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SIMGELER VE KISALTMALAR
ADT: Androjen Deprivasyon Tedavisi

ASR: Yasa Oranli indeks

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

BRCA: (Breast Cancer Susceptibility Gene) Meme Kanseri Duyarlilik Geni
CRP: C-Reaktif Protein

DRM: Dijital Rektal Muayene

EAU: (Europan Association of Urology) Avrupa Uroloji Dernegi

FSH: Folikiil Sitimiilan Hormon

GS: Gleason Skor

GI: Gastrointestinal Sistem

GUS: Genitoiiriner Sistem

IMRT: (Intensity- modulated radiotherapy) Yogun modulasyonlu Radyoterapi
IGRT: (Image -guided radiotherapy) Goriintii Kilavuzlu Radyoterapi
ISUP: Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi

KKL: Kallikrinler

LHRH: Liitenize Edici Hormon Uyarict Hormonu

LH: Liitenize Edici Hormon

MetS: Metabolik Sendrom

NIH: (National Institude of Health) Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii

PCa: Prostat Kanseri



PSA: Prostat Spesifik Antijeni

PZ: Periferal Zon

PV: Prostat Voliimii

RP: Radikal Prostatektomi

RARP: (Robot Assisted Radical Prostatectomy) Robot Yardimli Radikal Prostatektomi
SV: Seminal Vezikiil

UGS: Urogenital Siniis

VMAT RT: Volumetrik Ark Ayarli Radyoterapi

TZ: Transizyonel Zon

TNM: Tiimo6r Lenf Diiglimii Metastaz

TRUS: Transrektal Ultrasonografi
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Ozet

Amac: Erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser olan prostat kanserinin kesin tanis1 prostat
biyopsisi ile elde edilen histopatolojik doku incelemesine dayanir. Cogunlukla transrektal, bazen
de transperineal yolla uygulanan prostat biyopsisi; hastada olusturdugu psikolojik stresin
yanisira, hematiiriden iirosepsise kadar uzanan genis bir skalada ¢esitli komplikasyon riskleri
barindirir. Gereksiz prostat biyopsilerinden kaginmak bu agidan énemlidir. Buna yo6nelik olarak
enflamatuar bir belirteg olan CRP, lokal enflamatuar sebeplerle yiikselen (nonneoplastik kokenli)
PSA artiglarina bagl gereksiz prostat biyopsilerden ka¢inmada faydali olabilir. Bu hipotezden
yola ¢ikarak, calismamizda prostat biyopsisi planlanan hastalarin idrar ve serum CRP degerlerini
karsilastirmali olarak degerlendirerek; olas1 patoloji sonuglarin1 (BPH, kronik prostatit ve PCa)

ongdrmedeki roliinii belirlemeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: 01/09/2023-31/01/2023 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi tiroloji poliklinigine basvuran ve biyopsi uygulanan hastalardan; basvuru sirasinda
tam idrar tetkiki normal, serum total PSA degeri 2,5-10 ng/dl arasinda olan, dijital rektal
muayene bulgusu normal olan toplamda 251 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Prostat biyopsisi
oncesi CRP seviyelerini belirlemek i¢in idrar ve kan ornekleri alindi, numuneler santrifiij
edilerek -80 derecede saklandi; uygun serum ve idrar kitleriyle ¢alisildi. Ardindan hastalara
uygun sartlarda TRUS-Bx uygulandi. Histopatolojik sonuglara gore hasta grubu BPH,
Kr.prostatit ve PCa olarak 3 gruba ayrildi. Hasta gruplarina; komorbidite (HT, CVD, KOAH,
DM vb.), BMI, sigara kullanimi, PSA, PV, idrar ve serum CRP degerleri agisindan dlgiim ve

degerlendirme yapildi. Sonuglar, istatistiki analiz ile degerlendirilerek gruplar karsilastirildi.

Bulgular. Demografik ézellikler ve komorbidite gruplari ile CRP arasindaki iliski
incelendiginde; serum ve idrar CRP degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Histopatolojik alt grup analizinde de (BPH, Kronik Enflamasyon, PCa); idrar ve serum CRP
degerlerinin komorbidite, kilo, boy, BMI, sigara kullanimu ile iliskili olmadig: goriildii (p>0,05),
Ug grup igerisinde PV agisindan anlaml fark izlendigi halde (P=0,00) olup; PSA degerleri
acisindan bir fark izlenmedi. Ug ¢alisma grubu arasinda serum ve idrar CRP degerleri acisinda

anlamli bir fark olmadig1 saptanda.
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Sonuc: Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore, Prostat Ca siiphesine yonelik TRUS-BX oncesi

Idrar ve Serum CRP degerleri, benign veya malign patoloji sonuglarii &n gérmede ek bir fayda
saglamamaktadir. Yine de, gelismis goriintiileme yontemleri ile desteklenen daha genis ve

kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: serum CRP, idrar CRP, Prostat Biyopsisi, Prostat Kanseri, Kronik

Enflamasyon
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Abstract

Aim: The definitive diagnosis of prostate cancer, which is the second most common cancer in

men, is based on histopathological tissue examination obtained by prostate biopsy. Prostate
biopsy, which is mostly performed transrectal and sometimes transperineally, carries risks of
complications in a wide scale ranging from hematuria to urosepsis, as well as the psychological
stress it causes in the patient. It is important in this respect to avoid unnecessary prostate
biopsies. In this regard, CRP, an inflammatory marker, may be useful in avoiding unnecessary
prostate biopsies due to local inflammatory (nonneoplastic origin) PSA increases. Based on this
hypothesis, we aimed to determine its role in predicting the probable pathology outcomes (BPH,
Chronic Prostatitis and PCa) by comparative evaluation of urine and serum CRP values in

patients planned for prostate biopsy.

Material and Methods: Among the patients who had applied to the Urology Polyclinic of
Istanbul Training and Research Hospital between 01/09/2021 and 31/01/2023 and undergone
biopsy; a total of 251 patients with normal urinalysis, serum total PSA value between 2.5-10
ng/dl, and normal digital rectal examination findings at admission were included in the study.
Urine and blood samples were taken to determine CRP levels before prostate biopsy, samples
were centrifuged and stored at -80°C; were studied with appropriate serum and urine kits. After
that, TRUS-Bx was performed to the patients under appropriate conditions. According to the
histopathological results, the patient group was divided into 3 groups as BPH, Cr. prostatitis and
PCa. The groups were evaluated interms of comorbidities (HT, CVD, COPD, DM, etc.), BMI,
smoking, PSA, PV, urine and serum CRP values. Based on the statistical analysis of the findings,

the groups were compared.

Results: When the relationship between demographic characteristics and comorbidity groups
and CRP is examined; There was no significant difference in serum and urine CRP values
(p>0.05). In the histopathological subgroup analysis (BPH, Chronic Inflammation, PCa); urine
and serum CRP values were not associated with comorbidity, weight, height, BMI, smoking

(p>0.05). Although there was a significant difference in terms of PV in the three groups
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(P=0.00); No difference was observed in terms of PSA values. There was no significant

difference between the three study groups in terms of serum and urine CRP values.

Conclusion: According to the findings of our study, the urine and serum CRP values before

TRUS-BX for the suspicion of Prostate Ca do not provide any additional benefit in predicting the
results of benign or malignant pathology. However, larger and more comprehensive studies

supported by advanced imaging methods are needed.

Keywords: serum CRP, Urine CRP, Prostate Biopsy, Prostate Cancer, Chronic Inflammation
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Giris ve Amag
Prostat Kanseri (PCa) erkeklerde sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Erkeklerde en sik

tan1 konulan 2. kanser tiiriidiir. Yapilan ¢alismalardaki verilere gore diinya genelinde yaklasik 1,4

milyon PCa tanisi1 konulmustur.(1-2).

Otopsi lizerinde yapilan sistematik derleme ¢alismalarina gore PCa prevelanst <30 yas %5 ; >79

yas ta ise prevelans %59 olarak belirtilmistir (4).

PCa insidans1 bolgelere gore biiyiik farkliliklar gosterir. PSA testinin yayginlhigi ve yash
popiilasyonun yiiksek olusundan dolay1; bati toplumlarinda daha yiiksek insidan oranlari
goriiliirken; Dogu ve Orta-giiney Asya iilkelerinde diisiik insidans oranlar1 goriilmektedir; ancak
caligmalara gore bu bolgelerde artig goriilmektedir (2-3). Hastaligin insidansi ve evresinin dagilim
sekilleri biyoloji, genetik faktor ve/veya yasam sekline ek olarak tarama ve tan1 konusundaki ulusal

farkliliklara gore de degisiklik gostermektedir.

PCa’nin risk faktorleri icinde; genetik gecisli olmasiyla aile dykiisii, diyabet, metabolik sendrom,

yliksek kolesterol seviyeleri, hormonal tedaviler gibi nedenler siralanabilir.

PCa taramasu tilkelere ve bolgelere gore farklilik gosterilmektedir. Populasyonda bireyler lizerinde
taramalar yapilip; erken tan1 konularak kansere bagl 6liim oranlarin diisiirmek ve erken tani
konularak gereksiz tedavi maliyetini diisiirmek amaclanmaktadir. PCa i¢in kesin tarama kriterleri

hala tartisma konusu olmaya devam etmektedir (5).

Giinliik pratigimizde dijital rektal muayene (DRM) ve PSA seviyelerinin degerlendirilmesi
yapilip, sonuglarina gore gerekli durumda ek goriintiileme yontemleri ile prostata yonelik biyopsi
yapilarak patoloji sonucuna gore tan1 konulmaktadir (6,7). Patoloji sonucuna gore risk durumu
belirlenerek gerekli durumda ek goriintiileme yontemlerine bagvurarak hastanin tedavi protokolii

belirlenmektedir.

Prostat kanseri teshisi i¢in human kallikrein-2, PCA 3, Prostat spesifik membran antijeni,
noroendokrin biyomarkerlar gibi bir ¢ok belirte¢ kullanilmasina ragmen hig¢biri PSA’ya alternatif
olamamuis ve genis kullanim alanina ulasamamustir (8). Fakat prostat dokusuna spesifik bir belirteg
olan PSA’nin diistik prostat kanseri spesifitesi birgok gereksiz biyopsiye neden olmaktadir (9). Bu
yiizden prostat kanseri tanist i¢in daha spesifik ve sensitif yeni biyobelirteglere ihtiyag

duyulmaktadir. Prostat biyopsisi Oncesi, mevcut goriintileme yontemleri (mpMR vb.) ve
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degerlendirmelerle klinik olarak net malign ve benign ayrimini yapabilecek bir parametre mevcut

degildir (10).

PCa tanisina yonelik olarak TRUS-biyopsiler %-10-15 oraninda DRM bulgularina gore yapilirken,
cok yliksek oranda (%85-90) PSA yiiksekligi veya serbest/total PSA oraninda artig sebebi ile
ugulanmaktadir. PCa, bazal membran biitiinligiinii bozarak PSA yiiksekligine yol acgar. PCa
disinda PSA‘y1 yiikseltebilecek ¢esitli durumlar vardur. Kateterizasyon, akut veya kronik
enflamasyon, rektal olaylar vb ... Bu durumlarin TRUS Bx 6ncesi belirlenmesi gerekir. Bunlarin
icinde 6zellikle kronik prostatit gilinliik tiroloji pratiginde sik goriilebilen bir durumdur. Kronik
prostatit klinik bir tanimlama olup hastalarin glinlik yasamimi ciddi sekilde olumsuz
etkilemektedir (11). Siklikla klinik bulgular ile teshis edilen kronik prostatit, bazen sadece TRUS-

Bx sonucu olarak patolojik incelemede ortaya ¢ikar (12).

Enflamasyonun klinik belirtileri disinda laboratuar analizlerinde de degerlendirilir ve bunun bir
gostergesi olarak serum CRP (C-Reaktif Protein) degerine bakilir. Enflamasyonun
degerlendirilmesi i¢in bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (13). Ayrica birgok organin kronik
enflamasyon zemininden kanserli hiicre olusma mekanizmasi tlizerinde duruldugundan CRP’nin
kanser i¢inde bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir. Hiicre hasar1 lizerindeki mekanizmalarin
aktivasyonu ve kronik bir slirece girerek kanserlesmis hiicrelerin olusmasi lizerinde durulmaktadir

(14,15).

Alt tiriner semptomlarina neden olabilecek prostatin benign patolojilerinde serumda artan CRP
degerinin ise idrar numunesinde de artabilecegi ve idrar numunesinde de CRP tayini yapilabilecegi

gosterilmistir (16).

