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OZET

Prostat Kanseri Tanisinda Nétrofil-Lenfosit Orani ve Platelet-Lenfosit Oraninin Onemi

Amag: Prostat kanseri (PCa) diinyada ve tilkemizde erkeklerde goriilen solid organ malignitelerin
basinda gelmektedir. PCa etyopatogenezinde genetik ve gevresel faktérler birlikte rol oynar. inflamatuar
strecin PCa etyolojisindeki roli genel olarak kabul edilmekte ama patogenezi tartigiimaktadir. Bu
enflamasyon-kanser sireci ile ilgili birgok arastirma yapilmakla birlikte son zamanlarda onkolojik
literatirde popularite kazanan nétrofil-lenfosit orani (NLR) ve platelet-lenfosit orani (PLR) ile ilgili
sonuglar dikkat ¢gekmektedir. Biz de bu tez ¢calismamizda PCa suphesi ile klinigimizde transrektal
ultrasonografi (TRUS) kilavuzlugunda prostat biyopsisi yapilan hastalarda NLR’ nin ve PLR’nin PCa

ile olan iligkisini arastirdik.

Gereg¢ ve Ydntem: Klinigimizde 2015 ocak — 2020 ocak tarihleri arasinda, Prostat Spesifik
Antijen (PSA) yiksekligi veya rektal muayenede slpheli bulgu nedeniyle TRUS kilavuzlugunda prostat
biyopsisi yapilan hastalar islem 6ncesi PSA degerlerine gére 4 ng/ml alti (Grup 1), 4-10 ng/ml arasi
(Grup 2), 10-20 ng/ml arasi (Grup 3), 20 ng/ml ve lzeri (Grup 4) olmak lzere dort gruba ayrildi. Bu

gruplardaki NLR’nin PCa ve Prostatit ile olan iligkisi incelendi.

Bulgular: Calismamiza grup 1'de 39 (%4.4), grup 2'de 561 (%63.9), Grup 3'te 169 (%19.2),
ve Grup 4'te 109 (%12.4) hasta olmak Uzere toplam 878 hasta dahil edildi. Tim hastalar
degerlendirildiginde ortalama yas 64,68+7,26 yil olarak bulundu. Calismadaki hastalari patolojik taniya
gore siniflandirdigimizda 878 hastanin patoloji sonuglarinin 530’'unun(%60.4) BPH, 234°Unin (%26,7)
PCa ve 114’Unun (%13.0) ise prostatit olarak raporlandigi gorildi. Bu sonuglar degerlendirildiginde
Grup 1 deki hastalarin BPH, PCa ve prostatit alt gruplarinda NLR ve PLR arasinda anlaml bir iligki
bulunamamistir. Ote yandan Grup 2'de PSA dansitesi, NLR ve PLR arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p<0,05). Grup 3'te PLR’de anlamli bir iligki bulunamazken, NLR’de istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Grup 4’te ise NLR PCa'da 3,24+1,82, Prostatitte 3,35+0,81,
BPH'da 2,57+1,26 olarak izlenmistir.

Sonug: Calismamizda TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan hastalarda NLR’nin prostat
kanseri tanisindaki roli arastiriimistir. NLR’nin PCa tanisi alan hastalarda; PSA dansitesi, Gleason
skoru arasinda istatistiksel anlamli bir iliski oldugu ve 6zellikle PSA seviyesi 4-10 ng/ ml arasinda olan
hastalarda PCa tanisinda PSA dansitesi ile birlikte kullanildiginda prediktif degerinin yiksek oldugu
sonucuna ulagiimistir. Ayrica, ¢alismamizda NLR’nin PSA diuzeyi 4ng/ml’den ylksek olan hastalarda
prognostik faktér olabilecedi gésterilmistir, ancak daha dusik PSA dizeylerinde saptanan timoérlerde

prognoz tahmini i¢in yetersiz kaldigi gérulmustar.

Anahtar s6zcukler: Prostat kanseri tanisi, Prostat biyopsisi, Notrofil/lenfosit orani
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ABSTRACT
Importance of Neutrophil-Lymphocyte Ratio and Platelet-Lymphocyte Ratio

in the Diagnosis of Prostate Cancer

Objective: Prostate cancer (PCa) is one of the solid organ malignancies most seen in men in
the world and in our country. Genetic and environmental factors have a role in the etiopathogenesis of
PCa. The role of the inflammatory process is generally accepted in the etiology of PCa, but its
pathogenesis is discussed. Although there are many studies on this inflammation and cancer process.
Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-lymphocyte ratio (PLR), which have gained popularity in
the oncological literature recently. In this thesis, we investigated the relationship of NLR and PLR with
PCa in patients who underwent transrectal ultrasonography (TRUS) guided prostate biopsy in our clinic
with suspicion of PCa.

Material and Method: Between January 2015 and January 2020, 878 patients undergone
TRUS guided prostate biopsy in our researh clinic were included in the study. It was divided into four
groups according to Prostate Spesific Antigen (PSA) levels: below 4 ng / ml (Group 1) , 4-10 ng / mi
(Group 2), 10-20 ng / ml (Group 3), above 20 ng / ml (Group 4). The relationship of NLR in these groups
with PCa and Prostatitis was examined.

Results: A total of 878 patients, 39 (4.4%) in group 1, 561 (63.9%) in group 2, 169 (19.2%) in
group 3, and 109 (12.4%) in group 4 were included in our study. When all patients were evaluated, the
mean age was found to be 64.68 + 7.26 years. When we classified the patients in the study according
to the pathological diagnosis, it was seen that 530 (60.4%) of 878 patients were reported as BPH, 234
(26.7%) as PCa and 114 (13.0%) as prostatitis. When these results were evaluated, no significant
relationship was found between NLR and PLR in BPH, PCa and prostatitis subgroups of Group 1
patients. On the other hand, a statistically significant difference was found between PSA density, NLR
and PLR in Group 2 (p <0.05). While there was no significant relationship in PLR in Group 3, a
statistically significant relationship was found in NLR. In Group 4, NLR was observed as 3.24 £ 1.82 in
PCa, 3.35 £ 0.81 in Prostatitis and 2.57 + 1.26 in BPH.

Conclusion: In our study, the role of NLR in the diagnosis of prostate cancer was investigated
in patients who underwent TRUS-guided prostate biopsy. There was a statistically significant
relationship between NLR, PSA density and gleason score in patients diagnosed with PCa. It was
concluded that the predictive value of NLR was high when used with PSA density in the diagnosis of
PCa in patients with a PSA level of 4-10 ng / ml. In addition, in our study, NLR has been shown to be a
prognostic factor in patients with a PSA level higher than 4ng / ml, but it was found to be insufficient for

predicting prognosis in tumors detected at an early stage.

Key words: Diagnosis of prostate cancer, Prostate biopsy, Neutrophil / lymphocyte ratio



1.GIRIS ve AMAC
Gunumuzde prostat kanseri erkeklerde en sik gérilen solid organ timorlerinden
ikincisidir. Kansere bagl olumlerde akciger ve kolorektal kanserinden sonra 3. sirayi
almaktadir. Yasam suresi beklentisinin ytkselmesiyle insidansi gittikge artmaktadir. Buna

Gore 2005-2015 yillari arasinda prostat kanseri tanisi alan hasta sayisi %66 oraninda artmigtir
(1)

Erken tani konularak mortalite ve morbiditesini azaltmak amacli herhangi bir risk faktori
olmasa dahi 50 yasini gegmis tim erkekler prostat kanseri agisindan taranmalidir. Bu da
prostat kanseri tarama, tani ve takip yontemi olarak yeni teknikler aranmasina neden
olmaktadir (2).

Tarama amaciyla invaziv olmamasi, ucuz olmasi gibi avantajlari ile birlikte hematolojik
bir parametre olan prostat spesifik antijen (PSA) kullaniimaktadir (3). PSA 19. kromozomda
bulunan genler tarafindan ekprese edilen 237 aminoasit iceren kallikrein gen ailesinin tyesi
bir proteazdir. PSA’nin temel fonksiyonu seminal sivida proteolizisi saglayarak seminal siviyi
likefiye etmektir. Ancak PSA timodre degil organa 6zgu bir parametredir. Yani prostat
dokusundan gelisen timdr nedeniyle salgilanabildigi gibi prostat dokusundan da prostat
masajl, sistoskopi, prostatit gibi nedenlerle salgilanabilmektedir. Bu yuzden tiumore spesifik

yeni parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Guncel ¢caligmalar bize gostermektedir ki enfeksiyon ve enflamasyon malign durumlara
neden olmakta ya da malign durum sonucunda ortaya cikabilmektedir. Prostat dokusunda
enflamasyonun prostat kanseri (PCa) riskini 5,2 kata kadar arttiracagdi bilinmektedir. Hala
patofizyolojisi tam olarak kanitlanamamis olsa da enflamasyon belirteclerinin birgok kanserin
tani ve prognozunda kullanilabilirligi tartisilmaktadir. Olusan hicre dizeyindeki strese
I6kositler notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda disls seklinde tepki verdiginden bu
ikisinin birbirine orani inflamasyon belirteci olarak kullaniimaktadir (4). Son zamanlarda
Ozellikle progresyon ve sagkalim siresini 6ngérmek amacgh lenfosit sayisindan
faydalaniimistir. Basta kolorektal kanserler olmak Gzere meme, mide, tiroid gibi bir¢ok solid
organ malignitelerinde nétrofil/lenfosit oraninin énemi arastiriimistir.  Lenfosit sayisinin
dusuklugu malignitenin prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir (5). Bu yontemin hem ucuz

olmasi hem de kolay ulagilabilir olmasi nedeniyle kullanim avantajlari ¢oktur.



Notrofil-lenfosit oraninin  (NLR) kardiyovaskiler girisim gegiren hastalarda,
gasrtoozefagial refll, iskemik inme ve akut apandisit gibi hastaliklarda prognozla iligkili

oldugunu goésteren c¢alismalar mevcuttur (6).

Bunun yaninda kolorektal kanser prognozunu éngérmedde anlamli oldugu gdsterilmis
ve meme, tiroid, over gibi kanser turleri icin de calismalar yapilmistir (7,8). Prostat kanseri ile

NLR iligkisini agiklayan sinirli sayida ¢alisma yer almaktadir.

Bu calismamizda enflamasyon belirteclerinden olan nétrofil -lenfosit orani (NLR) ve
platelet — lenfosit oraninin (PLR) prostat kanseri tanisinda ve prognozunda anlamli bir 6nemi

olup olmadigini incelemeyi amacladik.

2.GENEL BILGILER

2.1. Prostat Embriyolojisi

Embriyolojik dénemin 11. haftasinda gelismeye basglayan prostat bezi, bu gelisimini
prostatik Uretra epitelinin invajinasyonlari ve basit tbuler olusum ile saglar. Bu ttbdiller 5 farkli
grup halinde gelisimlerine devam ederken yaklasik 16.haftada bu gelisim tamamlanmis olur.
Farklilasmayi saglayan alttaki 6zellesmis mezenkimdir. Bu tubuler olusumlar mezenkimal
hicrelerle birlesebilmek icin dallanirlar ve bu dallanmalardan glandiler yapilar olusur.
Dallanan tubuller Grogenital sinls etrafindaki mezenkimal hicrelerle birlesirler. Bu birlesim ile

mezenkimal hicreler farklilasmaya devam eder ve prostatik kapsuli olustururlar (8,9).

Muskdiler stromanin gelisimi 22. haftada kismen tamamlanmistir. 5 epitelyal tomurcuk
sayesinde prostatin 5 farkli lobunun gelisimi saglanmis olur. Geligsimlerine ayri baglayan bu
loblar daha sonra birlesirler ve aralarinda septa bulunmaz. Ejekilatuar kanallar,
verumontanumun bir kismi ve asiner glandlarin bir kismi (santral zon) Wolf kanalindan kdken
almaktadir (Sekil 1.) (10).

