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OZET

Amag: Bu calisma, prostat kanseri tamisiyla radikal prostatektomi yapilan
hastalarda operasyon oncesi bakilan De Ritis oraninin (serum Aspartat Transaminaz
(AST)/Alanin Transaminaz (ALT)) ameliyat sonras1 ISUP-GG (International Society
of Urological Pathology Grade Group) derece yiikselmesi (upgrade) ve patolojik
sonuglar1 6ngérmedeki etkinligi arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 2012-2022 yillar1 arasinda lokalize prostat
kanseri nedeniyle radikal prostatektomi yapilan 152 hasta retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin operasyon oncesi | aylik siire igerisinde bakilan serum AST ve
ALT degerleri ¢alismaya alindi. Hastalarin yasi, preoperatif timor karakteristikleri
(biyopsi dncesi PSA, prostat voliimii, PSA dansitesi, biyopsi ISUP- GG, maksimum
biyopsi tiimor voliimii) ve prostatektomi patolojik 6zellikleri (ISUP-GG, patolojik
timor evresi, lenf nodu tutulumu, seminal vezikiil invazyonu ve cerrahi sinir durumu)
degerlendirildi.

Bulgular: Radikal prostatektomi sonras1 ISUP upgrade saptanan grupta De Ritis
orani ortalamasi upgrade saptanmayan gruba gore daha diisiik saptandi (1,14+0,28
kars1 1,10+0,27, p=0.38). Upgrade tahmin etmek i¢in yapilan ROC egri analizi
sonucunda optimal De Ritis oran1 esigi 1.22 olarak hesaplandi. Diisiik De Ritis orani
olan grupta upgrade goriilme orani istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ytiksek
saptand1 (%51°e karst %34, p=0.05). Diisiikk De Ritis oran1 olan hastalarda, radikal
prostatektomi sonrasi patolojik T3, seminal vezikiil invazyonu ve lenf nodu invazyonu
oranlar1 istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek saptandi (p degerleri
strastyla 0.68, 0.50 ve 0.39).

Sonuglar: Calismamiz sonucunda diisiik De Ritis orani ile radikal prostatektomi
sonrast ISUP upgrade ve olumsuz patolojik 6zellikler (T3, lenf nodu tutulumu, seminal
vezikiil invazyonu) arasinda iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat kanseri, Retropubik Prostatektomi, Aspartat transaminaz
(AST), Alanin transaminaz (ALT), Biyopsi



ABSTRACT

Objective: The usefulness of the preoperative De Ritis ratio in predicting post-
operative ISUP-GG (International Society of Urological Pathology Grade Group)
upgrading and pathological outcomes was examined in this study.

Materials and Methods: In our study, 152 patients who underwent radical
prostatectomy for localized prostate cancer between 2012 and 2022 were
retrospectively analyzed. Blood samples including AST and ALT were collected a
month before surgery. Age, preoperative tumor characteristics, such as pre-biopsy
PSA, prostate volume, PSA density, biopsy ISUP-GG, maximum biopsy tumour
volume, and prostatectomy pathological features, such as ISUP-GG, pathological
tumour stage, lymph node involvement, seminal vesicle invasion, and surgical margin

status, were assessed.

Results: The mean De Ritis ratio was found to be lower in the group with ISUP
upgrading than in the group without upgrade following radical prostatectomy
(1,14+0,28 versus 1,1040,27, p=0.38). The optimal cutoff value for the De Ritis ratio
was 1.22 as a result of the ROC curve study to predict the upgrade. The group with a
low De Ritis ratio had a greater rate of upgrading, which was statistically significant
(51% versus 34%, p=0.05). Pathological T3, seminal vesicle invasion, and lymph node
invasion rates were observed to be higher in patients with low De Ritis ratio following
radical prostatectomy, although this finding was not statistically significant (p values
0f 0.68, 0.50, and 0.39, respectively).

Conclusions: According to our research, a low De Ritis ratio may be linked to
ISUP upgrading and unfavorable pathological traits (T3, lymph node involvement, and

seminal vesicle invasion) following radical prostatectomy.

Keywords: Prostate cancer, Prostatectomy retropubic, Alanine transaminase

(ALT), Aspartate transaminase (AST), Biopsy
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
AST: Aspartat Transaminaz

ALT: Alanin Transaminaz

Ark.: Arkadaslar

AUSY:: Alt iiriner system yakinmasi
BPH: Benign prostat hiperplazisi
csPCa: Klinik anlamli prostat kanseri
DRO: De Ritis orani

EAU: European Association of Urology

ERSPC: The European Randomized study of Screening for Prostate Cancer

FB: MR-US fiizyon prostat biyopsi

FDA: Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi

G.A: Giiven araligi

GS: Gleason skoru

IARC: The International Agency for Research on Cancer

ISUP GG: International Society of Urological Pathology Grade Group
KB: MRG-US fiizyon hedefli + 12 odak standart sistematik biyopsi
LN: Lenf nodu

mpMRI: Multiparametrik MR goriintiileme

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
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OSB: 12 odak standart sistematik biyopsi

Vi



PCa: Prostat kanseri

PHI: The Prostate Health Index

PLCO: The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
PRM: Parmakla rektal muayene

PSA: Prostat spesifik antijen

PSAD: Prostat spesifik antijen dansitesi

PIRADS: Prostat Imaging Reporting and Data System
PV: Prostat voliim

RR: Rolatif risk

SB: Saturasyon prostat biyopsi

sPSA: Serbest prostat spesifik antijen

tPSA: Total prostat spesifik antijen
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1. GIRIS

Diinya genelinde prostat kanseri erkeklerde ikinci en sik goériilen malignite olup
yine erkeklerde kansere bagli 6liimlerde dordiincii sirada yer almaktadir (1). Ayrica 55
yas ustii erkeklerde en sik goriilen kanserdir. 2018 yilinda diinya genelinde prostat
kanseri ile iliskili 1.280.000 yeni tam1 ve 359.000 6liim bildirilmistir (1). Otopsi
caligsmalarinin sistematik derlemesinde <30 yas altinda prostat kanseri prevelansi <%5
(%95 Gliven Aralig1 (G.A) %3-8) iken yasla birlikte artis gostermektedir (>79 yas %59
(%95 G.A %48-71)) (2). Sekiz erkekten birinde yasami boyunca prostat kanseri tanisi
alma ihtimali ve kirk bir hastadan birinde prostat kanserinden hayatin1 kaybetme riski

mevcuttur (3).

Prostat kanseri tani araclarinda son yillarda 6nemli ilerlemeler yasanmig olup bu
yeni tan1 araglari ile daha dogru kanser tanis1 koymak ve asir1 tan1 ve sonrasinda agiri
tedaviden kaginmak hedeflenmistir (4). Bu gelismelere ragmen kanser siiphesi, artmis
PSA diizeyi ve anormal rektal muayeneden ortaya ¢ikmaya devam etmektedir. Ayrica
artmis PSA diizeyi tek basina prostat biyopsisi endikasyonu kabul edilmemektedir. Bu
yeni tan1 gereclerin kullanilmasiyla bazi hastalarda gereksiz prostat biyopsilerinden

kacinilir, klinik 6nemli prostat kanseri tanist daha iyi ongoriilebilir.

Yeni tan1 araglari olarak idrar PCA3 testi, Prostat Health Index (PHI) skoru, ¢’ 4K’
testi, exome testi, genom analizi, Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), Prostate
Imaging Reporting and Data System (PIRADS) skorlama ve MRI-TRUS fiizyon
biyopsidir (5).

Tanida 6ncelik prostat spesifik antijen (PSA) testi ve transrektal ultrason esliginde
prostat biyopsisidir (TRUS-bx). PSA testi 1980’li yillarin sonunda FDA (Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan prostat kanseri tanil1 hastalarin izleminde kullanilmasi
icin onaylanmistir, 1994 yilinda ise prostat kanseri i¢in tarama amagl kullanimina
onay almistir (6). Prostat kanseri insidansi, son yillarda asemptomatik bireylerde
bakilan PSA ile kanser tanis1 konulmasiyla ve prostatektomi patolojileri veya otopside
dokularin incelenmesi sonucu latent prostat kanseri tanisi konulmasiyla onemli

derecede artmustir (7).



Prostat kanseri icin risk faktorleri yas, yiiksek PSA diizeyleri, aile dykiisii olmasi,

anormal rektal muayene ve etnik kokendir.

Cogu kanser hastasinda baslangi¢ veya erken donem semptom yoktur. Ge¢ donem
semptomlar anemiye bagli halsizlik, kemik agrilari, vertebra metastazina bagh

parapleji, bilateral {ireter obstriiksiyona sekonder bobrek yetmezligi olabilir.

1970’lerden beri prostat kanserinin klinik olarak saptanmasinda farkliliklar
yasanmistir. PSA ve TRUS kullanimin yayginlasmasindan once hastalar genellikle
ileri evre kansere 6zgli semptomlar nedeniyle yapilan rektal muayenede tani alirken
giiniimiizde PSA ve TRUS kullaniminin yayginlagsmasiyla cogu asemptomatik hastaya

lokal evrede tan1 konulabilmektedir (8).

Doku biyobelirtegleri ile kiyaslandiginda kanda bakilan belirtegler invaziv
olmayan sekilde elde edilebilir ve bu durum prostat kanseri agisindan preoperatif risk
smiflandirmas1 i¢in yararli biyobelirtegler haline gelebilir. Son zamanlarda
arastirmacilar sik kullanilan serum biyobelirte¢lerinin kanserlerle iliskisini agiklamaya
calismislardir. Ornegin prostat kanserinde yiiksek notrofil/lenfosit oranmimn (NLO)
kotii prognoz i¢in prediktif deger oldugu (9), yliksek platelet/lenfosit oraninin kotii

onkolojik sonuglarla iligkili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (10).

Benzer sekilde periferik kandan kolayca caligabilen De-Ritis oran1 (DRO) kanser
acisindan 6nemli bir prognostik faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. De-Ritis orani, ilk
olarak 1957 yilinda Fernando De-Ritis tarafindan tanimlanmis olup aspartat
transaminaz (AST) ve alanin transaminaz (ALT) serum aktivitelerinin birbirine
oranidir (11). AST ve ALT karaciger hastaliklarinda sik kullanilan testlerdir. ALT
yalnizca karaciger hiicrelerinde yer alirken, AST ise karaciger, kalp, beyin, bobrek,
kas dokusu hiicrelerinde yer alir (11). Bu enzimler saglikli kiside dolagima sabit oranda
salmir. Bu sabit gekilde salinim hepatositin apoptozisi ile dolasima katilmasi ve

plazmadan bu enzimlerin temizlenmesi ile dengede tutulmaya ¢alisilir.

Son zamanlarda De Ritis oranmin bazi {irolojik malignitelerde onkolojik

sonuclarla iligkili oldugu gosterilmistir (12-14). Ayrica bas-boyun kanseri (15),



kolanjiokarsinom (16), mide kanseri (17) gibi iirolojik olmayan kanserlerde de De

Ritis oraninin onkolojik sonuglar etkiledigi gosterilmistir.

Bu calismada PSA yiksekligi ve/veya anormal rektal tuse bulgusu nedeniyle
transrektal yoldan yapilan prostat biyopsi sonucunda prostat kanseri tanis1 almis olup
radikal prostatektomi opere edilmis hastalarda prostat biyopsi ve radikal prostatektomi
patolojileri karsilastirildiginda ISUP upgrade gozlenmesinde ve patolojik sonuglari

ongormede De Ritis oraninin prediktif degeri arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1.Prostat Embriyolojisi, Histolojisi, Fizyolojisi ve Anatomisi

2.1.1. Prostat embriyolojisi

Prostat bezi, embriyonel 10-12. haftada fetal testislerden salgilanan androjenik
hormonlarin etkisiyle gelismeye baglar. Endodermden gelisen iirogenital siniisten
koken alir. Prostat, androjen varliginda tirogenital sinus epitelyumu ile irogenital sinus
mezenkimi arasindaki karmasik etkilesim sonucu gelisir. Bu gelisim testosterondan 5-
alfa rediiktaz enzim aktivitesiyle olusan Dihidrotestosteron (DHT) ile indiiklenir.
Urogenital siniis epitelinden etraftaki iirogenital siniis mezensimi igerisine uzanan
epitelyal tomurcuklarin proliferasyonu sonucu mesane boynu kaudalinde gelisir. Bu
tomurcuklanma androjen bagimlidir ve karmasik epitelyal-mezenkimal etkilesimleri
gerektirir. Bu tiibliler ¢cikintilar 11. haftanin sonunda bes ayr1 grup halinde gelismeye

baslar ve 16. haftada tamamlanir.

Urogenital siniisiin son kismu1 olan iiretradan tiibiiler yapida epitel hiicreleri 5 ayr1
grup olacak sekilde disar1 dogru ¢ikint1 yaparak biiyiirler. Bu tiibiiler yapilar tekrar
dallanirlar. Tiibiiller etrafindaki mezenkimal hiicreler farklilasmaya devam ederek
prostat kapsiiliinii olusturur. Bes epitel tomurcuk grubundan nihai olarak bes lob
olusur: 6n, arka, medyan ve yan iki lob. Baglangigta bu loblar genis bir sekilde ayrilir,
sonra onlar1 bolen belirli bir septa olmadan birlesirler. Bu ¢ikintilardan dallanmalar ile
glandiiler yapilar olusur ve aralarmi fibromuskiiler dokular sarar. Biitiin bu iiretral
cikinti, muskiiler-glandiiler organi, dis tarafta ise fibromuskiiler dokudan kapsiilii
olusturur. Arka lob tiibiilleri daha az sayida ancak daha biiylik dallara sahip olup
biiylidiikkge medyan ve lateral loblarin arka tarafina uzanirlar ve rektumun oniinde
parmakla muayene ile hissedilen prostatin arka kismini olusturur. Muskiiler stroma 22.

haftaya kadar olduk¢a gelismistir ve doguma kadar gelisimi devam eder.

Prostat epiteli tiretral tomurcugun endodermal epitelinden; stromal ve muskiiler
boliimii ise ¢evre mezenkimal dokulardan koken alir (18). Seminal vezikiiller,
epididim, vas deferens, ampulla ve ejakulatuar kanallar mezodermal mezonefrik
(Wolf) kanaldan kdken alir. Bunlarin gelisimi DHT tarafindan degil, fetal testosteron

ile stimiile edilir.



Dogumda prostat ¢ogunlukla stromal hiicrelerden olusan duktal sisteme sahip

glanduler yapidan olusur. Puberteye kadar gelisimi yavas devam etmektedir.

2.1.2. Prostat histolojisi

Prostat bezi fibromuskiiler stroma ve glandiiler yapilardan olusur. Prostat,
fibromuskiiler stroma igerisinde 30-50 adet tiibiiloalveolar gland iceren sekretuar
organdir. 16-32 adet kanal olusumu ile verumontanum her iki yanindan prostatik

tiretraya agilir (19).

Prostat bezi epitelyal glandiiler elemanlar1 4 adet hiicre grubu igerir. Bazal
hiicreler, endokrin-parakrin hiicreler, sekretuar hiicreler, transizyonel epitel

hiicreleridir. Diistik proliferatif indekse sahiptirler (20).

Bazal hiicreler bircok organda oldugu gibi yassidirlar ve epitelyal bazal
membranlar boyunca uzanirlar. Bu hiicreler p53, sitokeratin 5 ve 14 gibi bir dizi
karakteristik belirtecler sekrete ederler. Tiikrilk bezleri veya mammarian bezlerde
oldugunun aksine prostattaki bazal hiicrelerin miyoepitelyal fonksiyonu olmayip
kontraksiyon fonksiyonu gostermez. Kok hiicre gorevi goriip miyoepitelyal hiicre
metaplazisi goriilebilir ancak miyoepitelyal hiicreler degildirler. Dolayisiyla
ejakulasyon sirasinda prostat bezindeki diiz kaslarin kasilmasi sonucu salgilar
bosaltilir. Prostat bazal epitelinin fonksiyonu tartismali konu olup hakkinda net bir
sonuca ulasilamamistir. Bazal hiicrelerde lipit damlaciklarinin gézlenmesi, liiminal
epitel hiicrelerinde salgi graniillerinin {iretimi i¢in lipid gerektiginden muhtemel bazal
hiicreler lipid ve nutrisyonlarin liminal hiicrelere iletilmesinde gorevli oldugu
sonucuna varilabilir (21). Bazal hiicrelerin gozlenmesi benign durumlar (bazal
hiicreler korunmustur), iyi diferansiye adenokanser (bazal hiicre kayb1) veya invaziv

kanser (nadir bazal hiicrelerin goriilmesi) ayirt edilmesinde yararhidir (22).