Bu calismamizda; 50-75 yas arast PSA seviyesi 2,5-10 ng/dl olan prostat biyopsisi yapilmig
olgularda islem Oncesi alinmis olan idrar ve kan orneklerindeki CRP degerinin nihai patolojik
sonucu ongoérmede yeri var midir sorusuna yanit aranmaktadir. Bu ¢alismanin sonucunda serum
ve idrar CRP diizeylerinin patoloji sonucunu (BPH, Kronik Enflamasyon, PCa) ongdrmesi
amaglanmis olup; bu hipoteze dayanarak gereksiz biyopsileri azaltarak;biyopsiye baglh

gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltacagini ortaya koymay1 amaglamaktayiz.
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GENEL BILGILER

2.1 Prostat Embriyolojisi

Erigkin prostati tubulo-alveolar bir bezdir (17).Prostat tiirler arasinda yapisal farkliliklar
gostermektedir. Hindgut yapisindan erigkin prostat yapisina erisme ulagma siirecinin

aydinlatilmas1 20,yy’ a kadar siirmiistiir.

Erken memeli embriyosu ¢ift cinsiyete de farklilasma potansiyeline sahiptir. Gebelik donemde
genetik olarak saglam bireylerde bu siire¢ 4 farkli yapinin etkisiyle belirlenir. Bunlar; Wolf

Kanali, Miillerian Kanal, Urogenital Siniis ve fetal gonad’dir.

Insanlarda Wolf Kanallar1 2-3 mm uzunlugundaki gebelik doneminin 25.-30. giinlerinde
gelismeye baglar .Bobrek islevi goren mezonefroz i¢in bosaltim kanallari olarak gorev yapar.
Ureterler Wolf kanalindan ayrilan bir divertiikiilden olusur ki kadinlarda Wolf Kanalinin kalan
tek kalintisidir. Insanda embriyo 4-5 mm’e ulastiginda mezonefroz ve gonadlar1 baglamak iizere
olusan; hindgutu (kaudali cloaka ya doniisen yap1) meydana getirmek iizere uzar ve liimenli

yaptya sahip olur.

Gebeligin yaklasik 6. haftasinda miillerian kanal olusur. Miilleran kanal iirogenital sirtin
mezonefrik ve gonadal kisimlar1 arasinda; epitel ortii ile ortiilii bir yariktir. Wolf kanalina paralel
olarak uzanir ve tiip olusturmak iizere mezenkim boyunca uzanir. Gebeligin 8, haftasinda; Wolf
kanallar1 arasinda bulunan miillerian kanal miillerian tiiberkiilii olusturan Urogenital Siniise’e

ulagir. (UGS.((ancak i¢ine ilerlemez))
UGS 7-8 mm uzunlugunda olup; Kloak’y1 rektal ve UGS ye bolen iirorektal semptumdan olusur.

Erkek cinsiyetin olusumu fetal testisten iiretilen testosterondan etkilenir. Herhangi bir anomali
durumunda kadin fenotipi meydana gelir.Testiste yer alan Sertoli hiicrelerinden iiretilen Anti-
Miillerian hormon ile Miillerian Kanal geriler ve testisten liretilen androjenlerle Wolf Kanali

stabilize hale gelir.

Erkek cinsiyetinin farklilagmasinin ikinci kismi Leyding hiicrelerinde tiretilen testosteron
sayesinde olur. Bu siireg; testisi mezonefroza baglayan tiibiilerdeki invzayonla beraber vaza

efferentinin olusumuyla gerceklesir. Androjenik uyaranla UGS ve dis genital yapilarin erkek
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cinsiyete evrilir. Bu siireg prostatik utrikiiliin olusumu, labio-skrotal loblarin kapanmasi, penis

olumunu igerir.

Primitif prostat ilk olarak Smm biiytikliiglindeki insan embriyosunda goriilmeye baslar ve
UGS’nin Miillerian tiiberkiiliiniin bulundugu yan kisimdan olusmaya baglar. Mezenkimal doku
ile tomurcuklanma ve liimen olusumu baslar ve dogumla beraber tiibiil ve alveolar yapilar olusur.
Liiminal yapilar olugsmaya basladik¢a igerindeki apikal hiicrelerinin bir kismi polarize olur ve bir
kisim salgi aktivitesini baglatir. Organin biiyiik bir kismi1 diiz kas hiicreleri igeren stromal
yapidan olusur, kanallar ve accini yapilar diiz bazal epitel ortiisii ve uzun siitunlu salgi epitelinin
liiminal tabakasiyla kaplidir(18).Bazal ve liiminal hiicreler sadece morfolojik olarak fonksiyonel
olarakta farklilik gosterir. Farkli sitokeratin yapilartyla da ayrilabilirler (bazal hiicrelerde keratin

5-14; liimnal hiicrelerde keratin 8-18 goriiliir )(19).

Prostatin gelisimi embriyoda UGS’den prostat tomurcugunun olusumuyla baslar ve cinsel
olgunlukla tamamlanir.(11) insan fetusunda yaklasik 10. Haftada ;iirogenital siniis epitelinin kati
epitel tomurcuklarinin tirogenital mezensimi gevrelemesiyle baslar((21-22)).Prostatik tomurcuk
androjen etkisiyle prostatin lobar kisimlarini olusturmak iizere iirogenital siniis mezensiminde

solid epitel kordlarini olusturmak igin gogalir((22-23-24-25)).

Insanlarda prostat biiyiikliigiinde dogum sonrasi ve ergenlik donemi arasinda anlamli bir fark
gozlenmez. Prostat sonraki yillarda yavasga biiylimeye baslar. Androjenler prostatin bilylimesine
neden olurken ayni zamanda eriskin bir organ olusmasini da saglar. Geng erigkin doneminde
androjen seviyelerinin en yliksek seviyelerde oldugu donemlerde prostat kanserinden ve prostat
biiytimesinden dolay1 bir problem goézlenmeyip; bu patolojilerin yaslanma ve androjen

seviyelerinin azaldigi donemlerde gozlenmesi dikkati gekmektedir(26).
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2.2 Prostat Histolojisi

Prostat erkek iiretrasinin hemen posterior ve mesane tabaninda yer alan bir organdir. 30-50

tiibiiloalveolar bez iceren sekretuar 6zellikli fibromuskiiler stroma 6zelliginde olan bir organdir

Prostatin yapisina bakildiginda %30 muskiiler ,%70 glanduler yapilardan olugmaktadir.
Glandular yapimin duktus ve asiniler hiicreleri kolumnar epitel ile kaplhidir. Prostatik duktuslar
,verumontanumla mesane boynu arasina yani prostat tabanina drene olurlar.Glanduler yapilar
temel olarak prostatin posterior ve lateral kismini olustururken; fibromuskiiler yapilar anterior
kismini olusturur. Prostat erkeklerdeki en biiyiik aksesuar bez olup birbirinden bagimsiz 15-25
bosaltim kanalina a¢ilan 30-50 tubuloalveoler bez icerir. Bu bosaltim kanallar1 {iretraya agilir.
Bezlerin yapisina bakildiginda ;tiibiiloalveolar bezler, esas olarak kollajen ve elastik lifler
acisindan zengin bag dokusu iplikgikleri ile ayrilan diiz kastan olusan bir fibromiiskiiler stroma
icine gomiiliirler. Makroskopik olarak loblara ayrilabilir. Histolojik kesitlerde, liretranin prostatik
kismini1 gevreleyen li¢ bolgeyi ayirt etmek miimkiindiir. Periferik zonda kanallart {iretraya
acilmak i¢in arkaya dogru uzanan biiyiik bezler vardir. Sanral zon submukozal bezlerden

olusmustur. Transizyonel zon ise mukozal bezler igerir.(sekil -1)

Prostatin salg1 hiicreleri(alveolleri), mukozanin bezin liimenine olusturdugu papiller yapilari
nedeniyle diizensiz yapiya sahiptir.. Epitel yapisi kiibik epiteldir ve salgi hiicreleri hafif
asidofiliktir , salg1 graniilleri sitoplazmada goriilebilir. Apikal sitoplazmanin alveollerin
liimenine yaptig1 kiiciik uzantilar1 salgi apokrin bezlerini olusturur. Prostat salgisi; sitrik asit,
fibrinolizin enzimi (semeni sivilastirmaya yardimci olan enzim ), asit fosfataz, bir dizi bagka
enzim ve lipit i¢erir. Prostattan salgi olusumu ejakiilatin ilk fraksiyonunu olusturur. Prostatin
salg1 kanallari, kanallarin liretra agikligina yakin transizyonel epitele doniisen kolumnar epitel ile
doselidir. Prostatin karakteristik bir diger 6zelligi, salgi alveollerinde korpora amilasea igermesi
ve bunlar yuvarlak eozinofilik cisimlerdir. Ortalama gaplar1 yaklagik 0.25 mm'dir (2 mm'ye
kadar). Sayilar1 6zellikle 50 yastan sonra olmak iizere yagsla birlikte artar ve atik yapilarin

uzaklagmasinda gorev alir yasla beraber kalsifikasyona ugrayabilirler.
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Sekil-1(27)

McNeal ; prostat’t embriyolojik orijin,neden olabilecekleri patolojik lezyonlara ve glanduler

yapilarin tiretradaki kanallarinin yerine gore 3 bolgeye ayirmistir (28).(Sekil-1)

1-Transizyonel Zon: Prostat glandular dokusunun %2-10’unu olusturmasina ragmen

fonksiyonel 6zelligi fazladir ve benign prostat hiperplazisi (BPH) nin bu zondan meydana
gelmektedir

2-Santral Zon: Prostat glanduler dokusunun %25’ini olusturmaktadir ve ejekulat duktuslarinin

acildig1 bolgenin ¢evresini olusturmaktadir.

3-Periferal Zon: Prostatik glandular dokunun%70’ni olusturur ve bezin posterior ve lateralinde

yer alir
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2.3 Prostat Anatomisi

2.3.1-Prostatin Komsuluklar

Prostat mesane ¢ikiminda yer alan ceviz biiytlikliigiindeki bir organdir; ve 3 ana temel hastaligin

nedeni olmaktadir bunlar sirasiyla prostat kanseri (PCa), benign prostat hiperplazis (BPH) ve

prostatit.Bundan dolay1 da erkek sagligi konusunda dikkat ¢eken organlardan biridir.

Prostat ile ilgili ilk anatomik konfigrasyonlar Andreas Vesalius'un erkek aksesuar bezler

konusundaki eserine kadar uzanmaktadir(29).

Prostat bezinin apeks kismi inferiorda yer alir ve tirogenital diyaframin siiperior fasyasinin tist
kisminda yer almaktadir. Prostat bezi 4 yilizeye sahip olup anterior, posterior ve iki adet
inferolateral yiizeyden olusmaktadir. Posterior yiizey rektumdan kendi kapsiillii ve Denovillier
fasyasiyla ayrilmaktadir.Posterior yiizeye Vazdeferens ve seminal vezikiil komsudur.Anterior

yiizey dar ve konveks yapiya sahip olup; apeksten tabana dogru ilerler.Apeks kismi ise

puboprostatik ligaman ile pubik kemige tutunur. Prostatik iiretra prostati1 anterioradan posteriora

dogru delip anterosiiperiorundan ¢ikmaktadir. (Sekil -2)

Sekil-2(30)
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2.3.2-Prostatin Arteryal Yapisi

Prostat1 besleyen arterler internal iliak arterin dalidir ve bu dal inferior vezikal arterden koken
alir(31).Bu arter iki ana dala ayrilarak birinci ana dal olan {iretral arter, mesane boynuna saat
1,5,7,11 yonlerinde yaklasarak girer(31). Prostatin ikinci ana dali ise kapsiiler arter olup
kapsiiliin iistiinde dallara ayrilir ve bu arterin biiylik bir kismi1 kavernoz sinirlerle beraber yol alir
. (Sekil-3)Prostatin posterolateralinde ( nérovaskiiler yap1) ilerleyerek pelvik diyaframda

sonlanir.

INFERIOR R
VESICAL ARTERY \

Inferior
vesical a.
Prostatic a.

Urethral group
of arteries

> Minor vessels —
/ branches from
middle hemorrhoidal
and pudendal aa.

Capsular group
of arteries

PROSTATIC ARTERY:
URETHRAL BRANCHE
CAPSULAR BRANCHES

Sekil-4(32)

Arterial supply of the prostate. (Modified from Flocks RH: The
arterial distribution within the prostate gland: its role in transurethral
prostatic resection. J Urol 37:527, 1937.)
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2.3.3.Prostatin Venoz Yapisi

Periprostatik pleksus sayesinde prostatin vendz drenaji saglanmaktadir.

NVB

Capsulara. & v.
of the prostate

B
‘I Y insttue

Sekil-5

2.3.4.Prostatin Lenfatik Drenaji

Prostatin lenfatik drenaji1 dncelikli olarak obturator ve internal iliak lenf nodlarina olmak iizere ;

daha az miktarda presakral veya eksternal iliak lenf nodlarina olur.
2.3.5. Prostatin innervasyonu

Prostat bezi sempatik ,parasempatik ve somatik olmak tizere farkli innervasyon agina
sahiptir(33).Innervasyonu kavernoz sinirler ile pelvik pleksusutan saglanir.Parasempatik sinirler
prostat bezinin siner hiicrelerinde sonlanarak sekresyonu uyarirlar.Sempatik sinir lifleri ise

kapsiil ve stromadaki diiz kaslari uyararak kasilmasini saglar(34).
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2.4. Prostat Fizyolojisi

Erkek tireme islevi bir cok organin islevselligi ve trettikleri salgilariyla gergeklesir . Bunlar testis
germ hiicreleri,Sertoli hiicreleri,Leyding hiicreleri),epididim ve erkek aksesuar bez gibi

organlardir(prostat,seminal vezikiil.bulboiiretral bez )(35,36).Sekil -5-.

