostatit olarak belirlenmistir (4). Cesitli ¢alismalarda histolojik olarak
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incelenen prostat orneklerinde NIH Kategori IV prostatit sikligi %43-98 olarak bildirilmistir
(4,5).

1815 yilinda ilk kez Legneau tarafindan tanimlanan prostatitlerin, erkek hasta
grubunda ¢ok sik goriilmesine ragmen giinlimiize kadar gegen 200 yillik siirede
etyopatogenez, smiflandirma ve tedavi konusundaki belirsizliklerin ve tartigmalarin devam
ettigini gormekteyiz. Bu c¢alismamizda hastanemizde son 10 yilda transrektal ultrason
esliginde prostat igne biyopsisi yapilan hastalarda kategori IV prostatit sikligini arastirip
bunun PSA, serbest/total PSA (s/t PSA), PSA dansitesi (PSAD) ile iligkisini ortaya koymay1
amacladik.



GENEL BIiLGILER

PROSTAT ANATOMISI

Prostat bezi, erkek iiretrasinin baslangic kismini gevreleyen, fibromiiskiiler stroma
icinde dagilmis tubuloalveoler glandlar igeren sekretuar bir organdir. Mesane boynu ile
tirogenital diyafram arasinda yer alip erkek genital sisteminin en biiyiik aksesuar bezidir (6,7).
Tabani1 yukarida, tepesi asagida yerlesimli bilobule ters ¢evrilmis bir koni seklindedir (8-10).
Prostat kapsuli elastin, kollajen ve diiz kas yapisindan olusmus olup prostat bezini sarar (10).
Yetigkin saglikli erkeklerde 2,5x2,5x3,5 cm boyutlarinda olup agirligi yaklasik 18-20 gr
kadardir. Bezin %30 kadar1 miiskiiler dokudan olusurken geri kalan kismi glandiiler
epitelyumdan olusur. Glandiiler elementin duktuslar1 ve asinileri kolumlar epitelyum ile
doselidir ve bu duktuslar prostatik iiretranin posterioruna drene olurlar. Prostatin glandiiler
kisimlar1 genel olarak lateral ve posterior bdliimleri iken anterior boliim ise fibromuskiiler
yapidan olugmaktadir (11).

Prostat bezinin 6n komsulugunu Sekil 1’de goriildiigli gibi simfizis pubis olustururken
prostat ile simfizis pubis arasinda periprostatik adipoz doku ve fasya bulunmaktadir. Bu
retropubik bolgede periprostatik yag dokusu igerisinde prostatin anterior vendz pleksusu
bulunur. Anterior yizde her iki tarafta bulunan puboprostatik ligaman ile prostat pubik
kemige tutunur (9). Ejakulatuar kanallar ise prostat bezinin posterior kesiminden prostata
girerek, verumontanum igerisinden gegip eksternal {iriner sfinkterin proksimal kesimine agilir.
Prostat bezi, posterior yiizde rektum ile komsuluk gostermektedir ve Denonvillier fasyasi ile

birbirlerinden ayrilirlar (6,12).
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Sekil 1. Prostatin dikey kesit genel anatomisi ve yakin komsuluklar:

Zonal Anatomi

Prostatin degisik bolgelere ayrilarak olusturulan anatomisi ilk olarak 1968 yilinda
McNeal tarafindan tanimlanmustir ve gegerliligini giiniimiizde de korumaktadir. Bu
simiflamaya gore prostat bezinde glandiiler yapilar periferal zon, santral zon ve transizyonel
zon olmak tiizere li¢ kisima ayrilirken glandiiler olmayan yapilar ise anterior fibromuskuler

stroma ve preprostatik sfinkterik zon olmak tizere iki kisimdan olugmaktadir (Sekil 2) (13,14).

1-Transizyonel zon: Distal ve proksimal iiretranin birlestigi yerde, tiim prostatin
%35’inden daha azinm1 olusturan glandiiler yapilardan olusur. BPH’nin temel olarak
kaynaklandigt zon olmasinin yaninda prostat kanserinin de %10 kadar1 bu zondan
kaynaklanmaktadir. Prostatin ¢ok kiigiik bir boliimiinii olusturmasina ragmen fonksiyonel
onemi biiyiiktiir. ilerleyen yasla birlikte transizyonel zonun kapladig: alan daha da biiyir ve

BPH’nin koken aldig1 zon olarak tanimlanir (15).

2-Santral zon: Birbirlerine yakinliklari nedeniyle transizyonel zon ile ayrimini
yapmanin zor oldugu bu bdlge, prostat tabanina yakin kisimda {iretrayr saran glandiiler
yapilardan olusan piramidal sekilli kisimdir. Verumontanuma dogru daralan glandiiler
kanallar bu bolgeye acilirlar. Her iki seminal vezikiil ve vaz deferensler bu boliimde birlesip
ejakilator kanallar1 olusturarak verumontanumdan prostatik iretraya acilirlar. Prostat

kanserlerinin %5’1 bu zondan gelisir (15).

3-Periferal zon: Prostatin en biiyiik kismini olusturmaktadir ve glandiiler dokularin
%751 bu zonda bulunur. Prostatin posterior, apikal ve lateral kisimlar1 bu zondan olusur.

Apikal kisimda prostatik kapsiil cok incedir veya hi¢ yoktur. Prostat adenokanserlerinin %80



kadarinin bu zondan gelistigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda kronik prostatit de en fazla bu

zonda gorulmektedir (15).

4-Anterior fibromuskdiler stroma: Prostatin anterior kisminda yer alir ve prostatin
%30’ luk kismini olusturur. Glandiiler olusum igermez, fibr6z ve miiskiiler yapilardan olusur.
Bu tabaka mesane boynundan baslayarak prostatik iiretranin 6n yarisini sarar ve bu bolgede

bir sfinkter olusturur (16).

5-Preprostatik sfinkter: Anterior fibromuskiler stroma gibi glandiiler yapilar

icermemektedir ve prostatik iliretray1 sarar. Retrograd ejakllasyon bu zonun fonksiyonu ile
onlenir (16).

Sekil 2. Mc Neal'iln tanimladig1 ve histolojik olarak farkh ozellikler gosteren prostat
bolgeleri (14)

PROSTATIN BESLENMESI VE INNERVASYONU

Baglica kan akimi inferior vezikal arterden saglanan prostat bezi buna ek olarak a.
pudenda interna ve a. rektalis media tarafindan da beslenir. A. vezikalis inferior, hipogastrik
arterin bir dahidir ve distal lireter ile vezikiila seminalisleri besledikten sonra saat 5-7
hizasindan prostata girer. A. vezikalis inferior’un iki dali vardir. Santral dali tireteri beslerken

periferal dali ise prostati besler (17).



Prostatin vendz yapilari, prostatik kapsiiliin {izerinde bir pleksus olustururlar ve derin
dorsal ven ile birleserek internal iliak venlere dokdlirler. Santorini pleksusu penisi ve prostati
drene eden ¢ok biiyiik bir vendz agdir. Oncelikle vezikal ve pudental venlere ve son olarak da
internal iliak venlere dokulir. Cerrahi operasyon sirasinda vendz yaralanmalara bagli olusan
kanama, birbiriyle baglantili yaygin kollateraller nedeniyle 6nemli olabilir ama genellikle
derin dorsal vendz kompleksin baglanmasiyla dnlenebilir ya da kontrol edilebilir (17).

Prostatin lenfatik drenaji obturator lenf nodlar1 basta olmak iizere vezikal, presakral,
internal ve eksternal lenf nodlarina olur.

Prostat bezi inferior hipogastrik pleksustan gelen zengin bir sinir agma sahiptir.
Sempatik lifler ¢ogunlukla sekretuar bezleri innerve ederken bir kismi da preprostatik
sfinkteri innerve etmektedir. Parasempatik lifler ise prostatin fibromiiskiiler tabakasina

dagilirlar ve mesane kaslari ile devamlilik gosterirler (17).

BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI

Benign prostat hiperplazisi histolojik olarak prostatin tranzisyonel zonundaki
periliretral alanda stromal ve epitelyal hiicrelerin artigiyla karakterize iyi huylu buytmesidir.
BPH, yaslanan erkeklerde alt iiriner sistem semptomlarina neden olan fakat bunlarin tek
sebebi olmayan progresif bir hastaliktir. Tiim erkeklerin %40’ 1nin hayatlar1 boyunca BPH‘ye
yakalanma riski vardir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 60-70 yas grubu erkeklerin %70’1, 70
yas usti erkeklerin ise %80’inin BPH’den etkilendigi bildirilmektedir. Yapilan otopsi
serilerinde ise 60 yasindaki erkeklerde %50 oraninda BPH goriilityorken, bu oranin 80

yasindaki erkeklerde %90’a ¢iktig1 goriilmiistiir (18,19).

Benign Prostat Hiperplazisi Klinik Seyri

Prostat hiperplazisinin neden oldugu obstriiksiyon sonucunda detriisér fonksiyonunda
degisiklikler meydana gelir. Detriisordeki degisiklikler ile sinir sisteminde yasa bagli olarak
meydana gelen degisiklikler birlesince alt {iriner sistem semptomlari adini verdigimiz
sikayetler ortaya ¢ikar.

AUSS, iseme ve depolama semptomlar: olarak ikiye ayrilabilir. iseme semptomlari
prostatin statik ve dinamik fonksiyonlar1 nedeniyle olurken, depolama semptomlar1 ise
mesane ¢ikim obstriiksiyonu nedeniyle meydana gelen mesane disfonksiyonu ile iligkilidir.
Prostat bezinin biyuyup obstriksif etki gostermesi statik komponent olarak adlandirilirken,

prostatik stromanin diiz kaslarinin tonusu dinamik komponenti olarak adlandirilir (20,21).
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Benign Prostat Hiperplazisi Etyolojisi
Hormonal: Testosteron ve testosteronun prostatta daha etkili olan aktif metaboliti
dihidrotestosteronun etkisi ile hiicrelerin sayilar artar ve hiperplazi gelisir. Androjenlerin bu

etkisi hiicre 6liimiinii engelleyerek hiicre sayisini artirma seklinde gergeklesir (22).

Cinsel aktivite: Prostat dokusundaki fibromiiskiiler stroma dokusunun artisi ile cinsel
aktivite arasinda iligki oldugu diisiiniilmektedir ancak ilerleyen yasla birlikte cinsel aktivite
sikliginin azalmasina ragmen BPH olusma oranimnin arttigi da bilinmektedir. Hipopituiterizm

durumunda veya 35 yas altinda kastrasyon gegiren hastalarda BPH olusmamaktadir (22).

Yas: BPH olusumunda yasin ilerlemesi kesin faktdr olarak bilinmektedir. Ilerleyen

yaglarda BPH orani artmakta, hatta 9. dekatta bu oran %90’a ulagmaktadir (23).

Hipertansiyon: Sempatik sinir siteminin aktivasyonu hipertansiyonla birlikte BPH
sikayetlerinin olusmasinda da rol oynamaktadir. Ancak ilerleyen yagsla birlikte ikisinin de

sikligindaki artig nedeniyle birbirleri arasindaki iliskiyi ortaya koymak zordur (24).

Beden kitle indeksi: Beden kitle indeksinin artmasi ve sismanlik ile prostat volimii

arasinda pozitif bir iliski oldugu diistiniilmektedir (25).

Benign Prostat Hiperplazisi Tan1 Yontemleri ve Testleri
Anamnez: Hasta hikayesinde Oncelikle hastanin idrar yolu sikayetleri
sorgulanmalidir. Kullandig1 ilaglar ve ameliyat gegmisi bilinmelidir. Hastanin sikayetlerini

ortaya koymak icin uluslararasi prostat semptom indeksi (IPSS) kullanilabilir.

Tam idrar tahlili: BPH semptomlar1 ile benzer sikayetlere sebep olabilecek

enfeksiyon, kanama gibi durumlarin tespiti ve ayirici tanisi i¢in tam idrar tahlili yapilmalidir.

Serum Kkreatinin 6lcimi: BPH’nin neden oldugu iiriner obstriiksiyonun sonucu
olarak olusabilecek bobrek yetersizligi durumunun degerlendirilmesi i¢in serum kreatinin
Ol¢timii yapilmalidir.