Prostat bezinin embriyolojik gelisimini baslatan fetal testislerden salinan androjenik
hormonlardir. intrauterin dénemde 12. haftada artisa gegmesi gelisimi tetikler. 5-o-
rediktazenzimi etkisi ile testesterondan olusan dihidrotestesteron (DHT) bu gelisimi saglar. Bu

ylUzden 5-a-rediiktaz enzimi yoklugunda prostat rudimenter halde kalir ve gelisemez (11).
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Sekil 1. Prostat embriyolojisi (10)

2.2. Prostat Anatomisi

Prostat bezi kadinlardaki skene bezinin homologu olarak bilinir ve erkek genital
sisteminin en blyuk aksesuar bezidir. Normalde sekli ovoiddir ve 18-20 gr agirhgindadir.
Uzunlugu 4 cm, genigligi 3 cm ve derinligi 2 cm olan bir organdir. Mesanenin hemen alt
komsulugunda yer alir ve bu siniri prostat bezinin tabani olusturur. Apeksi ise Urogenital
diyafragmaya ulasmaktadir ve Uretral sfinkterle devam eder (12). Sekratuar bir gland olarak
gorev yapan prostat; prostatik gland boyunca seyreden prostatik Uretrayi igerir ve salgilarini
bu yolla salgilar (13,14).

Prostat; anterior, posterior ve 2 adet inferolateral olmak Uzere 3 ylzden olugsmaktadir.
Levator ani ile komsulugunu inferolateral ylzler yaparken, simfizis pubis ile komsulugunu
anterior yliz yapmaktadir ve bu ylzde santorini pleksusu olarak bilinen zengin bir ven pleksusu
yer almaktadir. Posterior yiz ise rektumun ampullasi, seminal vezikiller ve duktus deferensin

ampullasi ile komsuluk yapmaktadir (14).



Prostat bezi etrafini saran kapsuli olusturan fibréz bir dokuya sahiptir. Bu fibréz doku kollajen,
elastin ve diz kas icermektedir. Prostatin tepesinde ve mesane ile komsulugu olan tabaninda
gercek bir kapsul yoktur. Tepesinde uretral sfinkterin, mesaneye komsu tabanda ise detriisor
kasinin longitudinal lifleri yer almaktadir (12). McNeal ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismalar sonucunda prostatin glandiler ve non-glandiler kisimlari asagida verilen farkh
bolgelere ayriimistir (Sekil 2) (15,16).

Glanddler kisim Non-glandiler kisim
Santral zon e Anterior fibromuskuler stroma
Periferik zon e Preprostatik sfinkter

Transizyonel zon

/ > Fibromiskiiler zon
& Transisyonel zon
& Santral zon
< Periferal zon
I. Uretra
II. Ejakiilator kanallar

Sekil 2.Prostat Bezinin Zonal Anatomisi (15)

Transizyonel zon prostatin zonlari arasinda en kiglk olanidir. Yagla ile artan hacmi
bening prostat hiperplazisinin (BPH) nedenidir. Karsinomlarin ise yaklasik %10-20 ‘si bu
kisimdan geligir (17,18).

Periferik zon, prostat bezinin glanduler yapisinin blylk g¢ogunlugunu olugturan,
prostati apikal, posterior ve lateral taraflarindan saran kisimdir. Kronik prostatit ve prostat
kanserinin tamamina yakini bu zondan kaynaklanmaktadir. Apekste kapsulin olmamasi ve
periferik zondan kaynakli karsinomlarin sik olmasi nedeniyle evre atlamada bariyer

olusturamamaktadir. Kanallari prostatik Uretraya verumontanumun distalinden acilir (17).



Santral zon ise periferik zon tarafindan sarilan malign hastaliklarin olusumu agisindan
daha direncli bir zondur (18). Ancak, santral zon ile periferal zon arasinda bulunan
psodokapsll nedeniyle periferik zondan kaynaklanan malignitelerin santral zona yayilimi
mumkundir. Ayrica seminal vezikil ve vas deferensler santral zondan prostata baglanir ve bu
bolgede kapsull kesintiye ugratirlar. Bu da santral bélgenin anatomik agidan zayif olmasina

neden olur (17).

Anterior fibromuskuler stroma, detrlisér kastan orjin alan, glandiler doku icermeyen
ve anterior yuzi tamamiyla kaplayan konnektif doku kilifidir (16). Preprostatik sfinkter de
glanduler doku icermez ve isminden de anlasilacagi gibi bir sfinkter gibi prostatik Gretrayi saran

diz kas tabakasidir. Retrograd ejekiilasyonu 6énlemektedir (16).

2.3. Prostat Bezi Histolojisi

Prostat bezi kiiboid ve kolumnar tip hicrelerden olugsan bir epitele sahiptir. DUsuk
proliferatif indeks gosteren sekretuar tip hicrelerdir (19). Yogun miktarda grandiller igerirler ve

bazal membrana bagli tabanlarindan apekste lumene c¢ikinti yaparlar (20).
Prostat bezinin epitelyal hiicreleri 4 gruptan olusmaktadir:

Prostatik asiner (sekretuar) hicreler: Androjen reseptdrii iceren hiicrelerdir ve prostatik asit
fosfataz (PAP) salgilarlar. Ayni zamanda prostat spesifik antijen (PSA) de bu hicrelerden
salgilanir (21).

Bazal hicreler: Bazal membran Gzerinde bulunan, androjen reseptori icermeyen hticrelerdir.
Lokal regulatuar transmitterler salgilarlar (22).

Transizyonel epitel: Salgilatici kanallarda ve Uretrada bulunmaktadir.

Endokrin-Parakrin hicreler: Fonksiyonlari tam olarak aydinlatilamamis olsa da birgok salgilari

vardir. Bunlar somatostatin, bombesin, kalsitonin, seratonin olarak sayilabilir (Sekil 3) (23).
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Sekil 3.Prostat Bezi Histolojisi (23)

2.4. Prostatin Vaskiiler Yapisi

Arteriyel beslenmesinden inferior vezikal arter sorumludur. Veziko-prostatik bileske
kismina gelmeden hemen 6nce mesane boynunu ve prostati kanlandirur. Uretral arterlere
dallanir. Mesane boynuna dogru posterior dali uzanir. Bu dallar dretra, periuretral bezler ve
transizyonel zonu besler (Sekil 4) (24). inferior vezikal arterden ayrilan kapsiiler arterler kiiciik
dallara ayrilir ve bu dallar anterior prostatik kapsulu besler. Bu dallar dik agilarla prostata girer
ve glandller dokulari besler. inferior vezikal arter temel olarak nérovaskiler demetleri besler.
internal pudental arter ve arteria rektalis media'da prostatin arteryal kanlanmasina katki

saglarlar (12).

Vendz drenajini, periprostatik pleksus yoluyla saglar. Periprostatik pleksus ise penisin
dorsal veni ve internal iliak ven ile anostomoz yapar. Lenfatik drenajinin buyuk kismi internal

iliak ve obturatuar lenf nodlarina olmaktadir (12).

Prostata parasempatik ve sempatik sinir inervasyonu, pelvik pleksustan kaverndzal
sinirler araciligi ile olur. Kapsul ve stromanin kontraksiyonundan sempatik inervasyon sorumlu
iken sekresyondan parasempatik uyarilar sorumludur. Prostattan ¢ikan afferent uyarilar pelvik

pleksuslar tarafindan pelvik ve torakolumbar spinal merkezlere kadar taginir (24).
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Sekil 4. Prostat Bezinin Arteryal Damarlanmasi (24)

2.5. Prostat Bezi Salgisi ve Fizyolojisi

Prostat bezi ince yapih, sutsi kivamda, alkali pH’da, igerisinde birgok proteolitik enzim
ve elektrolit iceren protein icerigi disuk bir salgi Uretir. Alkali yapida olmasi ile diger ejekilat
sivilarini ve serviksin asidik ortamini nétralize ederek, spermin hareket ve fertilizasyon

yetenegini arttirdid1 disunulmektedir (25).

Seminal sivinin major proteini PSA’dir ve proteaz yapidadir. Temel gorevi

semenogelin’in proteolizini saglayarak seminal sivinin likefaksiyonudur (26).

Prostatik asit fosfataz prostat dokusunda yuksek dizeyde bulunan bir diger enzimdir ve
prostat dokusunda diger dokulara oranla yaklasik 200 kat daha fazla bulunur. Ejekilatta
bulunan asit fosfatazinda temel kaynagi prostattir. Baslica islevleri monofosfat esterlerini alkol

ve inorganik fosfora hidrolize etmektir (27).



Prostat salgisinda baska bir¢ok bilesen bulunmaktadir. Bunlar arasinda prostat spesifik
membran antijeni (PSMA), prostat kok hiicre antijeni (PSCA), prostat spesifik protein 94 (PSP-
94), protein c¢ inhibitori (PCI), laktat dehidrogenaz, l6sin aminopeptidaz, transferrin,

immunglobdlinler ve cinko-a2 glikoprotein yer almaktadir (13).

Erkek Ureme organlarinin farklilagsmasinda ve olgunlagsmasinda androjenler gorev alir.
Androjenler steroid yapili hormonlardir. Androjen sentezi hipotalamo-hipofizer aks ve gonadlar
arasinda olan yolaklar tarafindan kontrol edilmektedir. Hipotalamustan pulsatil sekilde
salgilanan gonadotropin salgilatici hormon (GnRH), hipofizi uyararak hipofizin bazofil
hicrelerinden Luteinlestirici hormon (LH) salinimini indikler. LH ise testiste leydig hilcrelerini
uyararak testesteron salinimini uyarir. 5a-rediiktaz enzimi ile katalizlenerek testesteronun
dihidrotesterona (DHT) dénUsumu saglanir. DHT, testesterondan daha gucli bir form olarak
igslev gormektedir (Sekil 1). Sa-reduktaz’in iki formu bulunmaktadir. Tip | deride, karacigerde
ve sa¢ dokusunda yogunken; tip Il genital organ derisinde ve prostat dokusunda
bulunmaktadir. Testesteronun yalnizca %1-2 kadari dolagimda serbest halde bulunurken geri

kalani albimine ve seks hormon baglayici globiline (SHBG) bagh tasinmaktadir (28).
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Testosteron > DHT

LH  : Luteinlegtirici hormon
DHT : Dihidrotestosteron

GnRH : Gonadotropin salgilaticr hormon

Sekil 5. Hipotalamus-hipofiz-gonad Aksi



Androjen reseptorlerine (AR) 5 kat daha ylksek afinite ile baglanan DHT, isi-sok
proteinlerinin AR’ den ayrilmasini saglar. Boylece dimerize form alan AR ler hiicre ¢ekirdegine
girerler ve burada androjen cevap elementlerine (AREs) baglanirlar. AREs ler hedef genin
promotor ve enhancer (guglendirici) bdlgelerinde bulunur. Bu birlesme hedef genin
transkripsiyonunu gercgeklestirir. Tium bu islemler sonucunda PSA ve PAP'In sentezi

androjenler tarafindan diizenlenmis olmaktadir (29).

Ostrojenlerde iki farkll ydntem ile prostat dokusu Uzerinde etkili oimaktadir. Bunlardan
birisi direk prostat dokusu lizerine olan etkisi iken digeri dolayl yoldan androjenler tizerine olan
etkisi ile olmaktadir. Direkt etkisini prostat Uzerindeki ostrojen reseptorleri (ER) araciligi ile
saglar. ERa ve ERP olmak Uzere iki farkli &strojen reseptdri bulunmaktadir. ERa'nin
aktivasyonu proliferasyon, inflamasyon ve premalign degisikliklere sebep olurken, ERB’nin

aktivasyonu antiproliferatif etki etmektedir (30).

Prolaktin ve oksitosin prostat fonksiyonlari ile ilgili gorevi olan diger hormonlardir.
Prolaktin hipofiz kaynakli bir hormon olmasina ragmen lokal olarak prostattan da salindigi ve
prostat dokusu Uzerinde reseptorleri oldugu gdsterilmistir. Prolaktin, prostat dokusunda sitrat
Uretimini arttirdig1 gibi mitojenik etkisi bulunmaktadir. Oksitosin ise androjenlerin lokal

konsantrasyonunu degistirerek anti-proliferatif etki gosterir (31).