Testisler germ hiicrelerini olusturuken aksesuar bezler semen olusumunu saglayan ana unsurlari
olusturur. Ornegin kallikreinler (KKL)prostat bezi ;semenogelinler seminal vezikiiller tarafindna
olusturulur. Zn*2 ve sitrat gibi dnemli eser elementler ve spermin prostat epitelinden ,glikoprotein
miisin MG1 bulboiiretral bez tarafindan iiretilir(35).Erkek tireme sagliginda prostat kilit noktada

katk1 saglar .Salgiladigi sivilarla spermin aktivasyon ve kapasitasyonunda oneli rol oynar(35-36).

Central

nervous - @ Ejaculatory cues
LM PG axis and
1 androgen regulation
. @ Completed spermatogenesis
v Sperm cells
Testis * Spermatozoa
% (CE )
@ Sperm maturation
Epididymal fluid
Epididymis (' Tetraspaning (e.g. CD9) )
@ Sperm emission in vas deferens
. - = 3
Seminal vesicle fluid * Semenogelins (e.q. SEMG1)
- - * Prostaglandins
-65-75% \* Fructose y
@ Seminal vesicle emission in vas deferens
s ™
» In™
Male Prostatic fluid » Citrate, glucose
Y - * Kallikreins (e.g. PSA)
glands - 20-30% . Phosphaxmesg
\* Pelyamines (e.g. spermine) )
@ Prostatic fluid emission in vas deferens
£ ¢ ™
Bulbourethral fluid = Mucins (e.g. MG1)
% * Galactose
ol \* Sialic acid )
@ Completed assembly of the seminal plasma
@ Semen ejaculation
b
Vas deferens lumen
Prostate-secreted pre-pro-Kallikreins 5 | Seminal-vesicle-secreted semenogeling
(inactive as Zn’*-bound) Zn (inactive as Zn'*-free)
Activated kallikreins (KLK1-15) +  Activated semenogelins (SEMG1-2)
(Zn"'-free) (Zn**-bound)
Semen liquefaction Semen clotting

Sekil-6(34-35)
Prostat erkegin ana aksesuar bezi olup; stroma ve epitel gibi iki ana yapidan olusur.Farkli sinyal
yollartyla prostatin olgunlagsmasi ve hemostazi saglanir(37).Daha 6ncede belirtildigi gibi 3 ana

zondan olusur bunlar periferik ,transizyonel ve santral bolgelerdir. Sekil -6-Transizyonel zon
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proksimal iiretra ve ejakulat kanallar1 cevreler,santral zon ejakulat kanallari ve mesane
tabanini,periferla zon ise apikal ana yapiy1,lateral ve posterior kismi kapsar .Stromal yapi epitel
hiicrelerinin boliinmesi ,prostatin hemostazinin saglanmasi ve gelisimi icin gerekli sinyalleri ve
ortami saglamaktadir (37).Epitel kismi ise asil salgi kismini olusturur ve ejekulatin yaklasik 1/5 -
1/3 “liik kismin1 olusturur.(35-38)Prostat sivisinda tiremeye destek saglayan faktorler ;KLK -15 alt
grup serin protez igerir ve KLK3 olarak adlandirilan PSA’y1 da igerir(38).Sitrat enerji dongisii
olan Krebs dongiisiiniin bir ara metabolitidir((39);prostat epitelinde aktif olarak depolanan Zn*?

gibi 6nemli faktorle mekanik ve islevsel olarak birbiriyle baglantilidir(40-41).

Semen stvisinin ph degeri yaklasik 7,5 olarak degerlendirilir. Prostat sivisinin alkali yapisi
semenin diger kisimlarini asiditesini notralize eder. Semene beyazimsi ,siite benzer rengi prostat
stvis1 verir. Seminalvezikiil ve diger miikoz bezler semene mukoid yap1 kazandirir. Ayrica prostat
stvisinin yapisinda bulunan pihtilisma enzimi ; semeni kadin genital yapisina tutunmasini saglayan
zayif bir fibrin koagulum yapisi olusumunda gorev alir. Koagulum daha sonra prostatik
profibrolizin tarafindan meydana gelen fibrolizin tarafindna ¢6ziinerek spermin hareketli hale

gelmesi saglanir.Bu sekilde prostatik sivi; spermin fertilizasyona kadar korunmasini saglar.
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Ejaculatory duct
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par Periurethral gland region

Sekil -7
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2.5 Prostat Kanseri

2.5.1 Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olup; erkeklerde tan1 konulan en sik ikinci
kanser tiiriidiir (3). 2020 verilerine gore diinya genelinde yaklasik 1,4 milyon yeni prostat kanseri
tanis1 konulmustur.(1-2)otopsi bazli sistematik derleme ¢alismalardan prostat kanseri prevelans

degerleri <30 yas %S5 ;>79 yas ta ise prevelans degeri %59 olarak belirtilmektedir(4).

PCa insidansi diinya genelinde cografik bolgelere gore farkli dagilim gdstermektedir. En yiiksek
oranlar Avustralya /Yeni Zellanda ve Kuzey Amerika’da goriilmektedir .(yasa standardize
edilmis oran ((ASRs) 97,2-111.6 /100,000) Bat1 ve Kuzey Avrupa’da PSA degerlendirmesinin
yaygin kullanilmasina bagli olarak ASRs gore tan1 konulma araligi 85-94,9 olarak
goriilmektedir .Dogu ve Gliney-Orta Asya ise en diisiik insidans oranlar1 goriilmekte olup ASRs
degeri 4,5-10,5 arasinda degismektedir ancak oranlar artmaktadir(42).Dogu ve Giliney Avrupa’da

ise oranlar diisiik goriilse de istikrarl bir artis goriilmektedir (2,3).

Oliim oranlaria bakildiginda diinya genelinde cografik farkliliklar daha az goriilse de liim
oranin en yliksek Afrika kokenli popiilasyonda oldugu ;ABD ve Orta Asya da ise 6liim oranin

diisiik oldugu goriilmiistiir(2).
2.5.2 Etiyoloji
2.5.2.1 Aile Oykiisii ve Kalitsal PCa

Aile dykiisiiniin ve etnik kokenin PCa insidansiyla yakindan iligkili oldugu
goriilmiistiir(43,44).Yapilan ¢aligmalarda PCa’li hastalarin kiigiik bir kisminin kalitsal PCa ile
iliskili oldugu goriilmiis olup normal popiilasyona gore 6-7 yil daha erken baglangi¢li oldugu

saptanmig ancak hastaligin klinik seyri konusunda anlamli farkliliklar gozlenmemistir(43,45).
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2.5.2.2 Germline mutasyon ve PCa

Genom yapistyla iligkilendirmis c¢alismalarda 100’den fazla bolgede PCa ile iliskili oldugu
gorilmistiir (46,47). Klinik kohort ¢alismalarinda evreden bagimsiz olarak prostat kanserinde

germline mutasyon oranlarinin %15-17 oldugu goriilmiistiir(48,49).

PCa’li hastalarin %15,6 sinda; (BReast Cancer genes] BRCA1, BRCA2, HOXBI13, MLHI,
MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN, ve TP53) patojenik varyantlar;%210,9
‘unda DNA tamir genlerinde patojenik varyantlarla iligkili bulunmus olup en stk BRCA2 (4.5%),
CHEK2 (2.2%), ATM (1.8%), and BRCA1 (1.1%) germline mutasyonlar1 goriilmiistiir(48).

2.5.2.3 Risk Faktorleri
Eksojen bir ¢ok ¢esitli faktorlerin PCa ile iliskisi olabilecegi {izerinde durulmaktadir(50).

2.5.2.3.2 Metabolik Sendrom ve Obezite

MetS, hipertansiyon ve bel ¢evresinin genisliginin(>102 c¢cm ) tekli etken olarak PCa ile iliskli
olabilecegi ;ancak MetS kriterlerinin >3 olmast durumuyla da ters iliskili oldugu

gozlenmistir(51,52).

Yapilan calismalarda PCa ‘nin obezite ile iligkisi degiskenlik gostermistir. Diisiik riskli hastalikla
diisiik ihtimalle goriildigi ancak; yiiksek riskli hastalikla iliskisi artis gostermistir(53,54).

Obezite nedeniyle prostat gelisiminde ve onkogenezde yer alan dolasimdaki degisen metabolik ve
hormonal yapidan dolay1 agresif PCa ig¢in bir risk faktorii oldugundan siiphelenilmektedir (55).
Obezitenin ve fiziksel egzersiz yetersizligiyle beraber insiilin direnci olusturmasindan dolay1
yiiksek insulin seviyesinin biiyiimeyi artiran bir hormon olmasi ve dolayisiyla kanser gelisimi ,

ilerlemesi i¢in de bir risk olusturmaktadir(57).
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2.5.2.3.3 Diyabet /Metformin

Metformin kullanimi ile PCa arasindaki iligki yapilan ¢alismalarda netlik kazanmis degildir ve
Metformin kullananlarda PCa riskinin daha az oldugu gozlenmistir(44);ancak yapilan genis
kapsamli calismalarda diabetik hastalarda metformin kullanimiyla iligki bulunamamis olup

koruyucu olarak da kullanilamayacagi belirtilmistir(58).
2.5.2.3.4 Kolesterol /Statinler

14 prospektif ¢alismayi igeren meta analize gore HDL ve LDL ile PCa ve yiiksek riskli kanserle
iliskisi bulunamamigtir (52).Statin kullanimiyla ile ilgili yapilan ¢aligmalarda iligki

bulunamamustir .Statinin koruyucu olarak kullaniminin fayda saglamaycagi goriilmiistiir (53).

2.5.2.3.5 Diger Faktorler

Alkol Cok fazla alkol tiiketimi ve alkol tiiketmeme durumunun PCa ile
iligkili goriilmiistiir(59).

Kahve Kahve tiiketiminin PCa riskini azalttig1 goriilmistiir(60).

Siit Uriinleri Yiiksek protein aliminin PCa ,ile zayif iligkili goriilmiis (61).

Yag Uzun zincrli omega-3 yag asidinin tiiktimiyle PCa arasinda iliski
goriilmemistir(62).

Domates /likopen Metaanalizlerde likopen tiiketiminin PCa insidansi lizerinde olumlu

tilketimi etkileri oldugu goriilmiistiir (63,64).

Et Metaanalizlerde kirmizi et tiiketiminin PCa ile iligkisi
goriilmemistir(65).

Fitodstrojenler Fitoostrojen tiiketimi disiik riskli PCa ile iligkilli goriilmiis(65).

Vitamin D Yiiksek ve diigiik Vitamin D seviyesinin PCa ile iligkili oldugu
goriilmiistiir(66,67).

Vitamin E/Selenyum | Vitamin E ve Selenyum desteginin PCa ile iliskisi goriilmemistir(68).

Tablo-1
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2.5.4 Siniflandirma ve Evrelendirme

Prostat kanseri evrelemesi igin i¢in 2017 Tiimor Lenf Diiglimii Metastaz (TNM) siniflamasi
kullanilmaktadir.(Tablo -2) Patolojik evreleme (pTNM) histopatolojik doku degerlendirmesine
dayanir ve klinik evre T1c ve T2 alt gruplar harig biiyiik cogunlukla klinik TNM ile paraleldir.

T — Primer tumor

TX Primer timor degerlendirilememistir
TO Primer timor i¢in kanit yok
T1 Klinik olarak saptanamayan ve palpasyon ile tespit edilemeyen timor
T1a Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku drneklerinin %5’inden azinda saptanmis olantimor
T1b Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku 6rneklerinin %5’inden fazlasinda saptanmis olan
tumor
Tic Yiksek prostat spesifik antijen [PSA] seviyeleri nedeniyle yapilan igne biyopsisinde tespit
edilmis timor
T2 TUmor prostat igine sinirli ve palpe edilebilir
T2a Prostatin bir lobunun yarisi ve daha azinda timorin varligi
T2b Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda timor var ancak her iki lobda timér mevcut degil
T2c Her iki lobda da tiimor invazyonu mevcut
T3 TUmor prostat kapsulini asmis
T3a Ekstrakapsiler yayihm (tek veya cift tarafli) mevcut
T3b TUmor seminal vezikil(leri) tutmus olmasi
T4 Tumor seminal vezikiil disindaki diger komsu organlari da tutmus: eksternal sfinkter, rektum,

levator kaslar ve/veya pelvik duvar tutmus olmasi

N - Bolgesel Lenf Diigiimleri(1)

NX Bolgesel lenf digimleri degerlendirilememis
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NO Bolgesel lenf diglimi metastazi mevcut degil

N1 Bolgesel lenf diiglimi metastazi mevcut

M - Uzak Metastaz(2)

MO Uzak metastaz mevcut degil

M1 Uzak metastaz
M1a Bolgesel olmayan lenf digim(ler)i var
M1b Kemik metastaz(lar)l var

M1c Diger alan metastaz(lar)l var

(1) 0,2 cm’den biiyiik olmayan metastaz pNmi olarak tanimlanabilir (2) Birden fazla alanda metastaz

varliginda en ileri kategori kullanilmalidir. (p)M1c en ileri kategoridir.(Tablo-2)

2.5.4.1 Gleason skoru ve Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) 2014

derece gruplari

Uluslararasi1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2014 derece

gruplari, hastalarin, tanili prostat karsinomlarinin davraniglarini daha iyi anlamalarini saglarken,

GS adenokarsinomlarini prognostik olarak ¢ok farkl: kategorilere ayirdi ve Tablo 3 ‘teki

siniflandirma olusturuldu.