PSA oOlcumi: Prostat spesifik antijen, prostatin asiner ve duktal epitelinde ve

periuretral bezlerde lretilen 33 kD molekiil agirliginda, %7 karbonhidrat i¢eren serin proteaz
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olarak c¢alisan bir glikoproteindir. PSA, seminal plazmaya 0,5 - 5,0 mg/ml konsantrasyonunda
salgilanmasina ragmen dolasima gecen miktar1 oldukga diisiiktiir (26). 1970’11 yillarda ilk
defa seminal sivida gosterilen PSA daha sonra prostat dokusundan izole edilmigtir. 1981
yilinda ise prostat kanseri i¢in bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir. Prostat dokusunun
biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu kana karisan PSA nedeniyle serumda PSA yiikselir. Bu
durum sadece prostat kanserine 6zgii olmayip BPH, prostatit gibi diger prostat patolojilerinde
de goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda prostat dokusuna yapilan fiziksel maniiplasyonlar da bu
duruma sebebiyet verebilir (27).

PSA, prostat kanserinin tan1 ve evreleme asamasinda kullanilmakla kalmayip tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve hastaligin izleminde de kullanilmaktadir. Ancak PSA ile ilgili en
onemli sorun kansere 6zgl olmay1p prostat dokusuna 6zgii olmasidir. Kanser taramasi igin st
simir PSA degerinin kag¢ olmasi gerekliligi ile ilgili ortak bir konsensus yoktur. BPH
hastalarinin %20-25’inde PSA’nin 4 ng/ml’nin iizerinde oldugu, prostat kanserli hastalarin ise
%20-50’sinin PSA degerinin 4 ng/ml’nin altinda oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglardan yola
cikarak PSA icin siir deger ifadesi ortaya koymak oldukg¢a giictiir. PSA degerinin prostat
kanserine 6zgiilliglinin ve duyarliginin bu derece diisiikk olmasindan &tiirii bagka ayirici tam
yontemleri ortaya atilmistir. Bunlar; PSA degerinin prostat hacmine bdliinmesiyle ortaya
citkan PSA dansitesi, PSA’nin yillik artis hizi (PSA velositesi) ve serbest PSA’nin total
PSA’ya boliinmesiyle ortaya ¢ikan degerdir (28).

Artan yas ile birlikte olugan prostat hiperplazisine bagli olarak serum PSA degerinin
yukselmesi, yasa 6zgii PSA kavramin giindeme getirmistir. Bu kavram sayesinde prostat
kanserinde PSA degerinin 6zgiilliigiiniin ve duyarlilifinin artirilabilecegi diistintilmiistiir.

Amerikan Uroloji Birligi tarafindan belirlenen referans araliklar Tablo 1’de verilmistir (29).

Tablo 1. Serum PSA duzeyleri icin yasa ozgu PSA( ng/ml ) referans araliklari (29)

Yas arahg (y1l) Asyali Afrika kokenli Amerikah Beyaz
40 - 49 0-2.0 0-2.0 0-25
50 - 59 0-3.0 0-4.0 0-35
60 - 69 0-4.0 0-45 0-45
70-79 0-5.0 0-55 0-6.5

Serum PSA degerinin, prostat hacmine oran1 PSA dansitesini vermektedir. Prostatin
malign ve benign hastaliginin ayrilmasi i¢in sinir degerin ka¢ olmasi gerektigi konusunda
goriis birligi olmamasina ragmen genel kabul goren yaklasim bu degerin 0,15’in (zerinde
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olmas1 prostat kanserini isaret ederken, bu degerin altinda olmasi iyi huylu hastaligi
diistindiirmektedir (30). PSAD f{ist sinir olarak 0.15 ng/ml/cm? alindiginda, PSA 4-10 ng/ml
araliginda iken 0zgiilliigii artmaktadir. Bunun yaninda, esik degerin 0.15 olmasinin yaklasik
%50 olguda prostat kanseri tanisinin atlanmasina yol acacagi da one siirtilmistiir (31). Bir
baska calisma ise esik degerin tPSA diizeyi 4-10 ng/mL arasinda olanlar i¢in 0.10
ng/mL/cm3, tPSA degeri 10-20 ng/mL olanlar icin ise 0.19 ng/mL/cm3 olarak
kullanilmasinin testin sensitivitesini artiracagini 6ne siirmistiir (32). PSAD’nin yararliligi
konusundaki bu siipheler nedeniyle Kalish ve ark. (33) daha detayli bir yontem olan
transizyonel zon PSA dansitesini tanimlamistir. Bu yontemde TRUS ile 6lgiilen transizyonel
bolge hacmi esas alinmaktadir. PSA / transizyonel bdlge hacmi degeri 0.35in Uzerinde olan
olgularda prostat kanseri riski daha yiksek bulunmustur.

Serumdaki PSA’nin yaklasik olarak %35 kadar1 serbest formda bulunmaktadir. Serbest
PSA’nin toplam PSA’ya orani prostat kanserli olgularda daha diisiik saptanmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada serbest PSA’nin total PSA’ya oram1 %10’un altinda olan hastalarda %56
oraninda prostat kanseri saptanirken, bu oranin %25’in iizerinde oldugu hastalarda prostat
kanseri %8 olarak goriilmiistiir (31). S/t PSA orani, orta derecede PSA ylksekligi bulunan
hastalara gereksiz prostat igne biyopsisi yapilmasini engellemek amaciyla kullanilmaktadir.
Bir ¢alismanin sonuglarina gore s/t PSA oranmi esigini %25 olarak kabul ettigimizde, PSA
dizeyi 4-10 ng/ml arasinda olan ve PRM’de prostat kanseri lehine bulgu olmayan olgularda
gereksiz biyopsi sayist %20 oraninda azalmakta ve %95 kanser saptama orani elde
edilmektedir (34). S/t PSA oranmin diisiik olmasmin agresif hastalikla iligkili oldugu
bilinirken, PSA diizeyi 4ng/ml altinda saptanan olgularda ise s/t PSA oraninin prostat
kanserini 6ngérmedeki degeri belirsizdir (35).

Prostat kanserli olgularda PSA degeri, BPH hastalarina gore daha hizh
yiikselmektedir. Bu bilgiden yola ¢ikilarak bu iki hastaligin ayriminin yapilmasi i¢in PSA
velositesi kavrami ortaya atilmistir ve birim zamanda PSA degerinde goriilen degisimi
tanimlamaktadir. PSA velositesi hesaplanmasi i¢in alt1 ay araliklarla alinmis en az U¢ PSA
degeri gerekmektedir. PSA degerinin yillik artis hizinin 0.5 ng/ml veya {izerinde olmas1 %72
sensitivitede ve %95 spesifisitede kanser saptanma olasiligini gostermektedir (36). Ancak ilk
PSA degeri 4 ng/ml’nin iizerinde olan olgularda diisiik sensitivite ve spesifite oranlar1 elde
edilmistir (37). Tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve takip i¢cin PSA ikilenme zamani
kullanilmaktadir. PSA ikilenme zamani 10 aydan daha kisa olan hastalarin prognozunun daha

kotii seyrettigi ve metastazsiz sag kalim oranlarinin diisiik oldugu saptanmustir (38).



Parmakla rektal muayene: Prostat dokusunun mutlaka yapilmasi gereken en 6nemli
muayene yontemidir. BPH, prostat kanseri veya prostatik apse 6ntanis1 agisindan fikir sahibi
olunmasina yardime1 olmaktadir.

Normal prostat (20gr): Minimal, silik olarak fark edilir.
1+(25gr): Rektal limenin ¥4’ (inden daha az1

2+(50gr): Rektal liimenin Y%’ sinden daha azi

3+(75gr): Rektal limenin %’ {

4+(100gr ve Uzeri): Rektal liimenin biiyiik kismini iggal eder (39).

PROSTATIT

50 yasin altindaki erkeklerde en sik iirolojik tani prostatittir. 50 yas tlizerindeki
erkeklerde ise BPH ve prostat kanserinden sonra tligiincii en sik tani prostatittir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde iirologlara yapilan tiim bagvurularin %35 kadarin1 prostatit vakalari
olusturmaktadir. Birinci basamak saglik kuruluslarinda g¢alisan personeller ile yapilan bir
anket calismasinda, daha 6nceden bdyle bir hastalik duymadigini belirtenlerin orant %38 dir
(40).

Prostat parankimi igerisinde enflamatuar hiicrelerin sayisinda artis saptanmasi
histopatolojik prostatit olarak tanimlanmaktadir. Otopsi serilerinde herhangi bir prostat
hastaligi olmayan erkekler lizerinde prostata yonelik yapilan histopatolojik incelemede %44
oraninda histolojik prostatit gortilmiistiir (40). Kronik enflamasyon paternleri, prostat hastaligi
bulunan veya bulunmayan hastalarin prostat dokularinda goriilebilir. Prostat asinilerinin
yanindaki stromada lenfositik infiltrasyon varligi en sik goriilen enflamasyon paternidir. Bu
lenfositik infiltrasyon varligi enflamasyonun yogunluguna goére daginik lenfositlerden yogun
lenfoid nodiillere varana kadar degisik yelpazede olabilir. Stromal lenfositik infiltratlar ise
siklikla periglandiiler enflamasyonla birliktelik gosterirler. Glanduler epitelyum ve limenle
siirli enflamatuar hiicre infiltratlar1 BPH ile iligkili olarak goriilebilir, ancak asemptomatik
hastalarda da bu enflamatuar infiltratlar bulunabilir. Intraepitelyal enflamatuar hiicreler
notrofiller, lenfositler ya da makrofajlar olabilirken limende tipik olarak notrofiller ve
makrofajlar bulunur (Sekil 3). Graniilomatéz prostatit ise nonspesifik ve degisken bir
histolojik paterndir. Bol miktarda histiosit, lenfosit ve plazma hiicresi igerir. Yogun lobiiler,
mikst tip enflamatuar infiltratlarla karakterizedir. Cerrahinin ve BCG tedavisinin yaygin bir

sonucu olarak goriiliirken, sistemik tiiberkiilozun nadiren sebep oldugu bir olaydir (40).
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Sekil 3. Prostat spesimeninde glanduler, periglandtler ve stromal alanda enflamasyon
(x400) (40)

Prostatit Etyolojisi

1-Mikrobiyolojik etkenler:

Gram-negatif Uropatojenler: Akut bakteriyel prostatit, prostat glandinin yaygin
enfeksiyonudur. Idrar yolu enfeksiyonu ve sepsisle iliskilidir. Bakteriyel prostatitin en sik
nedeni gastrointestinal yoldan koken alan Gram-negatif bakterilerden Enterobacteriacea
ailesidir. En yaygin mikroorganizma ise %66-80 oraninda goriilen Escherichia Coli’dir.
Bunun yaninda Pseudomonas Aeruginosa, Serratia turleri, Klebsiella turleri ve Enterobacter
Aerogenes %10-15 oraninda saptanir (40).

Gram-pozitif Uropatojenler: Prostat enflamasyonlarinin %5-10‘undan Gram-pozitif
bakteriler sorumludur. Staphylococcus Saprophyticus, Hemolytic Streptococcus ve diger
Koagulaz-negatif Staphylococ’larin etyolojik rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (40).

Anaerobik Uropatojenler: Anaerobik bakterilerin prostatit etyolojisinde roli tam olarak
bilinmemektedir. Ancak prostata spesifik bazi tiirlerin kiiltiirlerinin yapildig1 ¢aligmalarda

anaerobik bakteriler gosterilmistir (40).

2-Degismis prostat konak savunmasi: Prostatin patojen bakteriler ile kolonizasyonu
veya enflamasyonuna izin veren faktorler; intraprostatik duktal refli, fimozis, spesifik kan

gruplari, korunmasiz anal iligki, idrar yolu enfeksiyonu, akut epididimit, yerlesik {iiretral
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kateter, prezervatif kateter drenaji ve tedavi edilmemis enfekte idrar1 olan erkeklerde
transiiretral cerrahi uygulanmasidir. Prostatik sekresyonun igerigindeki degisme ile prostatit
gelisebilir. Bu degisiklikler: Fruktoz, sitrik asit, asit fosfataz, ¢inko, magnezyum, kalsiyum ve
cinko igeren prostatik antibakteriyel faktorde azalma, buna karsin pH’de, LDH-5 / LDH-1

oraninda, seruloplazmin ve kompleman C3 gibi iflamatuar proteinlerde artmadir (40).

3-Disfonsiyonel iseme: Yiiksek basingli iseme sonucunda olusan anatomik ya da
norofizyolojik obstriksiyon prostat enflamasyonunun patogenezinden sorumlu tutulmustur.
Mesane boynu, prostat ve iiretradaki anatomik anomaliler hastay:1 prostatite predispoze hale
getirmektedir. Urodinamik calismalarda, ozellikle prostatodini sikayeti olan hastalarda
maksimal idrar akim hizinin diisiik oldugu ve obstriiktif iseme varligi gosterilmistir (41).
Video-iirodinamik ¢alismalarda prostatit olan hastalarin mesane boynunda hunilesme seklinin
tam olmadig1 ve vezikoiiretral dissinerjik paternlerin oldugu gorilmiistiir. Ayn1 zamanda
preprostatik sfinkterde de ultrason goriintiilemelerinde degisiklikler oldugu tarif edilmistir

(40).