Liiminal epitelial hiicreleri prostatik duktuslar boyunca uzanir. Kuboidal ile uzun
kolumnar hiicre sekillerinde olabilir. Prostatik sivinin iiretim ve salgilanmasinda aktif
olarak rol alirlar. Sitokeratin 8 ve 18 eksprese ederler. Androjen reseptorleri eksprese
ederek prostat spesifik antijen (PSA), prostatik asit fosfataz (PAP) gibi prostat

tarafindan salgilanan bir dizi karakteristik proteinin salgilanmasinda gorev alirlar.



Prostat epitelyal dokusunda bir diger hiicre grubu ise ndroendokrin hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin  goriilmesi zordur ancak sinaptofizin ve kromogranin A gibi
immunohistokimyasal boyalarla goriintiilenebilirler. Prostat genelinde seyrek
goriillirler bazen duktus ve glandlarda gdzlenebilirler. Bu hiicrelerin prostattaki islevi
kesin olarak belirli degildir. Uzun dendritik olusumlara sahiptirler ve néroendokrin
salg1 graniilleri kullanarak ndroendokrin olmayan hiicrelerle iletisim halinde olduklari
diistiniilmektedir. Noral uyar1 sonucu norokrin ve parakrin aktivite ile prostat
epitelyumunda biiyiime, farklilasma ve sekretuar aktivitenin diizenlenmesini

saglayarak prostatta iletisim ag1 olusturur (21).

Prostatin nonepitelyal kismi olan stromasinin biiylik kismi diiz kas ve fibroz
dokular (siklikla fibromuskiiler stroma olarak tariflenir) ve bunlarla iliskili sinir ve
vaskiiler yapilardan olusur. Stroma, prostat voliimiiniin hacimsel olarak yaklasik
yarisini olugturur. Stromal hiicreler prostatin mimarisini ve fonksiyonlarini destekler
ayrica prostatin gelisimi ve farklilagsmasinda rol alirlar. Prostat, cesitli sinir liflerinin
penetre ettigi ve prostat kanser hiicrelerinin bu yolla kapsiil invazyonuna sebep oldugu

bir fibroz kapsiille ¢evrilidir.

Prostat epiteli, bazal membran1 6rten bazal hiicreler, luminal sekretuar hiicreler,
proliferasyonla iligkili intermediate hiicreler ve seyrek goriilen ndroendokrin
hiicrelerinden olusur. Stroma, epitelyal hiicreleri ¢evreleyen diiz kas, fibroblastlar,

endotelyal hiicreler ve immiin inflamatuar hiicrelerin karisgtmindan olusur (21).
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Sekil 1. Prostatta bulunan major hiicre tipleri (A). Hematoksilen-eozin ile boyanmis
insan prostat dokusu (x1000 biiyiitme) (B). Prostat dokusundaki baslica hiicre
tiplerinin ¢izimi

2.1.3. Prostat fizyolojisi

Erkek fertilitesi, iirogenital sistemde yer alan ve her biri kendisine verilmis olan
islevi yerine getiren farkli organlarin isbirligi igerisinde c¢aligmasini gerektirir.
Birbirleriyle etkilesimde bulunarak testisler (germ hiicreleri, sertoli hiicreleri ve leydig
hiicrelerini igerir), epididim ve aksesuar bezler (prostat, seminal vezikiiller,
bulboiiretral glandlar) seminal plazmanin {iiretimine katkida bulunurlar. Testisler
spermatozoa iireterek, aksesuar bezler ise proteinler (seminal vezikiillerden
semenojelin ve prostattan salgilanan kallikreinler), biiyltime faktorleri (leydig hiicreleri
tarafindan salgilanan Insulin benzeri 3 protein), eser elementler (prostat
epitelyumundan ¢inko salgilanmasi), diger faktorler (prostat epitelyumundan sitrat ve
spermin molekiilleri ve bulbotiretral bezler tarafindan salgilanan glikoprotein miisin

MG1) vasitasiyla seminal plazmaya katkida bulunurlar (23).

Prostatin asil islevi sekresyonlar ile ejakulata katki saglamaktir. Prostatik sivinin
primer fonksiyonu ise semenin jelasyonu, likefaksiyonu ve koagiilasyonudur (24).
Prostatik sividaki proteinler spermatozoanin servikal mukus ile etkilesiminde gorev
alirlar. Seminal plazma yiiksek konsatrasyonda potasyum, ¢inko, sitrit asit, fruktoz,
fosforilkolin, spermin, serbest aminoasitler, PSA, prostat spesifik membrane antijeni
(PSMA), prostaglandiler ve birgogu prostat tarafindan salgilanan enzimler (prostat
spesifik glutaminaz (PSG), prostat asit fosfataz (PAF) bulunmaktadir. Ejakulati,

spermatozoa ve seminal sekresyon plazmasi olusturur. Semen, tiim ejakulat voliimiin



%2-5’ini olusturan spermatozoa ve seminal plazmadan olusur. Bu seminal plazma
cogunlugu seminal vezikiil, prostat epiteli ve bulboiiretral glandlardan salgilanan

c¢esitli sivilardan meydana gelir.

En ¢ok bilinen prostat salg1 proteini, prostat patolojilerinde sik¢a kullanimi olan
PSA’dir. PSA diger prostat salg1 proteinleri gibi kolumnar epitel hiicrelerinden apikal
yonde duktal liimene salgilanir ve ejakulasyonla uzaklastirilir. Normal kosullarda
eriskin erkekte PSA proteini epitelyal bazal membrani ge¢ip kan dolasima ge¢mez.
Prostat yapisinin bozuldugu inflamasyon veya kanser gibi durumlarda PSA stromaya
sizabilir ve kan dolasiminda tespit edilebilir. Androjen stimiilasyonu yoklugunda
prostat dokusunda PSA ekspresyonu gerceklesmez. Bununla birlikte PSA ekspresyonu
tiimor hiicrelerine proliferasyon ve hayatta kalma avantaji saglar (25). Gliniimiizde

PSA, prostat kanseri taramasinda ve hastaligin tedavi ve takibinde kullanilmaktadir.

2.1.4. Prostat anatomisi

Prostat bezi gercek pelviste yer alir ve erkek iireme sisteminde destekleyici rol alir.
Dens yapida fibromuskiiler dokudur. Sekil olarak bazali mesane boynunu ¢evreleyen
apeksi ise distalde eksternal tiretral sfinkterin {izerinde yer alan ters ¢evrilmis koni
seklindedir. Prostat mesanenin altinda ve rektumun Oniinde yer alir. Prostat dokusu
prostatik iiretray1 sarar ve yaklasik 15-20 gram agirligindadir. Bazal kisminda bilateral
seminal vezikiiller yer alir (26). Prostat dokusunun igerisinde iiretra diiz bir tiip
seklinde uzanmaz, bunun yerine iiretra orta noktasi, proksimal kesim distal kesime

gore anteriorda olacak sekilde 35 derecelik bir agiya sahiptir (Sekil 2) (27).
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Sekil 2. Prostat bezi anatomisi. Prostat bezi iiretray1 saran topag goriinlimiindedir.
Uretra prostat icerisinde diiz bir hatta uzanmaz, agilanma yapar. Prostat santral
zon, transizyonel zon ve peripheral zon olmak {izere farkli zonlara ayrilir.

Komsuluk olarak anteriorda prostatik venoz pleksus ve retropubik yag ile simfizis
pubisten ayrilir. Posteriorda rektum ile yakin iliskidir ve denonvillier fasyasi ile ayrilir.
Prostat apeksinde yer alan ve liretray: saran eksternal iiretral sfinkter, ejakulasyon ve
idrar kontroliinii saglar. Prostatin lateral kesimleri ise endopelvik fasya ile ortiilii olan

levator ani kaslartyla iligkilidir (28).

McNeal tarafindan ilk defa 1968 yilinda malign olmayan prostat dokusunda
histolojik olarak farkli zonlar tanimlanmustir (29). Sonrasinda 1981 yilinda yayinladigi
calismasinda prostat dokusunu farkli diizlemlerde inceleyerek {i¢ boyutlu anatomik
zonal yapilar ve bu yapilarin birbirleriyle ve iiretrayla olan iligkisini incelemistir.
Prostat dokusunu histolojik olarak glandiiler kisim ve nonglandiiler kisim olarak
aymrmustir. Glandiiler kesim santral zon, periferik zon ve transizyonel zonu icerirken

nonglandiiler kesim ise anterior fibromuskiiler stromay1 icerir (30).

Periferik zon, prostat glandinin yaklasik %70’lik biiyilik kismin1 olusturur. Prostat
glandinin posterior ve lateral kisimlarini olusturur. Prostat kanseri siklig1 yaklasik %70

ile en fazla bu zonda goriiliir (31).



Transizyonel zon iiretranin etrafinda ve santral yerlesimlidir ve prostat glandinin
%5-10’luk kismin1 olusturur. Benign prostat hiperplazisinde genisler. Prostat
kanserlerinin yaklasik %251 bu zondan kdken alir (31). Bu kanserler bazen BPH

nedenli endoskopik tedavisi sirasinda insidental olarak tani alabilir.

Santral zon prostatin geriye kalan %20-25’lik kismini olusturur ve ejekulatuar
kanallarin etrafini sarar. Seminal vezikiiller ve ductus deferensler bu kisimda birlesip
verumantanuma acilirlar. Bu bolgede kanser goriilme sikligi nispeten az olup yaklasik
%5-10"dur (32). Ancak santral zon kokenli kanserler muhtemel farkli yolla cevre
dokulara (6rnegin duktus deferensler ve seminal vezikiillere) invazyona daha

elveriglidir (33).

Anterior fibromuskiiler stroma, prostatin anteriomedial yiiziiniin biliyiik kismini
kaplayan, prostatik iiretra ve glandiiler yapilar1 prostatin iistiindeki yapilardan koruyan
kama seklinde stromal bariyerdir (30). Prostat hacminin {igte birini olusturur ve
glandiiler yapilar icermez. Prostat glandinin en 6n kisminda genel olarak belirgin bir
kapstil yapis1 goriilmez. Prostat gland1 apikal kesimden bazale dogru giderken anterior
fibromuskuler stroma lifleri apekste iirogenital diyaframdaki iskelet kas lifleriyle,
prostat orta kesiminde levator ani kas lifleriyle, bazalde ise detrusor benzeri kas lifleri
ile degisken sekilde i¢ igedir. Ayrica anterior fibromuskiiler stroma seyri boyunca

prostat anterior yiiziinii besleyen vaskiiler yapilar1 da igerir.

Prostat kapsiili, i¢ kesimde diiz kas lifleri dig kisimda kollajendz membrani igeren
fibromuskiiler yapidir (34). Bununla birlikte diiz kas liflerinin ve fibroz dokunun
miktar1 ve dagilim prostatin bolgesine gore degisiklik gostermektedir. I¢ kesimde
transvers uzanan diiz kas lifleri periglanduler prostatik diiz kas hiicreleriyle karisir.
Buradan hareketle prostat kapsiilii, 6zellikleri iyi tanimlanmig ve sabit unsurlar1 olan

bir yap1 degildir.

Prostat kanserlerinin ¢ogu periferik zondan koken alir ancak patoloji
spesmenlerinde O6nemli miktarda transizyonel zon ve anterior fibromuskular
stromadan koken alan kanserler de saptanmaktadir (35). Anterior yerlesimli tiimorler

rektal tuse ile palpe edilemezler ve standart rektal ultrason esliginde biyopsi ile tani
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konulmalar1 zordur. Hatta anterior yerlesimli tiimorlerin klasik periferik zon yerlesimli

tiimorlerden farkli davranig gosterebildigi saptanmustir (36).

Prostat bezi anatomik olarak baslica ii¢ zona ayrilir. Santral zon ejakulatuar
kanallarin etrafin1 ¢cevreleyen koni seklinde tabani mesane boynuna uzanir. Glandular
dokunun 9%20-25’lik kismin1 olusturur. Periferik zon, glandular dokunun %70’ini
olusturur, posterior ve lateral sinirlar1 olusturur. Transizyonel zon glandular dokunun

%5-10’luk kesimini olusturur.

Ejaculatory duct

cz Central zone
fz Fibromuscular zone

tz Transitional zone

pz Peripheral zone
pgr Periurethral gland region

Sekil 3. Prostatin zonal anatomisi (37)
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2.1.4.1.Prostat norovaskiiler ve lenfatik anatomisi

Prostatin arteryal beslenmesi primer olarak internal iliak arterden kdken alan
inferior vezikal arterden saglanir. Ancak diger anatomik varyantlar ve aksesuar
damarlar, internal pudendal arter, superior vezikal, obturator ve middle rektal arter
icerebilir (38). Inferior vezikal arter, mesane tabanma dogru ilerler ve buraya dallar
verir. Ardindan seminal vezikiillere dal verdikten sonra iiretral ve prostatik dallara
ayrilir. Uretral dallar prostat-vezikal bileskede posteriordan saat 5 ile 7 hizasindan
prostatik cisme giris yapar. Sonrasinda lretraya paralel olarak ilerleyerek iiretra,
transizyonel zon ve periiiretral bezleri besler. Prostatik arterin diger dali olan kapstiler
arter, prostatik fasya ile levator ani fasyasi arasinda uzanir. Kavernozal sinirlerin eslik
ettigi bu dal ndrovaskiiler bundle kompleksini olusturur ve prostat apeksine dogru
seyreder. Bu seyri sirasinda prostat kapsiiliinii penetre eden dallar vererek prostatik

glandin beslenmesini saglar ardindan pelvik tabanda sonlanir (39).

Internal iliac
artery Median lobe Lateral lobe

Inferior
vesical

artery
= e
-
-
-
Prostatic g : : . ._- R
artery : -t a.
-
-

Capsular
branches

Branches from middle
haemorrhidal and
pudendal arteries

Sekil 4. Prostat arteryal anatomisi (40).
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Aksesuar pudendal arter, unilateral veya bilateral olarak %4-%75 ihtimalle
populasyonda saptanabilir. Bu aksesuar pudendal arter, korpus kavernozumu besler ve
bu arter radikal prostatektomi ameliyatlarinda erektil fonksiyonun korunmasi

agisindan dnemlidir (41).

Ambrosio ve arkadaglar1 1980 yilinda kadavralar ilizerinde yaptiklar1 ¢alismalar
soncunda prostatik arterin en sik inferior vezikal arter (%41.5 siklikla) olmak tizere
internal pudendal arter, umblikal arter, obturator arter, internal iliak arter ve inferior
gluteal arterden koken aldigini saptamislardir (42). Prostatik arterler prostat ylizeyine
ulastiktan sonra bilateral anterior-lateral ve posterior-lateral dogrultuda dort bolgeden
prostat1 penetre ederler (43). Kranial veya veziko-prostatik arterler, anterior-lateral
kadranlardan gelip sagda saat 11 hizasindan, solda saat 1 hizasindan giris yapmaktadir.
Buradan gelenler direkt olarak {iretral alana yonelir ve glandin i¢ kisminin
cogunlugunu besler. Kaudal prostatik arterler ise posterior-lateralden gelerek sagda
saat 7 hizasindan, solda saat 5 hizasindan prostati penetre ederler. Kranial prostatik
arterler anterior-lateral prostat pedikiil, kaudal yerlesimli olarak gelenler posterior-
lateral prostat pedikiil olarak adlandirilir. Kapsiilii gegtikten sonra ayni taraf veya karsi

taraf anterior-lateral ve posterior-lateral gruplar arasinda anastomozlar goriilebilir.

Prostat vendz drenaji dorsal vendz kompleks (Santorini pleksus) vasitasiyla
internal iliak vene olmaktadir. Korpus kavernozumdan ayrilan derin dorsal ven, pubik
arkusun altindan gecip superfisyal dal ve laterallerde superfisyal dallara ayrilir.
Superfisyal dal, puboprostatik ligamanlarin arasinda prostatin anterior yiizii boyunca
uzanir ve dorsal venoz komplekse katilir. Lateral dallar ise mesane ve rektum etrafinda
dorsal vendz kompleks ile pleksus olusturur. Ozellikle erektil dokunun vendz drenaj,
supralevator ve infralevator yolaklar aracilifiyla sirasiyla lateral vezikoprostatik
venlere ve internal iliak venlere olur. Bu kollateral infralevator dolasim sayesinde
radikal prostatektomide apikal diseksiyonda kanamayi onlemek i¢in dorsal vendz

kompleksin baglanmasi erektil fonksiyon kaybina yol agmaz (44).
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Sekil 5. Prostat venoz anatomisi (40).