Gleason skoru ISUP derecesi
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 veya 3+5 veya 5+3) 4
9-10 5

Tablo-3

33



2.5.4.2 Lokalize ve Lokal ileri prostat kanserinde biyokimyasal niiks EAU risk

gruplari

Tanimlamalar

Diislik risk

Orta risk

Yiiksek risk

PSA <10 ng/mL ve GS <
7 (ISUP evre 1) ve cT1-
2a

PSA 10-20 ng/mL veya
GS 7 ISUP evre 2/3) veya
cT2b

PSA > 20 ng/mL veya GS
> 7 (ISUP evre 4/5) veya
cT2c

Herhangi PSA herhangi
GS (herhangi ISUP

evresi) T3-4 veya cN+

Lokalize

Lokalize ileri

GS = Gleason skoru, ISUP = International Society for Urological Pathology (Uluslararasi Urolojik Patoloji

Cemiyeti; PSA = prostat-spesifik antijen.(Tablo-4)

2.5.5Klinik Tam

PCa klinik degerlendirmesi DRM (Dijital Rektal Muayene) ve PSA ile yapilsa da kesin tani
prostat biyopsisi sonucu histopatolojik degerlendirmeyle konur.

2.5.5.1 Dijital Rektal Muayene

DRM; tek basina PCa vakalarinin yaklasik %18 ‘ini PSA degerinden bagimsiz olarak tani
koymada yardimcidir (69). Anormal DRM v eve PSA degerinin artis gosterdegi durumlarin
pozitif biyopsi ihtimalini iki katindan fazla artirdigi gériilmistiir(70).
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2.5.5.2 Prostat Spesifik Antijeni

PCa tiimor icin bir belirteg olarak ilk asit fosfataz kullanilmis olsa da viicutta kemik, karaciger gibi
baska organ patolojilerinde de anormal degere sahip olabileceginden kullanimi pek pratik

olmamustir.

PSA, seminal sivida bir gamma-seminoprotein olarak tanimlanmig(71). ve sonrasinda PSA‘nin
prostat dokusundaki varligimi gosterilmistir(72). PCa‘li hastalarin serumunda PSA anlamlh
yiiksekliginin varliginin gdsterilmesi ile serum PSA degerinin prostat kanseri tan1 ve tedavi

takibinde 6nemli bir parametre olarak klinik kullanimada yerini almistir.(73)

PSA, 237 aminoasitten olusan bir glikoprotein olup ve semenin likefaksiyonundan sorumludur.

PSA’nin molekiiliinii kodlayan gen 19. kromozom tizerinde yer alir.

PSA, proteolitik aktiviteye sahip bir serin proteazdir. PSA prostat glandlarinda sentez edilir ve
egzositoz yolu ile salgilanarak seminal siviya geger. Serumdaki konsantrasyonuna kiyasla ¢ok

yuksektir ve semendeki konsantrasyonu 0,5-2,0 g/1 dir.(yaklasik 1 milyon kat).

PSA prostat bazal membranini ve stromadan diffiizyon yolu ile lenfatik ve damarlara gegmektedir.
PSA iiretimi, ek olarak ¢ok kii¢lik oranlarda paraiiretral ve perianal bezlerde de meydana gelir.
PSA ayrica meme dokusu, ter bezleri ve anne siitiinde de bulunmabilmektedir . Adrenal
neoplazmlar, bazi bobrek kanserleri ve meme kanseri gibi malign dokularda PSA hafif
yukseklikleri saptanabilir(74, 75).

Serum PSA,; serbest (free), alfa-2 makroglobuline bagl ve alfa-anti-kimotripsine bagli olarak 3

farkli molekiiler formda bulunabilmektedir.

PSA‘nin viicuttaki gorevi seminal veziikiilde olusan semenogelinin adli proteinin proteolizini
saglamak ve seminal sivinin likefaksiyonunu olusturmaktir. Semeni likefaksiye etmesi ile

fertilizasyonda da gorev tistlenmektedir(76, 77).
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PSA en yogun konsantrasyonda prostat sivisinin prostatik liimen igerisine salinmasiyla en yogun
olarak burda bulunur ancak dolasima ge¢mesi prostat icinde bulunan bazi membrandz yapilar ile
engellenir. Bu bariyerlerdeki hasar ise kan seviyesinde PSA degerinin artisina neden olur ve bu

artisin bir ¢ok nedeni bulunmaktadir.

Prostat dokusu i¢ine PSA difiizyonunu saglayan normal prostat yapisinin bozulmasi sonucu serum
PSA seviyelerinde artis meydana gelir. PSA yiiksekliginin en sik karsilasilan nedenleri arasinda
BPH, PCa , prostatin enflamasyonu veya perine bolgesine travma gibi sebepler yer almaktadir

(78).

Rektal muayene, sistoskopi, prostat biyopsisi, TUR-P gibi durumlarda da PSA seviyelerinde artig

meydana gelir. PMR‘de PSA seviyelerinde klinik anlami1 olmayan artisa neden olmaktadir.

Ejakulasyon sonrasi PSA diizeyinde artis meydana gelebilir ve hem total hem serbest PSA
diizeylerinde artsa sebep olabilmektedir . Ejakiilasyon sonras1 PSA yiiksekligi gecici olup 2-3 giin

sonra normal degerlere ulasabildigi goriilmiistiir.

PSA ‘nin bir serum belirteci olarak kullanilmasi1 PCa tanis1 agisindan ¢ok 6nemli bir adim olmustur
;(79).Klinik kullanimda PSA degeri prostat kanseri i¢in ¢ok sik kullanilan bir parameter olsa da ;
PSA gercekte kansere degil organa spesifik bir belirtectir ve hiperplazik, neoplazik ve normal

prostat epitel hiicreleri tarafindan tiretilmektedir(80).

Standart bir PSA referans belirlemek miimkiin degildir. Ciinkli prostat kanser tanisi1 konan
hastalarin yaklasik %20 isinde PSA degerleri 4 ng/ml degerinin altindadir. Eger 4 ng/ml esik
deger olarak baz alinacak olursa hastalarin biiyiik bir gogunlugunda tani atlanmis olacaktir. Gilbert
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; PSA degeri 2,5-4,0 ng/ml olan grupta kanser saptanma oranini
%27,48 oraninda gorilmiis olup PSA degeri 4,0-10,0 ng/ml olan grupta ise %30,08 olarak
goriilmiis ve her iki grup arasinda kanser saptanma orani agisindan istatiksel olarak bir fark
olmadigini belirtmislerdir. Prostat kanseri saptama orani agisindan PSA <2ng/ml ile 2-2,5 ng/ml
degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmemis olup prostat biyopsi endikasyonu i¢in esik degerin

2,5 ng/ml olmast lizerinde durulmustur(81).

.Bu durumdan dolay1 PSA testinin giivenilirligini arttiracak yasa veya irka 6zgii PSA, PSA
dansitesi, PSA velositesi, serbest PSA ve kompleks PSA gibi PSA tiirevlerine ihtiya¢ duyulmustur;
ancak PSA , DRM ve TRUStan;kanseri 6ngérmede daha basarili oldugu goriilmiistiir(82).
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2.5.5.3 Biyobelirtecler
2.5.5.3.1 Kan Temelli Biyobelirtecler(PHI/4K score/IsoPSA)

Serum ve plazmada olgiilebilen kallikrein ‘in ticari olarak satilan kitleri mevcuttur ve FDA
(Amerika Ila¢ ve Tarim Bakanlg1 ) onayli PHI (Prostat Health Index) degerlendirmesi ;(83) serbest
ve total PSA kombinasyonlarini ve pro PSA izoformlarinin igeren bir testtir;ayrica dort kallikrein
skor testi (4K) de mevcuttur bu biyomarkerlearin amaci gereksiz biyopsilerden kaginmaktir.Cok
merkezlli prospektif yapilan ¢alismalar gosteririyor ki PSA 2-10 ng/ml degerinde PHI ve 4K

testlerinin PCa dngdrmede basarili olarak goriilmiistiir(84,85)

2.5.5.3.2 idrar biyobelirtecleri (PCA3/SelectMDX/Mi Prostate score
(MiPS)/ExoDX)

Prostat kanseri geni 3 ;(PCA3) DRM sonrasi elde edilen idrar ¢okeltisinden olgiilen asir1 eksprese
edilen uzun ve kodlanmayan zincirden olusan bir RNA(1ncRNA ) biyobelirtecidir ve ¢aligmalar

;serbest ve total PSA ya gore PCa tanis1 koymada daha basarili goriilmiistiir(6,87).

SelectMDX ; MRN bazli bir biyobelirteg olup ,HOXC6 ve DLX1 MRN diizeylerinin yiiksek-riskli
PCA ve biyopside PCa tanis1 koymada yardimci olur (88).

TMPRSS2-ERG flizyonu, trans-membran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ve ERG geninin bir
fiizyonu olup PCa’li hastalarin %50 ‘sinde saptanabilir(89). idrarda TMPRSS2-ERG ‘sine ek
olarak PCA3 ekspresyonuna ve serum PSA'ya (Mi(chigan)Prostat Skoru [MiPS]) eklendiginde

PCa tanisin1 6ngdrmede basar1 katettigi goriilmiistiir(90).
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2.5.5.4 Goriuntiileme

2.5.5.4.1 Transrektal Ultrasonografi

Prostat kanseri tanisinda USG kullanimi yeterli bir metod degildir. Suprapubik USG ile prostatin
zonal anatomisi net olarak ortaya konulamaz bu ylizden TRUS yapilmalidir.Kanserin en fazla
goriildiigii PZ’nin  goriilmesi i¢cin mutlaka TRUS kullanilmalidir ve periferal zon (PZ) nodiili
sanilan lezyonlarin ¢ogunlugu aslinda i¢ glanda ait adenom formasyonlaridir. TRUS ile PZ net
olarak ayirt edilir;ancak adenoma formasyonunda heterojenite olusur ve santral ,transizyonel zon
ayrmmi zorlasir.I¢ gland genc hastalarda santral zonda hipoekoik alan olarak gériiliir ve bu alan
yasla beraber artar ve heterojen hal alir TRUS ile ayrim1 zorlasir bu yiizden i¢ glandda gelisen
kanser TRUS ile belirlenemez .

PZ, prostatin posterior ve lateral kesiminde homojen ve hafif hiperekoik alanlar olarak izlenir ve
lokal ya da yaygin hipoekoik PZ prostat kanseri agisindan siiphe olusturur; ancak prostatite bagl
olarak da bu goriiniim izlenebilir. O yiizden tek basma PCa tanisi i¢in yeterli bir tan1 yontemi

olarak yer almaz ancak TRUS esliginde biyopsi yapilmasi konusunda kilavuzlik saglar(91,92).

2.5.5.4.2 Manyetik Rezonans

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI) uzun siireden beri prostat ve etraf dokularinin

goriintlilenmesi i¢in kullanilmaktadir.

MRI ilk 6nce PCa igin evreleme amaciyla kullanilmistir. Gelisen teknoloji ve artan bilgi birikimi
sayesinde prostat MRI, non invaziv olarak klinik anlaml1 ve anlamsiz prostat kanserini ayirt
etmeye yardimci olacagi goriilmiistiir. MRI teknolojisinde yasanan gelismelerle; prostat
anatomik degerlendirmenin yani sira difiizyon agirlikli (DWI) ve diflizyon katsayisinida artiran
(ADC) goriintiileri ile beraber fonksiyonel ve fizyolojik degerlendirme ile birlestiren
multiparametrik MRG (mpMRI) gelistirilmistir. mpMRI yiiksek derecede duyarlilik ve

ozgiilliige sahip tani ve tedaviye yardimci goriintiileme yontemi olmustur
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RP (radikal prostat) ile MRG korelasyon saglandiginda 6zellikle >10 mm ‘lik tiimorlerin ve
ISUP derecesi >2 lizerinde kanser saptama konsundaki duyarlilig: yiiksektir(93,94).