A-Intraprostatik duktal reflii: Prostatit etyolojisinde en énemli mekanizma oldugu
varsayilmaktadir. Prostatin periferal bolgesinin duktal drenaji intraprostatik duktal refliiye
diger bolgelerden daha yatkindir. Prostat taslari, prostat sekresyonlariyla degil, idrarda
bulunan bazi maddelerle olugmaktadir. Bu bilgiden yola ¢ikarak iiriner intraprostatik refliiniin
olustugunu ve prostat taglariin da olusumuna katkida bulundugunu sdyleyebiliriz. Yapilan
bir ¢aligsmada kronik prostatit olan erkeklerde olmayanlara gore prostat tasi olusumunun daha
fazla oldugu gosterilmistir. Yani prostatik kalsifikasyon, kronik prostatitli hastalarda daha
yaygin goriilmektedir. Bununla birlikte daha fazla enfeksiyon, bakteriyel kolonizasyon ve

pelvik taban spazmuyla iliskilidir (40).

5-immiinolojik degisiklikler: Kronik bakteriyel prostatitte serum Ig artist
saptanmazken prostatik sivida IgA ve IgG artmustir (42). Basarili tedavi sonrasi IgG hizla
normale inerken IgA iki yila kadar yiiksek kalir. Mikroorganizmaya spesifik olmayan IgA ve
IgM diizeyleri artmustir. Fibrinojen ve kompleman C3 gibi benzer antikorlar kronik
prostatitlilerin biyopsilerinde gosterilmistir. Prostatit bir otoimmiin siiregtir. Sitokin tliretimi
gibi diger immiinolojik degisimler enflamasyonda rol oynamaktadir (42). PSA dulzeyi akut
bakteriyel prostatit durumunda artig gosterebilir, enfeksiyonda yeni bir alevlenme olmamasi

halinde 6 hafta i¢erisinde normal sinirlarina iner.
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6-Kimyasal indiiklenmis enflamasyon: Yapilan c¢alismalarda idrar ve
metabolitlerinin kronik prostatitli hastalarin sekresyonlarinda bulundugu ortaya konmustur.
Bu aragtirmacilarin varsayimlarina gore idrar igerisindeki zararli maddelerin prostat dokusuna

reflii yapmasi sonucunda sekonder kimyasal indiiklenmis bir enflamasyon olusmaktadir (40).

7-Pelvik taban kas anomalileri: Alt Uriner yoldaki ndral disregulasyonla uyumlu
duyusal ya da motor bozukluklarin ya da her ikisinin, merkezi sinir sistemindeki edinilmis

anormallikler sonucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (40).

8-Interstisyel sistit ile iliski: Interstisyel sistit, primer olarak kadinlarda goriilen net
olarak tanimlanmamig bir kronik pelvik agri sendromudur. Yapilan caligmalarda kronik
prostatitin benzer bir nedeni olabilecegi varsayilmstir. Interstisyel sistinin nedeni tam olarak
bilinmemektedir; ancak patolojik mekanizmalarin erkeklerdeki prostatite benzer oldugu

teorilerle 6ne stiriilmiistiir (40).

Prostatit Simiflandirilmasi

Meares ve Stamey’in 1968 tarihli makalesinde prostatit semptomlar1 ve ayirici tanisi
tarif edilmistir. Bu makalede prostatitlerin ilk smiflamasi1 yapilmistir. Erkek alt driner
sistemindeki enfeksiyonun lokalizasyonunu degerlendiren ve dortlii kap testi olarak
adlandirilan test bu makalede anlatilmistir. Bu testin kullanilmaya baglanmasi ve sonrasinda
olusan 10 yillik tecriibe ile 1978 yilinda Drach ve ark. (40) prostatitin dort kategorisini
aciklamiglardir. Bu siniflamaya gore prostat sivisinin piiriilan oldugu, sistemik enfeksiyon
bulgularinin eslik ettigi ve prostatik sekresyon kiiltiiriinde tireme oldugu durumlara akut
prostatit ad1 veriliyordu. Onemli bir sistemik bulgu yokken prostatik sekresyon kiltiriinde
tireme oldugu durum ise kronik prostatit olarak degerlendiriliyordu. Prostat sekresyonu
kiltirinde tireme olmadigi ancak mikoskopik piiriilans varligi durumu nonbakteriyel
prostatit olarak adlandiriliyordu. Geriye kalan devamli pelvik agr1 ve diziiri sikayetleri olan
ancak prostat sivinda bakteriyel lireme ve piiriilans izlenmeyen hastalar prostatodini olarak
siniflandiriliyordu.

Dort kap testi, uygulama zorluklarindan 6tiirii cogu hekim tarafindan uygulanamada.
Geleneksel smiflandirma ve algoritmanin bu sinirliliklarindan 6tiirii NIH tarafindan 1999

yilinda yeni bir kategorizasyon sistemi olusturuldu (Tablo 2) (40).
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Tablo 2. Prostatit semptomlar1 stmiflama sistemi ( Campbell Uroloji-10.baski)

Geleneksel Ulusal Saghk Enstitiisii Aciklama

Akut bakteriyel prostatit Kategori | Prostat_ bezinin akut
enfeksiyonu

Kronik bakteriyel prostatit Kategori Il Prostat bezinin kronik

enfeksiyonu

Bilinen teknikler kullanilarak
Kategori IIT (Kronik pelvik agr1 | prostatta ropatojen tespit
sendromu) edilmeden kronik genitotriner
agr1 varligi

Prostatik sekresyon, prostat
Kategori IIA (Enflamatuar masaji sonrasi idrar sedimenti
kronik pelvik agr1 sendromu) veya semende anlamli diizeyde
16kosit varlig

Prostatik sekresyon, prostat
masaj1 sonrasi idrar sedimenti

Mevcut degil

Nonbakteriyel prostatit

Kategori 111B (Enflamatuar

Prostatodini olmayan kronik pelvik agri q
sendromu) veya semende anlamsiz
diizeyde 16kosit varligi
Asemptomatik hastalarda
3 . semen mikroskopisi ve/veya
Mevcut degil Rateqofgsy (AseqpBimatik prostatik doku spesimenlerinin

enflgiggstliar progigt) histolojik incelemesinde prostat

enflamasyonu bulgulari

NIH simiflamasi: Bu yeni siniflamada, agrinin kronik prostatitte ana semptom oldugu
ve kronik prostatit hastalar1 ile diger gruplar1 ayirmada temel kriter oldugu belirlendi. NIH
siniflamasi, geleneksel sistemden iki alanda ayrilir. Bunlar kategori III ve kategori IV’iin
tarifleridir. Kategori IV prostatit, geleneksel siniflama sisteminin en 6nemli eksikliklerinden
biridir. Gilinimiide prostatitin NIH smiflama sistemi ile kategorize edilmesinin sadece

arastirmalar i¢in degil, klinik uygulamalar i¢in de en iyi sistem oldugu kabul edilmistir.

1- NIH Kategori | — Akut Bakteriyel Prostatit: Nadir gortilen ama klinik olarak
onemli bir enfeksiyon hastaligidir. Ani baglayan agriya sistemik enfeksiyon bulgularinin eslik
etmesi ve alt {iriner sistem semptomlart olmasiyla karakterizedir. Hasta obstriiktif tarzda
iseme sikayetleri tarif eder. Perineal, suprapubik veya genital bolgede agr1 olabilir. Ciddi
enfeksiyon olmasi durumunda hipotansiyonla birlikte septisemi olabilir. Kategori I prostatit
hastalariin %S5 kadar1 kronik prostatite ilerler.

2- NIH Kategori Il — Kronik Bakteriyel Prostatit: Tanida en 6nemli nokta
tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu dykustdir. Bakteriyel prostatit prevalansi, tiim prostatit
vakalarinin %5-10’unu olusturmaktadir (43,44). Geleneksel sistemde kullanilan dort kap testi

kullanilarak kronik bakteriyel prostatit tanisi konmus hastalarin sadece %?25-43’linde
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tekrarlayici tiriner enfeksiyon hikayesi vardir (45,46). Hastalar akut ataklar disinda genellikle

asemptomatiktirler veya uzun donemdir kronik pelvik agr1 sikayetleri vardir.

3- NIH Kategori Il —Kronik Pelvik Agr1 Sendromu (KPAS): Enflamatuar
Kategori I1IA KPAS ve non-enflamatuar Kategori IIIB KPAS’in semptomlari1 birbirinden
ayirt edilemez. Kategori III {izerine yapilan ¢alismalarda bu hastalikta goriilen en belirgin
semptom agridir. Agr siklikla perine, suprapubik bolge ve peniste lokalizedir ancak testis ve
belde de gorilebilir. Ejakiilasyon esnasinda olusan agri da bircok hasta tarafindan
belirtilmistir. Obstrliktif iseme semptomlart ve seksiiel disfonksiyon da bu sendromla
birliktelik gdsterir. Sendromun 3 ayin {izerinde devam etmesi kroniklestigi anlamina
gelmektedir. Semptomlar belirli araliklarla siddetlenip kaybolabilir. Hastalarin en az tigte biri
bir yil igerisinde diizelmektedir. Nonspesifik iiretrit; kardiyovaskiiler hastalik, norolojik
hastalik, psikiyatrik hastalik hikayesi bulunanlarda, NIH Kategori III KPAS prevalansinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. KPAS’1in yasam kalitesi {izerinde onemli etkisi vardir.
Yasam kalitesi lizerine yapilan bir ¢calismada KPAS’in myokard enfarktiisii, anjina, crohn
hastalig1 olan hastalar ile benzer skorda oldugu saptanmistir (40). KPAS’li hastalarin
degerlendirilmesinde NIH Kronik Prostatit Semptom Indeksi faydali bir arastirma testi ve
klinik aragtir (Sekil 4). Tedavisi olduk¢a zordur. Kompleks patofizyolojisi ve semptomlarinin
cok genis olmasi nedeniyle cesitli tedavi metodlar1 uygulanmis ancak beklenen basari
saglanamanmustir. Avrupa Uroloji Dernegi’nin Kronik Pelvik Agr1 Kilavuzu'nda yer alan
UPOINTs yaklasimi semptomlart iyilestirmeye yoOnelik umut vermektedir. UPOINTSs
multimodal tedavi yaklasiminda hastanin klinik fenotipine gore baskin olan semptomunun
tedavi yolu izlenir. Semptomlar 6 farkli gruba ayrilir. Bunlar iiriner disfonksiyon, psikolojik
disfonksiyon, organa spesifik semptomlar, enfeksiyon, norolojik/sistemik bozukluklar, kas

gerginligi ve sekstiel disfonksiyondur.

4- NIH Kategori IV- Asemptomatik Enflamatuar Prostatit: Asemptomatik
seyreder. BPH veya PSA yiikselmesi gibi enflamasyon semptomlari olmadan bagvuran
hastalarin prostat sekresyonu ya da semen mikroskopisi ve/veya prostat doku orneklerinde
histolojik prostat enflamasyonu lehine kanitlar bulunmas1 NIH Kategori IV prostatit olarak
tanimlanmustir (40).

KPAS, hastaligin objektif parametrelerinin bilinmedigi ve tartismali oldugu bir
semptom kompleksidir. Hastanin yasam kalitesi, fonksiyonel durumu ve memnuniyeti daha

1yi bir degerlendirmeyle artirilabilir. Dogrulanmis semptom indekslerini kullanmak hastaligi
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daha iyi anlamakla kalmayacak, klinik sonuclar1 karsilastirarak karar vermeyi en iyi diizeye
getirecektir. 90’11 yillarin baslangicindan itibaren bir dizi prostatit degerlendirme indeksi tarif
edilmistir. 1999 yilinda NIH kronik prostatit igbirligi arastirma ag1 tarafindan klinik pratikte
de kullanilabilecek bir index gelistirilmistir (Sekil 4). Bu index, Kklinik pratikte
kullanilabilecegi gibi arastirma protokollerinde de kullanilabilecek 6zellikte ve sonuglari
tekrarlanabilir niteliktedir. index, giiniimiizde uluslar arasi prostatit arastirma camiasi
tarafindan kabul gormiis, klinik ¢alismalarda gecerliligi gosterilmistir. Bir ¢ok dile ¢evrilip

hastalarin degerlendirilmesi ve izleminde faydasi oldugu kanitlanmistir (40).