Prostatin noronal innervasyonu pelvik pleksus ile saglanmaktadir. Pelvik pleksus,
kolonun lateral duvar1 boyunca uzanir. T12-L2 sempatik ganglionlarindan sempatik
fiberler emisyonu saglarken, S2-S4 den koken alan parasempatik fiberler korpus
kavernozum dilatasyonu yaparak ereksiyonu saglar. Bu fiberlerin biiylik ¢cogunlugu
birleserek norovaskiiler bundle (NVB) olusturur ve mesane boynu-prostat proksimal
kesimi lateral komsulugunda uzanir. NVB seyri sirasinda ii¢ farkli fasyal
kompartmanda dagilim gosterir (45). Posterior-posterolateralde Denonvillier fasyasi
ile pararektal yag dokuda uzanim gosteren fiberler rektumu innerve eder. Lateralde
lateral pelvik fasya boyunca uzanan fiberler levator ani kaslarmi innerve eder.
Kaudalde ise anteriorda yer alan ¢cogu fiberler kavernozal sinirler ve prostat ile iliskili
norovaskiiler demetlerdir. Parasempatik lifler prostatik asiner yapilar1 innerve ederek
sekresyonu saglarlar. Sempatik lifler ise kapsiil, stromadaki diiz kaslarin
kontraksiyonundan ve ejakiilasyondan sorumludur. NVB kaudal yonde prostat
apeksine dogru periprostatik fasya icerisinde saat 2 ve 10 yoniinde uzanir. Sonrasinda

pelvik tabani delerek korpus kavernozumlara ulagir.
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Sekil 6. Periprostatik Otonomik Noral Sistemin illustrasyonu (46).
DF, Denonviller Fasya; LA, Levator Ani; LPF, Lateral Prostatik
Fasya; NVB, Norovaskuler Bundle; P, Prostat; PF, Perirektal Yag
Doku; Rec, Rektum

Prostat lenfatik drenaji temelde obturator lenf nodlarina oradan eksternal iliak ve
common iliak lenf nodlarina olur. Diger potansiyel metastatik lenfatik alanlar eksternal

iliak ve presakral lenf nodlaridir.

2.2.Prostat Kanseri

2.2.1. Epidemiyolojisi, insidansi

Diinya genelinde prostat kanseri erkeklerde ikinci en sik goriilen malignite olup
yine erkeklerde kansere bagli oOliimlerde dordiincii sirada yer almaktadir (1).
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan GLOCOBAN 2020
verilerine gore prostat kanseri 1.4 milyon yeni tan1 (toplamin %7.3’1) ile {igiincii en
sik tan1 alan malignite, erkeklerde tiim yas gruplarinda ise ikinci en sik tani konulan
malignite olup kansere bagl 6liimlerde besinci sirada yer almaktadir (47). Bu raporda
yer alan 185 iilkenin yarisindan fazlasinda prostat kanseri en ¢ok tani alan malignite
olup yiiksek Insani Gelisme Endeksi olan iilkelerde insidansi 37.5/100000 kisidir.

Insidans orani cografi bolgeler arasinda degisiklik gostermekte olup Kuzey ve Bati
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Avrupa, Karayipler, Yeni Zelanda/Avustralya, Kuzey Amerika, Giliney Afrika’da
yiiksek iken, Asya ve Kuzey Afrika’da diistiktlir. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Miidiirliigii Kanser Daire Baskanligi tarafindan 2017 yilinda yayimnlanan Tiirkiye
kanser istatistiklerinde prostat kanseri insidanst 35.7/100000 kisi ile erkeklerde ikinci
en sik goriilen kanserdir (48). Afrika kokenli erkeklerin yasam boyu prostat kanseri
gelismeye daha yatkin olduklar1 ¢alismalarda gosterilmistir, asya kokenli erkekler ise
daha az etkilenmektedir. Bu durumun nedeni tam olarak aydinlatilmamamistir ancak

multifaktoryel oldugu diisiiniilmektedir (49).

Prostat kanser insidansi yasla birlikte artmaktadir. insidans verileri, prostat
kanserinin beklenenden diisiik yaslarda da saptanabildigini gostermistir. Yasa 6zel
insidans egriler incelendiginde prostat kanseri ortanca yas 66 yas olup, yeni vakalarin
yaklasik %40°1 65-75 yas araliginda, %15°1 75-84 yas araliginda ve %4’li de >84 yas
oldugu goriilmektedir (50). Ulkemizde yakin zamanda yayinlanan raporda prostat
kanseri tan1 yasi ortalama 63.6 (37-97 yas) olup en sik tani alinan yas grubu ise

hastalarin %49.8 ile 60-69 yas aralig1 saptanmistir (51).

Otopsi ¢aligmalari, prostat kanserinin uzun indiiksiyon siiresinin oldugunu, ¢ogu
erkekte 20-30’lu yaslarda prostat kanseri oncii lezyonu varligini ortaya koymustur
(52). Buna gore bazi prostat kanserlerinin geng yas erkeklerde histolojik olarak var
oldugu ancak heniiz dikkat cekmedigi birka¢c dekat latent periyottan gectigi
diistintilebilir. Bu durumun ytiksek riskli agresif prostat kanseri i¢in de gegerliligi net
degildir (53). Hastaligin insidans ve hastalik evresinin dagilimi biyolojik, genetik
ve/veya yagsam tarzi faktorlerinden etkilenir ancak ayni zamanda ulusal-uluslararasi

organizasyonlarin kanser tarama ve tani protokollerinin de etkisi vardir (54).

Otopsi caligmalarinda saptanan prostat kanseri siklig1 kabaca diinya genelindeki
sikligiyla benzerdir (53). Otopsi serilerinin sistematik derlemesinin yapildig1 bir
calismada 30 yasin altinda ortalama kanser prevelansi %5 (%95 G.A %3-8) iken 79
yasin tizerinde %59 (%95 G.A %48-71) raporlanmistir (55). Ayni ¢alismada her bir
dekatta rolatif riskin 1.71 (%95 G.A 1.62—1.81) kat artti1 saptanmig olup prevelans
en giiclii yasla iligkili olup, 14 yilda bir ikiye katlanmaktadir.
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2.2.2. Etyoloji

Genetik faktorler, prostat kanseri riskinde dnemli bir bilesendir. Aile dykiisii ve
etnik kokenle iligkili artmis prostat kanser insidans1 bunun genetik predispozisyonu
oldugu gostermektedir (56). Genetik faktorlerin hastalik insidansindaki bilesenlerden
biri oldugu gibi tiimor agresifligi ile iliskisi hakkinda da calismalar mevcuttur. Bu
konuda yayinlanan c¢aligmalarda prostat kanserinde kanser spesifik sagkalim
konusunda aile iiyeleri arasinda uyum oldugu tespit edilmistir (57, 58). Kanser
sagkalimi sadece tiimdr karakteristigi ile degil ayn1 zamanda hastanin genel durum,
immiinolojik yanit, saglik konusunda farkindaligi, erken tani ve tedavi olanaklarina

erisebilme imkanlariyla da iligkilidir.

Prostat kanserinin yalnizca kiigiik bir kismi herediter gegislidir. Bu da genel
populasyonda prostat kanseri olgularinin %5-10’luk kismini temsil eder (59). Aile
Oykiisiinde artmis kanser riski olmasina karsin kanser agresifligi acisindan iliski

saptanmamustir (60).

Klinik c¢aligmalar ve arastirmalar, prostat kanseri aile Oykiisiine gore kanser
gelisme riski olan erkekleri tanimlamak icin farkli tanimlamalar kullanmistir. Ailesel
prostat kanseri, birinci derece akrabasindan ikisinde herhangi bir yasta kanser tanisi
almis olmak veya bir tane birinci derece akrabasinda ve ikiden fazla ikinci dereceden
akrabasinda herhangi bir yasta kanser tanis1 almis olmaktir. Daha kat1 bir tanimlama
olan herediter prostat kanseri ise 6zellikle giiclii prostat kanseri dykiisii olan ailede ii¢
veya daha fazla birinci dereceden kiside kanser tan1 olmasi veya ayni soydan (anne
veya baba) ii¢ nesilde kanser tanisi olmasi veya birinci dereceden iki kiside erken
baslangicli (<55 yas) prostat kanseri tanis1 olmasidir (61). Ailede tan1 alan akraba
sayisi arttikca kanser riski artmaktadir. Birinci dereceden bir yakininda kanser tanisi
olan bireyde kanser riski 2 kat artmis iken, iki veya {i¢ farkli birinci dereceden

yakininda kanser tanisi olan bireyde risk sirasiyla 5 ve 11 kat artmaktadir.

ABD’de Utah eyaleti niifus veritabaninda, herediter prostat kanseri (popiilasyonun
%2.18’1) 0ykiisii olanlarda prostat kanseri gelismesi i¢in rolatif risk (RR) 2.3 kat, erken
baslangi¢h kanser i¢in 3.93 kat, letal kanser i¢in 2.21 kat, klinik 6nemli kanser igin

2.32 kat art1s saptanmustir (62). Bu ¢alismada belirtilen riskler, herediter prostat kanser
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hastalarinda, ailesel prostat kanseri veya herediter meme-over kanseri sendromu veya
Lynch sendromlulardan yiiksek gdzlenmistir. Brat O. ve arkadaslarinin Isve¢ Ulusal
Prostat Kanseri veritabanina iliskin yayinladiklar1 ¢alismada ailesel prostat kanseri
Oykiisii olanlarda 75 yasinda kanser tan1 alma olasilig1 %30-60 arasinda degismekte
olup yaklagik yarisinin klinik 6nemsiz kanser oldugu ve yiiksek riskli prostat kanseri
riskinin herhangi bir prostat kanseri riskinin altida biri veya dortte biri oldugunu

belirtmislerdir (63).

Genom arastirmalarinda prostat kanseri riskine katkida bulunan ¢ok sayida genetik
lokus bulunmustur (64). Giri ve ark. ABD’de genetik test laboratuvarinda prostat
kanser tanis1 olan hastalarin genetik materyalini retrospektif olarak incelemislerdir.
Calisma sonucunda kanser tanili hastalarin %15.6’sinda germline patojenik varyant
oldugu ve %10.9’unda DNA tamir genlerinde germline patojenik varyant oldugu tespit
edilmistir (65). Patojenik varyantlar ise en stk BRCA2 (4.5%), CHEK?2 (2.2%), ATM
(1.8%) ve BRCA1 (1.1%) genlerinde tespit edilmistir.

Bir calismada BRCA2, BRCA1, ATM, PALB2 ve CHEK?2 igceren DNA tamir
genlerindeki germline patojenik varyantlar ileri evre veya metastatik kanserli
hastalarin %11.8’inde tespit edilmistir (66). Ayni ¢alismada metastatik prostat kanserli
hastalarda siklik, lokalize prostat kanserli hastalara (%4.6) ve normal populasyona
(%2.7) kiyasla belirgin yiiksek saptanmistir. Bagka bir kesitsel ¢alismada hastalik
evresi ve gleason skorundan bagimsiz olarak prostat kanserli hastalarin %17.2’sinde

(en stk BRCA 2 gen mutasyonu) germline patojenik varyantlar saptanmistir (67).

IMPACT caligsmasi uluslararasi, ¢cok merkezli prospektif kohort seklinde dizayn
edilmis bir ¢calisma olup BRCA 1/2 germline mutasyonu tasiyan ve tasimayan 40-69
yas arasindaki erkeklerde yillik PSA testi ve PSA>3 ng/mL ise biyopsi yapilmasi
hedeflenen kanser taramasi degerlendirilmistir (68). 3 yillik izlemin sonucunda BRCA
2 germline mutasyonu tasiyan erkeklerde kanser insidansi daha yiiksek gdzlenmis olup
daha geng¢ tan1 alma yas1 ve daha fazla klinik 6nemli kanser saptanmistir. Bundan
dolay1 BRCA 2 tastyicisi erkeklerde sistematik PSA taramasi gerektigi ifade

edilmisgtir.
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Yukarida bahsedildigi iizere hastalarda germline mutasyonlarin erken saptanmasi
sonucunda daha sik kanser progresyon takibi, risk altindaki aile tiyelerinin taranmasi,
hastalarda metastaz gelismeden kiiratif tedavilerin uygulanmasi ile artmis
progresyonsuz sagkalim ve yasam kalitesi sunulabilir. Ayrica kilavuzlarda heniiz yer
almasa da bu patojenik varyantlarin tespit edilmesi, klinik ¢alismalarda yer almasi
ilerleyen donemde prostat kanserli hastalarda hedefe yonelik tedavide sonuglari
etkileyecek gelismelere yol agabilir. Ornek verilecek olursa FDA tarafindan onaylanan
Poly (ADP-Ribose) Polimeraz inhibitorleri (PARP) olan olaparib ve rucaparib,
hormon rezistan metastatik prostat kanserinde genel sagkalima olumlu katkis1 oldugu

gosterilmistir (69).

Cok cesitli ekzojen/cevresel faktorlerin prostat kanser gelisimi veya latent kanserin
aktiflesmesine sebep olabilecegi tartisilmistir. Giiniimiizde prostat kanserine karsi

koruyucu herhangi bir diyet veya farmakolojik miidahale bulunmamaktadir.

Prostat kanserinde yas, cinsiyet ve aile Oykiisiiniin bulunmasi degistirilemez risk
faktorlerdir. Birtakim degistirilebilir risk faktorleri ve davramis degisiklikleri prostat
kanseriyle iligkili bulunmustur. Fiziksel egzersiz, bol miktarda domates ve soya igeren
tirtinlerin tiiketiminin prostat kanserine karsi koruyuculugu kesin olmamakla birlikte
bilinmektedir. Tersi olarak da kirmizi et ve siit Uiriinleri tiikketimi kanser riskini artirir.
Sigara ve obezite ise kanser gelisme riskini hafif diizeyde etkiler ancak ancak kanser
iliskili mortaliteyi artirir (70). Aktif sigara kullanimmin prostat kanseri iligkili
mortaliteyi artirdig1 ve sigara kullanimi birakilsa bile agresif timor davranigt ve kot

progrozla iligkisi oldugu sistematik derlemede tespit edilmistir (71).

Prostat kanserinin metabolik sendromla iligkisi bir metaanalizde incelenmis ve
kanser riskini artirmadigi ve aralarindaki iligkinin 6nemsiz diizeyde oldugu tespit
edilmigtir. Ancak bu ¢alismada metabolik sendromun bilesenlerinden olan
hipertansiyon (p=0.035) ve artmis bel ¢evresi (>102 cm) (p = 0.007) énemli dl¢iide
artmis prostat kanseri riskiyle iligkili bulunmustur (72). Kandaki total kolesterol, HDL,
LDL kolesterolun iligkili oldugu dislipidemi ile prostat kanseri arasinda negatif bir
iligki oldugu metaanalizde gosterilmistir. Dislipidemi nedeniyle statin kullanan
hastalarda genel prostat kanseri riskini (RR: 0.93) 6zellikle klinik 6nemli ileri evre

prostat kanseri (RR: 0.80) riskini azalttig1 metaanalizde raporlanmistir (73).
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Obezite, REDUCE c¢alismas1 ¢ok degiskenli regresyon analizi sonucunda diistik
dereceli prostat kanseri i¢in azalmus riskle iligkili (OR: 0.79, p = 0.01) iken yiiksek
dereceli prostat kanseri i¢in artmis riskle (OR: 1.28, p = 0.042) iliskili bulunmustur
(74). Gong Z. ve arkadaglarinin yayinladiklar1 baska bir ¢alismada obezite ile diisiik
dereceli (gleason skor <7) ve yiiksek dereceli (gleason skor >7) prostat kanseri

arasinda benzer iligski saptanmistir (75).

Alkol ile prostat kanseri arasindaki iligkinin incelendigi sistematik derleme ve
metaanalizde giinliik alkol tiiketim miktar1 arttikga prostat kanseri riskinin arttigi

saptanmugstir (76).

Kahve ile prostat kanseri arasindaki iliskinin incelendigi metaanalizde ytiksek
miktarda kahve tiiketen bireylerin diisiik miktarda kahve tiiketenlere gore kansere
yakalanma riskinin daha az oldugu tespit edilmistir (RR: 0,91) (77). Ge¢mis yillarda
yayinlanmig diger metaanalizler incelendiginde de kahve tiiketimi ile kanser arasinda
benzer iliski oldugu, kahve tiiketim miktar1 arttik¢a ileri evre kanser riskinin daha da

azaldig1 raporlanmustir (78).

Likopen maddesi karotenoid tiirevi olup gii¢lii bir antioksidandir. Domates ve
domates iriinlerinde mevcut olup, prostatik dokuda iyi konsantre olur. Bu
antioksidanin prostat kanseri riskini azalttig1 ve bu etkinin doz arttik¢a daha etkin

oldugu kapsamli bir metaanalizde raporlanmistir (79).