2.5.5.5 Prostat Biyopsisi
2.5.5.5.1 Ultrason esliginde biyopsi

TRUS esliginde prostat biyopsisi, PSA degeri yiiksek olan ve/veya normal olmayan DRM
bulgular1 olan hastalarda prostat kanseri tanisi koymak i¢in primer modalite olmustur(95).
Transrektal yol ve transperineal yol ile uygulama yapilmakta olup transrektal yol gorece ignenin
giris mesafesinin daha kisa olmasi ve oryantasyonun daha iyi olmasi dolayisyla avantajlidir.ilk
uygulamalar 6 bolgeden alinan biyopsi teknigi olarak bildirilmistir. Bu yontemde sag ve sol
loblardan taban, orta ve apeks kisimlarin olmak tizere toplam 6 farkli 6rneklem yapilir. 6 farkli
orneklemli biyopsi tekniginin zaman igerisinde PCa tanilarinin bir kismini atladigindan dolay1
yetersiz kaldig1 fark edilmistir 6zellikle periferik zon i¢in yetersiz 6rneklenmek saglamakta ve
biiyiik prostat hacimlerinde 6rneklenen kor sayis1 yetersiz kalmaktayd: TRUS ile saptanmis 50 gr
dan biiylik prostati hacmi olan hastalardan 18 6rnek alinmasi Onerilmistir(129).Yapilan bir
calismada prostatt 50 gr‘dan kiigiik hastalarda %38; 50 gr‘dan biiyiik hastalarda %23 prostat
kanseri saptamis ve biiyiik prostati olan hastalarda 6rneklemenin yetersiz olabilecegi dolayisiyla

daha fazla kor biyopsi alinmasi gerekliligini vurgulamiglardir(96).

Sistematik TRUS esliginde biyopsi prostatin apexinden basisine kadar ¢it tarafli posterior ve
lateralini hedef alacak sekilde yapilan ve 30 cc prostat hacmi igin en az 8 hedef bolge alinarak

yapilan biyopsi islemidir(97).

2.5.5.5.2. MRI hedefli biyopsi

MRI ile prostat {izerindeki siipheli alanlarin MR hedefli veya kognitif MR/US esliginde yapilan
biyopsilerdir .Sistematik metaanlizler sistematik biyopsi ve/veya kognitif , MR hedefli biyopsinin

birbiri lizerine Gistiinliigii olmadigini gdostermistir(98,99,100).
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Stipheli lezyonlar1 tanimlayan mpMRI‘1 kullanan hedefe yonelik prostat biyopsileri; klinik agidan
onemli kanserleri tespit eden ve gereksiz prostat biyopsilerini 6nleyebilecek iimit verici sonuglar

gostermektedir(101).

Pi-RADS (prostat goriintiileme, raporlama ve veri sistemi) skorlama sistemi sayesinde tiroloji ve
radyoloji uzmanlar1 arasinda ortak bir dil kullanilmaya baslanmistir ve degerlendirilen riskli

lezyondan alinan biyopsiler ile biyosinin 6zgiilliigii ve duyarlilig1 artmistir(102).

TRUS kilavuzlugunda sistematik prostat biyopsisi ve mpMRI ile yapilan kognitif biyopsi
sonuglarinin karsilastirildigi ¢alismalarda , mpMRI ile hedeflenen odaklardan alinan kognitif
biyopsi Orneklerinde kanser saptama oraninin standart biyopsi ile alinan 6rneklere gore anlamh
olarak yiiksek oldugu izlenmis ve ayni ¢alismada klinik olarak anlamli kanser saptama oranlarinin

mpMRI kognitif biyopsi grubunda daha yiiksek oldugu raporlanmistir(103).
PI-RADS skorlamasi ;
- PI-RADS 1 — Cok diisiik risk
- PI-RADS 2 — Diisiik risk
- PI-RADS 3 — Orta risk
- PI-RADS 4 — Yiiksek risk
- PI-RADS 5 — Cok yiiksek risk

PI-RADS 4-5 lezyonlarin hepsine biyopsi yapilmasi onerilmektedir. PI-RADS 3 lezyonlarda
biyopsi karart net olmayip hala tartisma konusudur. Klinik ve laboratuvar sonuglariyla birlikte
karar verilmelidir. PI-RADS 1-2 lezyonlarda hemen biyopsi onerilmez. Eger kanser siiphesi devam
ediyorsa biyopsi karar1 vermek i¢in ek tetkikler gerekmektedir ve gesitli testler biyobelirtecler
olarak kullanilmaktadir bunlardan bir kism1 PSA ikilenme zamani, PSA velositesi Prostat saglik
indeksi (PHI), idrar PCA3 ya da 4K test gibi ek tetkiklerden yararlanilmaktadir.. PI-RADS

skorlama sistemi radyologun deneyimine bagli olarak degisebilmektedir.
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2.5.6 Tedavi Modaliteleri

2.5.6.1 Ertelenmis tedaviler

2.5.6.1.a .Aktif izlem

Bu tedavi modalitesini stanadardize edebilecek RCT (Randomize Kontrollii Calisma) mevcut
olmayip ileriye yonelik takip , goriintiileme muayene ve tekrarli biyopsilere yoenlik bir tedavi

yaklagimidir(104).

Belli bir semptomu olmayan tani testleri ile prostat biyopsisi yapilan hastalarda diisiik riskli kanser
tanist konulan hastalarda uygulanan bir tedavi yontemidir. Hastanin durumunu, belirti veya
semptomlar ortaya ¢ikana veya degisene kadar herhangi bir tedavi vermeden yakindan
izlemleyerek tekrarli muayene test ve biyopsilerle yakindan izlem yapilmaktadir. Aktif izlem
yapilabilmesi i¢in hastalarda bulunmasi gereken kriterler; PSA<10 ng/ml, Gleason skoru <6, klinik
evrenin Tlc veya T2a olmasi, biyopside iki ve daha az odakta ve her biyopsi spesmeninde <%50

timoral olusumu olmasi ve 10 yildan fazla yagam beklentisi bulunmasidir.(Tablo-5)

2.5.6.1b “Watchful Waiting”’ Bekle Gor ve Izle

Aktif tedavinin uygulanmasina uygun olmayan hastalara hastaligin gidisatina ve semtomlarina
yonelik tedavi uygulamayi i¢eren tedavi modalitesidir(105).Yasam beklentisi 10 yildan az olan ve
kiiratif tedavi i¢in uygun olmayan hastalara 6nerilen konservatif bir tedavi yontemidir (106) ve

kriterleri karsilayan biitiin evredeki hastalara uygulanabilir.

Bu yontemde esas olarak hastanin yasam kalitesini yiikseltmek amaglanmigstir. Bunun i¢in hastay1

kanser tedavisine bagli yan etkilerden korumak icin aktif tedavi verilmez ve PCa’ya bagh
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semptomlar gelisene kadar hasta takip edilir. Semptomatik oldugunda ise hastanin semptomlarina

yonelik palyatif tedavi uygulanir.(Tablo-5)

Aktif Izlem Bekle -Gér Izle

Tedavi icerigi Kiiretafi Palyatif

Takip Onceden belli protocol Hasta bazli tedavi

Degerlendirme DRM,PSA MRI gerekliligi ve | Onceden belli olmayan
tekrarli biyopsi hastanin semptomuna gore

tedavi

Yasam beklentisi >10 y1l <10 y1l

Amag Sag kalimi riske atmadan en | Tedaviye bagli toksiteyi
az toksiteyle tedavi planlama | minimize etmek

Hasta se¢imi Cogunlukla disiik riskli hasta | Her risk grubundaki hasta
grubu eklenebilir

Tablo-5

2.5.6.2 Radikal Prostatektomi (RP)

Radikal prostatektomi ;bir ¢ok ¢esitli yontemlerle pelvik organlarin fonksiyonunu koruyarak
,prostatin kapiiliiyle ve seminal vezikiil (SV) ile berber tamamen kanserli dokunun viicuttan
uzaklastirmasini amaclayan cerrahi prosediire dayanir(107-108).Cerrahi yaklagimlar perineal
Jsretropubik  yaklagim,laparaskopik,robotik  sinir  koruyucu vb. yaklasimlar olarak
siralanabilmektedir.Anatominin direk haritalandirilabildigi daha kolay anostomoz siiturlarinin
atilabilecegi morbiditeyi daha azaltabilecek yaklasimlar gelistirilmistir(109). Cerrahi yaklagimlar
acik,laparaskopik veya robot yardimli yaklasimlar1 icermekte olup , 1982 ‘de Walsh tarafindan
DVC(dorsal vendz kompleks) anatomisi ve kaverndz sinir yapisint ortaya koymasiyla bilateral
sinir koruyucu cerrahi plani gelistirilmistir.(110)Perineal RP’nin popularitesini yitirmesiyle
beraber 1997 yilinda laparoskopik RP cerrahi gelistirildi(111).Daha sonra da LRP’ni ergonomik
problemlerine alternatif olarak 2002 yilinda RARP( robot yardimla radikal prostatektomi

gelistirildi. (112)Minimal invaziv cerrahi olanaginin yaninda anatomiyi daha ayrintili ortaya
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koymas1 ,anostomoz siiturlarinin daha kontrollii yerlestirlmesi ve hasta konforu gibi olanaklar

sunan teknikler olmuslardir.

Prostatektomi sirasinda sinir koruyucu cerrahinin erektil fonksiyonu koruyabilecegi ortaya

konulmustur ve bu yontem popiiler hale gelmistir(113-114).

Prostat ¢ikartildiktan sonra mesane boynu ile membranéz iiretranin anostomozu yapilmaktadir ve
cerrahi prosediir olarak intrensik sfinkter mekanizmasini koruyan,sizdirmaz ve doku hizalamasi
tam olan ,darlik gerceklesmeyecek siitur uygulamasi yapilmalidir .Cevresel olarak yerlestirilen 6
kesintili bagimsiz inter-mukozal anostomoz uygulamasi standart rekonstruksiyon teknigi

olmustur(115).

Uriner inkontinansin ¢ogunu membrandz iiretradaki eksternal sfinkter saglasa da ek olarak olsa
internal sfinkterdeki lissosfinkter kaslarinda destek vermesinden dolayr mesane boynu koruyucu

cerrahi prosediirelerde ortaya konmustur(116).

2.5.6.3 Radyoterapi

Radyoterapi (RT) 6zellikle lokalize PCa tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir (117)Radyasyon
1s1nlar1 tiimor yiikiine bagh olarak doz ayarlanarak tiimor hiicrelerini yok etmeye odakli tedavi

yontemidir .Gelisen teknoloji ile ¢esitli yontemler bulunmakatadir .

Yogun modulasyonlu RT (IMRT) ya da volumetric arc RT( VMAT) ile goriintii kilavuzlu
RT(IGRT) genel olarak en iyi EBRT(External beam Radioterapy) dir.

IMRT ’nin 6zellikle GU(genitotiriner) ve Gl(gastrointestinal ) ,rektal kanam gibi

komplikasyonlart 6nemli 6l¢iilerde azalttigi goriilmiistiir(118).

VMAT IMRT’ye gore daha kisa siiren bir radyoterapi sekli olsa da her iki tedavi yontemi organi
hedef alan ve dagilimi agisindan kompleks birer yontem olup yan etki profili azaltilmaya yonelik

islemlerdir.

43



2.5.6.4 .Brakiterapi

Brakiterapi, prostat etrafindaki dokular1 koruyarak prostata TRUS ile yerlestirilen radyoaktif
iceren kaynaklar ile uygun radyasyon verilerek uygulanan tedavi modalitesidir.iki cesit olarak
belirtilmekte olup yiiksek dozlu ( HDR) ve diisiik doz oranli LDR seklinde uygulanabilmektedir.
(129).

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda 10 yillik takipte biyokimyasal niikssiizliik orani ¢ok diisiik ,
diistik ve orta riskli hastalikta %77, %51 ve %28 olarak belirtilmistir .Ayrica progresyon ve
metastaz riski yiiksek olan orta riskli hastalikta 10 yillik lokal rekiirensi %22,5 olarak goriilmiis

ve 12 y1l i¢inde metastaz olma ihtimalinin %16 oldugu belirtilmistir(120).
2.5.6.5 Hormonaterapi

Androjen baskilama tedavisi testikiiler andojenin farkli mekanizmalarla baskilanmasina yonelik
bir tedavi modalitesidir(121).