AMERIKAN ULUSAL SAGLIK ENSTiTI"JSl"[ KRONIK PROSTATIT SEMPTOM
INDEKSI

(National Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom Index-NTH-CPSI)

AGRI YA DA RAHATSIZLIK
1.Gegen hafta icinde asagi irti o g

ida belirtilen bélgelerde agri va da rahatsizhk duydunuz mu?
EVET (1) HAYIR (0)

a. Makat ile yumurtalar arasinda

b. Yumurtalarda

¢. Kamusin ucunda (igeme harici)

d. Belin alti, alt kann ya da sidik kesesi

2. Gegen hafta icinde asfidaki durumlan vasadiniz nu?
a. Iseme sirasinda agr1 ya da yanma
b. Meni gcllrkcn va da geldikten sonra agrl va da rahatsizhik

. ts
HigO ]:l Nadirenl ]:' Bazen2 I:' Yariyariya3 I:' Genellikled4 I:l Siireklis ]:l

. Hangi say1 gegen hafta hissettiginiz agriniza ya da rahatsizlifimza uyuyor?

0 1 2 3 4 5 6 2 8 9 10

Agn yok Haval edebile-
ceginiz en siddetli agn

Higo Stel’denaz 1 Yarisindan az 2
Yansinda 3 El Yansimdan ¢ogunda 4 El Cogunlukla-sirekli 5 El
6. Iki saatten daha az aralarla tuvalete gitme sikhiginiz nedir?
Higy 5 tel’den az 1 Yansindan az 2
Yarisinda 3 El Yansindan ¢ogunda 4 El Cogunlukla-surekli 5 El
SEMPTOMLARIN ETKIiSIi
7. Yakinmalarimz sizi yaptiginiz islerden ne kadar alikoydu-engelledi?

Hig 0 I:l Biraz 1 I:I Orta derecede 2 I:I Cok3 I:l

8. Yakinmalannizi ne kadar diistindiiniiz?

Hic 0 I:l Biraz 1 I:I Orta derecede 2 I:I Cok3 I:l

9. Hayvatimzin geri kalan kismimi son haftadaki gibi vasamamiz gerekseydi kendinizi nasil hissederdiniz?

Mutlu 0 Memnun 1 Genellikle memnun 2
Yaklasik esit derecede Olduk¢a mutsuz 4 Cok mutsuz 5
memnun-memnuniyetsiz 3

Dehset verici 6
Agn Skoru: la+1lb+lc+1d+2a+2b+3+4=
iseme semptomlar:: 5+6=
Yasam Kalitesi: T+8+9=

Sekil 4. Kronik prostatit semptom indexi (National Institues of Health - Chronic

Prostatis Symptom Index’in Tiirk¢eye uyarlanmasi ile elde edilmisltir.)

PROSTAT KANSERI
Amerika Birlesik Devletleri’'nde en sik tani konulan kanserdir ve kansere bagli
olimlerde ikinci sirada gelmektedir (47). %60-70 oraninda prostatin periferal zonundan

gelisirken, %10-20 transizyonel zondan, %5-10 santral zondan gelisir. Erkeklerin hayati
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boyunca prostat kanseri tanisi alma ihtimali %16, prostat kanserine bagli 6liim riski orani ise
%?2.9 olarak saptanmistir (48). PSA’nin tarama testi olarak kullanilmasinin yayginlagmasiyla
birlikte 1990’l1 yillarin ardindan tani esnasindaki evre ve hastaligin mortalitesinde biiyiik

degisiklikler yasanmustir.

Prostat Kanseri Etyolojisi

Yas, prostat kanseri etyolojisinde en dnemli risk faktoriinii olusturmaktadir. Yapilan
bir calismada tiim prostat kanserlerinin sadece %?2’sini 50 yas altindaki hastalar
olusturmaktadir. Otopsi serilerinde 90 yas iizerindeki erkeklerin prostat dokular
incelendiginde %80 oraninda prostat kanseri saptanmaktadir (49).

Siyah 1rkta beyaz irka gore, beyaz irkta da sar1 irka gore prostat kanseri insidansi ve
mortalitesi daha yiiksektir. Siyah 1rkta prostat kanseri tanis1 daha erken yasta konmaktadir ve
tan1 esnasinda daha ileri evrededir. Ayrica yine siyah irkta biitiin yaslarda prostat kanseri
insidansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (50).

Birinci veya ikinci derece akrabalarinda prostat kanseri saptanan erkeklerde prostat
kanseri oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Prostat kanseri olgularinin %9’u otozomal
dominant gegisli, 6zellikle 55 yas altinda goriilen herediter formu goriilmektedir. Tiim bunlar
prostat kanserinde genetik faktorlerin de etyolojide etkili oldugunu gostermektedir (51).

Androjenler prostat bezinin gelismesinde kilit rol oynamalarina ragmen prostat kanseri
etyolojisindeki rolleri belirsizdir. Bununla birlikte dogumsal anorsili olgularda ve geng yasta
kastre edilenlerde kanser olusmamasi, hormonal faktorlerin 6nemli ve etkili oldugunu
diisindurmektedir (52). Tipik olarak yiiksek yag igerikli diyet ile beslenme; androjenlerin ve
Ostrojenlerin salinimini ve biyoyararlanimini artirir, bu durum da ylksek prostat kanseri riski
ile iliskidir. Ayica epidemiyolojik calismalarda omega-3'den zengin balik ve balik yagi
agirlikli beslenmenin azalmis prostat kanseri ile iligkili oldugu oOne siiriilmiistir (53).
Domateste bulunan likopenin yliksek miktarda alinmasinin prostat kanseri riskini %21
azalttig1 bulunmustur (54).

Patoloji

En sik goriilen prostat malignitesi prostat adenokarsimudur. PSA’nin klinik kullanima
girmesi ve transrektal ultrason esliginde prostat biyopsisinin yayginlasmasi ile tani1 sayisi
artmistir. Cogunlukla multifokaldir, ekstraprostatik yayilim cogu kez posterolateral ve
posterior bolgeden olur. Parmakla rektal muayene ile prostatin posterior bolgesinin muayenesi

yapilabilmektedir (55).
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Adenokarsinom: Prostat adenokarsinomu, benign bezlerle ayirimi zor olabilen iyi
diferansiye bez yapilarindan, prostat kokenli oldugu zor anlagilabilen kotii diferansiye
timorlere kadar degisen bir spektrumu igerir. Prostat adenokarsinomunun morfolojik kriterleri
niikleer anaplazi, invazyon ve yapisal bozukluktur (56). Donald F. Gleason tarafindan 1966
yilinda ilk defa tanimlanan ve daha sonra birka¢ kez revize edilen Gleason derecelendirme ve
skorlama sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu sistemde atipi gz Oniine alinmaksizin

yapisal diferansiyasyon 5 patern altinda degerlendirilir (Sekil 5) (56).

Gleason Patern (56,57).

Patern 1: Uniform, yakin diizenlenme gosteren, benign bezlere benzer oval yuvarlak
orta boy bezlerin olusturdugu iyi sinirlt nodiil seklinde.

Patern 2: lIyi smirli, orta boy neoplazik bezlerin yer yer gevreye uzamm gosterdigi
cesitli sekil ve boyutta, benign bezlere benzer orta boy bezler seklinde.

Patern 3: Infiltratif, cesitli boyut ve sekillerde bezler. Patern 1 ve 2’deki bezlerden
kiictik, ayn1 veya daha biiyiik bezler arada belirgin stromal alan mevcut

Patern 4: Infiltratif, i¢ ice gecmis bezler, kotii smirli, limeni belirli olmayan kiigiik
bezler, genis kribriform yapilar, renal hiicreli karsinoma benzer alanlar.

Patern 5: Glandiiler diferansiasyon olmaksizin solid alanlar, kordonlar, tek tek

hiicreler, ortalarinda nekroz olan solid, kribriform yapilar.

Sekil 5. Gleason derecelendirme sistemi (56)

En fazla goriilen patern ile ikinci siklikta goriilen paternin toplanmasiyla Gleason

skoru elde edilir (Gleason skoru 4+5=9 gibi). Sadece tek bir patern goértldiyse kendisinin
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toplamn ile elde edilir (Gleason skoru 4+4=8 gibi). Igne biyopsilerinde en sik paternden sonra
izlenen en kotii diferansiye patern ikinci olarak yazilmalidir. Ornegin biyopsilerin %70'i
patern 3, %20'si patern 4 ve %10'u patern 5'ten olusuyorsa Gleason skor 3+5=8 olarak
belirtilmelidir. Bu durum radikal prostatektomi raporlarinda Gleason skor 3+4=7 olarak
verilmeli ve 3. paternin (tersiyer) derecesi "5" yazilarak, ylizdesi verilmelidir (58).

2005 ve 2014 yilinda Gleason derecelendirme sisteminde yapilan degisikliklere
ragmen bu sistemin bliylik eksiklikleri vardi. Prognoz ile prostat kanseri arasindaki uyumun
daha yiiksek oldugu bir gruplama sistemine ihtiya¢ duyuldu. Ornegin Gleason skoru 3+4=7 ve
4+3=7 olan iki hasta ayni prognostik grupta gibi goriinmelerine ragmen hastalaliklarin
prognozlar1 birbirinden ¢ok farklidir. 2013 yilinda Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da
bulunan 5 merkezde radikal prostatektomi yapilarak tedavi edilen 20.000 hastanin verileri
analiz edildi ve temelde Gleason derecelendirme sistemi iizerine insa edilen ve prognozlari
birbirinden farkli 5 gruptan olusan yeni bir derecelendirme sistemi 6nerildi (Tablo 3). Bu yeni
derecelendirme sistemi Grade grup sistemi olarak adlandirildi. Bu terminoloji Diinya Saglik

Orgiitii tarafindan da kabul edilerek 2016°da yerini almstir (59).

Tablo 3. Gleason derecelendirme sisteminin grade grup sistemindeki karsiliklar:

Gleason Derecelendirme Sistemi Grade Grup Sistemi
Gleason skor <6 Grade Grup 1
Gleason skor 3+4=7 Grade Grup 2
Gleason skor 4+3=7 Grade Grup 3
Gleason skor 4+4=8, 3+5=8, 5+3=8 Grade Grup 4
Gleason skor 4+5=9, 5+4=9, 5+5=10 Grade Grup 5

Glanduler atipi bulgulari: Transrektal ultrason esliginde yapilan prostat igne
biyopsilerinde bezin yapisal oOzellikleri normalin diginda olmasma ragmen kesin
adenokarsinom tanisi igin yetersiz olarak degerlendirilebilir. Bu durumlarda atipik kiguk
asiner proliferasyon (ASAP), fokal glanduler atipi, malignite i¢in kuskulu atipik biyopsi, sinir
lezyon terminolojileri kullanilmaktadir. ASAP biyolojik bir antite olmayip, kanser veya
kanser ile karigabilecek benign lezyonlar1 temsil eder. ASAP tanisi alan hastalarin énemli bir
kismi aslinda tani konmamis adenokanser hastalaridir. Patoloji raporlarinda ASAP olarak
degerlendirilen hastalarin, uygulanan tekrar biyopsilerinde kanser saptanma orani %43 olarak
bulunmustur. ASAP’1n ilk tanimlandig1 yillarda sonrasinda tekrar biyopsi uygulanma oranlari

%60 iken, Urologlarin bu konuda tecriibelerinin artmasi ile bu oran %98’lere yiikselmistir
(60,61).
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Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN): ilk tanimlandigi yillarda PIN1, PIN2 ve
PIN3 olarak 3 kategoride siniflamasi yapilan prostatik intraepitelial neoplaziler, daha sonraki
revizyonlarla 2 gruba ayrilmistir. PIN1’e karsilik olarak diisiik dereceli PIN kullanilmaya
baglanmig, PIN2 ve PIN3’e¢ karsilik olarak ise ylksek dereceli PIN terminolojisi
kullanilmustir. Yiksek dereceli PIN, prostatik duktus ve asinilerin neoplazik transformasyonu
olup sekretuvar epitelde intraluminal proliferasyon, yapisal ve niikleer atipi ile karakterizedir.
Yuksek dereceli PIN igin 4 ana yap1 tamimlanmistir. Bunlar duz, mikropapiller, kribriform,
tomurcuklanma seklinde olup bunlar disinda nadir goriilen kopiiksii, tash yiiziikk ve miisindz

tipleri de vardir (62).