Hormonlarin yani sira buylime faktorleri de prostat hiicrelerinin proliferasyonu izerinde
oldukga etkilidir. insiilin benzeri biyiime faktérleri (ILGF), epidermal bilyiime faktérleri (EGF)
ve transforme edici buytme faktor alfa (TGF-a) prostat hicre proliferasyonunu uyarmaktadir.
Ozellikle EGF normal prostat buyiimesinde major etkilidir ve aktivasyonu androjenler
tarafindan kontrol edilir ve prostatik sivida ylksek miktarlarda bulunur. TGF-B ise hicre
proliferasyonunu negatif yonde etkileyerek apoptozisi artirir ve prostat biyimesini dizenler
(30).



2.6. Prostat Bezi Hastaliklan
2.6.1. Benign Prostat Hiperplazisi

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat dokusunun transizyonel zonun 6zellikle
periuretral alanda stromal ve epitelyal hicrelerin artisina bagh olarak iyi huylu blyimesidir
(32). Yagh erkeklerde en sik gorulen hastaliklardan biridir 6zellikle alt Griner sistem
semptomlari ile kendini belli eder (33). BPH'In etyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamig olsa
da suglanabilecek bazi faktérler vardir. ilerleyen yas, hormonal etki, genetik yatkinlik, biyime
faktorleri, cinsel aktivite baglantili oldugu dasindlen bazi faktorlerdir (34). Ancak higbiri bu
karmasik sirecin olusumunu tek basina agiklayamamaktadir. ilerleyen yas ile birlikte
testislerde Leydig hlcrelerinin sayisi azalmaya baglar. Luteinizan Hormon (LH)’a karsi verilen
testikller cevap azalir ve bunun sonucu olarak kan testosteron seviyesi duger. Ancak
intraprostatik DHT miktari ve androjen reseptér dizeylerinin ileri yas ile birlikte azalmadigi,

hatta androjen bagdiml hicrelerin buylmesi igin yeterli oldugu goésterilmistir (34).

Hormonal etki de mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis diger bir etyolojidir.
Testosteron ve DHT normal prostat dokusunun gelisimi icin gerekli hormonlardir. DHT nin
blylime faktorleri tGzerinden etki gosterdigi bilinmektedir. Hipopituitarizmi olan ve puberte
oncesi kastre edilen erkeklerde BPH gelismiyor olmasi BPH (izerinde hormonlarin rold
oldugunu ortaya koyarken, ilerleyen yas ile azalan hormon diizeylerine ragmen BPH’in artiyor
olmasi hormonlarin BPH gelisimi igin gerekli fakat tek bagina yeterli oimadigini géstermektedir
(34). Yine 6strojenlerde prostat dokusu Uizerine etklidir. iki farkli reseptorii sayesinde hem

protiferatif hemde anti-proliferatif etki saglamaktadirlar (35).

Klinikte BPH 6zelikle alt Griner sistem semptomlari ile karsimiza ¢ikmaktadir. Eski
adiyla obstriktif-irritatif semptomlar yeni adiyla iseme-depolama semptomlari ile kendini
goOstermektedir. Depolama (irritatif) semptomlari arasinda; sik sik idrara ¢ikma (frequency), az
az idrar yapma, gece idrara ¢ikma (nokturi), idrara sikigsma hissi (urgency), yetisememe
tarzinda idrar kagirma (urge inkontinans) sayilabilir (36). iseme (obstriiktif) semptomlari ise
isemeyi baglatma zorlugu (hesitancy), zayif idrar akigi, kesik kesik idrar akigi (intermittency),
isemeden sonra idrar damlamasi ve idrar yaptiktan sonra mesanenin tam bosalmadigi
hissidir (37).

Tanida tibbi éyki her durumda oldugu gibi dnem arzetmektedir. Hastanin gegirdigi
operasyonlar, kullandigi ilaglar ve eglik eden hastaliklari mutlaka sorgulanmalidir (38).
Semptomlari sorgulamak ve tedavi sonrasi takip etmek amagli en sik kullanilan yéntem
AUAnin (Amerikan Uroloji Dernegi) tescil ettigi Uluslararasi Prostat Skorlama Sistemidir
(IPSS) (39). (Tablo:1)
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Tablo1l. Uluslararasi Prostat Skorlama Sistemi (IPSS)

Hasta adi: Dogum tarihi: Protokol no:
Degerlendirme tarihi: ik degerlendirme () ......... tedavisi sirasinda izlem ........ tedavisinden
sonra izle, ............ Cerrahi sonrast izlem
ULUSLARARASI SEMPTOM SKORU (I-PSS)*
Son bir ay igerisinde Hicbir Bes Yandan Yari Yanisindan Hemen hemen
zaman defada az variya fazlasinda her zaman
(seyrek) bir (arasira) (siklikla) (zenellikle)
1. isedikten sonra
idrar torbanizin
bosalmadigin
hissediyormusunuz? 0 1 2 3 4 5
2. isedikten sonraki
2 saat icinde yeniden
iseme ihtiyaci
duyuyor musunuz? 0 1 2 3 4 5
3. Kesik kesik
isiyor musunuz? 0 1 2 3 4 5
4. Idranniz geldiginde
tutamadifiniz
oluyor mu? 0 1 2 3 4 5
5. idrarin akisinda
zayiflama oldu mu? 0 1 2 3 4 5
6. Idrara baslarken
tkinarak zorlanma
oluyor mu? 0 1 2 3 4 5
Hig 1 kere 2 kere 3 kere 4 kere 5 kere ya da daha fazla
7. Gege kag defa
idrara -
kalkiyorsunuz? 0 2 3 4 ?
Toplam sor(S):
Hafif derecede semptomatik : 0-7
Orta derecede semptomatik  : 8-19

Siddetli derecede semptomatik :  20-35
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BPH tanisinda fizik muayenede de oldukga 6nemli bir yere sahiptir. Rektal tuse ile
prostat mutlaka muayane edilmelidir. Bu sayede prostatin boyutu, kivami ve sekli palpe edilmis

olur. Ozellikle malignite stiphesi agisindan nodilarite 5nem arzetmektedir (40).

BPH tanisinda kullanilabilen spesifik bir laboratuar testi olmamakla birlikte benzer
septomlara neden olabilcek diger dntanilarin elenmesi agisindan tam idrar tetkiki, kan tre ve
kreatinin dizeyleri, kan PSA dlzeyleri kullanilabilir. Bunlarin disinda BPH tanisinda spesifik
olmamasi ile birlikte 6nemli yeri olan TRUS, Uroflovmetri ve rezidl idrar 6lcimu gibi testlerle
tani desteklenebilmektedir. Ayrica TRUS yapilacak olan prostat voliumia olcima cerrahi

planinin yapilmasi icinde 6nem arzetmektedir (36,41).

BPH tedavisinde, medikal ve cerrahi tedavinin yeri vardir. Medikal tedavide alfa
reseptor blokorleri ve 5-alfa rediktaz inhibitorleri kullaniimaktadir. Alfa reseptor blokorleri, alfa
1 adenoreseptorlerin damarlar uUzerinde de bulunmasi nedeniyle ilk olarak hipertansiyon
tedavisi icin ortaya ¢ikmis ilaglardir. Bu durum prostata selektif alfa blokérlerin Uretilmesine
neden olmustur. . Prazosin, alfuzosin, indoramin selektif etkili alfa 1 blokérleridir. Ayrica
terazosin, alfuzosin, tamsulosin, doksazosin ve silodosin selektif uzun etkili alfa 1 blokerleridir
(42,43). Medikal tedavide bir diger secenek olan 5 alfa rediktaz inhibitorleri testosteronun
daha potent formu olan dihidrotestesterona (DHT) dénisim yolunu bloke ederek islev gortrler.

Dutasterid ve finasterid bu amacla kullanilan 5 alfa rediiktaz inhibitorleridir.

Prostat kaynakl tekrarlayan hematurisi olan, medikal tedaviye direng gelisen, akut
uriner retansiyonlari olan, tekrarlayan uriner sistem enfeksiyonlari olan ya da bébrek yetmezligi
gelisen hastalar cerrahi tedavi adaylaridir. Cerrahi tedavide agik prostetektomi, transuretral
prostat rezeksiyonu (TUR-P), transiretral prostat elektrovaporizasyonu (TUEV), transiretral

prostat insizyonu (TUIP) ve lazer prostetektomi kulanilan yontemlerdendir (44).

2.6.2. Prostatitler

Histopatolojik olarak prostatit, prostatin parankim dokusu icinde enflamatuar
hicrelerde artis olarak tanimlanmaktadir. Yasi 50’den kicUk olan ve alt Uriner sistem
yakinmalari ile bagvuran erkeklerde prostatit sik karsilasilan bir durumdur. Yas ilerledikgce BPH

ve prostat kanseri prostatitin oniine ge¢gmektedir (45).
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Prostatit etyolojisinden bazi mikrobiyolojik etkenler sorumlu tutulmaktadir. Tim
prostatit vakalarinin yaklasik %5-10 oraninda bir patojen saptanirken en yaygin olarak
rastlanilan mikroorganizma ise Escherichia Coli (E.Coli)dir. Yaklagik olarak %70-80
oranlarinda gorilur. E.coli disinda Pseudomonas Aeruginosa, Serratia tirleri, Klebsiella turleri
ve Enterobacter Aerogenes %10-15 oranlarinda gértlmektedir. Bazi Gram pozitif bakteriler de
sorumlu olabilmektedir (45). Mikroorganizmalarin ¢ogalarak bu enflamasyonu olusturmasinin
altinda, disfonksiyonel iseme, intraprostatik duktal refli, immunolojik degisiklikler gibi

kolaylastirici predispozan faktdrler bulunmaktadir (45).

Stamey ve Meares 1968 tarihli makalelerinde prostatit semptomlari ve ayirici tanilari
genis capta ele alinmigtir ve prostatitlerin ilk siniflamasi yapilmistir. Erkeklerde alt Griner
sistem enfeksiyonlarinin lokalizasyonunu degerlendiren ve dort tup testi olarak bilinen test bu
makalede anlatiimistir. Buna gore hastadan alinan ilk 10 mL’lik idrar birinci tipte muhafaza
edilir. Hasta yaklasik 200 mL idrar yaptiktan sonra hastadan ikinci bir 10 mL idrar daha alinir
ve bu da ikinci tipe konur. Hastaya yaklasik bir dakika boyunca rektal prostat masaji uygulanir
ve ardindan alinan prostat sekresyonu Uguncu tipe konur. Son olarak 10 mL’lik idrar alinarak
dordincl tape konur. Bu siralamaya goére birinci tip Gretra; ikinci tip mesane; Uc¢lncl ve
dordunci tipler ise prostata aittir. Bu testin giderek yayginlasmasi ve sonrasinda olusan 10
yillik tecrube ile Drach ve ark. 1978 yilinda prostatitleri dort kategoride incelemiglerdir. Bu
siniflamaya goére prostat salgisinin plrulan oldugu ve enfeksiyon bulgularinin eglik ettigi
durumlarda prostatik sekresyondan patojen elde edilebiliyor yani sekresyon kiiltirtinde treme
oluyor ise bu duruma akut prostatit adi veriliyordu. Klinik agidan énemli bir sistemik bulgu
yokken prostat sekresyon kultirinde ureme oldugu durum ise kronik prostatit olarak
degerlendiriliyordu. Prostat sekresyonu kultirinde Greme olmadigi ancak purilan sekresyon
varligi durumu non-bakteriyel prostatit olarak adlandirihyordu. Bu durumlarin diginda kalan
dizuri ve pelvik agri sikayetleri olan ancak prostatik sekresyonda bakteriyel Greme ve ply
izlenmeyen hastalar prostatodini olarak siniflandiriliyordu. Dort tip testi, uygulanabilirlik
acisindan zayif olmasi nedeniyle hekimlerin ¢ogu tarafindan uygulanamadi. Geleneksel
siniflandirma ve algoritmanin bu sinirliliklarindan 6tird Ulusal Saglik Enstitusa (NIH)

tarafindan 1999 yilinda yeni bir kategorizasyon sistemi olusturuldu (Tablo 2.) (45).
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Tablo 2. Prostatit siniflama sistemi

Geleneksel NIH (Ulusal Saghk Aciklama
Enstitlisi)
Akut Bakteriyel Prostatit Kategori | Prostat bezinin akut
enfeksiyonu
Kronik Bakteriyel Prostatit Kategori Il Prostat bezinin kronik

enfeksiyonu

-mevcut degil-

Kategori Il (Kronik pelvik

agri sendromu)

Mevcut teknikler ile prostatta
Uropatojen tespit edilmeden
kronik genitouriner agri

varligi

Non-Bakteriyel Prostatit

Kategori llIA (Enflamatuar

kronik pelvik agri sendromu)

Prostatik sekresyonda,
prostat masaji sonrasi
idrarda veya semende

anlamli duzeyde lokosit

enflamatuar prostatit)

varhgi
Prostadini Kategori llIB (Enflamatuar Prostatik sekresyonda,
olmayan kronik pelvik agri prostat masaji sonrasi idrar
sendromu) veya semende anlamsiz
dizeyde I6kosit varligi
-mevcut degil- Kategori IV (Asemptomatik | Asemptomatik hastalarda

semen mikroskopisi ve/veya
prostatik doku
spesimenlerinin histolojik
incelemesinde prostat

enflamasyonu bulgulari

Enflamatuar ve non-enflamatuar prostatitin semptomlari birbirinden ayirt edilemez.