Diyette kirmizi1 et ve islenmis et tiiketiminin kanser iizerine etkisinin incelendigi
metaanalizde, az veya ¢ok miktarda kirmizi et tiiketimi ile kanser arasinda iligki
olmadig1 (RR:1.00, %95 G.A: 0.95-1.05), islenmis et tiiketiminin ise kanser riskinde
hafif diizeyde artis (RR: 1.05, %95 G.A: 0.99-1.12) oldugu raporlanmistir (80).

Vitamin D ile prostat kanseri arasinda iligkinin incelendigi bir calismada, vitamin
D diizeyinin eksik veya yiiksek olmasi prostat kanserinde risk artis1 ile iliskili oldugu

bulunmustur (81).
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2.2.3. Tani ve tarama

Prostat kanser tanis1 PSA 6l¢limii ve/veya slipheli PRM ile konulur. Kesin tani
prostat biyopsisi sonrasinda histopatolojik olarak adenokanser tanisiyla olur.
Popiilasyon taramasiyla asemptomatik bireylerin sistematik sekilde taranmasi, riskli
bireylerin saptanmasi sonrasinda mortalitenin azaltilmasi ve yasam kalitesinin
devamliliginin saglanmast hedeflenir. Bu amaglarin yeterince karsilanamamasi
sebebiyle liroloji literatiiriinde sistematik prostat kanser taramasi tartigmalidir (82).

Sistematik tarama ile ilgili literatiir verileri yetersiz kalmaktadir.

Avrupa Randomize Prostat Kanseri Tarama Arastirmasi (ERSPC) 16 yillik PSA
tabanli tarama sonuclarin1 yayinlamis ve tarama siiresi uzadik¢a prostat kanserinde
mortalitenin diistiigii saptanmustir (83). 16 yillik takibin sonunda prostat kanserine
baglh bir 6liimii 6nlemek i¢in 570 kisinin taranmasi veya 18 kisiye kanser tanisi
konulmasi gerektigi sonucuna varilmigtir. Tarama zamani uzadik¢a mortalitede

azalmanin daha da belirginlesecegi belirtilmistir.

Prostat-Akciger-Kolorektal-Ovaryan (PLCO) Randomize Kanser Tarama
calismasinda yaklagik 17 yil takip sonucunda belirli araliklarla takip edilen grupta
kontrol grubuna nazaran prostat kanser mortalitesinde anlamli bir azalma tespit
edilmemis (RR:0,93, %95 G.A: 0.81-1.05; p=0.38) olup sik takip edilen grupta diisiik
dereceli prostat kanseri tani insidansinda artis varken yiiksek dereceli kanser

insidansinda azalma tespit edilmistir (84).

MR goriintiilemenin kanser taramasindaki rolii de yayinlanan ¢aligmalarla ortaya
cikmaktadir. Eklund M. ve ark. yayinladigi non-inferiority calismasinda PSA>3
ng/mL olan 50-74 yas araligindaki erkekler standart biyopsi yapilanlar ile MR
goriintlisinde siipheli goriiniim saptanan erkeklerde yapilan hedefli ve sistematik
biyopsi karsilastirilmistir. Sistematik biyopsi yapilan hastalarin %21’inde klinik
onemli kanser (Gleason skor >7) saptanmigken bu oran hedefli ve sistematik biyopsi
yapilan grupta %18 olarak bulunmustur. Aksine klinik 6nemsiz kanser saptanma
yiizdesi hedefli ve sistematik biyopsi yapilan grupta daha az bulunmustur (85). Bu
non-inferiority ¢calismasi, MR goriintiilemeyle daha az prostat biyopsi sayisi ile yliksek

ylzdede klinik 6énemli kanser ve diisiik yiizdede klinik 6nemsiz kanser saptanmasi
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sonucuyla toplum bazli kanser taramasinda PSA ile birlikte kullaniminin avantaj

saglayabilecegini gostermistir.

PCa i¢in risk faktorleri, 50 yasin iizerinde olmak (86), 45 yasin iizerinde olup
ailede prostat kanseri Oykiisli olmasi (maternal veya paternal farketmez) (87) veya
afrika kokenli olmak (beyaz irka kiyasla 1.4 kez daha fazla tan1 alma riski ve 2-3 kat
kansere bagli 6liim riski) (88) sayilabilir.

Germline mutasyonlarin varlig1 da agresif kanser gelisimi acisindan risk faktorii
olusturur. BRCA 1 ve BRCA 2 tasiyicilarinda PSA taramasi sonucunda tasiyici
olmayanlara kiyasla daha erken yasta yliksek dereceli kanser saptandig1 ¢aligmalarda
gosterilmistir (68). Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlari germline mutasyon
taramasi ve genetik konsultasyonu su durumlarda 6nermektedir: Metastatik PCa tanisi
olan hastalar; kiside ytiksek riskli PCa tanis1 olup aile bireylerinden birisinin <60 yas
PCa tanis1 almis olmasi; ¢cok sayida aile tiyesinde <60 yas klinik dnemli PCa tani
konulmus olmasi veya PCa iliskili 6liim goriilmesi; ailede yiiksek riskli germline

mutasyon Oykiisii veya ailede ayni tarafta ¢ok sayida kanser Oykiisiiniin olmasidir.

40 yasinda bazal PSA degeri <1 ng/mL ve 60 yasinda iken <2 ng/mL ise ilerleyen
birkag¢ dekatta kansere bagli metastaz veya oliim riskinin diisiik oldugu saptanmistir

(89).

Erken tani icin basvuran erkeklerde PSA testi ve ardindan parmakla rektal
muayene (PRM) yapilmalidir. Sadece parmakla rektal muayene ile kanser taramasi
yapilmamalidir. Takiplerde PSA bakilmasi ve PRM i¢in hangi araliklarla yapilmasina
dair bilgiler caligmalar arasinda farklilik gostermektedir. Riske dayali yaklasgim ele
alindiginda baslangicta bakilan PSA yol gosterici olabilir. Baglangicta 2 yil aralikli
bakilmasi veya 40 yasinda iken PSA <I ng/mL, 60 yasinda <2 ng/mL ise kontrol
araligimmin 8 yila kadar uzatilabilecegi c¢alismalarda bahsedilmistir (90). ERSPC
calismasinin verileri incelendiginde yaslar1 55-65 arasinda degisen ve baglangic PSA
diizeyleri <1 ng/mL olan katilimcilarda 4 yil sonraki kontrol PSA bakildiginda
%1’inden azinda PSA diizeyinin biyopsi endikasyonu olan >3 ng/mL diizeyine ¢ikt131,
bir 4 y1l sonraki kontrolde ise hastalarin %3 iinde biyopsi endikasyonu olustugu tespit

edilmistir (91). Bundan dolay1 PSA seviyesinin <l ng/mL olan bireylerde takip
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araliginin 8 y1l olmasinin kiir saglanabilir lokal evre kanser tanis1 kagirma riskinin az
olmasi ve daha seyrek aralikla tarama yapilmasi sonucunda maliyet ve hasta i¢in stres

faktoriiniin azalmasinin bir avantaj olabilecegi belirtilmistir.

ERSPC calismasinda PCa taramasi faydasinin 55-69 yas arast grubununda
oldugunu isaret ederken, PLCO c¢alismast 75 yasin iizerinde PCa taramasinin fayda
saglamayacagini desteklemektedir. USPSTF 2018 yilinda yayinladig1 beyanda 70 yas
ve lizerinde PSA taramasinin getirdigi zorluklar (yanlis pozitiflik sonucunda gereksiz

prostat biyopsisi, asir1 tan1 ve asiri tedavi vb.) nedeniyle uygun gérmemektedir (92).

Gilinitimiizde PSA taramasinin gegerliligi tartisma konusu olmakla birlikte, hastanin
fizyolojik yast ve kansere bagli semptomlarin dikkate alinmasi daha degerlidir.
Hastanin takvim yasindan bagimsiz olarak genel saglik durumu ve komorbiditesi,
genel yasam beklentisi, olast kanser tanist aldiginda tedavi ve tedaviye uyumu
hakkinda hastayla ortak bir karar alinmalidir. Yine de uygun hastalarda PSA
taramasinin devamlilig: ile ileri evre veya metastatik prostat kanser tanisi riskinden

uzaklagilir ve mortalitenin azalmasina katki saglar (93).

Amerika Uroloji Dernegi (AUA) kilavuzunda, 40 yas altinda klinik saptanabilir
PCa prevelans: diisiik oldugundan PSA taramasint Onermemektedir. 40-54 yas
araliginda ise risk faktorleri yoksa (Afroamerikan kokenli olmak, metastatik veya
ailede lethal adenokanser dykiisii olmas1 vb.) rutin tarama dnermemektedir. insidansin
yiiksek oldugu 55-69 yas araligin1 ise taramanin en faydali oldugu grup olarak
degerlendirmekte olup metastatik prostat kanser riskinden korunmak ve mortaliteyi
diisiik tutmak i¢in hasta ile konugarak PSA taramasini gii¢lii sekilde onermektedir. Bu
yas grubunda siipheli PSA sonuclar1 sonrasinda biyopsi karart 6éncesinde serum-idrar
biyobelirtegleri, goriintiileme yontemleri ve risk hesaplama araglari kullanilarak
hastalarda olasi prostat kanseri varlig1 arastirilabilir. Kilavuzda 70 yasin iizerinde veya
beklenen yasam siiresi 10 ila 15 yildan az olan erkeklerde rutin PSA taramasini
onermemektedir. Hastalarda rutin kanser taramasinin getirdigi olumsuzluklardan
kaginmak i¢in tarama araliklarinin iki veya daha fazla yil olmasi gerektigi ve bunun

da hastanin bazal PSA diizeyine gore diizenlenebilecegi ifade edilmistir (94).
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EAU kilavuzlarinda ise erkeklerde 50 yasindan sonra, 45 yasinda olup ailede PCa
Oykiisii olanlarda, Afrika kokenli olup 45 yasinda olanlara, 40 yasinda olup BRCA
mutasyonu tasiyicilaria yliksek PCa riskinden dolay1 hastalarin iyi bilgilendirilmesi
kosuluyla erken donemde PSA testi yapilmasini gii¢lii diizeyde 6nermektedir. Yasam
beklentisi <15 yil olan erkeklerde taramanin faydasi olmayacagindan dolay1 PCa igin

erken tan1 onerilmemektedir (95).

PSA diizeyi ve PRM hangi araliklarla tekrarlanacagi bazal PSA diizeyine gore
belirlenebilecegi ifade edilmistir. Baslangicta 2 yilda bir tekrar tarama gerekebilecegi
veya bazal PSA diizeyi 40 yasinda <1 ng/mL ve 60 yasinda <2 ng/mL ve ailede PCa
Oykiisii yoksa 8 yila kadar tekrar taramanin ertelenebilecegi belirtilmektedir. Gelfond
J. ve ark. yayinladiklari calismada ortanca 7.5 yillik takip sonucunda PCa i¢in en diisiik
risk grubu bazal PSA’s1 <1 ng/mL olan grupta saptanmistir ve bu gruptaki kanserlerin
de %90°1 diisiik riskli olup bu hastalarda PSA taramasinin 10 yil aralikla yapilmasinin
uygun olabilecegi ifade edilmistir (90). Baslangic PSA diizeyine gore risk belirlenerek
tarama araliginin 2 yilda bir yapilabilecegi (6rnegin 40 yasindaki hastada baglangi¢
PSA diizeyi >1 ng/mL veya 60 yasindaki hastada >2 ng/mL), risk kriteri

tagimayanlarda 8 yila uzatilabilecegi zayif diizeyde onermektedir (95).

2.2.3.1.Parmakla rektal muayene (PRM)

Bu muayene ile rektum anterior duvarinda yer alan prostatin kivami, hareketliligi,
kapsiil ve yiizey diizensizligi, boyutlar1 saptanir. Prostat kanserlerinin yaklasik %701
periferik zondan gelistigi i¢in rektal muayene ile tespit edilebilir (31). Richie J ve ark.
yayinladiklar1 prospektif ¢alismada hastalarin %18’inde sadece PRM ile PCa tanisi
konulmusken, %45’inde sadece PSA ile tan1 konulmustur (96). Baska bir ¢calismada
hastalarin %14’line sadece PRM ile tan1 konulmus, anormal PRM nedeniyle biyopsi
yapilan hastalarin %18’inde PCa tanis1 konulmustur. Sadece PRM ile tan1 alip radikal
prostatektomi olan hastalarin yaklasik yarisinda tani sirasinda PSA <2 ng/mL oldugu
gbzlenmis ve hastalarin %20’sinde nihai patoloji Gleason skor >7 olarak
sonuclanmistir (97). Buradan hareketle diisiik PSA diizeylerinde de anormal PRM ile
PCa tanis1 konulabilir. Baska bir retrospektif ¢calismada PCa tanisiyla aktif izlemde

olan hastalarda anormal PRM bulgusunun, sonrasinda konfirmatif biyopsi ile klinik
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onemli kanser tespitinde dnemli yere sahip oldugu ve diisiik PSA diizeylerinde dahi
prediktif degerini korudugu belirtilmistir (98). Gosselaar C. ve ark. ¢alismasinda ilk
taramada PSA yiksekligine eslik eden anormal PRM ile biyopsi negatif olarak
raporlanan hastalarin 8 yillik takip sonunda PCa saptanma ihtimali, baslangicta normal
PRM olan hastalara kiyasla yiiksek saptanmamistir (99). Aralikli hasta takipleri
sirasinda ylikselmis PSA eslik eden anormal PRM bulgusunun, PCa tespiti agisindan
yuksek prediktif degere sahip oldugu baska bir ¢alismada gosterilmistir (100). PRM
sonucu klinik olarak lokal ileri evre diisliniilen hastalarda (cT3 ve cT4) radikal
prostatektomi sonucu nihai patolojide lokal ileri evre PCa (lenf nodu pozitifligi,

pT3/pT4) arasinda giiclii bir iliski oldugu tespit edilmistir (101).

2.2.3.2.Prostat spesifik antijen (PSA) ve diger belirtecler

PSA ilk defa 1980°li yillarda klinik kullanima girmis olup sonrasinda PCa tan1 ve
tedavi izlemindeki yeri vazgecilmez olmustur. Kullanilmaya baglanmasiyla PCa
insidansinda artis gézlenmis ve ardindan erken tantya istinaden kanser iligkili mortalite
oranlar1 diismiistiir. PSA’nin kullanilmaya baglanmasiyla ABD’de kanser insidans
verileri 20 y1l retrospektif incelendiginde fazladan bir milyon erkege PCa tan1 ve tedavi
uygulandigi gozlenmistir (102). Bu durum asir1 tan1 ve tedaviye yol agmustir. PSA bir
glikoprotein olup tamamina yakini prostat epitelyal hiicrelerinden salgilanir, bundan
dolay1 kanser spesifik olmayip organ spesifiktir (103). BPH, akut {iriner retansiyon,
prostatin enflamatuar durumlari, yas, 1k, prostat hacmi, prostat masaj1 ve ejakulasyon
durumlarinda da yiikselebilir. Tek baslarina kiyaslandiginda PCa tanisal degeri PRM
veya TRUSG’e gore iistiin oldugu calismalarda gdsterilmistir (96, 104).

PSA degeri stirekli bir degisken olup iist sinir1 bulunmamaktadir ancak yiiksek
degerler PCa i¢in artmis risk olusturur. Ancak diisiik PSA degerlerinde de PCa tanisi
konulabilmektedir. Birgok ¢alismada PSA i¢in esik deger 4 ng/mL olarak kabul edilse
de yasla birlikte artan prostat volimii PSA yiiksekligine sebep olarak gereksiz
biyopsilere yol agacaktir. Prospektif bir calismada yas gruplarina gére PSA referans
araliklart 40-49 yas icin 0.0 — 2.5 ng/mL, 50-59 yas i¢in 0.0 — 3.5 ng/mL, 60-69 yas
icin 0.0 — 4.5 ng/mL, 70-79 yas i¢in 0.0 — 6.5 ng/mL olarak bildirilmistir (105).

Standart bir PSA esik degerinden ziyade kanser riskinin belirlenmesi ig¢in
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nomogramlarin kullanilmasi daha uygun olacaktir. Tablo 1’de PSA araliklarina gore

klinik 6nemli kanser riskleri belirtilmistir (106).

Tablo 1. Dustik PSA araliklarina gore klinik 6nemli PCa riski (106).