Evreleme

Prostat kanseri evrelemesinde temel 2 amag¢ vardir. Bunlar hastalifin prognozunu
belirlemek ve hasta i¢in uygun tedaviyi secebilmektir. En yaygin kullanilan evreleme sistemi
Timor Nod Metastaz (TNM) simiflamasidir. Klinik ve patolojik bulgular ile evreleme
yapilmaktadir. Klinik evreleme icin PRM, PSA, uygun goriintiileme yontemleri ve prostat
biyopsisi patolojik derecelendirme sistemi kullanilir. Patolojik evrede ise radikal
prostatektomi spesimeni kullanilmaktadir.

‘American Joint Committe for Cancer Staging and Results Reporting’ ve ‘Intenational
Union Against Cancer’ tarafindan 1992 yilinda uyarlanan TNM siniflamasi 1997 ve en son
olarak da 2017 yilinda modifiye edilmistir (63).

Prostat Igne Biyopsisi

Transrektal ultrason esliginde uygulanan prostat igne biyopsisi, prostat kanseri
tanisinda standart yontem olarak yerini almustir. Ilk olarak Hodge ve ark. tarafindan
parasagital altili TRUS kilavuzluginda alinan biyopsi sonuglarinda daha yiiksek oranda kanser
yakalandig1 goriilmistiir (64).

Daha sonra yapilan caligmalarda 6 kadran yapilan biyopsilerde periferik zon ve
posterior kanserlerin atlanabildigi saptanmis, bu yoéntem yerini 8-12 kadran biyopsilere
birakmustir (65).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji poliklinigine 06.03.2007 — 14.04.2017
tarihleri arasinda bagvuran ve transrektal ultrason esliginde prostat igne biyopsisi uygulanan
2605 hasta ¢alismaya dahil edilip veriler retrospektif olarak incelendi. PSA yiiksekligi olan
veya parmakla rektal muayenede anormal bulgu saptanan hastalar i¢in prostat igne biyopsisi
endikasyonu konuldu. TUm hastalara islem Oncesi prostat igne biyopsisi uygulanmasi
hakkinda bilgi verildi, onamlar1 alindi. Antikoagiilan tedavisi uygulanan hastalarin ilaglar
islemden oOnceki 5. giinden itibaren kesildi veya ilgili bransa konsiilte edilerek Onerilerine
uyuldu. Hastalara profilaktik antibiyoterapi uygulandi ve islem sonrasi Onerilen siire kadar
devam etmeleri sdylendi. Androjen deprivasyon tedavisi altinda olan veya herhangi bir
nedenle kastre hastalar ile pelvik radyoterapi uygulanan ve radikal prostatektomize hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Sola yan yatar pozisyonda General Electric ve Esoate marka ultrason cihazi
kullanilarak transrektal prostat igne biyopsi islemi uygulandi. Islem esnasinda otomatik
prostat biyopsi tabancasi ile 18G 25 cm Chiba biyopsi ignesi kullanildi. Ortalama 12 kor (6-
24) biyopsi alindi. Islem sedo-analjezi uygulanmadan diz ve kalgadan fleksiyon uygulanip sol
yan yatar pozisyon verilerek yapildi. Transrektal ultrason uygulanmasi ve biyopsi isleminin
tamami bu pozisyon korunarak tamamlandi. Transrektal probun vertikal ve horizontal
hareketleriyle prostat dokusu incelendi ve protat hacmi 6l¢uldu (elipsoid volum=ytkseklik x
uzunluk x genislik x 0,52). Sag ve sol periprostatik alanda, her iki loba ayr1 ayr1 3’er ml lokal
anestezik ajan enjeksiyonu sonrasinda biyopsi islemine baslandi. Sagittal planda yapilan
biyopsi islemi i¢in, makinada onceden programlanmis igne trasesi ekrana yansitildi. Kurulu

halde olan biyopsi tabancasina takili 6zel igne atagman i¢inden rektum mukozasi tamamen
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gecilinceye kadar ilerletildi. Rektum mukozasi gegilince, probun tarama alanina giren ignenin
ekranda beliren goriintiisii takip edilerek par¢a alinmak istenen alanin 0,5 cm proksimaline
kadar igne ilerletildi. Daha sonra biyopsi tabancasinin tetigi ¢ekilerek ignenin distale
ilerleyerek dokudan parca almasi saglandi. Sistematik olarak tiim loblardan biyopsi alinarak
TRUS’da gozden kagabilecek maligniteler de saptanmaya ¢alisildi.

Hastalarin tamamina yakin bir kismina 12 kor biyopsi uygulandi. Sag bazal, sag orta
zon, sag apeks, sag lateral bazal, sag lateral orta zon ve sag latarel apeks biyopsileri alindiktan
sonra prostatin sol lobunda da ayni alanlardan devam edildi. Alinan pargalar %10 formalin
iceren siselere ayr1 ayri yerlestirilerek incelenmek iizere patolojiye gonderildi. Materyallerin
histopatolojik incelenmesi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
yapildi. Islem sonrasi goriilebilecek mindr ve majdr komplikasyonlar acisindan hastalar
bilgilendirildi.

Hastalarin prostat biyopsisi histopatolojik sonuglari, serum total PSA ve serbest PSA
degerleri, yaslar1 ve prostat voliim degerleri retrospektif olarak Trakya Universitesi hastane
yazilimindan (ENLIL veritabani) incelendi ve kayit edildi. Bu veriler esliginde hastalarin PSA
dansiteleri, serbest/total PSA oranlar1 hesaplandi. Prostat histolojisi 3 grupta kategorize edildi:
1) Prostat kanseri, 2) Kronik histolojik prostatik enflamasyon (KHPE), 3) Benign prostatik
doku.

Hastalar biyopsi sonuglarina gére malign ve benign olarak iki gruba ayrildi. Prostatik
intraepitelial neoplazi ve atipik kucik asiner proliferasyon olarak raporlanan hastalar da
calismaya dahil edildi ve benign grupta degerlendirildi. Patoloji raporunda kronik histolojik
prostatik enflamasyon saptanan hastalar her iki grubun igerisinde ayr1 bir alt grupta toplanda.
Biyopsi materyali incelemesinde enflamatuar hcreler, lenfositler veya plazma hicreleri
bulunmas1 durumu NIH Kategori 1V prostatit olarak degerlendirildi. Literatiire bakildiginda
NIH Kategori IV prostatit icin “kronik prostatit, kronik bakteriyel prostatit, histopatolojik
prostatit, kronik prostatik enflamasyon’ gibi birbirinden farkli terminolojilerin kullanildigi
gormekteyiz. NIH Kategori IV prostatitin alt grubu olan ve ¢alisma grubumuzu olusturan
histolojik tani almis biyopsi materyalleri ¢alismamizda bundan sonra ‘Kronik histolojik
prostatik enflamasyon (KHPE)’ olarak adlandirilacaktir.

Ayrica_hastalar yaslarina gore 5 gruba ayrildi. 50 yas ve altindaki hastalar ‘yas grup 1°,
50-60 yas arast hastalar ‘yas grup 2°, 60-70 yas arasi hastalar ‘yas grup3’, 70-80 yas arasi
hastalar ‘yas grup 4’ ve 80 yas lzerindeki hastalar ise ‘yas grup 5’ olarak ayrildi ve
isimlendirildi. Histopatolojik olarak benign prostatik doku saptanan hastalar icinde kronik

prostatik enflamasyon olan ve olmayan hastalarin PSA, PSA dansitesi, yas gruplari,
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serbest/total PSA oranlar1 ve prostat voliimleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Yine benzer
sekilde prostat kanseri saptanan hastalar 2016 Diinya Saglik Orgiitii prostat kanseri grade grup
sistemine gore bese ayrildi ve PSA, PSA dansitesi, yas gruplari, serbest/total PSA oranlari ve
prostat volim degerleri karsilagtirilarak istatistiksel olarak incelendi.

Calisma protokoliiniin amaci, gere¢ ve yontemleri, goniillii bilgilendirme metninin
gozden gecirilmesi sonucunda, Helsinki Deklarasyonu Kararlari’'na, Hasta Haklar1
Yonetmeligi’ne ve etik kurallarina uygun olarak tasarlandi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu tarafindan 27.09.2017 tarihinde etik kurul onay belgesi alind1 (Ek 1).

ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik ve
en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Smirnov test ile 6l¢ulmiistiir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem T Test ve
Mann-Whitney U test kullanmilmistir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare test
kullanilmigtir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir. P degerinin <0.05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

2007 — 2017 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji polikliniginde
prostat igne biyopsisi uygulanan 2605 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin ortalama yas1 65,8+ 8,8 , medyan (ortanca) yasi 65 (31-94) idi. Hastalar yaslarina
gore gruplandirildiginda 62 (%2.4) hasta yas grup 1, 592 (%22.7) hasta yas grup 2, 1081
(%41.5) hasta yas grup 3, 716 (%27.5) hasta yas grup 4, 154 (%5.9) hasta yas grup 5 olarak
smiflandirildi (Tablo 4).

Hastalarin ortalama prostat voliim degeri 59,84+31,4 cc , ortanca prostat volum degeri
54 (10-310) cc olarak hesaplandi. Ortanca PSA degeri 8,9 ng/ml , ortanca s/t PSA oran1 0,17
idi. Ortanca PSA dansitesi 0,16 olarak hesaplandi. Tim biyopsi materyallerinin 1354
(%52)’unde kronik histolojik prostatik enflamasyon saptanirken, 1251 (%48)’inde KHPE
lehine bulgu saptanmadi.

830 (%31,9) biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesinde prostat kanseri
saptanirken 1775 (%68,1) hastada malignite saptanmadi. Prostat kanseri saptanan hastalar
grade grup sistemine gore siniflandirildiginda 327 (%39.4) hasta grade grup (GG) 1, 105
(%12.7) hasta GG 2, 52 (%6.3) hasta GG 3, 116 (%14) hasta GG 4, 230 (%27.7) hasta GG 5
olarak olarak ayrildi . Tiim gruplar i¢inde KHPE saptanan ve saptanmayan hastalarin sayilari
sirastyla 1354 (%52) ve 1251 (%48) olarak goriilmiistiir.
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Tablo 4. Cahismaya alinan hastalarin verileri

Min-Maks Medyan Ort.%s.s./n-%
Yas 31,0 - 940 65,0 658 + 88
<50 Yas (Yas grup 1) 62 2,4%
51-60  (Yas grup 2) 592 22,7%
Yas Grubu 61-70  (Yas grup 3) 1081 41,5%
71-80  (Yas grup 4) 716 27,5%
>80 (Yas grup 5) 154 5,9%
Prostat Volim (cc) 10,0 - 310,0 54,0 598 £ 314
SPSA/tPSA 004 - 084 0,17 0,18 + 0,09
PSA Dansitesi 0,01 - 7,50 0,16 041 + 0,75
Total PSA (ng/ml) 0,38 - 153,0 8,9 214 + 345
(-) 1251 48,0%
KHPE
(+) 1354 52,0%
Benign Prostatik Doku 1775 68,1%
Prostat Kanser 830 31,9%
GG 1 327 39,4%
GG 2 105 12,7%
Prostat Kanseri Grade
GG 3 52 6,3%
Grup(GG)
GG 4 116 14,0%
GG 5 230 27,7%

ort: ortalama, s.s.: standart sapma, n: hasta sayist.

BENIGN PROSTAT DOKUSU SAPTANAN HASTALARIN BULGULARI

Prostat biyopsisinde malignite saptanmayan 1775 hasta incelendiginde kronik

histolojik prostatik enflamasyon saptanan ve saptanmayan grupta hastalarin yaslari anlaml

olarak (p>0.05) farklilik gostermemistir (Sekil 6). Kronik histolojik prostatik enflamasyon

olan grupta total PSA degeri KHPE olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yuksekiti

(Sekil 7). Kronik histolojik prostatik enflamasyon olan grupta prostat volim degeri, KHPE

olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiksekti (Sekil 8). KHPE olan ve olmayan

grupta hastalarin sPSA/tPSA oranlart anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Sekil 9).