Bu konu ustune yapilan calismalarda bu hastalikta gorulen en belirgin semptom agridir.

Agrinin lokalizasyonu genellikle perine, suprapubik bolge ve peniste olmaktadir ancak skrotal

ve lumbal bdlgede de gorilebilir. Alt Griner sistem semptomlarina seksuel disfonksiyonun eslik

ettigi durumlarda gorulmektedir. Hastaligin 6 ayin Uzerinde devam etmesi kroniklestigi

anlamina gelmektedir. Semptomlar dénem donem siddetlenip kaybolabilir.

Prostatitlerin

yasam konforu Uzerinde ciddi sekilde olumsuz etkileri mevcuttur (45). Kompleks patofizyolojisi

ve cesitli klinik prezentasyonu sebebiyle farkli tedavi modaliteleri uygulanmis fakat beklenen

basari alinamamistir.
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Avrupa Uroloji Derneginin Kronik Pelvik Agri Kilavuzu'nda yer alan semptomlara
spesifik tedavi vermeyi hedef alan UPOINTs modeli gelecege dair umut vermektedir. UPOINTs
multimodal tedavi yaklasiminda hastanin klinik prezentasyonuna goére baskin olan
semptomunun tedavi yolu izlenir. Semptomlar 6 farkli gruba ayrilir. Bunlar Uriner disfonksiyon,
psikolojik disfonksiyon, organa spesifik semptomlar, enfeksiyon, norolojik/sistemik

bozukluklar, kas gerginligi ve seksuel disfonksiyondur (40).

2.6.3. Prostat Kanseri

2.6.3.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri (PCa) erkek bireylerde en sik tani alan Urogenital sistem malignitesidir
ve en sik gorulen 2. kanserdir. Mortalite nedeni olarak akciger kanserinden sonra 2. sirada
gelen malignitedir (46). ProstatTURK calismasi verilerine gore Ullkemizde ylzbinde 35
oraninda gorllmektedir (47). Gelismis Ulkelerde prostat tanisi konma ihtimali daha yuksek
bulunmustur. Prostat kanseri agisindan 79 yasina kadar olan suregte bir bireyin prostat tanisi
alma ihtimali ylksek sosoyodemografik indekse sahip Ulkelerde, dusuk-orta dlzey

sosyodemografik indekse sahip ulkelere gore yaklasik 8 kat daha fazladir (48).

2.6.3.2. Etyoloji

Prostat kanserinin olusumunda ve ilerlemesinde birgok etyolojik neden sorumlu
tutulmustur. Buna ragmen kesin nedeni hala bilinmemektedir. Hem gevresel hem de genetik

bircok neden sorumlu gosterilmektedir.
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Yas

PCa olusumunda en énemli degistirilemez risk faktorlerinden biri yastir. Buna gére 40
yas altinda oldukga nadir gérulen bir hastalik iken 50 yasin Ustiinde tani alma ihtimali hizla
artmaktadir. Ortalama tani yasi yaklasik 66°dir. 55 yasin Ustiinde tani alma ihtimalinin 5 yasin

altina oranla 17 kat daha fazla oldugu gdsterilmistir (49).

Aile Oykusii ve Genetik

PCa ile iligkili olarak birgok gen mutasyonu tanimlanmistir. Bunlardan biri olan BRCA-
2 mutasyonu olan erkeklerde hastaligin hem daha sik hem de daha erken yasta ortaya ciktigi
gOralmustir. PCa’nin yaklasik %9’u ailesel prostat kanseri grubunda yer almaktadir ve ailesel
prostat kanseri diyebilmek icin iki ya da daha fazla birinci derece yakinin 55 yagtan daha geng
prostat kanseri tanisi almis olmasi gerekmektedir. Ailesel prostat kanseri gorilen hastalarda
1. Kromozom, 17.kromozom ve X kromozomunda genetik degisiklikler oldugu ortaya
konulmustur. Herediter prostat kanser 1 (HPC1) 1. kromozomda bulunurken, insan prostat
geni X kromozomundadir. Ailesel prostat kanseri vakalari daha erken yasta tani almaktadir

bunun diginda prognozda anlamh bir fark bulunmamaktadir (50,51).

Irk

Etnik kdkenin PCa igin énemli bir risk faktort oldugu goésterilmigstir. Bu iligkinin genetik
altyapisi oldugu gibi beslenme, yasam stili gibi c¢evresel faktorlerinde rol oynadigi
dusinulmektedir. En dusuk insidans Asyali erkeklerde gorulurken en yuksek insidans Afrika
kokenli Amerikalilarda gorulmektedir. Ayrica, Afrika kokenli Amerikalilarda hastaligin
mortalitesinin de daha ylksek oldugu goérulmastir. Afrika kdkenlilerde PCa ile iligkili bulunan
8924 varyantlarini daha fazla tagididi, yine BCL-2 gibi anti-apoptotik genlerin mutasyonlarinin
Afrika kdkenli Amerikallarda daha fazla oldugu gdésterilmistir (52,53). Ayni zamanda etnik
kdkene bagl olarak hormon duzeylerinin de degistidi gordlmustir. Afrika kdkenli Amerikali
erkeklerde testesteron miktarinin daha fazla oldugu ve 5-alfa rediiktaz enziminin daha aktif

oldugu gosterilmistir (54,55).
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Hormonlar

Hem androjenler hem de 0strojen PCa etyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir.
Androjenler prostatin gelisiminde rol aldigi gibi prostat dokusundan PCa gelisiminde de
sorumlu tutulmaktadir. PCa tedavisinde androjen blokérleri ve 5 alfa rediktaz kullanimi bu
durumu kanitlamaktadir. Ayrica puberteden 6nce kastrasyon yapilan erkeklerde PCa
goOrulmemis olmasi da hormonlarin rolinu desteklemektedir (56,57). Tim bu bilgilere ragmen
androjenler ile PCa arasindaki iliskiyi net olarak ortaya koymak olduk¢a zordur. Bunu
zorlastiran nedenler arasinda androjenlerin Uretiminin ve reseptéri ile etkilesiminin ¢oklu
genler tarafindan tarafindan kontrol ediliyor olmasidir. Bunun disinda andojenlerin serum
dizeyleri ve intraprostatik dizeyleri arasinda fark olmasi da bu durumu zorlagtiran faktérler
arasindadir (58).

Ostrojenin de prostatik doku biiyime ve gelismesinde hem dogrudan hem de dolayli
etkileri oldugu bilinmektedir. Hipotalamo-hipofizer ve gonadal aks Uzerinde olusturdugu negatif
feedback ile dolayli ydonden etkili olabildigi gibi, prostat epitel dokusu tzerine buylimeyi direk
Onleyici etkileri mevcuttur. Bu nedenle 6strojen PCa ya karsl koruyucu olarak bilinmektedir.
Bununla beraber dstrojenin PCa icin prekarsinojen olabilecegine dair de kanitlar bulunmaktadir
(59).

Hormonlar arasinda PCa etyolojisinde en ¢ok adi gecenlerden bir digeri insulin benzeri
biyiime faktori (IGF)-1dir. insilin benzeri bilyime faktorleri, temel hicre yapilarini
dizenleyen, biyime ve metabolik islevler tUzerine etkili olan peptid yapili hormonlardir (60).
IGF’ler in vitro olarak dogal prostat hiicrelerinde ve tumor hicrelerinde apoptozu inhibe ederler
(61). in vitro ve in vivo olarak siganlar (izerinde yapilan bazi caligmalarda IGF-1 uygulanmasi
ile prostat buyumesinin indiklendigi goérdlmastir. Bununla birlikte transjenik fare modellerinde
timor gelisimine IGF-1 de ylkselmelerin eslik ettigi gdzlenmistir. Bu bilgiler IGF-1’in PCa

olusumuna etkisi oldugunu disundirmektedir (62).
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Kalsiyum ve D vitamini

Vicuttaki D vitamini duzeyleri ile PCa arasinda iliski oldugu distincesi PCa’ nin
insidansinin diinya Uzerindeki bolgelerde gosterdigi farklihk ile ortaya cikmistir. Bunlar
arasinda kuzey enlemlerde yasayan erkeklerde PCa’dan 6lum oranlarinin daha yiksek
olmasi, Afrikali Amerikalilarda ¢ok ylksek insidans ve 6lim oranlari goérilmesi, Japonlarda
PCa insidansinin disuk olmasi bu nedenler arasindadir. Kuzey enlemlerinde yasayanlarin
glinesten yararlanama durumunun gérece daha az olmasi nedeniyle D vitaminin disik oldugu,
Afrika kokenli Amerikalilarda melanin pigmentine bagl D vitamini aktivasyonunun inhibe
olmasi ve Japonlarin beslenmelerinde agirlikta bulunan baligin D vitamini agisindan zengin
olmasi bu durumu destekleyen durumlardir (63). Bunun yaninda D vitamini dizeyi 6lgimine
dayanan calismalar bu iliskiyi tam olarak desteklememektedir. iskandinav iilkelerinde yapilan
calismalarda D vitamini dlzeyi ylksek ya da diUsUk olan bireyler arasinda PCa insidasi

arasinda fark olmadigi gorulmektedir (64).

Kalsiyum alimiyla PCa iligkisiyle ilgili yapilan c¢alismalarin kapsaml bir meta-
analizinde gecerli bir sonuca varilamamistir (65). Bununla birlikte kapsamli bir kohort caligsmasi
olan Kanser Onleme Calismasi Il Beslenme Kohortu sonuglarina gére gunliik 6nerilen miktarin

¢ok Ustlinde kalsiyum alimlarinin PCa olusumunu kolaylastirdigr gorilmustir (66).