PSA level (ng/mL) Risk of PCa (%) Risk of ISUP grade = 2 PCa (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

PSA yiiksekligi saptanan hastalarda biyopsi karar1 vermeden 6nce erken donemde
yeni bir PSA testi goriilmesi EAU kilavuzlarinda 6nerilmektedir. STHLM3 prospektif
calismasinda ilk bakilan PSA degeri 3-10 ng/mL araligindaki hastalara 8 hafta
icerisinde tekrar PSA 6l¢timii yapilip sonuca gore biyopsi karart alinmigtir. Caligmanin
sonunda ikinci PSA degeri <3 ng/mL olmas1 nedeniyle biyopsi ihtiyac1 %16.8 azalmis
ve yalnizca %35.4 oraninda gleason skoru > 7 PCa atlanmis olarak saptanmistir (107).
Singh ve ark. prospektif ¢aligmasinda semptomatik (AUSY, idrar yolu enfeksiyonu
veya hematiiri) olan ve PSA degerleri yukarida bahsedilen yas gruplarina gore referans
araliklarindan yiiksek olan 101 hasta ¢alismaya dahil edilmis, biyopsi karar1 vermeden
once PSA 0Olclimii tekrarlanmistir (108). Tekrar dl¢iimiinde PSA degeri normal araliga
gelen ve PRM normal olan hastalara biyopsi yapilmamis ve 2 yil takip sonunda

hastalarin %82’sinde PSA degeri normal aralikta kalmaya devam ettigi goriilmiistiir.

PSA dansitesi serum total PSA diizeyinin prostat voliimiine boliinmesiyle elde
edilir. Yiiksek olmasi durumunda klinik énemli kanser olasihigr yiiksektir. Ozellikle
kiiciik hacimli prostatlarda (<50 mL) esik deger 0.15 ng/mL? olarak alindiginda klinik
onemli kanser icin sensitivitesi daha yiliksek olmaktadir (109). Falagario ve ark.
yayinladiklar ¢calismada ise mpMRI negatif olan hastalarda PSA dansitesi esik degeri
0.1 ng/mL? olarak alindiginda gereksiz biyopsi sayis1 azaltilarak yeterli dogrulukta
klinik 6nemli PCa saptanabildigini saptamislardir (110). Horiguchi A. ve ark.
yaymladiklar1 ¢alismada preoperatif PSA dansitesinin radikal prostatektomi
patolojisinde ekstraprostatik hastalik i¢in Onemli prediktif degeri oldugunu

belirtmiglerdir (111). Sfoungaristos ve ark. yaptiklar1 ¢alismada radikal prostatektomi
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yapilmis hastalarin postoperatif ortalama 36 ay takip sonuglarinda biyokimyasal niiks
gozlenen hastalarda PSA dansitesinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir

(112).

PSA velositesi, PSA diizeyindeki yillik artis miktaridir (ng/mL/yil). EAU
kilavuzunda PSA velositesinin PCa tanis1 olup tedavi alan hastalarda prognostik degeri
olabilecegini ancak PCa tanisinda degerinin olmadigimi belirtmistir. Literatiirde

kullanim1 hakkinda sonuglar ¢eliskili olup tek bagina PSA diizeyinden {istiin degildir
(113).

PSA- DT (ikilenme zamani), ilk belirlenen PSA degerinin iki katina kag¢ ay sonra
ciktigina yonelik bir hesaplamadir. Cok sayida PSA-DT hesaplama araci
bulunmaktadir. Tanidan ziyade tedavi sonrasi niikslerin degerlendirilmesinde daha

elverislidir.

Serbest/total PSA orani, serbest PSA diizeyinin total PSA diizeyine oranidir.
Catalona ve ark. yaymladiklar1 ¢alismada PSA 4-10 ng/mL arasinda PCa tanisi
konulan hastalarin %56’sinda serbest/total PSA orani1 <0.10 iken hastalarin %8’inde
oranin >0.25 oldugunu saptamislardir. Esik deger 0.25 olarak ele alindiginda
kanserlerin %95°1 tespit edilirken, %20 oraninda gereksiz biyopsiden kaginilacagi
ifade edilmistir (114). Bu konuda yayinlanan metaanalizde serbest/total PSA oraninin
sensitivite ve spesifitesinin diisiik oldugu ve tek basina kanser tanisinda ¢ok anlamhi
olmadig1 belirtilmistir (115). PSA diizeyi >10 ng/mL oldugu veya bilinen prostat

kanseri tanist olan durumlarda klinik kullanim1 yoktur.

Yeni gelistirilen serum/plazma biyobelirtegleri olarak FDA tarafindan onaylanan
ve pazarlanan Prostate Health Index (PHI) testi ve 4K (4 Kallikrein) skor testidir. PHI
testinde, total PSA ve serbest PSA ve [-2]proPSA (p2PSA) kombinasyonu kullanilir.
Yapilan prospektif calisma sonucunda PHI testi, PSA diizeyi 2-10 ng/mL arasinda
olanlarda ilk biyopside kanser tanisi i¢in yiiksek prediktif degere sahiptir (116). 4K
skor testinde total PSA, serbest PSA, intakt PSA ve kallikrein benzeri peptidaz 2 (hK2)
Olciimii yapilir. Biyopsi sonuglarin1 dngérmede tek basina PSA’a kiyasla biyopsi

sonuglarint ongérmede daha basarilidir (117).
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Kanda bakilan 1soPSA, PSA protein izoformlarinin yapisini inceler ve yiiksek
dereceli PCa tespitinde total PSA ve serbest/total PSA oranina kiyasla sensitivitesi

daha ytiksektir (118).

Idrarda bakilan PCA3 (Prostat Cancer Gene 3), kodlanmayan mRNA olup primer
prostat kanserlerinin %95’inde asir1 eksprese olur. Prostat masaji sonrasi alinan idrar
sedimentinde saptanabilir. PSA’nin aksine prostat kanserine spesifiktir, prostat
voliimii ve benign siireglerden etkilenmez. Yapilan caligmalarda prostat kanseri
tanisinda sensitivite, spesifitesi total PSA ve serbest/total PSA kiyasla daha yiiksektir
(119). 11k biyopside PCA3 esik degeri 35 birim alindiginda PSA’a kiyasla (PSA esik
degeri 4 ng/mL) spesifitenin belirgin olarak yiiksek oldugu (%79 vs %47), ROC
analizinde PSA’dan 6nemli derecede iistiin tanisal 6zelligi goriilmiistir (AUC = 0.772
vs. AUC = 0.552, p<0.0001) (120). Bir metaanalizde rebiyopsi icin PCA3 esik degeri
20 birim kabul edildiginde PSA kiyasla tanida sensitivitenin yiiksek oldugu, hastalarin
%75’ine PCa tanis1 konulabilecegi ve yaridan fazla gereksiz biyopsiden kaginilacag:

sonucu ¢ikmustir (121).

SelectMDx testi, idrarda mRNA (HOXC6 ve DLX1) -ekspresyonunun
degerlendirilmesi ve klinik risk faktorleriyle (yas, total PSA, PRM, prostat hacmi)
kombine edilerek ortaya cikan biyobelirte¢ tabanli risk puanlamasidir. Amag
biyopside klinik 6nemli kanser (ISUP Grade >1) saptanma riskini belirlemektir. Klinik
onemli kanser saptanmasinda negatif prediktif degeri %93 olarak saptanmisken
gereksiz biyopsilerde yar1 yartya azalma saglanmistir (122). ilk biyopsi oncesi
SelectMDx ve mpMR goriintillemenin birlikte degerlendirildigi ¢ok merkezli
calismada PIRADS <3 lezyonu olup pozitif SelectMDx durumunda biyopsi
yapildiginda klinik 6nemli kanserlerin sadece %3.2’sinin atlandigini ve %40 oraninda
gereksiz biyopsiden kaginilacagi saptanmistir (123). Buradan hareketle klinik 6nemli
kanseri atlamadan gereksiz biyopsiden kaginmak i¢in en uygun stratejinin mpMRI da
PIRADS >3 lezyon olmasi veya mpMRI negatif olup pozitif SelectMDx durumunda
biyopsi yapilmasi oldugu belirtilmistir.

IIk biyopside PHI testi ile idrarda PCA3 skorlama sisteminin karsilastirildigt
prospektif bir calismada genel PCa saptanmasinda PCA3 daha iistiin gelirken (AUC =
0.71 vs. AUC = 0.65, p = 0.03), klinik 6nemli PCa (patolojik Epstein kriterlerine goére
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Gleason skoru >7, >3 pozitif kor sayist veya herhangi bir korda > %50 tutulum)
saptanmasinda ise PHI daha iistiin gelmistir (AUC = 0.80 vs. AUC = 0.55, p = 0.03)
(124).

EAU 2022 kilavuzlarinda PSA diizeyi 2-10 ng/mL ve normal PRM olan
asemptomatik erkeklerde biyopsi endikasyonu i¢in risk hesaplanmasi veya prostata
yonelik mpMRI yapilmasi giiclii derecede onerilmektedir. Ek olarak serum, idrar veya

doku bazli biyobelirteg testlerinin kullanilmasini zayif derecede 6nermektedir.

2.2.3.3.Transrektal ultrasonografi (TRUS) ve transrektal ultrasonografi eslig¢inde
prostat igne biyopsisi (TRUS-bx)

Transrektal ultrasonografi (TRUS), prostat anatomisi, boyutlar1 ve prostat kanseri
teshisinde uzun zamandir 6nemli bir yere sahiptir. Prostat bezi ve ¢evre yapilarin
incelenmesinde 7 MHz frekansli transrektal problar kullanilir. Prostat kanserinin en
stk koken aldig1 periferik zon homojen yapida olup izoekoik goriiniimdedir (125). BPH
gelistigi transizyonel zon heterojen yapida olup hipoekoik goériinlimdedir. Santral zon
ekojenitesi, corpora amylacea nedenli periferik zona kiyaslandiginda ekojenitesi
fazladir. Anterior fibromuskiiler tabaka, glandiiler doku icermez ve hipoekoik

goriinlimde olup prostatin 6n yliziinii sarar.

Kanserlerin yalnizca az bir kismi transrektal ultrasonda gortilebilir. Literatiirde bu
oran %11 — 35 arasindadir (126). Prostat kanseri ultrasonda hipoekoik goriiniir
seklinde genel ka1 vardir ama spesifik degildir. Tiim hipoekoik lezyonlar malign
degildir veya tiim maligniteler hipoekoik goriinimde degildir. Kanserler %12-30
oraninda izoekoik olup TRUS’da goriilemeyebilirler (127) ve sadece az bir kismi
hiperekoiktir. Solid tiimorler anekoik goriilebilirken, infiltratif tiimorler hafif
hipoekoik hatta izoekoik goriinebilirler. Hatta nekrotik tiimor dokuda distrofik
kalsifikasyon veya corpora amylacea birikimine bagli hiperekojen goriiniim de

olabilir.

Gilinlimiizde ultrason esliginde (TRUS-bx veya transperineal biyopsi) ve/veya MR
goriintiileme esliginde hedefli biyopsi alinmasi kanser tanisi i¢in standart yontemdir.

Ik olarak 1989 yilinda Hodge ve ark. TRUS esliginde sekstant (6 kadran) biyopsi ile
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PCa tanist konuldugunu raporlamiglardir (128). Bundan sonra transrektal biyopsi
standart haline gelmistir. Ancak yalanci negatiflik oraninin yiiksek olmasi ve igleme
bagli komplikasyonlar nedeniyle yoOntemin sorgulanmasina ve yeni arayislara
(goriintiileme yontemlerindeki degisiklikler, biyopsi kor sayisinin artirilmasi, tanida

yeni teknolojik gelismeler vb.) girilmesine yol agmustir.

Prostat biyopsisi PSA yiiksekligi durumunda, stipheli PRM bulgusu varliginda ve
mpMR goriintiilemede PIRADS >3 lezyon durumunda uygulanir. Hastanin yasi,
komorbiditeleri, olasi kanser tanis1 durumunda tedavilerin sonuglar1 diisiiniilmeli ve

biyopsi karari alirken hastayla paylagilmalidir.

Tek basina PSA diizeyinin sinirli yiikselmesi oldugu durumda acele biyopsi karari
verilmemeli, birkag¢ hafta sonra tekrar kontrol edilmelidir. Asemptomatik hastalarda
ampirik antibiyotik kullanimi ile PSA’nin diismesini beklemek fayda saglamamaktadir

(129).

Prostat biyopsisi transrektal veya transperineal yolla yapilmaktadir. Oncesinde MR
goriintiilemesi olmayan hastalarda her iki yontem de uygulanabilir. Ancak
transperineal biyopsi de transrektal biyopsiye kiyasla sepsis ve bakteriyemi gibi

enfektif komplikasyonlar daha az goriilmektedir (130).

EAU 2022 kilavuzuna gore enfeksiydz komplikasyon riskinin daha diisiik olmasi
nedeniyle transperineal yaklasim kullanilarak prostat biyopsisi yapilmasi gii¢lii oneri
diizeyindedir. Prostat biyopsisi i¢in florokinolonlarn kullanimimi 6nermemektedir.
Transrektal biyopsi i¢in profilaksi olarak rektal siiriintii veya digki kiiltiiriine dayali
hedefli profilaksi kullanimini; pekistirilmis profilaksi (iki veya daha fazla farkl
antibiyotik sinifi); veya alternatif antibiyotikler (6rn., fosfomisin trometamol,
sefalosporin, aminoglikozit) dnermektedir. Yine giiclii kanit diizeyinde TRUS-bx’den
once povidon-iyot ile rektal temizleme veya transperineal biyopsi oncesi perineal cilt
temizligi onerilmektedir. Transperineal biyopsi Oncesi ise tek doz sefuroksim veya

sefazolin veya sefaleksin kullanimi onerilmektedir.

Ultrason esliginde biyopside transperineal veya transrektal prosediir

farketmeksizin miimkiin oldukga prostatin periferik bolgesinden, posterior ve lateral
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bolgeleri de igerecek sekilde her iki lobda apeksten bazale dogru ornekleme
yapilmalidir. Hodge ve ark. 1989°da tanimladig1 sekstant biyopsi (6 odak) yetersiz
kaldigindan giinlimiizde kullanilmamaktadir. Prostat voliimii yaklasitk 30 mL
oldugunda en az 8 odak sistematik biyopsi Onerilmektedir. Daha biiyiik prostatlarda
10 ile 12 odak biyopsi alinmasi onerilir. Odak sayis1 arttikca PCa saptanma oranlari
artmaktadir ancak komplikasyon oranlar1 da artmaktadir. Hu ve ark. yaptiklar
calismada 6, 8, 10 ve 12 odak biyopsi karsilastirildiginda toplam kanser ve klinik
onemli kanser saptanmasi agisindan 10 ve 12 odagin digerlerine kiyasla daha {istiin
oldugu saptanmis, kendi aralarinda kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak anlaml1 fark
bulunmamistir (sirastyla p=0.56 ve p=0.57) (131). Ancak 12 odak yerine 10 odak
biyopsi yapilmis olsaydi toplam kanser olarak %9, klinik 6nemli kanser olarak %10
hastada tan1 atlanmis olacagi saptanmustir. Bu nedenle hastalarda ilk biyopside 12 odak
almmasinin daha uygun oldugu soylenmistir. Ayni ¢alismada PSA >20 ng/mL
oldugunda ise 12 odak biyopsi ile digerleri arasinda kanser saptama oranlar1 arasinda

fark saptanmamustir.

TRUS-bx isleminin komplikasyonlar1 hematospermi (en sik), 1 giinden fazla siiren
hematiiri, 2 giinden az siiren rektal kanama, prostatit, febril ates >38,5 °C, epididimit,
girisim gerektiren rektal kanama ve iiriner retansiyon olarak bildirilmistir (132).
Giannarini ve ark. yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada diisiik doz aspirin
kullanan ve TRUS-bx planlanlan hastalar1 ii¢ gruba ayirmislardir (133). Birinci grupta
diisiik doz aspirine devam edilmis, ikinci grupta aspirin kesilerek diisiik molekiil
agirlikli heparin verilmis, liclincii grupta ise sadece aspirin kesilmistir. Biyopsi sonrasi
gbzlemlerde genel kanama oranlar1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark gézlemlenmemistir (aspirin alan grup %78.5, heparin alan grup %69.7,
sadece aspirin kesilen grup %81.5, p= 0.26). Calismada hastalarda ciddi kanama
gbzlenmemis ancak antikoagiilan kullanan grupta kullanmayanlara kiyasla hematiiri
ve rektal kanama ortanca siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde uzun saptanmigtir
(p <0.001). Sistematik derleme ve metaanalizlerde aspirin kullanimi sirasinda biyopsi
yapilmasi sonucunda orta/siddetli hemorajik komplikasyon riskinin artmadig1 bundan
dolay1 biyopsi oncesi aspirin kesilmesinin gerekligi olmadigi ifade edilmistir (134).
Avrupa genelinde ¢ok genis katilmli ERSPC randomize g¢alismasinda TRUS-bx

sonrasinda febril enfeksiyon orani %4,2, hastaneye yeniden bagvuru orani %0.8 ve
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bunlarinda %81’inin enfeksiyon nedenli oldugu gosterilmistir (135). Biyopsi sonrasi
mortalite oran1 ¢ok diisiik olup sebebi sepsis ve septik soktur (132). Ileri yas, eslik eden
komorbiditelerin kotiilesmesi, sepsisin neden oldugu ciddi olaylar biyopsi sonrasi

Oliim icin en 6nemli risk faktorleridir.