2.5.6.5.1 Testosteron diisiiriicii tedavi -Kastrasyon

Testosteron kastarasyon seviyesi ;40 yildan uzun siiredir belirlenmis bir tanimi1 baz alarak < 50
ng/dL (1.7 nmol/L) olarak belirtilmistir ;mevcut cerrahi yontemlerle ortalama testosteron
seviyesi 15 ng/dL olarak goriilmiistiir bu bilgiler 1s1g1nda kastrasyon sonunda testosteron
seviyesinin 20ng/dL olarak tanimlanmasinin daha uygun olacag: belirtilmis olsa da otdrler
kastrasyon i¢in tarihi deger olan < 50 ng/dL (1.7 nmol/L) degerinin uygulanmasinin

belirtmektedirler(122,123,124).
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2.5.6.5.2 Bilateral orsiektomi

Bilateral orsiektomi veya subkapsiiler pulpektomi ADT i¢in hala birinci tedavi yontemi olup ucuz
, giivenilir , minimal komplikasyonlarla sonug¢lanan ve lokal anestezi altinda bile uygulanabilen ve
en kisa siirede yaklasik 12 saat siirede kastre seviyede testosteron seviyesine ulasilmay1 saglayan
tedavi yontemidir(125).

2.5.6.5.3 LHRH Analoglar

Uzun etkilli LHRH analoglart ADT’nin ana formlariin olusturmaktadir ;bu sentetik analoglar 1-
2-3-6 aylik veya yillik depo enjeksiyon formlar1 bulunmaktadir .ilk enjeksiyondan sonra LH ve
FSH nin artistyla beraber ilk bir kag giinde baslayan bir testosteron artis1 olur ve bu durum ‘flare-
up -alevlenme ° fenomeni olarak belirtilir Bu durum kardiyovaskiiler yan etki , mesane ¢ikim
obstruskiyonu , kemik agrilar1 gibi etkiler olusurmaktadir (126) o yiizden bu siiregle beraber 4
haftalik anti-androjen terapi de eklenir ancak tedavinin zamanlamasi ve ne kadar stirmesiyle ilgili

net kanitlar bulunmamaktadir(127).
2.5.6.5.4 LHRH Antagonistleri

LHRH antagonistleri LHRH reseptorlerine baglanarak LH,FSH ve testosteron artis1 yapmadan
kastarasyon saglayan tedavi segenegidir. Aylik tedavi secenegi olup depo formu mevcut

degildir.istenen kastrasyon diizeyine yaklasik ii¢ giinde ulasir (128).
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3.Kronik Prostatit

Prostatit ¢cok yaygin ve kisinin konforunu bozabilen bir hastaliktir.Yayginligt BPH ve PCa’
yakindir ve 50 yas alt1 geng erkeklerde en sik tan1 konulan tirolojik hastaliklardan biridir. 50 yas
iistii erkeklerde BPH ,PCa’dan sonra en sik tan1 konulan 3 . hastaliktir(129).

Uroloji poliklinigine basvuran hastalarin %8’ini prostatit olusturur(48).Kronik Prostatit Semptom
Indeksi ile yapilan arastirmada 20-74 yas grubu erkeklerin %9,7 ‘sinde perinede agr1 ,ejekiilasyon
sirasinda agr1 veya her ikisinin goriildigii durumlar goriilmiistiir. Bu grupta agri skorunun 4 ve iistii

oldugu goriilmiistiir .(sinirlar 0-21 arasidir)

Histopatolojik olarak incelendiginde;patologlar iginse prostatit prostat parankiminde enflamatuar
hiicrelerinin artis1  olarak degerlendirilir.Prostat enflmasyonu BPH,PCa ve prostatitte
goriilebilmektedir.Yapilan ¢aligmalarda otopsi ornekleri incelendiginde herhangi bir tani
konulmamis 6rneklerdeki prostat enflamasyon orani %44 olarak goriilmiistiir.Stromada prostatta

asinilerinin hemen yakinindaki lenfositik infiltrasyon en sik goriilen enflamasyon tipidir(130,131).

Enflamasyonun yogunlugu degismekle beraber stromal lenfositik infiltrasyon periglanduler
enflamasyonla beraber goriilir.BPH ve prostatitli hastalarda genel olarak glanduler epitel ile
lumen arasinda ; sinirli enflamasyon hiicre birikimi goriiliirken asemptomatik hastalarda bu durum

daha nadir goriiliir.

Intraepitelyal enflamasyon hiicreleri;notrofil,makrofaj,lenfosit veya hepsini
icerebilmektedir.ndtrofil ve makrofaj limende yerlesirler ve prostat taslari santral prostat
kanallarim1 tikayarak drenaji engellerler boylece bakterilerin yerleserek koloni olusturabilecegi
zemini olustururlar ve bu durum antibiyoterapiden fayda goriilmesinide engeleyebilir.Cerrahi
tedavi sonrasi,intrakaviter BCG tedavisi  veya nadir olarak sistemik tiiberkiilozlularda

graniilomatoz prostatit goriilebilmektedir(130).

Taniy1 desteklemek igin goriintiileme yontemlerinden destek alinabilmektedir. Transrektal
ultrasonografi (TRUS) incelenmesi ise ancak siipheli durumlarda prostat taslart ve apselerin
gosterilebilmesi acisindan 6nem tasimaktadir ve rutin tani i¢in kullanilmamaktadir. Pelvik BT ve
MR gibi incelemeler ayirici tani ile diger ayrimi gereken patolojilerin ortaya konulmasinda 6nemli

olmaktadir

Kronik prostatitte Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) Sinifandirmasi kullanilmaktadir.
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Prostatitler, 1968 yi1linda Meares ve Stamey’in 4 tiip testini tanimlamalarindan sonra 1974 yilinda

Dracht isimli arastirmaci tarafindan 4 gruba ayrilarak siniflandirilmislardir ve tani i¢in yardimci

test olarak kullanilmistir(132,133). Dort tiip testinde 1. tlipe ilk 10 ml’lik idrar alinirken, 200 cc

idrar yapimi1 sonrasi aliman 10 cc’lik idrar 2. tlipii, yaklasik 1 dakika siiren prostat masaji sonrasi

alian prostat sekresyonu 3. tlipii ve en son alinan 10 cc’lik idrarda 4. tiipii olusturmaktadir. Bu

degerlendirmede 1. tiip liretra, 2. tiip mesane ve 3. ile 4. tiipte prostata karsilik gelmektedir. 1998

yilindan itibaren ise Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan (NIH) 4 tiip testi esas alinarak yeni bir

sinifama yapilmistir (Tablo 6-7) (134).

Kategori | Prostatin akut enfeksiyonu
Kategori Il Prostatin kronik bakteriyel enfeksiyonu
Kategori lll Kronik pelvik agri sendromu (KPAS): Standart

yontemlerle prostat icinde liropatojen bir bakteri

olmamasi ve kronik tGrogenital agri olmasi

Kategori IlIA (enflamatuvar)

Prostat masaji sonrasi idrar sedimentinde,
semende ya da prostat sekresyonunda belirgin

I6kosit (>10) varhigl.

Kategori IlIB (non-enflamatuvar)

Prostat masaji sonrasi prostat sekresyonu,
sediment ya da semende 6nemsiz sayida I6kosit

(<10) varhg

Kategori IV

Herhangi bir yakinmasi olmayanlarda infertilite ya
da prostat kanseri arastirmasi igin yapilan
incelemelerde semende veya prostatik histolojik

orneklerde I6kosit veya bakterinin bulunmasidir.

Tablo-6

47



Sinlama 1. Tdp 2. Tup 3. Tup 4. Tap

Kategori ll - +/- + +

Kategori IlIA - +/- + +

Kategori lllb - - - -
Tablo-7

4.C-Reaktif Protein (CRP)

CRP ;karaciger hiicreleri hepatositler tarafindan salgilanan pentametrik bir proteindir. CRP bir
akut faz reaktani olarak klinik degerlendirmede yerini almaktadir. enflamatuar veya enfeksiy6z
stirecin akut fazinda yanit olarak salgilanmasi enflamatuar siirecin bir pargast olan interlokin-6

(IL-6) tarafindan tetiklenmektedir.

CRP hem proinflamatuar hem de antienflamatuar 6zelliklere sahip bir molekiil olup ; fosfokolin,
fosfolipid, histone, kromatin ve fibronektin baglayarak yabanci cisimlere baglanarak viicuttan
temizlenmesini de saglamaktadir. Klasik kompleman yolunu aktive edebilme 6zelligi bulundugu
gibi ayrica hiicresel kalintilarin ve hasarli veya apoptotik hiicrelerin ve yabanci patojenlerin
uzaklastirilmasini hizlandirmak i¢in makrofajlarin Fc reseptorleri araciligiyla olarak fagositik

hiicreleri aktive edebilir ve boylece bagisiklik sistemi aktive edilmis olur(135).
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Devamli CRP yiiksekligi, kronik enflamasyon gostericisi olup, kronik enfeksiyon ve kronik

hastaliklarda yiiksek seviyelerde seyredebilir.

Kronik enflamasyoni kanser gelisimiyle yakin iliskili oldugu gériilmiistiir.. Interldkin grubu kisa
yar1 dmirli enflamatuar belirtecler olup , kronik enflamasyonunun ciddiyetini yansitmada CRP
kadar bagarili degildir .Bu ylizden kanser hastaliklar1 gibi kronik hastaliklarda CRP diizeyleri
klinik olarak anlamlidir. Kanser hastalarinda CRP diizeyleri yiikseldik¢e hayatta kalma siiresinin

azaldig1 bulunmustur(136).

Kanser prognozunda IL-6 ve CRP’nin ikisi de prediktif deger olarak kullanilabilir ¢linkii ayni
inflamatuar yolakta yer alan ve birbirini tetikleyen iki belirteg olup , korele seyretmektelerdir.
Meme kanserinde, CRP yiiksekliginin kotii prognozla iliskili oldugu goriilmistiir(137). Genel

olarak anlamli bir serum CRP diizeyinin artig1 5-10mg/L stiinde olmas1 beklenmektedir.

5. Gere¢ ve Yontemler

5.1. Calisma Grubu
01/09/2021 — 31/01/2023 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji

poliklinigine bagvuran ve biyopsi uygulanan 50-75 yas arasi hastalar;tan1 aninda tam idrar
tetkiki normal ,serum total PSA degeri 2,5-10 ng/dl arasinda olan,,dijital rektal muayene bulgusu
normal olan toplamda 251 hastanin ¢aligmaya dahil edildigi prospektif bir ¢alismadir.Prostat
biyopsisi yapilmadan 6nce hastalardan RT yapilmadan 6nce idrar ve kan 6rnekleri alindi satrifiij
edildi ve numuneler -80 derecede saklandi .Analiz asamasinda numuneler ¢6ziilerek BT LAB
marka Human C-Reaktiv Protein (CRP) Elisa 96 T KIT iiriinleriyle ¢alisildi ve sonuglar elde
edildi.Prostat biyopsisi lokal anestezi altinda yapildi. .Periprostatik alana bilateral beser cc
lidokain enjeksiyonu ile lokal anestezi sonras1 Transrektal Ultrasonografi kilavuzlugunda en az

12 kadran prostat biyopsi 6rnegi alind..
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5.2 Dislanma Kriterleri

Tan1 aninda klinik olarak prostatit tanis1 konulan, biyopsiden en az 3 ay siire kadar dncesinde
prostatit veya akut sistemik enfeksiyondan veya kronik olarak CRP seviysini artirabilecek
hastaliklardan (Romatoid Artrit, Kollajen Doku Hastaliklar1 vb.) ve herhangi bir nedenden
dolayr antimikrobiyal, steroidal/non steroidal antienflamatuar tedavi almis olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Bunun yaninda klinik ve labaratuar bulgular ile uyumsuz sekilde prostatit benzeri

irritatif iseme sikayetleri olan hastalar da dislandi.

5.3 Etik Kurul Onay1

27/01/2022 tarihinde Saglhk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulundan alinan 2022-3 sayili akademik kurul kararina ile ¢calismaya baslandi. Calismaya dahil

edilen tiim hastalara bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.
5.4.istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama deger, standart sapma , medyan en disiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri degerlendirilmistir.Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov simirnov
test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal- mann-whitney -u testi kullanildi.Nitel
bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare testi kullanildi. Analizler i¢in SPSS 28.0 programi

kullanilmastir.
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6. Bulgular

Calismada uygun kriterleri saglayan 251 hasta dahil edildi. Caligmaya katilan hastalarin yas
ortalamasi 63.2 £ 6.3 olarak tespit edildi. Boy ortalamalar1 171.1 £ 7.8(max 102-188 cm ),kilo
ortalamalar1 80.4 = 12.6(min 55-max 145 kg) ve bu bilgiler 1s1ginda BMI ortalamas1 27.6 + 5.3
(min 15.9 - max 81.7) olarak bulundu.