Obezite

Obezite, viicutta artmis yag kitlesiyle primer iligkilidir. insan viicudundaki adipoz doku
da endokrin bir organ gibi sitokinleri ve sitokin benzeri aktivite gésteren ajanlari (timér nekroz
faktori a (TNF-a); interlokin-1, -6, -8 ve -10 ve TGF-B) salgilar (67). Bu durum PCa ile obezite
arasindaki iliskiyi agiklayabilir. Yine adipoz dokudan salinan leptin de peptid yapili bir
hormondur ve hucre proliferasyonunda rol alir. PCa progresyonunu da etkiledigine dair kanitlar
vardir (64). Ayrica yag dokusu androjeni 6strojene doénustirebilmektedir (68). Artan bu
Ostrojen miktar negatif feedback ile hipofizer aksi baskilar ve LH Uretimini azaltir (69,70). Bu
da obezite ile dislk testesteron miktari arasindaki iliskiyi agiklamaktadir. Ancak obezite de
baslangictaki dusuk testosteron seviyelerine bagl gelismis olabilir. Bu konuyla ilgili daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.
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Sigara Kullanimi

Sigara kullanimi nedeniyle ortaya ¢ikan bircok oksidatif maddeye 6zellikle kadmiyuma
olan maruziyet dolasimda bulunan androjenlerin miktarini arttirmaktadir. Bununla birlikte hlicre
ici oksidatif strese de yol actigi icin PCa etyolojisinde roll olabilecegi disinilmektedir.
Kapsamli bir kohort galismasinin meta-analizinde PCa olusumunda %9 ile %30 arasinda artis
oldugu go6zlenmistir (71). Sigara kullanimi PCa gelisimini arttirdigi gibi bazi ¢calismalara goére

niks, metastaz ve mortaliteyi de arttirmaktadir (72,73).

Vazektomi

Prostat kanseri ile iliskili olduguna dair ¢alismalar olsa da tam olarak
aydinlatilamamistir. Yakin tarihte yapilan ¢calismalar vazektomi yasi ve ne kadar zamandir

vazektomili oldug@u ile artmig PCa riski arasinda iliski olmadigini ileri sirmektedir (74,75).

Diyet

Diyetin bazi kanser turlerinin gelisiminde ve progresyonunda rol aldigi bilinmektedir.
PCa igin bu fikir PCa insidansinin dinya Uzerinde farkl toplumlarda artis ya da azalig
g6stermesiyle ortaya atilmistir. Ozellikle Asyalilarin klinik PCa insidanslarinin en diigik olmasi
bunun beslenme sekillerinden etkilenmis olabilecegini digtindirmustur (76). Bununla birlikte
go¢ edenler Uzerinde yapilan calismalar da bu durumu desteklemistir. Ozellikle Asya
ulkelerinden ABD’ ye gelen birinci nesil gégmenlerin PCa riskinin arttigini gdsteren galismalar
mevcuttur (77,78). Tim bunlar diyetin, timoér progresyonu ya da tani almamis durumda olan
kanserin klinik olarak belirginlesmesi ile iligkili oldugunu distndidrmektedir (79). Diyette
bulunan bazi besin maddeleri tek tek incelendiginde hayvansal yaglardan zengin diyetin PCa
gelisiminde sorumlu olabilecegi gorilmustir. Ozellikle alfa-linoleik asitin yiiksek linoleik asitin
ise dusuk miktarda alimi risk faktort olarak gortlmektedir. Bu kombinasyon kirmizi et ve bazi

sut drinlerinde gorilmektedir (80).

Cinko da bagisikhk sistemi icin dnemli olan antioksidan olarak goérev alan ayni
zamanda hormonal fonksiyon ve hiicresel aktivitelerde de énemli rolii olan eser elementtir.
Prostat bezi de endokrin bir organ olarak ylksek ¢inko konsantrasyonlarina sahiptir ve yapilan

bazi ¢calismalar ¢inko miktarinin PCa dokularinda bariz azaldigini géstermektedir (81,82).
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Soya tiketiminin de igerisinde bulunan fitodstrojenler nedeniyle PCa gelisimi agisindan
onemli oldugu diusunulmektedir. Aktif androjen olan dihidrotestosteron oranlarini dustrerek
PCa da koruyucu olduklari distiniilmektedir. Ozellikle kohort calismalari disiik oranlarda da

olsa bu distinceyi destekler niteliktedir (83).

Cinsel Aktivite ve Cinsel Yolla Bulagsan Enfeksiyonlar

Yapilan prospektif calismalarda cinsel yolla bulasan enfeksiyon (CYBE) geciren
hastalarda enfeksiyona neden olan etkenlerin (C. trachomatis, HPV-16 ve -18, insan herpes
simpleks virls tipi 2, sitomegalovirlis ve insan herpesviris tipi 8) antikor seviyeleri ile PCa
olusumu arasinda anlamh bir fark bulunamamigtir (84). Bununla birlikte prostatin kronik
inflamasyonlarinda PCa riskinin arttigi gorulmektedir. Toplam 70000 civari erkekte yapilan
prospektif bir calismada uzun sUreli prostatit yakinmasi olanlarda PCa gelisme ihtimali

olmayanlara ya da kisa sureli olanlara gore daha fazla bulunmustur (85).

Ejekulasyon sikligi ile PCa arasinda da anlamli bir iligki bulunmustur. Mekanizmasi tam
¢6zimlenememis olsa da artan ejekilasyon sikhiginin PCa’dan koruyucu etkiye sahip oldugu

gOrualmustur (86,87).

2.6.3.3. Prostat Kanseri Patogenezinde inflamasyon ve Enfeksiyonun Rolii

Mevcut kanserlerin yaklasik % 16’sinin patogenezinde bir enfeksiyonun zemin hazirladigi
gorulmektedir (88). Enfeksiyona bagli hasar géren dokunun yerini kronik enflamasyon alir ve
hicre proliferasyonuna neden olur. Bu da karaciger, 6zefagus, mide, kolon ve mesane de
enfeksiyona bagli kanser gelisimine zemin hazirlar (89,90). PCa patogenezinde spesifik bir
ajan tespit edilmemis olmasina ragmen benzer bir zemin oldugu disitlmektedir. Enflamasyona
sebep olan durumlarin (beslenme, enfeksiyon vb.) erken dénem hastaligin ilerlemesine neden

oldugu dusulmektedir (91).

Enflamasyon, organizmanin uyaranlara karsi hayatta kalmak igin baglattigi ve
strdlrddgu bir gesit yanittir. Bu yanittaki amag hicre igi artiklari temizlemek, uyaranin hiicreye

verdigi zararlari tamir etmek ya da sinirlandirmaktir (92).
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Enflamasyon yanitinda énemli rol alan I6kositlerin timor hiicreleri ile iligkili oldugu fikri ilk
olarak Rudolf Virchow tarafindan 1800’lu yillarda ortaya atiimistir ve |6kositlerin timoérleri
infiltre ettigi ortaya konulmustur. Yine 20.ylzyilda Sir Mac Farlane Burnet ve Thomas Lewis
immun sistem hucrelerinin timér olusumunu kontrol ettigini ifade etmis ve buna “immin
g6zetim” adini vermislerdir (93). Kanser hucrelerinin etrafinda gelisen bu enflamatuar sireg¢
timoral hlcrelerin apoptozis mekanizmalarindan korunmasinda ve kontrolsiiz gogalmasinda
oldukca etkilidir. Enflamatuar strecin énemli elemanlarindan olan T lenfositler ve bu slrecte
gorev alan kemokinler, sitokinler, interlokinler, timor nekrozis faktor-alfa ve nétrofil artigi

anjiogenez, invazyon ve metastazi tetiklemektedir (94,95).

Enflamasyon sirecini diizenleyen ve DNA onariminda gorev alan genlerde meydana
gelen mutasyonlar nedeniyle, bu surecin yonetiminde oksidanlara kargi olugturulan hucresel
savunmalarin PCa olusumunda baglatici ve sdrduricli etkiye neden olabilecegi
distnulmektedir (96). Hucre ici hasara yol acan oksidatif stres reaktif oksijen ve azot
birikiminden kaynaklanir. Endojen ve ekzojen oksidanlarin birikimi yasla birlikte artmaktadir ve

DNA hasarina yol agmaktadir (97).

Enflamasyon olusumu icin potansiyel tetikleyiciler (diyetlerden alinan kanserojenler,
enfeksiydz ajanlar vb.) zamanla ve birikerek tek baglarina ya da bir arada etki ederek hicresel
proliferasyonnu tetikler. Beraberinde meydana gelen DNA hasari ve genetik defektlerin birikimi
ile hiicresel proliferasyondan, proliferatif inflamatuar atrofi (PIA) adi verilen histolojik varyant
meydana gelir. PIA atrofik epitel, distuk apoptotik indeks ve yuksek proliferatif indeksden
olusmaktadir. PIA bolgelerinin 6zellikle prostatik intraeptalyal neoplazi (PIN) ve PCa

dokularinin yakininda gérulmesi 6nci bir lezyon oldugunu dustundirmektedir (91).

Son zamanlarda enflamasyon ile kanser prognozu arasindaki iligkinin aydinlatiimasi
dikkat cekmektedir. Enflamasyon belirteci olarak kullanilan c-reaktif protein (CRP),
trombositoz, nétrofili, lenfopeni gibi belirteclerin kanser prognozunu 6ngérmedeki etkileri
arastinimaktadir (98). Akciger, gastrointestinal ve renal kanserlerde Degistiriimis Glaskow
Prognostik Skoru’nun timoér evresinden bagimsiz olarak prognostik bir degeri oldugu
gOsterilmistir. Degistiriimis Glaskow Prognostik Skoru CRP ve alblimin kombinasyonu
kullanilarak elde edilmistir (99,100).
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2.6.3.4. Prostat Kanserinde Tani

PCa’nin erken tanisinda parmakla rektal muayene (PRM), serum PSA diizeyi 6lgimu
ve gerekli durumlarda transrektal ultrasonogrofi (TRUS) 6énemli rol almaktadir. Yine de PCa
kesin tanisi igin histopatolojik inceleme sarttir. Bu da ginimuizde en sik TRUS egliginde

yapilan ince igne biyopsileri araciligi ile olur (101).

2.6.3.4.1. Parmakla Rektal Muayene

Bir fizik muayene sekli olarak her hastada yapilmasi gerekli birinci basamak bir
yaklagimdir. Normal olmasi PCa’yi dislamadigi halde lokal yayillimin degerlendiriimesi
acisindan 6nem arzeder. Ozellikle periferal zon yerlesimli hacmi 0.2 mlI'den biyik PCa’larin
PRM ile farkedilme olasiligi daha yiksektir. Yapilan bir calismada PCa tanisi olan hastalarin
%18 ‘inin PSA dan bagimsiz PMR ile biyopsiye yonlendirildigi goralmastir (102). PMR’nin
pozitif prediktif degeri farkli degiskenlere goére degismektedir. Beyaz erkek irkinda PSA
seviyesi 0-1 ng/ml arasinda olanlarda %5, 1.1-2.5 ng/ml arasinda olanlarda %14, ve 2.6-4

ng/ml olanlarda %29 pozitif prediktif degere sahiptir (103).

2.6.3.4.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, organa spesifik bir timor belirtecidir. PCa’ ya spesifik olmamasina ragmen, PCa
taramasinda, tedaviye cevap ve izlemde kullaniimaktadir. ilk olarak 1938 yilinda Gutman
tarafindan kullaniimistir ve bilinen ilk tumor belirtecidir. PCa da serumda varligi ilk olarak 1980
yilinda Papsidero ve arkadaslar tarafindan ortaya konulmustur. 1990’ yillardan sonra PCa

tani ve takibinde kullaniimaya baslamigtir (104,105).

PSA’nin yasa bagl artis egiliminde olmasi yasa bagl PSA degeri kavramini ortaya
cikarmistir. Bu sayede geng popilasyonda erken tani avantajlarindan yararlanilabilinirken 60
yas ustl popuilasyonda gereksiz invazv islemden kacginiimistir. Yasa bagl PSA deger araliklari
tablo 3’'de belirtilmigtir (106).
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Tablo 3. Yasa Bagli PSA Degeri Araligi

Yas PSA(ng/ml)
40-49 0-2.5
50-59 0-3.5
60-69 0-4.5
70-79 0-6.5

PSA'nin PCa’ya spesifik olmamasi nedeniyle BPH, prostatitler gibi malign olmayan
durumlarda da yuksekligi goérulebilir. Bu nedenle PSA tilrevleri denilen farkli parametreler
turetilmigtir. Bunlardan PSA dansitesi sik kullanilanlardandir ve PSA degerinin TRUS ile
Olgulen prostat volimiine bélunmesi ile bulunur. Yiksek PSA dansitesi(>0,15 ) yiksek PCa

riski ile iligkilendirilmistir (107).