Prospektif randomize kontrollii bir ¢alismada transperineal biyopsi, transrektal
biyopsiye kiyasla ortanca VAS (Viziiel Analog Skala) skoru istatistiksel olarak
anlamli derece fazla gozlenmisken daha sik ek lokal anestezik uygulamasi
gerektirmistir (136). Kanser saptanma orani her iki yontemde benzer bulunmustur
(%35.3 vs. %31.9, p = 0.566). Her iki yontem arasinda minor komplikasyonlar (hafif
hematiiri, hafif rektal kanama, hafif ates, hafif agri) acisindan genel toplamda
istatistiksel fark gozlenmemistir (%44.9 vs. %41, p = 0.504). Yiiksek ates, sepsis,
siddetli rektal kanama ve vazovagal olaylar gibi major komplikasyonlar transrektal
biyopside istatistiksel olarak daha fazla gozlenmektedir (9%0.6’e karsin %4.3, p =
0.034). Transperineal veya transrektal biyopsi sonrasi radikal prostatektomi
histopatolojilerinin retrospektif incelendigi ¢alismada, transperineal biyopsi ile prostat

anterior yerlesimli kanserlerin daha fazla oranda tespit edildigi gézlenmistir (137).

2.2.3.4.Tekrarlanan prostat biyopsisi (Prostat rebiyopsisi)

Kiside onceki negatif sistematik biyopsi sonrasinda prostat mpMRI ¢ekilmeli ve
PIRADS 3 ve iizeri lezyon varlifinda MRG-US fiizyon hedefli + sistematik biyopsi
yapilmalidir.

Tekrar biyopsi i¢in endikasyonlar sunlardir:

» yiikselen ve/veya siirekli ylikselmis PSA

* stipheli PRM bulgusu, %5-30 PCa riski (96)

* tek bulgu olarak intraduktal karsinom, >%90 iliskili yiiksek dereceli PCa riski

Atipik kiiciik asiner proliferasyon (ASAP) ve yaygin yiiksek dereceli PIN

(HGPIN) tanis1 konulduktan sonra tekrar biyopsi yapilmasi Onerisi, yeni goriintiileme
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yontemleri ve biyopsi protokollerinin  olmadigi donemdeki c¢aligmalara
dayanmaktadir. Giincel biyopsi serilerinde, atipik kiiclik asiner proliferasyon
tanisindan sonra rebiyopside klinik 6nemli kanser (csPCa) saptanma olasilig1 %6 ile
%12 arasinda degismektedir (138-140). Ilk biyopside HGPIN olarak sonuglanan
hastalarin takip edildigi prospektif kohort calismada rebiyopside klinik 6énemli PCa
saptanma ihtimalinin ilk biyopsideki HGPIN tarafindan etkilenmedigi gosterilmistir
(OR = 1.369 (%95 G.A. 0.89-2.09; p = 0.149) (141). Bu nedenle HGPIN sonras1

rebiyopsi karar1 verirken PSA, PRM ve mpMRI sonuglarina gore alinmalidir.

Onceki biyopsinin negatif gelmesi PCa tanisim1 dislamamakta ve hastada devam
eden prostat kanser ihtimali bulunmaktadir. Ilk biyopsi negatif sonuclanan hastalarda
PSA yiiksekliginin devam etmesi, PRM bulgusu olmas1 gibi PCa riskinin devam ettigi
durumlarda mpMRI esliginde hedefli ve sistematik biyopsi yapilmas1 yoniinde tutum
vardir. Sathianathen ve ark. yayinladiklar1 metaanalizde dnceki biyopsisi negatif olan
hastalarda mpMRI’1n negatif prediktif degeri %87.4 olarak saptanmistir ve buradan
c¢ikacak sonug 10 hastadan birinde mpMRI ile PCa tanis1 atlanabilmektedir (142).

2.2.3.5.Saturasyon prostat biyopsisi (SB)

Gegmis yillarda, 6nceki prostat biyopsisi negatif olarak sonuglanan hastalarda PSA
yiiksekliginin devam etmesi durumunda nasil bir yol izlenip tamiya gidilecegi
konusunda arayiglar vardi. Biyopsi kor sayisinin artilmasiyla kanser tespit oranlarinin
artacag diisliniildii. Saturasyon biyopsi tanimu ilk defa Borboroglu ve ark. tarafindan
tanimlanmis olup transrektal yoldan hasta basina ortalama 22.5 odak saturasyon
biyopsi sonrasinda kanser saptanma oranit %30 olarak raporlanmistir (143). Walz ve
ark. ise 24 odak biyopside %41 kanser saptama oranlarini raporlamuslardir (144). Ik
biyopside saturasyon biyopsi ile 10 odak biyopsinin kanser saptanma oranlari
karsilastirildiginda ise saturasyon biyopsinin avantaj saglamadigi gosterilmistir (145).
Saturasyon biyopsinin dezavantaji ise klinik 6nemsiz kanserlerin de tan1 almasi ve asir1

tedaviye yol acabilmesidir.
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2.2.3.6.Multiparametrik prostat manyetik rezonans goriintilleme (MpMRG) ve

manyetik rezonans goriintiileme-ultrason fiizyon biyopsi (MRG-US FB)

Yumusak doku kontrastinin yiiksek olmasi, yiiksek rezolusyona sahip olmasi,
fonksiyonel parametrelerin goriintiilenmesine olanak sagladigi i¢cin MRG prostat igin
daha iyi goriintiileme saglamaktadir (146). 1.5 Tesla veya 3 Tesla cihazlar ile goriintii
aliabilmektedir. Multiparametrik MRI, anatomik detaylar1 iy1 gosteren sekanslar (T1
agirlikli (T1W) ve T2 agirlikli (T2W) goriintiiler ile fonksiyonel sekanslar (diffiizyon
agirlikli (DWI) goriintiiler ile dinamik kontrasth perfiizyon (DCE), MR spektroskopik
goriintiiler) icerir (147). Prostat kanserinin degerlendirilmesi i¢in minimum gereken
sekanslar TIW ve T2W goriintiiler ile DCE ve DWI dir. MR spektroskopinin

yorumlanma zorlugu ve islem siiresinin uzunlugu nedenli klinik kullanimi kisithdir.

Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR) tarafindan 2012 yilinda prostat
kanserinde MR goriintiilemenin yeri, klinik endikasyonlar, gerekli olan minimal ve
optimal goriintiileme protokolleri ve prostat MRI degerlendirme ve raporlamada
standardizasyon icin Prostate Imaging Reporting and Data System (PIRADS)
skorlamasini iceren kilavuz yaymlamistir (148). En giincel form olan PI-RADS v2.1
ise 2019 yilinda yayinlanmis ve radyologlar arasindaki yorum farkliliklarin azaltilmasi
ve prostat MR goriintiilemede PIRADS degerlendirilmesinin basitlestirilecegi tahmin
edilmistir (149).

Bu skorlama sisteminde ama¢ mpMRG ile klinik olarak anlamli kanseri (Gleason
skoru >7 ve/veya hacmi >0.5 cm® ve/veya ekstraprostatik yayilim) yakalamak igin
kullanilacak kriterleri belirlemek ve standartize etmektir. Besli skorlama sistemi

kullanilmistir ve skor arttikca klinik onemli kanser olasilig1 da artmaktadir.
PI-RADS 1: ¢ok diisiik (klinik olarak 6nemli kanser bulunma olasilig1 ¢ok diisiik)
PI-RADS 2: diisiik (klinik olarak anlaml1 kanser bulunmasi olasi degildir)
PI-RADS 3: orta (klinik olarak anlamli kanserin varlig1 siiphelidir)

PI-RADS 4: yiiksek (klinik olarak anlamli kanser mevcut olmas1 muhtemeldir)
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PI-RADS 5: ¢ok yiiksek (klinik olarak anlamli kanser bulunma olasilig1 yiiksek)
PI-RADS X: tetkigin bileseni teknik olarak yetersiz veya gerceklestirilmemis

PROMIS calismasinda mpMRI ile TRUS-Bx ile kiyaslandiginda, mpMRI ile
klinik 6nemli kanser i¢in sensitivite (%93 e kars1 %48, p<0.001) ve negatif prediktif
deger (%89’e karst %74, p<0.001) olarak tistiin gelmistir (150). Bu sayede gereksiz
biyopsiden uzaklasilir, klinik 6nemsiz kanser i¢in asir1 tanidan kaginilirken yiiksek

sensitivite ile TRUS-Bx’e kiyasla daha iyi klinik 6nemli kanser tanis1 konulur.

Futterer ve ark. yayinladiklar1 derlemede, ¢aligmalar arasinda mpMRI ile klinik
onemli kanser saptanma oran1 %44 — 87 arasinda degismekte olup kdrlemesine yapilan
TRUS-Bx’den daha yiiksek oldugu belirtilmistir (146). Boylece ilk biyopsi oncesi
veya oncesinde negatif biyopsisi olanlarda mpMR goriintiilemenin kanser aragtirmast
i¢in kullamilabilecegi belirtilmistir. Incelenen g¢aligmalarda mpMR gbriintiilemenin
negatif prediktif degeri %63-98 aralifinda olup gereksiz biyopsiden kaginilabilecegi
belirtilmektedir.

Daha 6ncesinde biyopsi yapilmamis olan hastalarda mpMRI-USG filizyon hedefe
yonelik biyopsi ile TRUS-sistematik biyopsinin karsilastirildigi randomize, ¢ok
merkezli PRECISION c¢alismasinda hedefe yonelik biyopsi yapilan grupta daha fazla
klinik 6nemli kanser tanist konulmustur (%38 vs. %26, p=0.005) (151). Ancak bu
calismada sistematik biyopsi ile hedefli biyopsi kombine edildiginde klinik 6nemli
kanser saptanmasindaki degeri arastirilmamigtir. MRI-FIRST ¢alismasinda ise daha
Once biyopsi yapilmamis hastalarda sistematik biyopsi ile MRG-USG fiizyon hedefli
biyopsi karsilastirilmis olup her iki yontem arasinda klinik 6nemli kanser tespiti
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (%32.3 vs. %29.9, p=0.38).
Hedefli biyopsi ile sistematik biyopsi kombine edildiginde bu oranin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir (%37.5). Yine de hedefe yonelik biyopsi yapilan grupta ISUP
grade >3 kanser daha yiiksek oranda tespit edilmistir (%19.9 vs. %15.1, p=0.0095)
(152). Leest ve ark. yayinladiklar1 prospektif, ok merkezli 4M calismasinda da benzer
sekilde oncesinde biyopsi yapilmamis hastalara 6nce mpMRI yapilmig, PIRADS >3
lezyon durumunda 6nce hedefli biyopsi yapilmis ardindan sistematik biyopsi

yapilmistir. Hedefli ve sistematik biyopsi kombine edildiginde sadece hedefli
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biyopsiye kiyasla klinik dnemli kanser saptanma oraninda %7’lik katki sagladigi
gozlenmigtir (%57 vs. %50) (153). PRECISION c¢alismast ve 4M calismalarinda
gosterildigi tizere MR goriintiileme esliginde hedefli biyopsi ile sistematik biyopsi
kiyaslandiginda klinik 6nemsiz kanser (ISUP-GG 1) asir1 tan1 oranlarinda 6nemli

derecede azalma gdsterilmistir.

EAU 2022 kilavuzunda, dncesinde prostat biyopsi yapilmamis hastalarda mpMRI
cekilmesi ve PIRADS >3 lezyon varliginda hedefli ve sistematik biyopsi
kombinasyonu uygulanmasi gii¢lii diizeyde Onerilmektedir. Bu hastalarda mpMRI
negatif sonuclanmasi durumunda (PIRADS <2 lezyon) ve PCa sliphesi diisiikse
(6rnegin PSA dansitesi < 0.15 ng/mL?) hastayla konusularak biyopsinin atlanabilecegi

diisiik oneri diizeyindedir.

Oncesinde negatif biyopsi dykiisii olan hastalarda ise yine biyopsi oncesi mpMRI
cekilmesi ve mpMRI negatif (PIRADS < 2 lezyon) ve PCa'nin klinik siiphesi yiiksek
ise hastayla ortak karar alinarak sistematik biyopsi yapilmasi gii¢lii 6neri diizeyindedir.
Yine bu hasta grubunda mpMRI da PIRADS > 3 lezyon varliginda sadece hedefli

biyopsinin yapilmasi diisiik 6neri diizeyindedir.

2.2.4. Patoloji ve evreleme

Prostat kanseri tanisi biyopsi sonrasi histopatolojik olarak konulur. Histolojik
incelemede asiner adenokarsinom (olgularin >%95°1), duktal adenokarsinom (<%5),
kotii diferansiye kiiciik hiicreli veya biiylik hiicreli ndroendokrin karsinomlar (<%1)
goriiliir. Duktal adenokarsinom ve néroendokrin karsinomlar belirgin olarak agresif
davramighdir. Son yillarda yapilan caligmalarda yeni bir kavram olan kribriform
pattern, biyokimyasal niiks, metastatik hastalik ve kanser spesifik 6liim agisindan

artmus riskle iliskili bulunmustur (154-156).

Gleason skorlama sistemi, Donald Gleason tarafindan 1966 yilinda tanimlanmigtir
ve gectigimiz uzun yillar boyunca prostat kanserinin yonetiminde kosetasi olarak
kullanild1 (157). Bu skorlama sistemi tiimoriin yapisal ozelliklerine dayanmakla
birlikte klinik sonuglarla da korele oldugu gozlendi. Ancak kanserin morfolojik

dagilimmi ve bunun hastalik sonuglarina etkisini daha iyi anlayabilmek icin bu
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evrelemede yeni iyilestirmelerin yapilmasi gerekliligini agiga ¢ikardi. En Onemli
degisiklikler 2005 yilinda International Society of Urological Pathology (ISUP)
konferansinda tanitilmis ve 2014 ISUP konferansinda son zamanlardaki ¢alismalarin
prognostik sonuclarina dayanarak yeni modifikasyonlar yapilmistir (158, 159). Yeni
skorlama sistemi ‘’Modifiye ISUP Gleason Evreleme Sistemi’’ olarak adlandirilmistir

(Tablo 2).

Tablo 2. Modifiye ISUP Gleason Grade Gruplari.

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

2017 yilinda PCa evrelemesi i¢in Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) siniflandirmasi
(160) (Tablo 3) ve lokalize PCa i¢in radikal prostatektomi veya eksternal RT alan
hastalarda biyokimyasal niiksii 6ngoérmede kullanilan D'Amico simiflandirmasini

temel alan EAU risk gruplar1 kullanilmaktadir (161) (Tablo 4).
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Tablo 3. Prostat Kanseri TNM evrelemesi (160).

T- Primer tiimor (Sadece PRM ile degerlendirilir)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimore dair kanit yok.

T1 Klinik olarak belirsiz, palpe edilemeyen ve goriintiilemeyle
gosterilemeyen tiimor.

Tla Tiimor insidental olarak rezeksiyon dokusunun <%5’inde tespit
edilmis.

T1b Tiimdr insidental olarak rezeksiyon dokusunun >%35’inde tespit
edilmis.

Tlc Timdr igne biyopsisi ile tespit edilmis (6r; PSA yiksekligi
nedeniyle).

T2 Tiumor palpable ve prostata sinirli

T2a Timor bir lobun yarisi veya daha azini tutmus.

T2b Tiimor bir lobun yarisindan fazlasini tutmus ancak iki lob tutulumu
yok.

T2c Tiimor her iki lobu tutmus.

T3 Tlimor prostat kapsiiliine ulagmis.

38



T3a Ekstrakapstiler tutulum mevcut (bir veya iki taraflr).
T3b Tiumor seminal vezikiil(ler)e invazyon gostermis.
T4 Timor fikse veya seminal vezikiiller disinda kalan dokulara

invazyon gostermis (Or; eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator

kaslar ve/veya pelvis duvart).

N- Bolgesel (Pelvik) lenf nodlar1!

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilmemis.
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok.
NI Bolgesel lenf nodu tutulumu var.

M- Uzak metastaz’

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

Mla Bolgesel olmayan lenf nod(lar1)
MI1b Kemik(ler)

Milc Diger bolge(ler)

10,2 cm'den biiyiik olmayan metastaz pNmi olarak adlandirilabilir.
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’Birden fazla metastaz yeri mevcut oldugunda, en ileri kategori kullanilir.

(p)Mlc en gelismis kategoridir.