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

Yas(yil) 46.0 - 75.0 63.0 63.2 + 6.3
Boy(cm) 102.0 - 188.0 170.0 1711 + 7.8
Kilo(kg) 55.0 - 145.0 80.0 80.4 + 12.6
BMI(kg/cm? 15.9 - 81.7 26.7 276 + 5.3
_ ) 152 60.6%
Sigara Kullanimi

(+) 98 39.0%
- ) 152 60.6%

(+) 99 39.4%
oD ) 202 80.5%

(+) 48 19.1%

) 228 90.8%
KOAH

(+) 23 9.2%
DM ) 214 85.3%

(+) 35 13.9%
Diser ) 244 97.2%

g (+) 4 1.6%
PSA(ng/dl) 0.7 - 45141.0 6.0 366.1 + 4017.0
PV (cc) 15.0 - 225.0 50.0 55.9 + 30.2
Serum CRP(mg/L) 0.08 - 3.50 1.01 1.18 + 0.59
fdrar CRP(mg/L) 0.10 - 3.67 1.12 1.19 + 0.38
Tablo -8

Hastalarin %39¢u sigara kullanmaktaydi; %39,4’tinde HT, %19.1’inde KVH, %9,2’sinde KOAH
;%13,9’unda DM tanisi vardi. Hastalarin ortalama PSA degeri 6 ng/dl; ortalama PV 50 cc olarak
olgiildii (Tablo-8).

Ortalama Serum CRP degeri 1.18 + 0.59 mg/L; ortalama idrar CRP degeri ise 1.19 &= 0.38 mg/L

olarak goriilmiistiir (Tablo-8).
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Hastalar Prostat biyopsi patoloji sonuglarina gore,;PCa, BPH, Kronik Enflamasyon seklinde 3 ayr1

gruba smiflandirildi,; 90 hasta PCa, 86 hasta Kronik enflamasyon ve 75 hasta BPH grubunda

olmak {izere toplam 251 hasta degerlendirildi.

Ortalama hasta yas1 agisindan gruplar istatistiksel olarak benzerdi (p > 0.05).

Gruplar arasinda ortalama boy, kilo ve BMI agisindan yine anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,350,

p=0,870 ve p=0,699 (Tablo 2). Her 3 gruptaki hastalarda sigara kullanimi benzer orandaydi
(p=0,497). Gruplar komorbidite oranlari agisindan karsilastirildiginda; HT. KVH, KOAH ve DM

acisindan anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0,84, p=0,451 pp=0,736 ve p=0.385) (Tablo 9).

KronikEnflamasyo

PCa n(NIH 4) BPH P
Yas(yil) Ort.ss 63.6 + 6.2 63.1 + 6.3 62.9 + 6.4 0775
Medyan 64.0 63.5 63.0
Boy(cm) Ort s 1715 + 9.6 170.8 + 6.2 171.0 + 6.9 0.350
Medyan 171.5 170.0 170.0
Kilo(kg) Ot 45 80.4 + 11.9 80.0 + 135 80.9 + 126 0870
Medyan 79.0 78.5 80.0
2B,\,”(kg/cm Ort 45 277 + 7.1 274 + 4.0 277 + 4.0 0,699
) Medyan 26.5 26.6 27.0
Sigara ) n-% 33 36.7% 33 38.4% 34 45.3% 0.497
() n% 57 63.3% 53 61.6% 41 54.7%
() n% 56 62.2% 50 58.1% 46 61.3%
AT () n% 34 37.8% 36 41.9% 29 38.7% 0846
. ) n-% 69 76.7% 72 83.7% 61 81.3% 0451
(+) n% 21 23.3% 14 16.3% 13 17.3%
KOAH ) n-% 80 88.9% 77 89.5% 71 94.7% 0.385
() n% 10 11.1% 9 10.5% 4 5.3%
DM () n% 76 84.4% 76 88.4% 64 85.3% a0
(+)  n% 14 156% 10 11.6% 11 14.7%
Diger () n% 86 95.6% 86 100.0% 72 96.0%
() n% 4 4.4% 0 0.0% 0 0.0%

KKruskal-Wallis test / ** Ki-Kare test

Tablo-9
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PCA, Kronik Enflamasyon ve BPH gruplar1 arasinda PSA degeri agisindan anlamli (p > 0.05) fark
izlenmedi) (p=0.201) (Tablo 10).

Caligmamizda PV agisindan gruplara arasinda anlamli farkliliklar oldugu saptandi. BPH grubunda

PV, PCA ve enflamasyon grubundan anlamli (p =0.00) olarak daha yiiksek olarak goriilmistiir

ancak; PCA ve enflamasyon gruplari arasinda PV degeri anlamli (p > 0.05) fark goriilmedi. (Tablo

10)
EronikEnflamasyon(NTH
PCA 4) BPH R
62 + 22 66 + 23 61 = 22
PSA Qb 435, - 0201 E
MWedvan 5.9 6.4 5.7
480 + 282 584 £ 290 625 £ 323
PV Qb =35, 0.000 E
Medvan 40.0 51.0 55.0
E Kmskal-Wallss test
Tablo-10
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Sekil-9

PCA Kronik Enflamasyon ve BPH gruplari arasinda serum CRP degeri anlamli farklilik

gostermemistir ve p=0.152 olarak goriilmiistiir. Diger bir parametremiz olan idrar CRP degeri i¢in

PCa, enflamasyon ve BPH gruplari arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir ve sonug olarak

p=0,480 degerine ulagilmistir.(Tablo

11)

KronikEnflamasy

PCa on(NIH 4) BPH P
Serum Ort 455 1.22 + 0.64 1.11 + 0.58 1.19 + 0.54
CRP 0.152 K
(mg/L) Medyan 1.06 0.95 1.04
idrar CRP  Ortsss  1.20 + 0.51 1.19 + 0.29 1.19 + 0.29 0480
(mg/L) Medyan 1.10 1.16 1.15 '
KKruskal-Wallis test
Tablo-11
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7. Tartisma

PCa, diinya genelinde en sik tan1 konan 2. kanser tiirli olarak, 6zellikle 50 yas tstii erkek niifusu
ilgilendiren toplumsal bir saglik sorunudur. Giiniimiizde diinyada her yil yaklasik 1,4 milyon
kisiye PCa tanis1 konulmaktadir (1,2). PCa insidans1 6zellikle PSA testinin kullanimina y6nelik
trend degisimleri nedeni ile iilkelere gore farklilik gostermekle birlikte, mortalite oranlarinda

belirgin degisim olmamaktadir (6).

Boylesine yiiksek bir insidansa sahip olan PCa tanisi, 90’11 yillarin sonuna kadar klinik bulgulara
dayanilarak konmakta iken, PSA’nin klinik kullanima girmesi ile takip eden dénemde biiytlik
oranda PSA yiiksekligi nedeni ile yapilan prostat biyopsisine dayandirilmaktadir.. Bu dénemde
bagka biyobelirtegler de denenmis olsa da 6zellikle PCa’nin ilk tanisina yonelik olarak yaygin
olarak standart uygulamaya girebilmis baska bir belirte¢ heniiz yoktur. Sonugta, PCa siiphesine ile
yapilan ileri tetkik ve girisimlerin 6nemli bir kismi, herhangi bir klinik bulgu vermeden ve normal
muayene bulgulart ile birlikte goriilen PSA yiiksekligine dayanir (7). Halbuki, prostata spesifik
sayilabilecek bir serum belirteci olan PSA, ayni diizeyde sensitiviteye sahip degildir (9). Son
yillarda prostatin MR goriintiileme yontemlerindeki biiyiik gelismeler prostat biyopsisi karari
vermede PSA’ya yardimci olsa da; gerek bunun finansal yiikii gerekse, degerlendirmedeki
standardizasyon kriterlerinin heniiz tam olarak tanimlanmamis olmasi, PSA’nin bu konudaki ana
yoOnlendirici parametre roliinii degistirememistir. Yine de Ozellikle tekrar biyopsi diisiiniilen

hastalarda MR kilavuzlugunda biyopsi dnerilmektedir(10).

Yiiksek PSA sebebi ile yapilan biyopsilerin ¢ogunlugunun selim patolojiler (BPH, prostatit vb.)
ile sonuglanmasi tek bagsina yiikksek PSA’nin PCa’yr ongormedeki yetersizligini ortaya
koymaktadir Bu durum PSA bazli karar verme mekanizmasimnin kuvvetlendirilmesini

gerektirmektedir.

Klinik degerlendirmede iiroloji pratiginden bilinmektedir ki, klasik yanma, sikisma vb alt {iriner
sistem sikayetleri olusturmasa da klinik olarak okiilt, yani histolojik diizeyde prostatik
enflamasyon, PSA yiiksekligine sebep olabilir. Bu durum da hakli olarak PCa siiphesi ile biyopsi
gereksinimi yaratir. Invaziv bir islem olan ve iirosepsise kadar gidebilecek olan bir
komplikasyon skalasini barindiran prostat biyopsisinin isabetli bir degerlendirme ile yapilmasi
icin PSA yiiksekligine sebep olabilecek non-neoplastik patolojileri 6n gorebilecek veya

dislayabilecek parametrelerin ortaya konulmasi 6nemlidir. Bunlardan biri olan kronik prostatitin
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ayriminda giincel tip pratiginin 6nemli bir akut faz reaktant1 ve immiin modiilatorii olan CRP,
PSA’ya yardimci olarak diistiniilebilir. Enflamasyon belirteci olarak serumda ve daha 6nemlisi
idrarda CRP yiiksekligi; PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan ama non-neoplastik patoloji ile

sonuclanan prostat biyopsilerinin sayisini azaltmada faydali olabilir.

Serum CRP degerleri viicudun herhangi bir yerinde ve herhangi bir diizeyde olabilecek
bagisiklik cevabi ile iliskili olarak degisebileceginden iiriner sistem patolojilerini isaret etmek
icin; idrar, daha spesifik bir calisma materyali olarak diisiiniilebilir. Renal arterden eksternal
meatusa kadar iiriner sisteminin herhangi bir yerindeki patolojiler anatomik iligki sebebiyle
idrarda bulgu verebilir. Bu mantik ile iiriner patolojilerini tahmin etmede idrar, 6zellikle mesane
kanserinin tani, tedavi ve takibinde kullanilmaktadir. Anatomik birliktelikle iligkili olarak
ozellikle tiriner sistemdeki lokal enflamatuar cevaplari gostermede idrarda CRP degerinden
faydalanilabilir ve de serum degerlerine gore idrarda daha sensitif bir yanitin olugmasi olasidir.
Bu hipotezden yola ¢ikarak serum ile es zamanli olarak idrarda CRP 6l¢timii yapilarak, CRP’nin
idrarda seruma gore daha duyarl bir belirteg¢ olup olamayacagini belirlemeye ¢alistik. Bundan
daha da 6nemlisi ise CRP’nin non-neoplastik ve neoplastik prostat patolojilerini ayirt etmedeki

roliiniin ve klinik kullaniminin belirlenmesini amagladik.

Caligmamizda tam idrar tahlilinde piyuri, 16kosit esteraz vb enfeksiyon bulgulari, PSA degeri
2,5-10 ng/dl olmasi nedeni ile prostat biyopsisi planlanan 50-75 yas arasindaki hastalarda
biyopsi dncesi alinan serum ve idrar 6rneklerindeki CRP degerlerinin biyopsi patoloji sonucnu

ongormedeki basarisini ortaya koymaya calistik.

Idrar ve kan 6rneklemelerinden sonra yaptilan biyopsi sonuglar histolojik olarak siniflandirarak

hasta gruplari olusturduk (PCa, Kronik Enflamasyon, BPH).

Calismamizda dncelikle serum CRP degerleri patoloji gruplarinda karsilastirmali olarak
degerlendirildi. Calismamizin 3 histolojik alt grubunda benzer seviyede CRP degerleri saptandi
(Ort. 1,22; 1,11 ve 1,20 mg/L). Bu degerler altta yatan patolojinin istatistiksel olarak herhangi bir
CRP farklilig1 yaratmadigini gostermektedir. Bununla birlikte her {i¢ degerin de saglikli
bireylerde rastlanan fizyolojik iist sinir degeri 1 mg/L’den yiiksek olmasi her {i¢ patoloji

grubunda da diisiik diizeyde ama siiregen bir immiin yanit olusumunu destekler niteliktedir.

Literatiirde CRP seviyesi ve PCa riski konusunda ¢esitli caligmalar mevcuttur.

57



Kato ve arkadaslarinin rektal dijital muayenesi normal olup, yiiksek PSA degeri nedeni ile prostat
biyopsi yapilan 228 hastalik bir ¢alismasinda; piyiiri (idrarda WBC say1s1>3/ h.p.f.) ve serum CRP
pozitifligi (esik deger=0.3 mg/L) agisindan degerlendirmesi yapilmis; 157 hastada selim patoloji,
71 hastada ise PCa’ya rastlanmistir. Analiz sonucunda; piyiiri, histolojik enflamasyonu gostermede
fark yaratirken, piyuri olmayan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oranda PCa oldugu
gorilmistlir. Bu hastalarda 0,3 mg/L’lik diistik bir esik serum CRP diizeyi ile yapilan siniflama
ile serum CRP yiiksekliginin PCa oraninda fark yaratmadigi goriilmiistiir (138 ). Her ne kadar
Olciilen CRP degerleri (selim hastalikta ort: 0,128; PCa’da 0.153 mg/L p=0.4490) oldukca diisiik
olsa da; bulgular calismamizi destekler niteliktedir. Yazarlar bu bulgulara dayanarak
asemptomatik PSA yiiksekligi durumunda bile yiiksek oranlarda enflamasyon olabilecegini
vurgulayarak, piyliri varsa biyopsi yapmadan once antibiyotik kullanilmasint ve PSA tekrarini

Onermektedirler.