PSA kinetiklerinin PCa tedavisinde prognostik degeri varken tanisal degeri disuktar.
PSA kinetikleri iki alt baslikta incelenir. Bunlar; PSA velositesi ve PSA ikileme zamanidir. PSA
velositesi serum PSA’nin yillik artigini gosterirken, PSA ikileme zamani serum PSA’nin

zamanla Ustel artisini gdsterir (108,109,110).

2.6.3.4.3. Goruntileme Yontemleri

Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Ucuz ve es zamanli goérunti saglamasi nedeniyle avantajli olan bir goruntileme
yontemidir. Yapan kisiye bagimli olmasi ise dezavantajlari arasindadir. Tek bagina tani amagh

kullanimi sinirlidir fakat prostat biyopsisi icin sikg¢a tercih edilen yontemdir (111).

Bilgisayarli Tomogrofi (BT)

PCa tanisinda ve siniflandirmasinda BT kullanimi sinirlidir. Uzak organ 6zellikle de

kemik metastazlarinin tespitinde kullanilabilir (112).
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Multiparametrik Manyetik Rezonans Gériuntileme (Mp-MRG)

Mp-MRG’nin PCa tanisinda kullanimi glin gectikge yayginlasmaktadir. Mp-MRG
yonteminde temel mantik, dinamik kontrasth MRG, difiizyon MR ya da MR spektroskopiden

en az ikisini iceren T2A sekanslarinin degerlendiriimesidir (113).

Mp-MRG 0.5 cc’den blyuk timorleri saptamada %93 duyarlilik ve %98 negatif prediktif
deger ile oldukga basarihdir (114).

Tekrarlayan TRUS esliginde biyopsilerde negatif sonug elde edilmesine ragmen direngli

PSA yiksekligi olmasi durumunda Mp-MRG ve MR esliginde biyopsi 6nerilir (115).

Prostatin MRG ile degerlendiriimesinin standardizasyonu amaciyla 2012’de Avrupa
Urogenital Radyoloji Cemiyeti tarafindan Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-
RADS) kilavuzu yayinlanmistir. 2014 yilinda ise guncellenerek bugunku son versiyou olan PlI-
RADS v2 yayinlanmistir (116).

Tablo 4. PI-RADS v2'ye gore risk siniflandirma

PI-RADS | Anlami
Degeri
1 Klinik olarak anlamli hastalik ihtimali cok dusuk
2 Klinik olarak anlamli hastalik ihtimali disuk
3 Klinik olarak anlamli hastalik ihtimali dlisuk
4 Klinik olarak anlamli kanser olmasi yuksek
5 Klinik olarak anlamli kanser olmasi ¢ok yuksek

PI-RADS 2 ve 3 lezyonlarda hekimin klinik bulgulari ve laboratuvar degerlerine gére
karar vermesi beklenirken PI-RADS 4 ve 5 de biyopsi yapiimalidir (117).

2.6.3.4.4. Prostat Biyopsisi

Kesin tani konulabilmesi igin gerekli olan histopatolojik numune biyopsi ile elde
edilmektedir. Bu amagla siklikla TRUS egliginde yapilan biyopsi tercih edilmektedir.
Transrektal ve transperineal olmak tzere iki yolla yapilabilmesine ragmen genellikle transrektal
yol klasiklesmistir.

Biyopsi karari verirken 6zellikle sinirda yuksek PSA degerleri mevcutsa olgim aralikli
olarak tekrar edilmelidir. Erken donemde midahaleden fayda gorecek erken evre PCa’larin
atlanilmasi kadar gereksiz yere yapilan biyopsilerin maddi gétartleri de géz énine alinmalidir
(118).
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Prostat biyopsisi karari multifaktoriyel dederlendirilerek alinmalidir. Bu karar hastanin
yasina bagh risk durumu, aile dykisl, PSA ya da PSA kinetikleri degeri ve takipleri, PRM

bulgulari analiz edilerek karar verilmelidir.

Kesin biyopsi endikasyonlari arasinda PSA vyiksekligi, PMR' de anormal bulgular,
velositenin yillik artisinin 0.75 ng/ml den fazla olmasi Mp-MRG’de PI-RADS 4 ya da 5 olmasi
sayllabilir. PSA diizeyi ile ilgili olarak Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzu sinir belirtmemis
yasa bagh PSA degerinin yikselmesi ve ylksek kalmasini biyopsi endikasyonu olarak
tanimlamistir. Bunun nedeni disiuk PSA degerindeki erken PCa’larin gézden kagmasini
Onlerken, vyiksek PSA dizeylerine sahip PCa disi durumlarda gereksiz biyopsi
yapilmamasidir. Biyopsilerin EAU, Onkolojide Klinik Uygulama (NCCN) ve Avrupa Toplulugu
Medikal Onkoloji (ESMO) kilavuzlarinda US esliginde transrektal ya da transperineal en az

10-12 noktadan alinmasi 6nerilmektedir (119).

2.6.3.5. Prostat Kanserinde Evreleme

Histopatolojik Evreleme
Gleason Skorlama Sistemi

PCa’nin kesin tanisi ancak histopatolojik olarak konulabilir. Histopatolojik olarak timér
agresifliginin saptanmasi icin altin standart ise Gleason skorlama sistemidir (120). ilk olarak
ortaya atildigi donemden bu yana degisik modifikasyonlar geciren sistem son olarak 2014
yilinda Uluslararasi Urolojik Patoloji Toplulugu (ISUP) tarafindan degistirilerek bu giinkii
guncel haline kavusmustur (121). Bu sistem prostat dokusu hucrelerinin farkhlagsma
derecesine gore yapilmistir. En az farklilagsandan en c¢ok farklilagsana dogru 5 grade
olusturulmustur (Sekil 5). Gleason skorunun hesaplanmasi i¢in incelenen materyaldeki en sik
rastlanan grade ile kinci en sik rastlanan grade matemiksel olarak toplanir (primer grade +
sekonder grade = skor). Yapilan son gincellemelerden sonra patoloji raporlarinda Gleason
skorlamasiyla birlikte PCa’nin grade gruplamasi da belirtiimektedir. Bu grade gruplamasi 1 ile

5 arasindaki rakamlar kullanilarak yapiimaktadir (Tablo 5) (122).

Tablo 5. Gleason Skor ve Gleason Grade Grup iligkisi

Gleason Skor Gleason Grade Grup
<6 Grade grup 1
7(3+4) Grade grup 2
7(4+3) Grade grup 3
8 (345, 5+3, 4+4) Grade grup 4
9 (4+5, 5+4) Grade grup 5
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Sekil 6. Glncel Gleason Derecelendirme Sistemi (121)

Grade 1: Esit araliklarla ayriimig, sekil ve boyutlari

ayni yuvarlak asinusler.

Grade 2: Disa dogru minimal ¢ikintilanma

gosterebilen diizgun sinirh noddller.

Grade 3: lyi sinirli olmayan irreguler girinti

cikintilarla birlikte, normal duktuslar arasinda
rastgele dagiimis asindsler bulunur. En sik gorilen

formdur.

Grade 4: Sekilleri ve limenleri bozulmus abortif

bezler.

Grade 5: Glanduler doku olusturmayan hicre
tabakalari, stroma igine tek tek infiltrasyon

gercgeklestirmis hucreler.

TNM Evrelemesi (Tumor Boyutu, Lenf Nodu Tutulumu, Metastaz)

Tamaorin buydklaga (T), lenf nodu tutulumu (N) ve metastaz varligi (N)’'nin dederlendirildigi
klinik evreleme seklidir (Tablo 6) (123).
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Tablo 6. Prostat kanserinde TNM evreleme sistemi

T: Primer timor

Tx: Prostattaki tumorin degerlendiriliememesi

TO: Prostatta timor bulunmamasi

T1: Dijital muayene ve goruntileme yontemleriyle prostatta timdr saptanamayan

hastalar

Tla: Kapal prostat ameliyati sirasinda ¢ikarilan dokularda <%5 oranda

rastlantisal timor saptanmasi

T1b: Kapali prostat ameliyati sirasinda ¢ikarilan dokularda >%5 oranda

rastlantisal timor saptanmasi

T1c: PSA yuksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisinde timor saptanmasi

T2: Prostat bezinde sinirli timér, parmakla yapilan muayenede prostatta nodl

bulunmasi

T2a: Tek bir prostat lobunu tutan timar

T2b: Her iki prostat lobunu tutan timor

T3: Prostat kapsulini asan timor

T3a: Kapsul digina tek veya iki tarafli uzanim

T3b: Seminal vezikil tutulumu

T4: Seminal vezikidl digsinda diger komsu organlara yayilim gosteren timor

N: Bolgesel lenf nodlar

Nx: Bdlgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi

NO: Bolgesel lenf bezi yayilimi olmamasi

N1: Bolgesel lenf bezi yayilimi bulunmasi

M: Uzak metastaz

Mx: Uzak organ yayiliminin degerlendirilememesi

MO: Uzak organ yayilimi olmamasi

M1: Uzak organ yayilimi olmasi

M1la: Bolgesel olmayan lenf bezine yayilim

M1b: Kemiklere yayilim olmasi

M1c: Diger uzak organlara yayilim bulunmasi
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3.GEREC ve YONTEMLER

Bu retrospektif calisma icin Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulundan 30/04/2020 tarihli 20-KAEK-046 no’lu etik kurul onayi alinmistir. Klinigimizde 2014
ocak ve 2020 mart tarihleri arasinda TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan hastalarin
dosyalari retrospektif olarak tarandi. islem yapilan hastalarin tamami 43-87 yas arasinda
olmakla birlikte tamaminda ya stpheli parmakla rektal muayene bulgusu ya da 2.5 ng/ml tzeri
PSA yuksekligi mevcut idi. Biyopsi 6ncesi hastalarin tamamina idrar analizi, idrar kalttrd ve
tam kan sayimi yapildi. Stpheli triner enfeksiyon bulgusu veya idrar kiltirinde Uremesi olan
hastalar uygun antibiyotik tedavisini takiben biyopsi islemine alindi. Biyopsi éncesinde her
hangi bir malignitesi olan kronik hematolojik hastaligi olan, belirlenmis her hangi bir enfeksiyon
atagi geciren, daha dnceden prostat biyopsisi alinmig, prostata yonelik herhangi bir operasyon
geciren, medikal tedavi alan veya daha éncesinde onkolojik hastaligi olan hastalar ¢alisma
disi birakildi. Klinigimizde birden fazla biyopsi yapilan hastalarin sadece ilk biyopsi sirasinda

olan kan parametreleri degerlendiriimeye alinmigtir.
Biyopsi uygulamasi ile ilgili bilgiler

Hastalara bir giin 6ncesinden baslayip islem sonrasi da kullanmak Gzere 500 mg
siprofloksasin oral tablet 2x1 olarak baglandi. Biyopsi sonrasi 5 gin sure ile antibiyotik
tedavisine devam etmesi onerildi. Islemden yaklasik 2 saat dnce laksatif amagli lavman

yapildi. TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilacak her hasta islem 6ncesi detayli olarak

bilgilendirilmis olup ilgili hekim tarafindan aydinlatiimig onami alindi.