TNM siniflandirmasi olarak klinik T evrelemesinde goriintiileme yontemlerinin
yeri yoktur, sadece PRM bulgularina dayanir. Patolojik TNM siniflandirmasi ise
histopatolojik doku degerlendirmesine dayanir ve biiyiik 6l¢iide klinik TNM (klinik
evre T1 ve T2 alt gruplart hari¢) ile paralellik gosterir. Patolojik evreler T1a/b/c yoktur
ve radikal prostatektomi sonrasi histopatolojik olarak dogrulanmis organa sinirh

PCa’lar patolojik evre T2'dir.

NCCN tarafindan orta risk grubu olumlu ve olumsuz orta risk grubu olarak ikiye
ayrilmistir. Olumsuz orta risk grubu, orta risk faktorlerinden iki veya {igiiniin olmasi
(cT2b-cT2c, ISUP grade 2-3 ve PSA 10-20 ng/mL) ve/veya ISUP grade 3 ve/veya
>%50 biyopsi kor pozitifligini igerir (162). AUA kilavuzlarinda da orta risk grubu
ikiye ayrilmistir. Olumlu orta risk grubunda ISUP grade 1 (PSA 10-20 ng/mL olacak)
veya ISUP grade 2 (PSA <10 ng/mL olacak) olarak tanimlanmistir. Olumsuz orta risk
grubu ise ISUP grade 2 (PSA 10-20 ng/mL veya klinik evre T2b-T2¢ olacak) veya
ISUP grade 3 (PSA <20 ng/mL olacak) olarak tanimlanmistir (163).
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Tablo 4. EAU lokal ve lokal ileri hastalik i¢in biyokimyasal rekiirrens risk gruplart.

Diisiik-risk Orta-risk Yiiksek —risk
PSA < PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 herhangi PSA
10ng/mL ng/mL
veya GS 7 (ISUP herhangi GS
ve GS < grade 2/3) veya veya GS > 7 (herhangi ISUP
7(ISUP grade 1) | cT2b (ISUP grade 4/5) grade)
ve cT1-2a veya cT2c cT3-4 veya
cN+
Lokalize Lokal ileri
2.2.5. Tedavi

2.2.5.1. Bekle gor (Watchful waiting)

Kiratif tedavilere elverisli olmayan hastalarin konservatif takip yonetimidir.
Hastalarda klinik progresyon (lokal veya sistemik) gozlenmesi halinde semptomatik
tedaviyle hastanin yasam kalitesinin artirilmasini esas alan yaklasimdir. Genelde
yasam beklentisi <10 y1l olan hastalarda tercih edilmekle birlikte herhangi bir prostat
kanseri evresinde uygulanabilir. Organa siirli hastalikta radikal prostatektomi ile
bekle gor protokoliiniin karsilastirildigt SPCG-4 c¢alismasinda 10 yillik donemde
kiiratif tedavinin sagkalima etkisinin olmadig1r gozlenmistir (164). 23 yillik takip
sonucunda radikal prostatektomi grubunda ortalama 2.9 yil sagkalim avantaji
gosterilmistir. Benzer sekilde lokalize prostat kanser hastalarinda konservatif izlemle
10 yillik sagkalim oranlarinin yiiksek oldugu gozlenmistir (165). Bir bagka randomize
kontrollii PIVOT c¢alismasinda gozlem ile radikal prostatektomi karsilastirilmas,
ortanca takip siiresi 18.6 yil sonunda tiim nedenlere bagli Sliimlerde radikal
prostatektomi yapilan grupta az bir fayda (kiimilatif insidans radikal prostatektomi

grubunda %73, gozlem grubunda %68, RR:0.92, %95 GA 0.84-1.01) gorilmiistiir
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(166). Cochrane derlemesinde, radikal prostatektomi ile bekle gor protokiilii
karsilastirildiginda 29 yillik takip sonucunda herhangi bir nedene bagli 6liimlerde
(HR:0.79, %95 G.A. 0.70-0.90) ve kanser iliskili 6liimlerde (HR 0.57, %95 G.A. 0.44-
0.73) radikal prostatektominin daha avantajli oldugu gozlenmistir (167). Organa sinirl
hastaliga sahip, asemptomatik, yasam beklentisi 10 yildan az olan hastalarda kiiratif
tedavinin onkolojik avantaji1 yapilan caligmalarda goriilmemis olup bu hastalarda bekle

gor protokolii tercih edilmelidir.

2.2.5.2.Aktif izlem (Active surveillance)

Aktif izlem, erken zamanda tedavinin gerekmedigi lokalize kanserli hastalarda
tedavilerin yan etkilerinden kaginirken ayni zamanda kiiratif tedavi firsatin1 da dogru
zamanda yapabilmeyi amaglamaktadir. Tosoian ve ark. yayinladiklari prospektif
caligsmada, diisiik riskli lokalize kanserli hastalarda aktif izlem sirasinda 10. y1lda genel
sagkalim %93, kanser spesifik sagkalim %99.9, metastazsiz sagkalim %99.4 iken bu
oranlar 15. yilda sirasiyla %69, %99.9 ve %99.4 olarak bildirilmistir (168). Klotz ve
ark. yayinladiklar1 prospektif ¢calismada aktif izlem yapilan diisiik-orta riskli prostat
kanserli hastalarda ortanca 6.4 y1l takip sonunda genel sagkalim %85, 10 yil ve 15 yil
kanser spesifik sagkalim sirasiyla %98 ve %94 olarak saptanmigtir (169). Buradan
hareketle lokalize diisiik riskli hastalarda aktif izlem de onemli bir secenektir.
Randomize prospektif kontrollii ¢alismalarin eksikliginden dolay1 aktif izleme dahil
olma kriterleri kesinlik kazanmamistir. Aktif izlem i¢in en sik kabul goren kriterler
PSA < 10 ng/mL, klinik evre T1c-T2a, Gleason skoru 6 (ISUP Grade Grup 1), PSA
dansitesi <0.15 ng/mL?, <2 pozitif kor ve bu korlarin %50’sinden azinda tiimér olmasi

seklindedir (170).

2.2.5.3. Radikal prostatektomi

Radikal prostatektomide hedef, kanseri eradike ederken es zamanli iiriner
kontinans ve miimkiinse potensin korunmasidir. Prostatik kapsiil ve seminal
vezikiillerin intakt olarak prostatin tamamiyla ¢ikartilmasinin ardindan vezikoiiretral

anostomozun yapilmasini kapsayan prosediirdiir. Ge¢miste agik retropubik ve perineal
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yaklagimlar varken gilinimiizde laparoskopik ve robot yardimli yaklagimlar

eklenmistir.

Hangi cerrahi teknigin digerlerine kiyasla iistiinliigiine dair yeterli kanit sistematik
derlemelerde gosterilememistir. Sistematik derlemelerde gosterildigi lizere robot
yardimli radikal prostatektomide, laparoskopik yaklasima kiyasla perioperatif
morbiditelerin daha az goriildiigi ve pozitif cerrahi siir riskinin daha az oldugu
saptanmistir (171). Coughlin ve ark. yaymladiklar1 robot yardimlhi laparoskopik
prostatektomi ile agik retropubik radikal prostatektominin karsilastirildigi randomize
kontrollii ¢aligmada cerrahi sonrasi 24. ayda kontinans ve potens agisindan istatistiksel
anlamli fark olmadig1 gézlenmistir (172). Laparoskopik veya robot yardiml radikal
prostatektominin agik retropubik radikal prostatektomiyle kiyaslandigi Cochrane
derlemesinde onkolojik ve fonksiyonel sonuglar acisindan fark olmadigi ancak
hastanede kalig siiresi ve transflizyon ihtiyaci agisindan laparoskopik veya robot

yardimli yaklagimin avantajli oldugu belirtilmistir (173).

2.2.5.4. Radyoterapi

Kilavuzlarda eksternal radyoterapi, lokalize diisiik riskli grupta tek basina, lokalize
orta-yliksek riskli ve lokal ileri prostat kanser olgularinda androjen baskilama
tedavileriyle birlikte kullanimi 6nerilmektedir. Doz artirimli Intensity-Modulated
Radiation Therapy (IMRT), normal dokularda yiiksek dozlari1 daha iyi sinirlayarak
daha az toksisiteye sahip oldugu i¢in standard haline gelmistir. Eksternal radyoterapi
sirasinda veya sonrasinda gastrointestinal ve driner sistem yan etkiler sik
goriilmektedir. Sik goriilen yan etkiler diziiri, sik idrara ¢ikma, hematiiri, iiriner

retansiyon, diyare, proktit ve rektal kanamadir (174).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik Arastirmalari Etik

Kurulundan 07.03.2022 tarih ve 2022/40 sayil1 karar ile onay alindi.

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji kliniginde Ocak 2012 — Mart
2022 tarihleri arasinda yapilan muayene ve tetkikler sonrasinda TRUS esliginde
prostat biyopsisi (12 odak sistematik biyopsi veya MR fiizyon hedefli+sistematik
biyopsi) yapilip prostat kanseri tanist alan, sonrasinda kiiratif radikal prostatektomi
cerrahisi (retropubik veya laparoskopik) ge¢irmis olan hastalar retrospektif olarak
calismaya alindi. Bilinen karaciger hastaligina bagl olarak (hepatit, hepatosteatoz,
hepatoselliiler karsinom, karaciger sirozu vb.) karaciger enzim yiiksekligi olan,
karaciger enzim ylksekligine sebep olabilecek ilag kullanan, klinik-patolojik ve
laboratuvar verileri eksik olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Sonug olarak uygunluk

kriterlerini karsilayan 152 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin yasi, prostat biyopside tiimor karekteristikleri (biyopsi dncesi PSA,
prostat voliimii, biyopsi tiimor voliimii, biyopsi ISUP grade grup), ameliyat sonrasi
tiimor karakteristikleri (prostatektomi ISUP grade grup skoru, patolojik tiimér evresi,
lenf nodu tutulumu, seminal vezikiil invazyonu, cerrahi sinir durumu) bakild.
Laboratuvar tetkikleri (AST/ALT degerlerini de igeren tetkikler) operasyondan once
bir aylik siire igerisinde toplandi. De Ritis orani, serum AST degerinin serum ALT

degerine oran1 alinarak hesaplandi.

Biyopsi karar1 verilirken PSA yliksekligi ve/veya parmakla rektal muayene
bulgusu olmasi endikasyonu olusturdu. Ardindan uygun olan hastalara mpMRI
cekildi, radyoloji tarafindan yorumlatildi. PIRADS >3 lezyonu olan hastalardan
hedefli+sistematik biyopsi olacak sekilde fiizyon biyopsi uygulandi. MR
goriintiilerinde lezyon olmayan hastalara standart 12 odak biyopsi uygulandi.
Hastalara biyopsi islemi hakkinda bilgilendirme yapilarak yazili onamlar1 alindi.
Hastanin koagiilasyon parametreleri, idrar kiiltiiriiniin sterilligi kontrol edilip

biyopsiye engel durum olup olmadig1 kontrol edildi. Biyopsi yapilacak olan hastalar
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islem Oncesi ve sonrasi kilavuzlara uygun sekilde profilaktik antibiyoterapisi

uygulandi. Biyopsi dncesi sabah rektal temizlik i¢in lavman yapildi.

Hastalar islem sirasinda lateral dekiibit pozisyonunda olacak sekilde yatirildi.
Islem sirasinda olusacak agriy1 azaltmak icin &nce rektum igerisine lidokain igeren
kayganlastiric1 jel ve ilaveten prob yerlestirildikten sonra US esliginde 20G Chiba

ignesi ile periprostatik alanlara lokal anestezik ile sinir blokaj1 yapildi.

Goriintiileme kilavuzlugunda alinan tim biyopsi islemleri, ultrasonografi cihazi
(Logiq S8; GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK) ile 8-10 Mhz endorektal konveks
prob kullanilarak yapildi. Endorektal prob lizerine steril biyopsi atagmani yerlestirildi.
Tim biyopsi islemleri sirasinda otomatik tabanca ve 18G “Tru-cut” igne kullanildi.
MR esliginde fiizyon biyopsi yapilan hastalarda hastanemizde bulunan 3 Tesla MR
cihazindan (Siemens AG Magnetom® Skyra (Miinih, Almanya)) elde edilmis
goriintiiler esliginde biyopsi islemi gerceklestirildi. Bu fiizyon biyopside
PIRADSv2.1°e gore skor 3 ve iizeri olan lezyonlardan hedefli biyopsi ve 12 odak
sistematik kombine biyopsi yapildi.
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3.1.istatistiksel Degerlendirme

Istatiksel analiz i¢in Istatistical Package for Social Sciences (SPSS) version 20.0
(Chicago, IL, USA) programi kullanildi ve p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov Smirnov) kullanilarak
degerlendirildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum degerler) olarak, kategorik degiskenler ise say1 (yiizde) olarak verildi.
Gruplar arasindaki siirekli degiskenleri analiz etmek icin Student's t-test ve varyans
analizi (ANOVA) testi, gruplar arast normallik varsayiminin saglanmadig1 durumlarda
Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Testi uygulandi. Kategorik degiskenleri test
etmek icin Fisher’s exact testi veya ki-kare testi kullanildi. Upgrade ongoérmede De
Ritis oraninin kullanim etkinligini gérebilmek i¢in ROC egrisi ile analiz yapildi, esik
deger bulundu. Bu esik degere gore hastalar diisiik veya yiiksek De Ritis orani olarak
iki gruba ayrildi. Upgrade durumunu ve olumsuz patolojik o©zellikleri 6ngoren
degiskenleri saptamak ic¢in tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon

analizleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalar radikal prostatektomi sonrasi nihai

patolojide ISUP upgrade olmayan 95 (%53.7), upgrading olan 82 (%46.3) hasta

icerecek sekilde iki gruba ayrildi.

Tablo 5. Upgrade durumuna gore gruplar arasinda klinik 6zellikler.

Upgrade saptanan gru
Upgrade saptanmayan grup (n=82) pe P srup
(n=70)
p
Ortalama+SD  |Ortanca (Aralik) |Ortalama+SD|Ortanca (Aralik)

Yas (yil) 61.07£7.58 61 (45-83) 63.04+6,37 | 63.5 (46-76) 0.08
PSA

7.91+£7.01 5.84(2.4-52) 8.21+5.08 [6.06(2.40-28.81)| 0.263
(ng/mL)
PV (cm3) | 56.23+£31,30 | 48.50(16-220) |45.31+£20.21| 41(13-127) 0.01
PSAD

0.16+0.17 0.12(0.03-0.95) | 0.20+0.14 |0.17(0.04-0.77) | 0.01
(ng/mL?)
Biyopsi
Timor

22.44421.43 20(1-100) 30.07+£23.15| 25.02(1-100) 0.01

Voliimii
(%)
De Ritis

1.14+0.28 1.14(0.53-1.88) | 1.10+0.27 |1,09(0.64-1.92)| 0.38
Oram
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AST

20.19+4.44 |19.95(11.30-33)| 21.54+5.37 [22(11.50-32.44)| 0.09
(IU/L)
ALT 20.40(9.10-
19.03£7.20 | 18(8.40-40.60) | 20.59+7.20 0.18
(TU/L) 40.70)

De Ritis orani upgrade olmayan grupta ortalamasi 1.14+0.28 iken upgrade olan

grupta ortalama 1.10+0.27 olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlaml1 fark

bulunmamistir (p=0.38). Upgrade olmayan grupta hastalarin prostat voliimleri

ortalamalar1 56,84+30,94 iken upgrade olan grupta 47.88+21.36 olarak saptanmis olup

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.045). PSA dansitesi incelendiginde

upgrade olmayan grupta ortalama 0.16+0.17 iken, upgrade olan grupta ortalama

0.20+0.14 olarak saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.01).

Upgrade olmayan grupta biyopside maksimum tiimdr voliim yiizdesi ortalamasi

22.44+21.43 iken upgrade olan grupta ortalama 30.07+23.15 saptanmustir, bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.01).
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Tablo 6. Biyopsi ISUP gruplarinin prostatektomi sonrasi upgrade oranlarinin

karsilastirilmasi
Biyopsi ISUP Gruplari
Toplam
Grade | Grade | Grade | Grade | Grade
1 2 3 4 5 n (%)
n(%) n(%) | n(%) n(%) n(%)
49 16 2 70
var 3(75) | 0(0)
Upgrade (52.1) | (38.1) | (28.6) (46.1) | p=0.05
Goriilme
45 26 5 5 82
Orani yok 1 25)
(47.9) | (61.9) | (71.4) (100) | (53.9)
Topl (%) > 2 7 (100) | 4 (100) | 5 (100) 152
oplam n
P Y @00y | (100) (100)

Biyopsi ISUP gruplar incelendiginde grade 1 olan hastalarda upgrade goriilme

orant %52.1 iken ayni oran grade 4 grubunda %75 saptanmistir. Gruplar arasinda

upgrade goriilmesi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p=0.05).
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Tablo 7. Biyopsi gleason gruplari arasinda upgrade durumlarinin karsilagtirilmasi.