Kronik histolojik prostatik enflamasyon olan grupta PSA dansitesi KHPE olmayan gruptan
anlamli (p<0.05) olarak daha ytksekti (Sekil 10) (Tablo 5).
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Tablo 5. Biyopside malignite saptanmayan hastalarda kronik histolojik prostatik

enflamasyon karsilastirilmasi

Kronik Prostatik Enflamasyon (-)

Kronik Prostatik Enflamasyon (+)

Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan
Yas 63,77 + 840 63,00 644 + 82 64,0 0,146 '
Yas Grup 1 19 3,7% 33 2,6%
Yas Grup 2 146 28,5% 327 25,9%
Yas Yas Grup 3 217 42,4% 570 45,1% 0,526 *
Yas Grup4 113 22,1% 289 22,9%
Yas Grup 5 17 3,3% 44 3,5%
Total PSA (ng/ml) 8,7 +* 6,3 7,0 116 + 125 8.2 0,000 ™
Prostat VVoliim(cc) 60,7 * 304 550 668 =+ 339 60,0 0,006 ™
SPSA/tPSA 0,212 + 0,101 0,196 0,200 + 0,094 0,185 0,114 ™
PSA Dansitesi 0,162 *+ 0,166 0,125 0,195 + 0,218 0,142 0,018 ™

't test / ™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test,

s.s:standart sapma, n: hasta sayisi, ort:ortalama.
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Sekil 6. Prostat biyopsisi benign saptanan hastalarda yas ile kronik histolojik prostatik

enflamasyon iliskisi
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Total PSA (ng/ml)
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Sekil 7. Prostat biyopsisi benign saptanan hastalarda PSA degeri ile kronik histolojik

prostatik enflamasyonun iliskisi
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Sekil 8. Prostat biyopsisi benign saptanan hastalarda prostat voliim degeri ile kronik

histolojik prostatik enflamasyonun iliskisi
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sPSA/tPSA
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Sekil 9. Prostat biyopsisi benign saptanan hastalarda s/t PSA degeri ile kronik histolojik

prostatik enflamasyonun iliskisi

PSA Dansitesi
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Sekil 10. Prostat biyopsisi benign saptanan hastalarda PSA dansitesi ile kronik histolojik

prostatik enflamasyonun iliskisi
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Prostat Kanseri Saptanan Hastalar ile Benign Prostatik Yapiya Sahip Hastalarin
Karsilastirilmasi

Prostat kanseri saptanan ve saptanmayan hastalar karsilastirildiginda prostat kanseri
olan gruptaki hastalarin yaslari, benign prostat saptanan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
yuksekti (Sekil 11). Prostat kanseri saptanan grubun ortanca yasi 69 iken, kanser olmayan
grubun ortanca yasi 64 saptanmistir. Prostat kanseri olan grupta total PSA degeri, benign olan
gruptan anlaml (p<0.05) olarak daha yiksek saptanmis olup ortanca deger sirastyla 16 ng/ml
ve 7,8 ng/ml’dir (Sekil 12). Prostat kanseri olan grupta prostat volim degeri, benign olan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha dusiiktii (Sekil 13). Prostat kanseri olan grupta
sPSA/tPSA orani, benign olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha dusiikti (Sekil 14).
Prostat kanseri olan grupta PSA dansitesi, benign olan gruptan anlaml (p<0.05) olarak daha
yuksekti (Sekil 15). Prostat kanseri olan grupta kronik histolojik prostatik enflamasyon orant,
benign olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiiktii (Tablo 6).

Tablo 6. Prostat kanseri ve benign prostat yapisindaki hastalarin karsilastirilmasi

Benign Prostat Prostat Kanseri

Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan
Yas 64,22 + 827 64,00 69,1 + 89 69,0 0,000 t
Yas Grup 1 52 2,9% 10 1,2%
Yas Grup 2 473 26,6% 119 14,3%
Yas Grup Yas Grup 3 787 44,3% 294 35,4% 0,000 *
Yas Grup 4 402 22,6% 314 37,8%
Yas Grup 5 61 3,4% 93 11,2%
Total PSA (ng/ml) 107 + 11,2 78 441 + 519 16,0 0,000 m
Prostat Volim (cc) 650 + 330 60,0 490 + 246 440 0,000 m
SPSA/tPSA 0,204 + 0,096 0,188 0,140 + 0,069 0,133 0,000 ™
PSA Dansitesi 0,185 + 0,204 0,136 0,873 + 1,155 0,349 0,000 m
) 512 28,8% 739 89,0%
KHPE 0,000 *
(+) 1263  71,2% 91 11,0%

't test / ™ Mann-whitney u test / *° Ki-kare test. ort: ortalama,

S.s.: standart sapma, n: hasta sayist.
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Sekil 11. Biyopside prostat kanseri saptanan ve saptanmayan hastalarin yas gruplarina

gore karsilagtirnlmasi
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Sekil 12. Biyopside prostat kanseri saptanan ve saptanmayan hastalarin PSA

degerlerinin karsilastirilmasi
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Prostat Voliim Degeri (cc)
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Sekil 13. Biyopside prostat kanseri saptanan ve saptanmayan hastalarin prostat volim
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Sekil 15. Biyopside prostat kanseri saptanan ve saptanmayan hastalarin PSA
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Prostat kanseri saptanan hastalar grade grup sistemine gore smiflandirildiginda hastalarin

yaslar1 ile prostat kanseri grade grup iliskisi Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Prostat kanseri saptanan hastalarin histolojik grade gruplar ve yaslar

Grade Grup 1 Grade Grup 2 Grade Grup3  Grade Grup4  Grade Grup 5
n % n % n % n % n %

Yas
<50 (Yasgrupl) 6 1,8% 1 1,0% 0 0,0% 3 2,6% 0 0,0%
51-60 (Yas grup 2) 68 20,8% 16  15,2% 4  1,7% 12 10,3% 19 8,3%
61-70 (Yas grup 3) 138 42,2% 36  34,3% 21 40,4% 36 31,0% 63 27,4%
71-80 (Yas grup 4) 99 30,3% 39 37,1% 22 42,3% 51 44,0% 103 44,8%
>80 (Yas grup 5) 16 4,9% 13 12,4% 5 9,6% 14 12,1% 45  19,6%
TOPLAM 327 39,4% 105 12,7% 52  6,3% 116  14% 230 27,7%

N: hasta sayisi
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TARTISMA

Serum PSA degerinin klinik kullanima girmesinin ardindan erken evrede prostat
kanseri saptanan hasta sayisi Oonemli derecede artmustir. Ancak PSA degerinin diisiik
spesifitesi nedeniyle c¢ok sayida hastaya gereksiz prostat igne biyopsisi islemi
uygulanmaktadir. Gereksiz prostat biyopsisi sayilarini azaltmak ve prostat kanseri pozitif
biyopsi oranini artirabilmek i¢in PSA degeri yaninda diger indeksler ve parametreler hakkinda
cok sayida arastirma yapilmistir. Bunlarin basinda yasa 6zgii PSA degerlendirilmesi, PSA
dansitesi, PSA velositesi, serbest/total PSA oran1 gelmektedir. Tiim bu indeksler, prostat
kanseri pozitif biyopsi oranlarinin artmasini saglamasina ragmen yine de yetersiz kalmaktadir
ve gereksiz prostat biyopsileri yapilmaya devam etmektedir. Yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir ki yaglanma, BPH ve akut bakteriyel prostatit durumlarinda PSA degeri kesin
olarak yiikselmektedir. Buna benzer sekilde KHPE durumunda da PSA degerinin yiikseldigini
belirten bir dizi ¢alisma vardir (66).

PSA, androjen bagiml serin proteaz aktivitesine sahip Kallikrein Proteaz A ailesinin
tiyesidir. Bazal hiicre tabakasinin bozulmasi, prostat kanserinin karakteristik olarak gorilen
patolojik bulgusudur. Normal glandiiler yapinin bozulmasi sonucu PSA direkt olarak periferal
dolasima gecer. Prostat kanseri sonucu prostatik epitelyumdan daha fazla PSA Uretimi olmaz
ancak PSA fraksiyonlar1 serbest dolasima daha rahat gecer ve proteolizisten kurtulurlar. Tim
bu mekanizmalarin sonucu olarak serum PSA degeri yiikselir (67).

Stancik 1. ve ark. (67) 2000-2003 yillar1 arasinda 404 hastanin prostat biyopsisi
verilerini inceleyerek yaptiklart ¢alismalarinda 137 hastada KHPE, 100 hastada prostat
kanseri, 143 hastada benign prostat hiperplazisi ve 24 hastada prostat kanseri ile birlikte

KHPE saptanmustir. 24 hastalik son grup ¢ikartilip ve hastalar KHPE, prostat kanseri ve BPH
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olarak 3 gruba ayrildiginda hastalarin yaslar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadigi
gorulmiistiir (p=0.29). Bizim ¢alismamizda ise hastalar prostat kanseri olan ve olmayan olarak
iki gruba ayrildiginda, prostat kanseri olan grupta hastalarin yaslari kanser olmayan gruptan
anlamli (p<0.05) olarak daha yuksekti. Benign prostat dokusu izlenen hastalar, kronik
prostatik enflamasyon izlenen ve izlenmeyen hastalar olarak iki gruba ayrildiginda ise
hastalarin yaslar1 arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (p>0.05). Ayn1 ¢alismada total PSA
degerinin BPH ve prostat kanseri hastalarinda anlamli farklilik gosterdigi (p=0.007), prostat
kanseri ve KHPE grubunda ise anlamli farklilik gostermedigi gortilmektedir. s/t PSA orani ise
prostat kanseri hastalarinda, BPH (p=0.0001) ve KHPE (p=0.011) grubuna gore anlaml
olarak diistik saptanmistir. Bizim ¢alismamizda Stancik I. ve ark. ¢alismasina benzer sekilde
prostat kanserinde total PSA degerinin anlamli olarak yiikseldigi, s/t PSA degerinin anlamli
olarak azaldig1 saptanmistir. Prostat kanseri saptanmayan hastalar karsilastirildiginda ise
kronik prostatik enflamasyon durumunda PSA degerinin anlamli olarak arttigini, s/t PSA
degerinde ise anlamli degisiklik saptanmadigin1 gordiik.

Rowe E. ve ark. (68) yaptiklari ¢alismada, 50-65 yas arasinda PSA degeri 4 ng/ml
uzerinde olan hastalar ve PSA degeri 1-4 ng/ml arasinda olup s/t PSA oran1 %20’nin altinda
olan toplam 175 hastaya prostat biyopsisi yapildi ve sonuglari degerlendirildi. Biyopsi
uygulanan 175 hastanin 33’{inde (%19) prostat kanseri saptandi. Daha genis PSA skalasinda
(0,34 — 153 ng/ml) ve PRM sonuglarina gére prostat biyopsisi uygulanan bizim ¢alismamizda
prostat biyopsi uygulanan hastalarda kanser saptanma oranint %31.8 olarak saptadik. Rowe E.
ve ark.’larinin ¢aligmasinda prostat igne biyopsisi uygulanan 175 hastanin 87’sinde (%49)
prostatik enflamasyon lehine bulgular saptanmistir. Bizim g¢alismamizda ise tim hastalar
icinde kronik prostatit saptanma oran1 %51.9 olarak saptanmis, Rowe E. ve ark. calismasina
¢ok benzer sonuclar elde edilmistir.

Ceylan C. ve ark. (69) 2008 — 2010 yillar1 arasinda PSA yiiksekligi nedeniyle prostat
igne biyopsisi uygulanan 229 hastay1r degerlendirdikleri ¢alismalarinda ortalama yas, total
PSA, s/t PSA orani ve prostat voliim degerleri sirasiyla 63.99+7.12 yas, 15.82+£22.34 ng/ml,
%16.04+7.33 ve 55.63+2.10 cc olarak saptanmistir. Bizim calismamizda ise bu degerler
sirasiyla 65.8+8.8 yas, 21.4+34.5 ng/ml, %18+9 ve 59.8+31.4 cc olarak dlgiilmiistiir. Ceylan
C. ve ark. caligmasinda histopatolojik prostat kanseri yakalanma orani %28.97 olarak
belirtilirken, histopatolojik olarak benign prostatik yapi izlenen 152 hastanin 60 tanesinde
(%39.47) kronik histolojik prostatik enflamasyon Ilehine bulgu izlenmistir. Bizim
caligmamizda tiim biyopsi spesimenleri iginde prostat kanseri yakalanma oran1 %31.9 olarak

saptanirken, benign prostat yapisi saptanan hastalarda kronik histolojik prostatik enflamasyon
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orani %71.15 olarak saptanmistir. Bizim de ¢aligmamizda ortaya koydugumuz sekilde Ceylan
C. ve ark. calismasinda da KHPE’nun eslik ettigi BPH hastalarinin total PSA diizeyleri
anlamli olarak artmis (p=0.002) saptanmuistir.