Resim 1: Biyopsi Odasi Resim 2:Tek kullanimlik biyopsi malzemeleri
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Hastalar gerekli hazirliklari takiben muayene odasina alinarak sol lateral dekibit
pozisyonda sedyeye yatirildi (Resim 1). islem 6éncesi lidokainli jel ve peri - prostatik blokaj
yapildi. Anestetik etkinin gorilmesi amaciyla yaklasik 5-10 dakika beklenildi. Ardindan TRUS
probu ile anlsten girildi. Tek kullanimlik prostat tabancalarinin ignesi 18 gauge kalinhgindadir
(Resim 2). TRUS esliginde prostat bazal,orta ve apeks bolgesinden énce sag sonra sol olmak

Uzere sira ile 2'ser adet olmak Uzere toplamda 12 kor biyopsi alindi.

islem yapildiktan sonra tim hastalar iki saat sire boyunca klinikte yatirilarak takip
edildi. Takiplerinde genel durumu iyi ve herhangi bir komplikasyonu izlenmeyen hastalara
islem sonrasi Oneriler detayli olarak anlatilarak taburcu edildi. Hastalara taburculuk sonrasinda
yapilan TRUS ve prostat biyopsisine bagli olarak bir miktar hematokezya, hematospermi ve
hematiri olabilecegi anlatildi. Ancak genel durum bozuklugu, ates, hematuri, hematokezya ya
da hematosperminin artmasi durumunda hastanemize basvurmasi séylendi. Bunun haricinde
yaklasik 3 hafta sonra patoloji sonucu degerlendirimek amaciyla klinigimize basvurmasi

soylendi.

Degerlendirme

Hastalar biyopsi isleminde 6nce bakilan PSA degerlerine gore degerlerine gore 2.5 -
4 ng/ml arasi olanlar (Grup 1), 4-10ng/ml arasi olanlar (Grup 2), 10-20 ng/ml arasi olanlar
(Grup 3), 20 ng/ml ve Uzeri olanlar (Grup 4) olmak Uzere doért gruba ayrildi. Daha sonra her
grup kendi arasinda patolojik degerlendirme sonucuna gére benign, malign ve prostatit olarak
3 alt gruba ayrildi. Alt gruplardaki hastalar demografik 6zellikleri, notrofil, I6kosit ve platelet
sayilari, NLR oranlari, PLR oranlari, PSA seviyeleri, prostat hacimleri agisindan istatistiksel
olarak deg@erlendirildi. Ayrica patolojik tanisi PCa olan hastalarda NLR, PLR, PSA dansitesi ve

gleason skoru ile iligkisinin olup olmadig istatistiksel olarak degerlendirildi

3.1. istatistiksel Analiz

Calisma gruplarinin genel 6zellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayici
analizler yapilmistir. Surekli degiskenlere ait veriler ortalamatstandart sapma seklinde;
kategorik degigkenlere iliskin veriler ise n (%) seklinde verilmektedir. Nicel degiskenlerin
gruplar arasindaki ortalamalarini karsilastirirken parametrik varsayimlar saglaniyor iken, Tek
Yonlu Varyans Analizinden, parametrik varsayimlar saglanmiyor ise Kruskal Wallis testinden
yararlaniimaktadir. Nicel degdigkenler arasindaki korelasyon icin pearson korelasyon
katsayisindan yararlaniimaktadir. Yapilan degerlendirme sonucunda p degerleri 0.05’den
kiguk hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir
istatistik yazihmi kullaniimistir (SPSS 22.0 (Chicago, IL, USA).
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4.BULGULAR
Calismamiza grup 1’de 39 (%4.4), grup 2’de 561 (%63.9), Grup 3’'te 169 (%19.2), ve
Grup 4'te 109 (%12.4) hasta olmak Uzere toplam 878 hasta dahil edildi. Tum hastalar
degerlendirildiginde ortalama yas 64,68+7,26 yil olarak bulundu. Calismadaki hastalari
patolojik taniya goére siniflandirdigimizda 878 hastanin patoloji sonuglarinin 530°u (%60.4)
BPH, 234°U (%26,7) PCa ve 114’0 (%13.0) de prostatit olarak raporlanmistir. (Grafik 1).

Sekil 7. Patolojik Degerlendirmeye Gére Tani Grafigi

Patolojik Tani

m BPH
M Pca

M Prostatit

PCA tanisi alanlardan 123 (%52,6) hasta Gleason skor 1, 23 (%9,8) hasta Gleason
skor 2, 23 (%9,8) hasta Gleason skor 3, 43 (%18,4) hasta Gleason skor 4, 22 (%9,4) hasta
Gleason skor 5 olarak bulunmustur. Gleason gruplarina gére nicel degiskenlerin dagilimi
tablo 6 da verilmigtir.
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Tablo 7. PCa tanisi alan hastalarin Gleason Grubuna goére dagilimi

Gleason grup

1 2 3 4 5 F 0
Yas (yil) 6,080 |<0,001
65,29+8.01 | 66,35+10,32 | 68,836,228 | 69,7+7,07 72,9547 49
PSA (ng/ml) 11,475 | <0,001
13,85+17,22 | 28,91+30,87 | 55,47+98,79 |110,85+193,81 | 164,68+243,26

Prostat
roste? . 7,849 |<0,001
hacmi(cc?) 58,3+16,59 | 56,43+18,32 | 63,61+20,74 | 72,7+21,96 73,95+15,57
Psa dansitesi 0,24+0,31 0,5+0,45 0,74+1,11 1,3+1,83 2,09+2,98 |13,031|<0,001
Notrofil 2 7
otrofilSayist | ) gat142 | 4695116 | 582+183 5,57+2,13 5544157 | 62 | 000
Lenfosit Sayisi 2334064 | 2,38+0,69 | 1,87+0,87 1,95+0,56 1,92+0,84 | >-180 | 0,001
Platelet Sayisi 0,382 | 0,821
236,82+62,84 | 234,96+54,33 | 253,48+70,5 | 236,21465,41 | 238,55+55,96
Notrofil/lenfosit| 5 24+1,00 | 2,08:0,62 | 3,66+1,61 | 3,131,93 3,33+1,47 | 10,208|<0,001
Platelet/lenfosi 1
atelet/lenfosit| ) o0 3,39 65 | 107,5:43,04 | 161,39+92.91 | 133,24464.45 | 145,15+68,99 | @032 |<0.00

Veri ortalama+SS seklinde sunulmaktadir. Tek yonlii varyans analizi kullanimistur.
PSA: Prostat spesifik antijen

Hastalar PSA degerlerine gore 4 gruba ayriimis ve bu sekilde degerlendirilmigtir.

Grup 1: PSA degeri 4 ng/ml’den Kucuk Olanlar

PSA degeri 4 ng/dl 'den kiglk olan 39 (%4,4) hasta incelenmigtir. Bu grupta bulunan

hastalarin yas ortalamasi 58,36+6,56 yildir. Prostat hacim ortalamasi 32,51+£11,06 cc¥dir. 39
hastadan 35'i (%89,7) BPH, 2’si (%5,1) PCa, 2’si (%5,1) prostatit tanisi almistir. PCa tanisi

alan iki hastanin ikisinin de Gleason skoru 1 olarak tespit edilmigtir. Bu gruptaki hastalarin

BPH, PCa ve prostatit alt gruplarinda yas, prostat hacmi, PSA dansitesi, notrofil-lenfosit orani

ve platelet — lenfosit orani arasinda anlamli bir iliski bulunamamisgtir.
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Grup 2: PSA Degeri 4-10 ng/ml Arasinda Olanlar

Bu grupta 561 hasta degerlendiriimistir. Yas ortalamalari 63,5316,38 yil olan bu hastalarin
388’ (%69,2) BPH, 104’0 (%18,5) PCa, 69'u (%12,3) prostatit tanisi almistir. PCa tanisi
alanlarin 77’si (%74) Gleason skor 1, 9Q'u (%8,7) Gleason skor 2, 8i (%7,7), Gleason skor 3,
7’si (%6,7) Gleason skor 4, 3’0 (%2,9) Gleason skor 5 olarak bulunmustur. Bu gruptaki
hastalarin patolojik tanilarina gére ayrilan alt gruplari incelendiginde, alt gruplar arasindaki
yas ve prostat hacminde anlamli bir iliski bulunmazken (p<0,05), PSA dansitesi, nétrofil-
lenfosit orani ve platelet lenfosit orani arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0,05). (Tablo 6).

Tablo 8. Grup 2'de Alt Gruplar Arasinda Nicel Dederlerin Karsilastiriimasi

BPH PCa Prostatit P
Yas (y1l) 63,53+6,38 65,06+7,7 63,5216,7 0,109
Prostat Hacmi (cc®) | 57,01+13,05 | 54,7+15,12 57,49+1347 | 0,26
PSA Dansitesi 0,11+0,05 0,13+0,05 0,12+0,04 <0,01
Notrofil/Lenfosit 1,94+0,67 2,2+1,02 2,96+1,52 <0,01
Platelet/Lenfosit 106,49+31,35 | 107,64+36,03 | 123,76+47,93 | 0,001

Kruskal-walls testi kullaniimigtir. (p<0,05) — PSA:Prostat spesifik antijen

Grup 3. PSA degeri 10-20 ng/ml Arasinda Olanlar

Bu grupta 169 hasta incelenmistir. Gruptaki hastalarin yas ortalamasi 68,98+8,53 yildir.
incelenen hastalardan 89 (%52,7) hasta BPH, 53 (%31,4) hasta PCa, 27 (%16) hasta ise
prostatit tanisi almistir. PCa tanisi alan 53 hastanin 31’i (%58,5) Gleason skor 1, 6’si (%11,3)
Gleason skor 2, 7’si (%13,2) Gleason skor 3, 7’si (%13,2) Gleason skor ve 2’si (%3,8) gleason
skor 5 olarak bulunmustur. Bu gruptaki hastalarin patolojik tanilara gore ayrilan alt gruplar
degerlendirildiginde yas ve platelet-lenfosit oraninda anlamli bir iliski bulunamazken, prostat
hacmi, PSA dansitesi, notrofil-lenfosit oranlarinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(Tablo 7).
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Tablo 9. Grup 3'de Alt Gruplar Arasinda Nicel Degerlerin Kargilastiriimasi

BPH PCa Prostatit P
Yas (yil) 66,53+6 66,66+7,83 64,63+5,28 0,364
Prostat Hacmi (cc3) | 86,39+19,52 | 67,06+£16,82 | 70,74+19,65 | <0,01
PSA Dansitesi 0,15+0,06 0,22+0,08 0,23+0,11 <0,01
Notrofil/Lenfosit 2+0,83 2,49+1,01 2,59+0,99 0,01
Platelet/Lenfosit 109,92+38,06 | 118,32+67,87 | 108,68+45,22 | 0,579

Kruskal-walls testi kullaniimistir. (p<0,05) PSA: Prostat spesifik antijen

Grup 4. PSA degeri 20ng/ml’ den Fazla Olanlar

Bu grupta toplam 169 hasta incelenmistir. Bu grupta 16 hasta (%18,5) BPH, 75 hasta (%68,8)
PCa, 16 hasta (%14,7) prostatit tanisi almistir. PCa tanisi alanlardan 13 (%17,3) hasta
Gleason skor 1, 8 (%10,7) hasta Gleason skor 2, 8 (%10,7) hasta Gleason skor 3, 29 (%38,7)
hasta Gleason skor 4, 17 (%22,7) hasta Gleason skor 5 olarak tespit edildi. (Tablo 8).

Tablo 10. Grup 4’de Alt Gruplar Arasinda Nicel Degerlerin Karsilastiriimasi

BPH PCa Prostatit P
Yas(yil) 62,94+7,63 71,01+8,03 66,25+8,20 <0,01
Prostat Hacmi(cc?) 84,06+31,50 | 71,26+20,71 | 62,44+1581 | 0,019
PSA Dansitesi 0,15+0,06 0,22+0,08 0,23+0,11 0,01
Notrofil/Lenfosit 2,57+1,26 3,24+1,82 3,35+0,81 0,192
Platelet/Lenfosit 119,77+41,05 | 144,10+67,93 | 135,59+46,27 | 0,318

Kruskal-walls testi kullaniimistir. (p<0,05)

PSA: Prostat spesifik antijen

BPH: Benign Prostat Hipertrofisi
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5. TARTISMA

Kanser 6lime neden olan hastaliklar icinde en énemli saglik problemlerinden birisidir.
Bircok Ulkede ve Turkiye’de kanser, kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir (124). Kanser hem dinyada hem de (lkemizde 6nemli bir toplum saghgi
problemidir (125). Prostat Kanseri Avrupa Birligi Ulkeleri ve Amerika Birlesik Devletlerinde en
sik gorilen birinci, Tlrkiye'de ise ikinci siklikta goriilen kanser tiridir (126,127). Ulkemizde
tum yas gruplarinda ikinci, 70 yas ustlinde ise % 19.8 orani ile birinci sirada yer almaktadir
(227).