Isve¢’ten Van Hemelrijck ve ark.nin PSA 6ncesi donemde (1985-1996) yaklasik 350000 kisilik
veritabaninda yaptiklari incelemede, bilinen hi¢bir hastaligi olmayan ve rutin saglik kontrollerinde
CRP bakilan 17937 kisinin 7,5 yillik uzun dénem takiplerinde; ile PCa riski ile CRP diizeyleri
arasinda iliski olmadigi sonucuna varilmistir. Ne var ki bu ¢aligmada hsCRP bakilmamasi ve CRP
degerlerinin <10, 10-15, 15-25, 25-50 and >50 mg/L olarak 5 kategoride verilmesi bu
degerlendirmeyi zayiflatmaktadir. Giiniimiizde CRP esik degerlerine gore yliksek olan bu
siiflandirma, kronik enflamatuar siireclerden ziyade akut enfektif patolojiler icin kullanilabilir
(139). Calisma grubumuzda ortalama serum CRP degerleri 1,20 mg/L iken bu ¢alismada takipte
PCa ve saglikli denekler i¢in ort. 6,34 ve 5,45 mg/L degerler belirtilmistir. Yine “Cardiac Health
Study” calisma grubunda yapilan 2234 hastalik bir kohort grubunda, ortalama 8,7 y1l sonunda 215
insidental PCa tanis1 konulmus fakat yapilan analizlerde serum CRP ve IL-6 seviyeleri ile PCa
riski arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedigi belirtilmistir(140). Amerika Birlesik
Devletlerinde McDonald ve ark.larinin 2001-2008 yillarini kapsayan Ulusal Saglik ve Beslenme
Anketi ile yapilan 3166 saglikli erkekte yaptiklar1 ve enflamasyon belirtegleri ve PSA artig
iliskisini inceledikleri caligmada, yasa uyarlanmis analizlerde plazma fibrinojen ve notrofil lenfosit
oranlar1 PSA artis1 ile iliskili bulunsa da CRP agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski

gosterilememistir (141).
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Calismamiz ve benzeri literatiiriin tersine, CRP ve PCa arasinda anlamli iliski oldugunu iddia eden
yaymnlar da mevcuttur. Iskandinavya’da yapilan uzun takip siireli bir kohort ¢alismasinda
Stikbakke ve ark. Hs-CRP ve PCa riski arasinda pozitif doz-yanit iligkisi, yani hsCRP diizeyi
arttikca PCa riski artis1, oldugu ortaya konmustur. Yapilan analizde iist persentildeki hs-CRP (>
2.04 mg/L) degerlerinin diisiik persentildeki hs-CRP (<0.91 mg/L) degerlerine gore PCa riskini
%30 artirdig1 (HR 1.30, 95% CI 1.04-1.63) sonucu bulunmustur. Bunu yan sira ayni kisilerde
yapilan aralikli 6l¢timlerde 1.00 mg/L {istiinde CRP artisinin PCa riskini %36 oraninda artirdigi
dikkati cekmistir (142).

Zhou ve ark.’ca, 44 makalenin degerlendirildigi ve serum CRP degerinin lirolojik kanserleri i¢in
prognostik faktor olarak degerlendirilmesini amaclayan bir meta analizde; CRP’nin iirolojik
kanserlerde (RCC, PCa, Ust Ureteryal Kanser) cerrahi smir, ortalama yasam agisindan ngoriide

bulunabilecegi gostermistir(143).

Benzer sekilde 9 calisma ve toplamda 1497 hastanin ele alindigi bir meta analizde cesitli
evrelerdeki PCa hastalar1 incelenmis ve yliksek CRP degerlerinin genel sagkalim, progresyonsuz
sagkalim ve hastaliga 6zgii sagkalim (sirastyla HR= 1,51, 1,50 ve 1,91 ) agisindan kotii prognoz
gostergesi olabilecegi belirtilmistir (144).

Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Saglik ve Beslenme Anketi ile yapilan bir ¢calismada 5
milyonun iistiinde PCa tanis1 almis hastalarda kronik enflamasyonun ve serum CRP degeri

yiiksekliginin PCa riski agisindan anlamli oldugu goriilmistiir(145).

Calismamizin prospektif histopatolojik gruplama yapilarak bu gruplardaki CRP degerlerinin
karsilastirilmasi agisindan oncii bir yeri vardir. Giliney Kore’de yapilan retrospektif bir ¢calismada
CRP yiiksekligine sebep olabilecek olasi sebeplerin dislandigi 63 PCa ve 148 BPH hastasi
karsilastirildiginda prostat biyopsi dncesi serum CRP degeri PCa tanis1 konanlarda anlamli olarak
daha yiiksek saptanmisti. Ek olarak TNM evresi yiikseldikge CRP degerinin anlamli olarak

yiikseldigi vurgulanmaktadir (146). Bu bulgular ¢alismamizdaki sonuglar ile uyumlu degildir.

Yapilan ¢aligmalarla glincel pratikte yerini almis bir ¢ok tan1 koymaya yardimci biyobelirtecler
bulunmaktadir. Kallikrein paneli lizerine yapilan caligmalar mevcuttur; serum veya plazma
kaynakli numunelerde kallikrein tiirevlerinin ticari iiriinleri de mevcuttur. Ozellikle PSA degree 2-
10 ng/ml olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda bu testlerin kombinasyonlarinin gereksiz biyopsi

oranlarimi diistirdiigii goriilmektedir(84,85,147).
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Calismamizda {i¢ grup (PCa, Kronik Enflamasyon ve BPH) arasinda PSA acisindan anlamli fark
izlenmedi bu durum daha once belirtilmis olan PSA sensitivite ve spesitivite yonelik yapilan

caligmalarla uyusmaktadir.

Calismamizin literatiirde Oncii olarak nitelenebilecek o6zelligi idrar CRP degerinin biyopsi
patolojisini dngiirebilme giicliniiniin degerlendirilmesidir. Buna yonelik yapilan degerlendirmede
idrar CRP degerleri; PCa, BPH ve kronik Prostatitte sirasi ile ort. 1,20; 1,19 ve 1,19 mg/L olarak
bulunmus olup, benzerdi. Ilging bir sekilde bu degerler serum degerleri ile sayisal olarak neredeyse
birebirdi. Bu durum anatomik iligkiliye bagli olarak beklenen idrarda artmis lokal CRP ge¢isinin
olmadigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla idrar bazli biyobelirteglerin prostat patolojilerindeki
konumunu olduk¢a zayiflatmaktadir. Calismamizda PSA’ya ek olarak olciilen idrar CRP
diizeyinin selim patolojilerin, dzellikle lokal enflamasyon 6zelligi ile kronik prostatitin PCa’dan
ayriminda yardimci olacagini, prostat biyopsi patoloji sonucunu 6ngérmede ve selim hastalik
(BPH ve Kronik Enflamasyon) grubuna gereksiz biyopsileri engelleyecegi 6n gérmiistiik. Ne var
ki bulgulartmiz bu konuda idrar CRP’sinin faydasini ortaya koyamamustir. Literatiirde
karsilastirma yapilabilecek, biyopsi oncesi idrar CRP diizeyinin PCa tanisinda kullanilabilecegini
ortaya koyabilecek herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢alismada ise BPH

hastalarinda alfa bloker kullaniminin Idrar CRP diizeyinin diisiirdiigii goriilmiistiir (16).

Literatiirde idrar 6rneginden ¢alisilmis ve kullanimda yerini almig bir ¢cok biyobelirteg
tanimlanmaktadir. Prostat masaj1 sonrasi idrar 6rneginin sentifiijiinden elde edilen PCA3 geninin
PCa tanis1 koymada destek sagladigi goriilmiistiir (148). Baska bir idrar biyobelirteci olan
SelectMDX ‘in MRI ile kombine edildiginde negatif prediktif oranin %93 gibi yiiksek degerlere
ulagmaktadir (149). Yapilan ¢alismalarda idrar PCA3, guanidin, fenilasetiglisin ve glisin gibi
idrar numunelerinde bakilan biyobelirteclerin artisinin yiiksek riskli PCa ile iligkili olabilecegi
gorilmistiir (150).

Calismamizda yukarida anlatilan teorik altyap1 ve hipotezi desteklemeyecek sekilde histopatolojik

gruplar arasinda anlamli fark izlenmemis olmasi konusunda cesitli spekiilasyonlar yapilabilir.

En olas1 durum her ii¢ patolojinin de hiicresel ve molekiiler olarak benzer bir immiin yanit ve
enflamasyon olusturmasidir. Her {i¢ patoloji alt grubunda da CRP seviyesinin idrar ve serumda
normale gore hafif bir artis géstermesi; benzer mekanizmalarla bazal membran hasar1 olusturarak

hafif ama siiregen bir enflamatuar siirece sebep olmasi1 anlamli bir fark olugmamasinin sebebi
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olabilir. Fakat prostat dokusunda bazal membran biitiinliigiiniin bozulmasina bagl olusan yiiksek

serum PSA seviyesinden farkli olarak, CRP agisindan ayni cevap olugsmamasi ilgingtir.

Diger bir neden ise teknik kisitlilik veya hata dolayisiyla olabilir. idrar CRP ¢alisilan Kitlerde
protein degerlendirme yapilmasi i¢in numunelerin en fazla 1 yil igerisinde ¢alisilmasi
onerilmektedir; ancak ¢alismaya dahil edilen hasta sayisina ulasmak i¢in 6rneklerin uzun stire

beklemesi bu siireci agsmis olabilecegimiz ve sonuglari etkilemis olabilecegini diistinmekteyiz.

Diger bir olasilik olarak denek sayisinin diisiikliigii olabilir. Hasta sayilarin artirilarak
karsilastirma yapildiginda daha anlamli sonuglar elde edilebilir ama ortalama degerlerin birbirine

oldukga yakin olmasi bunu gii¢lestirmektedir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin komorbideteleri degerlendirildiginde ti¢ farkli grup agisindan
anlaml bir fark izlenmemistir. Ozellikle diyabete yonelik yapilan calismalarda PCa ile iliskisi

netlik kazanamamuistir ve bizim ¢alismamizda da benzer bulgular yer almaktadir (58).

Calismamizda DM ve kilo, boy BMI ile PCa, Kronik Enflamasyon ve BPH arasinda anlaml
iliski gézlenmemistir bu durum daha 6nce yapilmis ¢alismalara gore farklilik gostermistir (151);
her i durumda DM ve BMI iliskisi mevcut olmasina ragmen ¢aligmamizda aralarinda anlamli
bir fark goriilmedigi izlenmistir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Fonunun 2014 raporuna gore
BMI “in yiiksek riskli PCa kanseriyle iligkili oldugu belirtilmistir (152). Tip 2 DM ‘nin de yiiksek
riskli PCa ile iliskili oldugu tizerinde durulmustur (153).

Sigara kullanimi1 ve kiimiilatif etkisinin kronik hastaliklar, enflamasyonlarla ve kanserle iligkisi
bilinmektedir; ¢caligmamizda 3 grup arasinda sigara kullanimi ve kiimtilatif etkisiyle anlamli bir

fark goriilememistir.

PCa etiyolojik faktorleri arasinda goriilen MetS agisindan galismalarda farkli sonuglar mevcut
olup PCa iliskili oldugunu ortaya koyan ve net iliskinin olmadigini iddia eden ¢aligmalar
mevcuttur (52,53) ve bulgularimiza bakildiginda ti¢ grup agisindan boy, kilo ve BMI agisindan

anlamli bir fark izlenmemistir ve yapilmis olan ¢aligmalar1 destekler niteliktedir.

Degerlendirme kriterleri disinda hastalarimizin biyopsi dncesi PV (Prostat Volumii) de
degerlendirildi. Analiz sonuglarinda 3 grup igerisinde BPH grubunun diger iki grupla arasinda

istatistiki anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p=0,00). Tiim hasta grubu benzer yasta oldugu i¢in
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beklenebilir bir sonug olup; en azindan bu hastaliklarin spesifik olarak hacim artis1 yapmadigini

gordiik.

62



8. Sonug¢
Bu caligma; prostat biyopsi sonuglarin1 (BPH, Kronik Enflamasyon ve PCa) 6ngérmede ve
gereksiz biyopsileri engelleme yolunda PSA’ya yardimei olarak biyopsi dncesi idrar ve serum
CRP diizeylerinin degerlendirildigi ilk calismadir. Yapilan analiz sonucunda, 3 grup arasinda
idrar ve serum CRP degeri agisindan anlamli bir fark izlenmemis olup, CRP’nin patoloji

sonucunu 6n gérmede yardimct bir roliiniin olmadig1 goriilmiistiir.
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