Malkog E. ve ark. (70) 2003-2010 yillar1 arasinda prostat dokusuna transiiretral
rezeksiyon uyguladiklari 641 hastanin prostat spesimenlerini histopatolojik olarak
inceledikleri ¢alismalarinda %15 oraninda kronik prostatit gézlenmistir. Hastalar kronik
prostatit saptanan ve saptanmayan olarak iki gruba ayrildiginda, bizim ¢alismamiza benzer
sekilde yas ile kronik prostatit arasinda bir iliski olmadigi saptanmistir (p=0,628). Bizim
calismamiza benzer sekilde Malkog¢ E. ve ark. ¢alismasinda da total PSA degerinin KHPE
durumunda anlamli olarak yiikseldigi saptanmistir (p<0,001). Bizim g¢alismamizda kronik
prostatit enflamasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin ortalama prostat voliimii sirasiyla
66.8+33.9 cc ve 60.7+30.4 cc saptanip aralarinda istatistiksel anlamli iliski saptanmis olup
(p=0.006), Malkog E. ve ark. ¢alismasinda bu degerler sirasiyla 70.36+3.66 cc ve 55.07+£1.94
cc saptanmis, kronik prostatit ve prostat voliimii arasinda anlamli istatistiksel iliski (p=0,017)
goriilmistiir. Yine bizim caligmamiza benzer sekilde PSA dansitesi ve kronik prostatit
arasinda anlaml iliski (p<0,001) saptanmistir. KHPE durumunda prostat voliim degerinin
artis1 dikkat cekmektedir.

Zhang HT. ve ark. (71) 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 673 BPH hastas1 cerrahi
miidahale ile tedavi edilmis, prostat biyopsi materyalleri incelenmistir. PSA, prostat volim
degeri, IPSS ve miksiyon sonrasi mesanede kalan rezidii idrar miktari, KHPE saptanan hasta
grubunda anlamli olarak artmis izlenmistir. KHPE saptanan ve saptanmayan grupta PSAD
bakimindan anlaml istatistiksel fark saptanmamastir.

Firat F. ve ark. (72) 2005-2012 tarihleri arasinda prostat biyopsisi uyguladiklari 546
hastay:1 retrospektif olarak inceledikleri ¢alismalarinda kronik histolojik prostatik enflamasyon
prevalanst %61 olarak saptanmistir. Bizim 1775 benign prostatik dokusunu inceledigimiz
calismamizda bu oran %71.15 olarak saptandi. Firat F. ve ark. c¢alismalarinda, bizim
calismamiza benzer sekilde kronik prostatik enflamasyon ile yas ve total PSA degeri arasinda
anlamli iligki (sirasiyla p=0.089 ve p=0.016) saptanmamastir.

Keles I. ve ark. (73) 2011 — 2014 yillar1 arasinda 268 hastay retrospektif inceledikleri
calismalarinda benign prostat hiperplazisi saptanan hastalarda KHPE prevalansini1 %31 olarak
saptamistir. Hastalar kronik prostatit saptanan ve saptanmayan olarak iki gruba ayrildiklarinda
prostat voliimleri, serbest PSA ve serbest/total PSA oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik yokken, total PSA seviyeleri ve PSA dansiteleri bakimindan anlamli farklilik
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tespit edilmistir. Bizim calismamizda, Keles I. ve ark. ¢alismasimin aksine prostat volimii ile
kronik prostatit arasinda anlamli iligki saptanmustir.

Miiezzinoglu B. ve ark. (74) 1996-1998 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismalarinda BPH
tanis1 alan ve klinik olarak prostatit bulgusu olmayan 34 hastanin prostatektomi materyalleri
histopatolojik olarak incelendi. Prostatektomi materyallerinin 17 tanesi prostat transuretral
rezeksiyon (TURP) yontemi ile alinirken 17 tanesi de basit prostatektomi yontemi ile alindu.
TURP materyallerinin tamami, basit prostatektomi materyallerinin ise %30’u orneklendi ve
incelendi. Inceleme sonucuna goére 30 hastanin prostat materyalinde (%88) prostat bezi
cevresi ve epitelinde lenfositlerden yogun, kronik enflamatuar infiltrasyon izlenmistir. Prostat
dokusundaki asinus ve duktuslar incelendiginde tim dokular igerisindeki bu enflamatuar
olaym yayginligi %0-3 arasinda bulunmustur. Sonug olarak bizim ¢alismamizda BPH’li hasta
grubunda %71.15 olarak saptadigimiz kronik prostatik enflamasyon, Miiezzinoglu B. ve ark.
calismasinda %88 oraninda saptanmustir.

Engelhardt PF. ve ark. (75) 2013 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda prostat kanseri ve
kronik asemptomatik prostatik enflamasyon arasindaki iliski arastirilmis, prostat kanseri
saptanip radikal prostatektomi uygulanan 57 hasta ile BPH nedeniyle TURP veya basit
prostatektomi uygulanan 82 hastanin prostat materyalleri histopatolojik olarak incelenmistir.
Prostat kanseri saptanan grupta kronik prostatik enflamasyon oran1 %43.86 olarak
saptanmigsken, BPH grubunda %70.74 olarak saptanmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (p<0.001). Bizim prostat biyopsi materyallerini inceledigimiz
calismamizda BPH grubunda kronik prostatik enflamasyon goriilme orami %71.15, prostat
kanseri grubunda ise %11 saptanmis olup Engelhardt PF. ve ark. ¢alismasina benzer sekilde
aralarinda istatistiki anlamli fark saptanmistir. Bu verilerden yola ¢ikarak prostat kanseri ile
kronik prostatik enflamasyon arasinda pozitif korelasyonda bir iligkiden s6z etmek miimkiin
degildir.

True LD. ve ark. (76) 97 prostat biyopsisi materyalini inceledigi prospektif
calismasinda prostatik enflamasyonun %33 hastada gozlendigi bildirilmistir. Carver BS. ve
ark. (77) prospektif ¢aligmalarinda 227 hastanin total PSA degerleri igin serum Ornegi
alindiktan sonra prostat sekresyonu 6rnekleri alinarak mikroskopik incelenmistir. Bu inceleme
sonucunda NIH kategori IV prostatit prevalanst %32.2 saptanmistir. Prostat gland boyutu ile
prostatit arasinda anlamli iliski gézlenmezken, PSA degeri NIH kategori IV prostatit izlenen
hastalarda anlamli yiiksek (p <0.0004) bulunmustur. Bu ¢alismada NIH Kategori IV tanisi
icin histolojik prostat dokusu spesimeni degil prostatik sekresyon 6rnegi kullanilmistir. Nickel

JC. ve ark. (78) BPH tanis1 bulunan ama prostatit semptomu olmayan 80 hastanin TURP
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materyalini inceledikleri ¢alismalarinda prostatik enflamasyonun tiim hastalarda gériildiigiinii
bildirmislerdir. Morote J. ve ark. (79) 284 hastanin prostat biyopsi materyallerini inceledikleri
caligmalarinda ise %68.3 hastada kronik histolojik prostatik enflamasyon saptamiglardir.
Villeda-Sandoval CI. ve ark. (80) 2008-2013 yillar1 arasinda prostat igne biyopsisi
uyguladiklar1 540 hastay1 retrospektif inceledikleri c¢alismalarinda, hastalarin %61.3’linde
KHPE saptanmustir. Hastalarin %9,4’tinde eszamanli KHPE ve prostat kanseri gorilmektedir.
Bu ¢alismada KHPE ile yas, PSA, IPSS, eslik eden diabetes mellitus, hipertansiyon,
dislipidemi gibi hastaliklar arasinda anlamli iliski bulunmamustir. Biyopsi Oncesi hastane
yatis1 hikayesi, daha Oncesinde prostat biyopsisi hikayesi, biyopside alinan kor sayisi ve
prostat voliim degeri ile KHPE arasinda anlaml iligki goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonucuna
gore, KHPE’nin prostat kanserine karsi koruyucu bir etkisi varmis gibi goriinmektedir.
MacLennan GT. ve ark. (81) calismasinda ise bu ¢aligmanin tam tersi sekilde KHPE ile
prostat epitelinde pre-malign degisiklikler oldugu ve prostat kanseri insidansinda artis oldugu
belirtilmektedir. Villeda-Sandoval CI. ve ark. ¢alismasinda hastane yatis1 olanlarda KHPE
sikliginin artisi, prostat enflamasyonuna neden olabilecek eksojen uyarilar akla getirmektedir.
Hastaya uygulanan girisimsel prosediirler sonucu prostat dokusunda olusan lokal enflamasyon

buna sebep olabilir. Kronik prostatit ile yapilan ¢alismalar Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. KHPE prevalansini inceleyen ¢alismalarin karsilastirilmasi (67-80,91)

Prostat
KHPE Prostat BPH PCA tim Artan tPSA s/t PSA PSAD volim
Yazar yayin Calisma incelema Hasta | Ortalama | materyalinde grubunda grubunda gruplarda yasile | artistile | oraniile | artisiile degeri
yili dizayni matervali | S2YSt yas sirastyla PCA — KHPE KHPE KHPE KHPE KHPE KHPE KHPE artist ile
ry BPH orani (%) | sikligt (%) | sikligi (%) | sikligi (%) | iliskisi iliskisi iliskisi iliskisi KHPE
iliskisi
Miezzinoglu | 199q | progpektif | TURPVE | 34 88
ve ark. BP
True LD ve 1999 Prospektif Prostat- 97 33
ark. biyopsisi
Morote J ve 2000 Prospekif Erosta_t _ 284 683 iligki iligki
ark. Biyopsisi yok yok
Carver BS ve 2003 Prospektif Prostatik 297 322 iliski anlaml iliski yok
ark. sekresyon yok artmig
Stancik I.ve | 5504 | Retrospektif | O | 404 | 645 30.7/69.3 48.9 19.3 39.8 iliki ) iliski ) - liski
ark. biyopsisi yok yok yok
ROweE.Ve | 5006 | prospektif | OB | 175 57.9 19/81 497 iliski
ark biyopsisi yok
aNrfke' JC-Ve | 5006 | Prospektif | TURP 80 100
C.Ceylan Ve | 5311 | Retrospektif | 7O | 209 | 639 20/ 71 39.4 2 iligki | anlamb - iliski iligki yok
ark. biyopsisi yok artmig yok
Vuuren S. ve TURP, fliski | iliski anlaml1
ark. 2011 | Retrospektif |  BP, p. 405 66.4 49/51 76.08 29.6 61.29 5 ¥
bi s yok yok artmis
iyopsisi
Engelhardt . TURP, anlaml iliski anlaml
ve ark. 2012 prospektif BP, RP 126 66 70.74 43.86 65.87 artmis yok artmis
Malkog E. ve 2013 | Retrospektif TURP 641 15 iligki anlaml anlaml anlaml
ark. yok artmis artmis artmis
VilledaS.ve | 5014 | Retrospaktif | "SR | 549 65 31.8/68.2 76.08 29.6 61.29 iliski iliski anlamly
ark. biyopsisi yok yok artmis
Keles 1. ve - Prostat iligki anlamli iligki anlamli e
ark. 2015 | Retrospektif Biyopsisi 268 65.1 31 yok artms yok artms iliski yok
Firat F. ve 2016 | Retrospektif I_Drosta_t_ 546 643 61 anlaml anlamli
ark. biyopsisi artmis artmig
Bizim Retrospektif Erosta}t. 2605 658 31.9/68.1 7115 11 519 iligki anlamli iligki anlamli anlamli
Caligmamiz biyopsisi yok artmis yok artmis artmis

TURRP: Prostat transtretral rezeksiyon, BP: Basit prostatektomi, RP:Radikal prostatektomi, PCA:

prostatik enflamasyon, PSAD: PSA dansitesi, KHPE: Kronik histolojik prostatik enflamasyon.
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2605 hastanin incelendigi serimizde, beklenildigi sekilde PSA degerinin yas ve prostat
voliimii ile korele olarak arttig1r gozlenmistir. Kronik prostatit durumunda da benzer sekilde
PSA degerinin yiikseldigi ¢alismamizda gosterilmistir. Prostat biyopsisi materyalinde benign
prostatik doku saptanan hastalarin %71.15’inde kronik prostatik enflamasyon saptanmaktadir.
Bu kadar sik goriilen bir durum sonucunda hastalarin serum PSA degerlerinin yiikseldigini ve
buna bagh olarak gereksiz prostat biyopsisi uygulanan c¢ok sayida hasta oldugunu
gormekteyiz.