PCa etyopatogenezinde genetik ve c¢evresel faktorler birlikte rol oynar. PCa’nin
genetik baglantilarini gésteren calismalar; yas, etkilenen aile Gyelerinin sayisi ve yakinlik
derecesi arttikca PCa riskinin de arttigini gostermektedir (128). PCa etyolojisinde heredite ile
birlikte bagta beslenme olmak Uzere ekzojen faktorler de rol oynamaktadir. PCa riskini artiran
en onemli ekzojen faktorlerden biri de sigaradir. Sigaranin hem PCa riskini hem de prostat

kanserine bagl mortaliteyi artirdigi tespit edilmistir (129).

inflamatuar slrecin PCa etyolojisindeki rolli genel olarak kabul edilmekte ama
patogenezi tartisiimaktadir. PCa’li hastalarda IL-8, IL-1B, TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinler
ve IL-4 ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin artmis olmasi prostat karsinogenezinde
enflamatuar siirecin rol oynadigini gésteren baslica bulgulardir (130). inflamasyon ile kanser
iliskisi Uzerine uzun yillardir aragtirma yapilmaktadir. Bunlarin arasindaki iligkiyi anlayabilmek
icin inflamasyonda hangi fizyolojik ve patolojik sureglerden gegcildigini ve sornasinda geligen
iyilesme surecini bilmek gereklidir. Doku hasari gelistiginde buna karsin vicutta multifaktoryel
bircok kimyasal yolaklar aktive olur ve iyilesme baglar. Nétrofiller ilk aktive olan htcrelerdir.
Daha sonra monositler dokuda makrofaja dénusurler ve kemotaktik ajanlar rehberliginde
hasarli dokuya gelirler. Makrofajlar aktive olduktan sonra blyime faktérlerinin ve sitokinlerin
ana kaynagdi haline gelirler. Lokal olarak endotel epitelini ve mezenkimal hicreleri etkilerler.
Ayni zamanda mast hicreleri akut inflamasyonda rol alarak bir¢ok inflamatuar mediator
salgilar (131). Kronik inflamasyonda |6kositler ve fagositer hiicreler DNA hasarina yol agar.
Ayrica cgesitli reaksiyonlar sonucu dokuda reaktif oksijen deriveleri (ROS) ve reaktif nitrojen
deriveleri de (RNS) meydana gelir. Olugan bu deriveler hicre icindeki nukleik asitlere,
proteinlere ve lipidlere zarar verir sonug olarak doku hasari meydana gelir. Bu hasari onarmak
icin hiicre 6nci kok hiicrelerini ( progenitor stem cell) aktiflestirir. ROS ve RNS’ ler kdk hiicreleri
hasara ugratir ve bunun sonucu olarak mutasyonlar artar (132). Sitokinler kanser geligiminin
bircok basamaginda rol alir ve kemokin aktikvasyonu, direk hiicre tzerine etkileri, epitelden

mezenkimal degisim sireci ve metastazin hizlanmasinda etkileri vardir. Kemokinler timor
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mikrogevresinde Uretilen timor progresyonunda oldukca etkili olan kemotaktik sitokinlerdir.
Tamor gelisimi, anjiyogenezis, |6kositlerin aktivasyonu kemokinler tarafindan uyarilir ve invaziv
tumorlerde metastatik aktivasyondan sorumludurlar (133). Kronik inflamasyon ve enfeksiy6z
hastaliklarin kanser yapici sebeplerin yaklasik dértte birini olusturdugu distintilmektedir (134).
Enfeksiy6z hastaliklarin neden oldugu DNA hasari sonucu kanser olusumu ispatlanmis bilinen
hastaliklarin bazilari sunlardir : Sistosoma hemabitiuma bagdl mesane kanseri, helicobakter
badimli mide kanseri, HPV badimli servikal kanser, Ebstain Barr virusti bagimli nazofarenks
kanseri olarak bilinmektedir. Bunun yaninda asbestos, tutin gibi pro-inflamatuar faktérler de
kronik inflamasyon sonucunda kansere yol acabilmektedir. Non steroidal anti inflammatuar

ilaclarin kansere bagl mortaliteyi azalttigini belirten bazi yayinlar da mevcuttur (135).

Akciger kanserinin de dahil oldugu cesitli kanser hastalarinda yapilan calismalarda
NLR’nin hem inflamatuar cevap takibinde hem sagkalim beklentisini belirlemede iyi bir belirteg
oldugu bulunmustur (136-138). Gu ve ark. 2015 yilinda kuglk hticreli digi akciger kanserinde
NLR’nin prognostik dnemini dederlendirmek icin bir meta-analiz gergeklestirmistir. Toplam
3.656 hastayla yapilan 14 calismadan elde edilen verilere dayanarak; tedavi dncesi bakilan
NLR’nin, kacuk hucreli disi akciger kanseri hastalari igin kéti prognozu gosteren bir faktor
olabilecegini gdstermistir (136). Unal ve ark. yaptidi ¢calismada ise uzak organ metastazi
bulunmayan 94 hasta degerlendiriimis ve ndtrofil-lenfosit orani ylksek olan hastalarin
sagkalim oranlarinin daha disuk oldugu ve kemo-radyoterapiye daha direngli oldugu
gosterilmistir (137). Zhang H. ve ark.’nin yaptigi ¢calismada ise akciger kanseri olan 1238
hastanin ameliyat éncesi verileri incelenmis ve platelet sayisi ile NLR kombine edilmistir. Bu
calisma sonucunda ameliyat dncesi platelet sayisi ve NLR’ye gore yuksek riskli kabul edilen

hastalarin adjuvan kemoterapiden faydalanamadigi géralmastar (138).

Simdiye kadar NLR ve malignite iligkisi Uroloji dinyasi tarafindan da ilgi gekmis olup
bu perspektifte Urolojik kanserler igin de bir¢cok gcalisma yapilmistir. Camtosun ve ark. yaptigi
calismada kasa invaze olmayan mesane kanserinde (KIOMK) nétrofil-lenfosit oraninin énemini
arastirmistir. Calisma sonucunda ameliyat 6ncesi gorulen yiksek NLR, timor nuksu ile iligkili
bulunmustur (139). Gorgel ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada da parsiyel nefrektomi
yapilan hastalarin patolojik sonuglarina gére benign ve malign timdrli olan hastalarin

notrofil/lenfosit oranlari arasinda anlamh farkhlik oldugu saptanmigstir (140).
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GunUimuzde birkag cgalismada PCa etiyolojisinde prostatik inflamasyonun roli
arastirilmis ve kronik inflamasyonun, immin yanitin bozulmasi ve timér mikro gevresine
zemin hazirlamasi nedeniyle prostat karsinogenezinde rol oynadigi gosterilmistir(130). Bunun
yaninda ek olarak, giderek artan kanitlar bize nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin, 6zellikle
de aspirin kullaniminin, PCa de dahil olmak tzere ¢esitli kanserlerdeki insidansi azaltabildigini
ortaya cikarmistir (141-143). Sistemik inflamatuar yanitin basit bir belirteci olan nétrofil-lenfosit
orani (NLR), prostat kanseri dahil olmak Gizere bazi solid organ maligniteleri igin bagimsiz bir

belirte¢ olarak gosterilmistir (144,145).

PCa’li hastalarda NLR’nin prognostik 6nemini arastiran ¢alismalarin ¢ogu
retrospektiftir. Bu calismalardan bazilari NLR’nin lokalize ve ileri PCa’da prognostik degere
sahip oldugunu gdstermistir (146-149). Nuhn ve ark. tarafindan yapilan 2014 yilinda
yayinlanan galismada kastrasyona direngli prostat kanseri (KDPC) olan 238 hasta takip edilmis
ve NLR’si yiksek olan hastalarin kemoterapotik ajanlara daha direngli oldugu tespit edilmistir.
Ayni zamanda NLR’si ylksek olan hastalarin sagkaliminin da daha dusuk oldugu gérilmustar.
Bu retrospektif analizden elde edilen verilerin sonucuna gére NLR nin sagkalimi dngérmede
yararli bir belirte¢ olabilece@i dustnulmektedir (147). Sonpavde ve ark. dosetaksel tedavisi
alan metastatik KDPC’li hastalarda yuksek NLR ve sagkalim arasinda zayif bir iligki

gozlemlemistir (148).

Gokge ve ark. tarafindan yapilan NLR’nin prognostik degerini dngdrmedeki degerini
arastirdiklann  2005-2015 yillann arasinda biyopsi yapilan 1836 hastayl taradiklari
calismalarinda, PCa tanisi alan hastalarda NLR’nin ylksek Gleason skoru ile iligkili oldugunu
bildirilmigtir. Bizim calismamizda Gdkge ve ark. galismasina paralel olarak yiksek Gleason
skoru olan hastalarda NLR’nin daha ylksek oldugu saptanmistir. Bunun yaninda yine Gokge
ve ark.’nin calismasina paralel olarak NLR’nin PCa’li hastalarda ve prostatitlerde birbirine
yakin ¢ikmasi NLR’nin PCa tanisini 6ngérmede kullaniimasini engellemektedir. Tim bu
sonuglar ile degerlendirildiginde 6zellikle PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda PSA
dansitesi ile birlikte NLR kullaniminin PCa tanisini 6ngérmede faydali olabilecedi sonucuna

ulasiimistir (150).

Huang ve ark. 662 hastayl tarayarak yaptigi calismada NLR’nin prostat biyopsisi
Oncesi PCa’yr dngdérmedeki prediktif degerini o6lgmuisler ve sonug¢ olarak; yiuksek NLR
seviyesinin 6zellikle PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan gri zon hastalarinda tanisal
degerinin yuksek oldugunu bildirmislerdir (151). Bu sonuglar bizim ¢alismamizdaki sonuclar

ile benzerlik gostermektedir.
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Calismamizin en dnemli kisittamasi retrospektif olmasidir. Calismamiza dahil edilen
tim hastalar klinigimizde TRUS klavuzlugunda prostat biyopsisi yapilan PSA seviyeleri yliksek
olan hastalardan olusmaktaydi. Buna ragmen PCa tanisi alan hastalarda; NLR seviyesi ile
Gleason skoru arasinda istatistiksel anlamli olan bir iliski saptanmis ve 6zellikle PSA seviyesi
4-10 ng/ ml arasinda olan hastalarda PSA dansitesi iler birlikte PCa tanisinda prediktif

degerinini ylksek oldugu sonucuna ulagiimistir.

6.SONUC

NLR periferik kanda rutin tam kan sayimlarindan kolayca bakilabilen, ucuz bir
parametredir. Calismamizda klinigimizde TRUS esliginde prostat biyopsisi yapilan hastalarda
NLR’nin prostat kanseri tanisindaki roli arastiriimistir. NLR’nin PCa tanisi alan hastalarda;
PSA dansitesi, Gleason skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu ve 6zellikle
PSA seviyesi 4-10 ng/ ml arasinda olan hastalarda PCa tanisinda PSA dansitesi ile birlikte
kullanildiginda prediktif degerinini yuksek oldugu sonucuna ulasiimigtir. Ayrica calismamizda
NLR’nin PSA dizeyi 4 ng/ml'den yiksek olan hastalarda prognostik faktor olabilecegdi
gosterilmistir ancak erken evrede saptanan tumorlerde prognoz tahmini igin yetersiz kaldigi
go6rilmustir. Ote yandan PSA degeri 10 ng/ml nin lizerinde PCa’li hastalarda ve prostatitlerde
birbirine yakin ¢ikmasi NLR’nin PCa tanisini 6ngérmede kullaniimasini engellemektedir. Bu

konuda daha genis serilerle ¢calisma yapilmasi 6nerilmektedir.
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