Histolojik enflamasyon sonucu serum PSA degeri artisinin mekanizmasi tam olarak
anlagilabilmis degildir. Enflamasyondan etkilenen alanin etrafindaki epitelial hiicrelerden
PSA salmimmin stimiile edildigi ortaya atilan teorilerden biridir (82). Hasui ve ark. (83)
caligmalarina gore epitelyal hiicrelerde depolanan PSA, enflamasyon sonucu prostatik stromal
doku ve kan dolagimina sizmaktadir. Bunun sonucu olarak serum PSA degeri yiikselmektedir.
Kohnen ve ark. (84), basit prostatektomi uygulanan hastalarin prostat materyallerinde %98.1
oraninda prostatik enflamasyon gordiiklerini bildirmislerdir. Enflamasyonun bu derece yiiksek
prevalansta saptanmasi, enfeksiyon disinda bagka faktorlerin de buna sebep olabilecegini
diisindiirmektedir. Taguchi ve ark. calismasinda fareler iizerinde yapilan deneyler sonucu
otoimmun prostatit kavrami ortaya atilmig, Naslund ve ark. ¢alismasinda ise nonbakteriyel
prostatit i¢in genetik zemin olabileceginden s6z edilmistir (66).

Prostat kanseri ve KHPE arasindaki olast bir iligki, son yillarda giindeme gelmis ve
tartisilmistir. Viral enfeksiyonlar, prostatik duktuslara kronik iiriner reflii ve oksidatif stres ile
olusan enflamatuar siire¢ sonucu prostat hiicrelerinde proliferasyon ve diferansiasyon olusarak
prostatik intraepitelial neoplaziye doniisiim oldugu sorgulanmaktadir (75). Prostat kanseri
insidansi ile seksiiel gecisli hastaliklar arasinda direkt iliski oldugu Dennis ve ark. (85)
yaptiklart meta-analizde gosterilmistir. Molekiler duzeyde incelemeler ile prostat kanseri
etyolojisinde prostatik enflamasyonun etkisi oldugunu séylemek miimkiin olmayabilir ancak
bu meta-analiz gostermistir ki sifiliz ve gonore gibi enfeksiy0z hastaliklarda prostat kanseri
insidans1 artmaktadir. Bir baska meta-analizde es zamanli kronik enflamasyonu bulunmayan
hastalarda, biyopsi sonucu prostat kanseri tanisinin %80 daha az oldugu gosterilmistir (86).
Semptomatik kronik enflamasyonu olan hastalarin, saglikli popiilasyona gore daha sik
poliklinik basvurusu olmakta ve bu hastalar saglikli popiilasyona gére daha kolay prostat
kanseri tanis1 alabilmektedir. Dolayisiyla prostat kanseri ile KHPE arasindaki bu iligki
yaniltict da olabilir (86).

[leri siiriilen baska bir fikir prostatik biiyiimenin KHPE’yi indiikledigidir. De Silverio
ve ark. 3942 BPH hastasim1 retrospektif inceledikleri ¢alismada KHPE oran1 %43
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bulunmustur ve prostat voliim degeri ile KHPE arasinda iliski saptanmistir (87). MTOPS
calismasinin verileri incelendiginde de KHPE ile, BPH progresyonu ve Uriner retansiyon
arasinda iliski bulunmustur (88). MTOPS’un alt caligma gruplarindan bir tanesinde
transizyonel zon biyopsisi uygulanan 859 hastanin biyopsi materyallerinde CD45, CD4, CDS8
ve CD68 gibi enflamatuar belirtecler calisilmistir. Tim bu belirteglerin BPH progresyonu
durumunda arttig1 izlenmis, enflamasyon ile BPH arasinda giiglii bir iliski oldugu saptanmistir
(89). Paul Korrovits ve ark. ¢alismasinda NIH Kategori IV olan 37 hasta ve kontrol grubunda
32 saglikli hastanin seminal plazma drneklerinde beyaz kiire ve interlokin-6 ¢alisilmis, KHPE
grubunda beyaz kire ve interlokin-6 diizeyinin anlamli yiiksek goriildiigii saptanmustir (90).

Vuuren SPJ. ve ark. (91) driner retansiyon nedeniyle Kkateterizasyon uygulanan ve
sonrasinda prostat biyopsi Orneklemesi veya prostatektomi uygulanan 405 hastay1
inceledikleri ¢aligmalarinda KHPE sikliginin BPH hastalarinda, prostat kanseri saptanan
hastalardan yaklagik 2 kat fazla oldugunu gosterilmistir (sirastyla %48 ve %25). Bu hastalarin
ortalama kateterizasyon siireleri benzerdir. Iki grup arasindaki bu fark, prostatik
enflamasyonun kateterizasyonla iliskisi olmadigini diisiindiirmektedir.

BPH ve prostat kanseri ayriminda serbest/total PSA oranmin kullanilmas: kismen
giivenilir olabilmektedir. Fakat ayn1 seyi NIH Kategori IV prostatit ve prostat kanseri ayrimi
i¢in sdylemek miimkiin degildir. Bizim ¢alismamizda da goriildiigii gibi prostatin benign ve
malign durumlarinda s/t PSA diizeyleri arasinda anlamli farklilik varken, prostat kanseri
bulunan hastalarda KHPE olmasi veya olmamasi halinde s/t PSA oranlarinda anlaml fark
izlenmemistir.

Calismamizda prostatik enflamasyon saptanan tiim hastalar tek grupta toplanmistir.
Enflamasyonun siddetine gore hastalarin gruplara ayrilmamasi, calismamizin bir eksigidir.
Irani ve ark. (92) 1995 — 1996 yilinda yaptiklari ¢aligmasinda 66 prostat biyopsi spesimenini
incelemis, enflamasyon siddetine ve enflamasyonun agresiflik 6zelligine gore dort dereceye
(0 — 3) ayirmistir. Ancak daha sonraki ¢alismalarda standart bir enflamasyon kategorizasyonu
uygulanmamustir. Hastalarin enflamasyonun siddetine gore gruplara ayrildigi prospektif yeni
bir ¢alismada total PSA, s/t PSA orani, PSA dansitesi ve prostat voliim degerinin prostat
enflamasyonundan ne derece etkilendigi daha net ortaya konabilecektir. Ancak, prostatik
enflamasyonun siddetinin nasil belirlenecegini agiklayan patolojik ortak bir konsensus

bulunmamaktadir.
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SONUCLAR

1-Caligmamizin verileri, PSA yiiksekligi nedeniyle prostat kanseri arastirilmasi
yapilan hastalarda NIH Kategori IV prostatit sikliginin oldukga yiiksek (%71.15) oldugunu
ortaya koymustur.

2- PSA yiiksekligi nedeniyle tiroloji poliklinik bagvurusunda bulunan hastalara prostat
biyopsisi yapilmadan Once asemptomatik seyreden NIH Kategori IV prostatit olabilecegi
akilda bulundurulmalidir. Yaptigimiz ¢alismada gosterilmistir Ki prostatik enflamasyon
durumu serum PSA seviyesinin ylikselmesine neden olmaktadir.

3- Serbest/total PSA orani, prostat kanseri saptanmayan NIH Kategori IV prostatit
hastalarinda belirleyici olmamaktadir. Klinik kullanimda KHPE agisindan tanisal arag olarak
kullanim1 uygun goriinmemektedir.

4- PSA yiksekligi; BPH ve KHPE gibi prostatin benign patolojilerinde de
gorulebilmektedir. KHPE’nin eslik ettigi benign prostatik yapidaki hastalarin prostat
boyutlarinin daha biiyiik oldugu ve PSA dansitelerinin arttigr ¢aligmamizda gosterilmistir.
PSA’nin yiikselmesine sebep olan benign prostatik hastaliklar ile KHPE ayiric1 tanisinda,
PSA dansitesi ve prostat voliim degeri yol gosterici olabilir.

5- Kronik histolojik prostatik enflamasyon ile BPH ve prostat kanseri arasindaki
ilisgkinin daha net degerlendirilebilmesi igin prostatik enflamasyonun siddetinin
derecelendirildigi bir skala ve daha spesifik olgu gruplarinin oldugu prospektif ¢aligmalara
ihtiyag vardir. Klinik ve patofizyolojik olarak KHPE olusum mekanizmalarin ortaya
konulmasi i¢in genis olgu sayisina sahip kanit diizeyi yliksek randomize kontrollii caligmalar

yapilmalidir.
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OZET

Hastanemizde son 10 yilda transrektal ultrason esliginde prostat igne biyopsisi yapilan
hastalarda kategori IV prostatit sikligini arastirip bunun PSA, serbest / total PSA, PSA
dansitesi ile iliskisini ortaya koymay1 amagladik.

06.03.2007 — 14.04.2017 tarihleri arasinda bagvuran ve transrektal ultrason esliginde
prostat igne biyopsisi uygulanan 2605 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin prostat
biyopsisi sonuglari, serum total ve serbest PSA degerleri, yaslar1 ve prostat voliim degerleri
hastane yazilimindan kaydedildi. Hastalarin PSA dansiteleri, serbest / total PSA oranlari
hesaplandi. Prostat histolojisi 3 grupta kategorize edildi: 1) Prostat kanseri, 2) Kronik
histolojik prostatik enflamasyon (KHPE) ve 3) Benign prostatik doku.

Hastalarin ortanca yas1 65, ortalama prostat voliim degeri 59,8, ortanca PSA degeri 8,9
ng/ml, ortanca s/t PSA oram1 0,17 idi. 830 (%31,9) biyopsi materyalinin histopatolojik
incelemesinde prostat kanseri saptanirken, 1775 (%68,1) hastada prostat malignitesi
saptanmadi. Biyopsisinde malignite saptanmayan 1775 hasta incelendiginde kronik prostatik
enflamasyon goriilme oran1 %71,15 olarak izlendi. Benign prostat patoloji saptanan grupta
kronik histolojik prostatik enflamasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin yaslari ve serbest
/ total PSA oranlari anlamli olarak (p>0.05) farklilik gostermemistir. Kronik histolojik
prostatik enflamasyon olan grupta total PSA degeri, PSA dansitesi ve prostat volim degeri
KHPE olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksektir.

Sonug¢ olarak calismamizin verileri, PSA yiiksekligi nedeniyle prostat kanseri
arastirilmasi yapilan hastalarda NIH Kategori IV prostatit sikliginin oldukga yiiksek (%71.15)
oldugunu ortaya koymustur. PSA yiiksekligi nedeniyle {iiroloji poliklinik basvurusunda
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bulunan hastalara prostat biyopsisi yapilmadan 6nce PSA yiiksekligi sebebinin asemptomatik

seyreden NIH Kategori IV prostatit olabilecegi akilda bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: igne biyopsi, Prostatit, Prostat spesifik antijen
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PREVALENCE OF HISTOLOGIC CHRONIC PROSTATITIS
ACCOMPANYING BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA IN
TRANSRECTAL ULTRASOUND GUIDED
PROSTATE NEEDLE BIOPSY

SUMMARY

We aimed to investigate the prevalence of category IV prostatitis in patients who
underwent prostate needle biopsy under transrectal ultrasound guidance within the last 10
years in our hospital and to investigate its relation between PSA, free / total PSA and PSA
Density.

A total of 2605 patients who underwent transrectal ultrasound-guided prostate needle
biopsy between 06.03.2007 and 14.04.2017 were included in the study. The prostate biopsy
results, serum total and free PSA values, ages and prostate volume values of these patients
were extracted from the hospitals database. PSA densities and free / total PSA ratios were
calculated. Prostate histology was categorized in 3 groups: 1) Prostate cancer, 2) Chronic
histological prostatic inflammation, 3) Benign prostatic tissue.

The median age of the patients was 65, the mean prostate volume was 59.8, the
median PSA value was 8.9 ng / ml, and the median free / total PSA ratio was 0.17.
Histopathological examination revealed prostate cancer in 830 (%31.9) patients while 1775
(%68.1) patients did not have malignancy. 1775 biopsy specimens without malignancy were
further evaluated and the incidence of chronic prostatic inflammation was found as %71.15.

Between the patients with chronic histologic prostatic inflammation and those without, the
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age and free / total PSA ratios were not significantly different (p>0.05). Total PSA value,
PSA density and prostate volume were significantly higher in the group with chronic
histologic prostatic inflammation than the non-chronic histological prostatic inflammation
group (p <0.05).

In conclusion, our data suggest that the prevalence of NIH Category IV prostatitis is
significantly higher (%71.15) in patients undergoing prostate cancer screening due to PSA
elevation. Before considering a prostate biopsy in patients who applied urology clinics due to
PSA elevation, it should be kept in mind that the cause of PSA elevation may be
asymptomatic NIH Category IV prostatitis.

Keywords: Needle biopsy, Prostate-specific antigen, Prostatitis
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	Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN): İlk tanımlandığı yıllarda PIN1, PIN2 ve PIN3 olarak 3 kategoride sınıflaması yapılan prostatik intraepitelial neoplaziler, daha sonraki revizyonlarla 2 gruba ayrılmıştır. PIN1’e karşılık olarak düşük dereceli ...
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