Biyopsi Gleason Gruplar1
Gleason 6 Gleason Gleason | Toplam
n(%) 7 n(%) >8n(%) | n(%)
70
Var 49 (52.1) 18 (36.7) | 3(%33.3)
Upgrade (46.1)
P=0.18
Durumu 32
Yok 45 (47.9 31(63.3 6 (66.7
) (63.3) (66.7) (53.9)
Topl 94 (100) 49 (100) 9 (100) 1>2
oplam
(100)

Biyopsi gleason 6 olanlarda upgrade saptananlarin orani (%52.1), gleason 7
olanlarda %36.7 ve gleason >8 olanlara (%33.3) kiyasla daha yiiksektir. Gruplar

arasinda upgrade goriilme oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

saptanmamustir (p=0.18).
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Tablo 8. Radikal prostatektomi patoloji bilesenlerinin De Ritis oran1 ortalamalarinin

karsilagtirilmasi.
De Ritis Orani
Degiskenler
Ortalama+SD
Grade 1
1.11+0.28
(gleason 6)
Grade 2-3
Patolojik ISUP 1.14 £0.30
1 p=0.63
Grade Grup (gleason 7)
Grade 4-5
1.09 £0.20
(gleason
>8)
pT2 1.14+0.29
Patolojik T evresi p=0.33
pT3 1.08+0.24
Patolojik Seminal Negatif 1.13£0.02
g i p=0.46
Vezikiil Invazyonu Pozitif 1.05+0.06
Patolojik Lenf Negatif 1.13+0.02
p=0.63
Nodu Tutulumu - /2ii¢ 1.03+0.05
Patolojik Cerrahi Negatif 1.11+0.02
p=0.25
Suur Durumu | p e 1.16-0.04
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Prostatektomi sonras1 ISUP grade 1 olan hastalarin De Ritis orani ortalamasi 1.11
+ 0.28, grade 2-3 olan hastalarin 1.14 £+ 0.30 ve grade 4 ve {izeri olan hastalarin ise
1.09 + 0.20 olarak sonug¢lanmis olup gruplar arasi ortalamalari farki istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.63). Patolojik T3 evresi olan hastalarin De Ritis oran1 ortalamasi
1.08+0.24 iken T2 grubunda 1.14+0.29 olarak sonuglanmustir, iki grup arasindaki
ortalamalar farki istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0.33). Prostatektomi
sonras1t seminal vezikiil invazyonu pozitif olan hasta grubunda De Ritis oram
ortalamasi 1.05+0.06 iken negatif olan grupta 1.13+0.02 olarak saptanmis olup iki
grup arasindaki ortalamalar farki istatistiksel olarak anlamli saptanmamaistir (p=0.46).
Prostatektomi sonrasi lenf nodu pozitifligi olan grupta De Ritis orani ortalamasi
1.03+0.05 iken negatif olan grupta 1.1340.02 olarak sonu¢lanmustir, iki grup arasinda
ortalamalar farki istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.63). Cerrahi sinir pozitif
olarak raporlanan grupta De Ritis orani ortalamast 1.16+0.04 iken cerrahi sinir negatif
olan grupta 1.11£0.02 olarak sonug¢lanmistir, iki grup arasinda ortalamalar farki

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.25).

1.0

0.6

Sensitivite

0,47

T |
0.0 02 04 0B 08 1.0
1 - Spesifite

Sekil 7. Upgrade tahmin etmek i¢cin ROC-egrisi. De Ritis cut-off <1.22, Sensitivite
0.75, Spesifite 0.39, AUC=0.552 (0.461-0.644)
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ROC egri analizine gore upgrade 6ngormek i¢in De Ritis orani cut-off degeri 1.22
olarak hesaplandi. De Ritis oran1 <1.22 olan hastalar diisiik, >1.22 olanlar ise yiiksek

De Ritis orani olarak belirlendi.

Tablo 9. Prostatektomi Patolojik Ozellikleri ve ISUP Upgrade Durumunun De Ritis
Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi.

De Ritis Oran
Diistik Yiiksek P
(<£1.22) (>1.22)
ISUP Upgrade n(%) 0.05
yok 50 (48.5) 32 (65.3)
var 53 (51.5) 17 (34.7)
Patolojik T Evresi n(%) 0.68
T2 79 (76.7) 39 (79.6)
T3 24 (23.3) 10 (20.4)
Prostatektomi ISUP Grade 0.58
Grup 1 (Gleason 6) 29(28.2) 17 (34.7)
Grup 2-3 (Gleason 7) 53 (51.5) 25(51)
Grup 4-5 (Gleason >8) 21(20.4) 7 (14.3)
Prostatektomi Seminal Vezikiil
Invazyonu n(%) 030
Negatif 95 (92.2) 47 (95.9)
Pozitif 8(7.8) 2(4.1)

53



De Ritis Orani

Diisiik Yiiksek p
(<1.22) (>1.22)
Lenf Nodu Tutulumu n(%) 0.393
N- 72 (69.9) 35(71.4)
N+ 8(7.8) 1(2.0)
Nx 23 (22.3) 13 (26.5)
Prostatektomi Cerrahi Sinir n(%) 0.32
Negatif 83 (80.6) 36 (73.5)
Pozitif 20 (19.4) 13 (26.5)

De Ritis oran1 <1.22 olan grupta hastalarin %51.5’inde upgrade gozlenirken De
Ritis oram1 >1.22 olan grupta upgrade oran1 %34.7 olarak saptanmis olup gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.05).

De Ritis oran1 <1.22 olan grupta radikal prostatektomi sonrasi pT3 saptanma orani
9%23.3 iken >1.22 olan grupta pT3 saptanma oran1 %20.4 olup gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.60).

De Ritis oran1 <1.22 olan grupta radikal prostatektomi patolojisinde ISUP grade
grup 4-5 (gleason >8) olanlarin oram1 %20.4 iken De Ritis oran1 >1.22 olan grupta
%14.3 olarak saptanmig olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0.58).

De Ritis orani diisiik (<1.22) olan grupta prostatektomi sonrasinda seminal vezikiil

invazyon pozitiflik oran1 %7.8 iken De Ritis oran1 yiiksek (>1.22) olan grupta bu oran
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%4.1 olarak gozlenmis olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p=0.50).

De Ritis orani diisiik (<1.22) olan grupta prostatektomi sonrasi lenf nodu pozitifligi
%7.8 olarak gozlenirken De Ritis oranu yiliksek (>1.22) olan grupta %2 olarak

gozlenmis olup gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.393).

De Ritis orami diisiik (<1.22) olan grupta prostatektomi sonrasi cerrahi sinir
pozitiflik oran1 9%19.4 iken De Ritis orani yiiksek (>1.22) olan grupta cerrahi sinir
pozitiflik oran1 %26.5 olarak saptanmig olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli saptanmamistir (p=0.32).

Tablo 10. Prostatektomi ISUP upgrade ile iligkili olabilecek risk faktorleri icin
uygulanan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi.

Univariate Multivariate
‘ P- OR (%95 GA)  P-degeri
Degiskenler OR (%95 GA) )
degeri
De Ritis Oran: 0.501 (0.248- 0.472 (0.213-
0.054 0.065
(referans <1.22) 1.013) 1.046)
1.041 (0.994- 1.099 (1.036-
Yas (y1l) 0.09 0.02
1.090) 1.167)
PSA (ng/ml) 1.681 (0.766- 1316 (0.424-
0.195 0.634
(referans <10 ng/mL) 3.691) 4.083)
PSA Dansitesi
2.872 (1.479- 2.534 (0.47-
0.002 0.064
(referans <0.15 5.577) 6.779)
ng/mL?)
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Prostat Voliimii 0.982 (0.968- 0.979 (0.958-
0.018 0.048
(cm3) 0.997) 1.000)

Biyopsi ISUP Grade
0.161 0.001
(referans grade 1)

0.533(0.263- 0.208 (0.084-
Grade 2-3 0.082 0.001
1.082) 0.518)
0.459 (0.108- 0.158 (0.032-
Grade 4-5 0.291 0.024
1.945) 0.788)
Biyopsi Timér 1.016 (1,001- 1.011 (0.993-
0.040 0.226
Voliimii (%) 1.031) 1.030)

Prostatektomi sonras1 ISUP upgrade ile iligkili faktorlerin tespit edilmesi i¢in tek
degiskenli lojistik regresyon analizi uygulanmistir. De Ritis oraninin >1.22 olanlarda,
De Ritis oran1 <1.22 olanlara kiyasla ISUP upgrade olma riski %50 daha azdir ve
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.054). PSA degeri >10 ng/mL olan hastalarda
<10 ng/mL olan hastalara kiyasla ISUP upgrade riski 1.681 (%95 GA 0.766-3.691) kat
fazladir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.195). Yasin her 1 yil artisiyla
ISUP upgrade olma riski 1.041 kat artmaktadir ancak istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0.09). PSA dansitesi > 0.15 ng/mL? olan hastalarda upgrade olma riski
PSA dansitesi < 0.15 ng/mL? olanlara kiyasla 2.872 kat artmaktadir ve istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.002). Prostat voliimiindeki her 1 cm3 artis upgrade olma riskini
%1.8 azaltmaktadir, istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.018). Biyopsi tiimdr voliimii
her %1°lik artis durumunda upgrade olma riski 1.016 kat artmaktadir ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.04). Biyopside ISUP grade 2-3 (gleason 7) olmasi,
ISUP grade 1 olmasina kiyasla prostatektomi sonrasi ISUP upgrade riskini %47
oraninda azalmakta olup istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.082). Biyopside
ISUP grade 4-5 (gleason >8) olmasi, ISUP grade 1 olmasina kiyasla prostatektomi
sonrast ISUP upgrade riskini %355 azalmakta olup istatistiksel olarak anlamli

bulunmamaistir (p=0.291).
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Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina gore prostatektomi sonrasi
ISUP upgrade ile iliskili faktorler degerlendirildiginde, p degeri <0.25 bulunan yas,
De Ritis orani, PSA, PSA dansitesi, prostat voliimii, biyopsi ISUP grade grup, biyopsi
tiimor voliimii degiskenlerinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeline alinmasina

karar verilmistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda yas ve prostat volimii ve
biyopsi ISUP grade grup degiskenleri, prostatektomi sonrasi ISUP upgrade ile iliskili
olabilecek bagimsiz prediktif degiskenler olarak bulundu. (p degerleri sirasiyla 0.02,
0.048 ve 0.001).

Tablo 11. Prostatektomi ISUP grade grup >4 (gleason >8) iliskili olabilecek risk
faktorleri i¢in uygulanan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi.

Univariate Multivariate
_ P- OR (%95 GA) P-
Degiskenler OR (%95 GA) . .
degeri degeri
De Ritis Orani 0.395 (0.140- o7 0.359 (0.119- o
1.112) ' 1.078) '
(referans <1.22)
1.063 (0.999- 1.063 (0.992-
Yas (y1l) 0.052 0.083
1.130) 1.139)
PSA (ng/ml) 3.900 (1.604- 3.170 (1.036-
0.003 0.043
(referans <10 ng/mL) 9.482) 9.700)
PSA Dansitesi
1.973 (0.860- 0.979 (0.328-
0.108 0.969
(referans <0.15 4.526) 2.922)
ng/mL?)
Prostat Voliimii 1.001 (0.987-
0.846
(cm3) 1.016)
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Biyopsi ISUP Grade

(referans grade 1)

Grade 2-3

Grade 4-5

Biyopsi Tiimor

Voliimii (%)

0.037 0.212
2.216 (0.911- 1.707 (0.640-
0.079 0.286
5.393) 4.554)
5.467 (1.285- 4.017 (0.780-
0.021 0.096
23.250) 20.678)
1.015 (0.998- 1.003 (0.983-
0.089 0.804
1.032) 1.23)

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda prostatektomi sonrast ISUP

grade grup >4 (gleason >8) acisindan PSA’nin bagimsiz prediktif degeri mevcuttur

(p=0.043).

Tablo 12. Prostatektomi patolojik T3 iligkili olabilecek risk faktorleri i¢in uygulanan
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi.

Degiskenler

De Ritis Orani

(referans <1.22)

Yas (y1l)

PSA (ng/ml)
(referans <10 ng/mL)

Univariate

Multivariate

P- OR (%95 GA) P-
OR (%95 GA)
degeri degeri
0.387 (0.121-
0.469 (0.188-
0.104 1.237) 0.109
1.169)
1.066 (1.006- 1.106 (1.017-
0.029 0.019
1.129) 1.203)
19.800 (7.610- 13.216 (4.167-
<0.001 <0.001

51.519)

41.916)
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PSA Dansitesi

7.813 (3.128- 3.992 (1.199-
(referans <0.15 <0.001 0.024
19.518) 13.285)
ng/mL?)
Prostat Voliimii 1.000 (0.986-
0.960
(cm3) 1.014)
Biyopsi ISUP Grade
0.018 0.117
(referans grade 1)
2.107 (0.919- 1.129 (0.371-
Grade 2-3 0.078 0.831
4.831) 3.436)
6.583 (1.582- 7.502 (1.094-
Grade 4-5 0.010 0.040
27.399) 51.459)
Biyopsi Tiimor 1.0019 (1.003- 0.999 (0.976-
0.020 0.904
Voliimii (%) 1.036) 1.022)

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda prostatektomi sonrasi
patolojik tiimor evresi (>pT3) acisindan yas, PSA, PSA dansitesi degiskenlerinin
bagimsiz prediktif degeri mevcuttur (p degerleri sirastyla 0.019, <0.001 ve 0.024).
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5. TARTISMA

Prostat kanseri diinya genelinde en sik goriilen ikinci kanser olup, erkeklerde
kansere bagli 6liimlerde dordiincii sirada yer almaktadir (1). PSA yiiksekligi ve/veya
PRM anormal bulgu olmasi sebepli yapilan biyopsiyle kanser tanist konulur. Prostat

kanseri tanisinda transrektal veya transperineal prostat biyopsisi altin standarttir.

PSA’nin 1980’li yillarda kesfedilmesiyle PCa insidansinda artis gdzlenmis ve
ardindan erken evrede tani konulup tedavi edilmesi sonucunda kansere bagli 6liim
azalmistir. Bu durum beraberinde asir1 tan1 ve tedaviye yol agmistir. PCa tam
araglarinda son yillarda 6nemli gelismeler mevcut olup gereksiz biyopsi yapilmasinin
onlenmesi ve klinik 6nemsiz kanser tanisindan kacinarak asir1 tani-tedaviden

kaginilmasi amag¢lanmustir.

De Ritis orani ilk olarak 1957 yilinda Fernando De Ritis tarafindan tanimlanmis
olup serum AST’nin ALT’e orani olarak tanimlanir (175). AST ve ALT enzimleri
karaciger fonksiyon testleri olarak bilinmesine ragmen kan dolasimina salinimi
hepatosit 6liimii veya hasari ile gerceklesir. Saglikli insanda normal hepatosit apoptoz
dongiisii ve enzimlerin plazmadan temizlenmesiyle plazma diizeyleri dengede tutulur
(11). ALT sadece hepatosit sitoplazmasinda bulurken, AST hepatosit sitoplazmasinda
ve mitokondrisinde bulunur. Bu iki enzimin serumdaki yiiksekligi karaciger
hastaliklarinin tanm1 ve takibinde degerlidir. ALT esas olarak hepatik bozukluklarla
iligkili iken AST baska c¢esitli organ bozukluklariyla iligkilidir. Bunun nedeni
muhtemelen AST farkli doku tiirlerinde mevcut iken, ALT ise karacigere daha spesifik
olmasindan kaynakli olabilir. Fazla miktarda proliferasyon, kanser hiicre dongiisii ve
doku hasarinin oldugu patolojik siireclerde AST miktarinin ALT e kiyasla nispeten
fazla salinimi ve bdylece De Ritis oraninda (AST/ALT) artis gozlenmesi bu oranin

potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasina katk1 saglar.

Bu iki biyokimyasal biyobelirtecin karsinogenezisteki patofizyolojik rolii net
sekilde ortaya konulmamustir. Aktif proliferasyonun oldugu kanser hiicrelerinde enerji
ithtiyacin1 karsilamak i¢in ortamda oksijen bulunmasina ragmen glukozda bulunan

karbonlar aerobik glikoliz ile laktat iiretiminde kullanir (Warburg etkisi) (176).
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Glikoliz ile kanser hiicresinin enerji ihtiyac1 oksidatif fosforilasyona kiyasla hizli
sekilde saglanir. Ayrica kanser hiicrelerinde gerekli olan niikleotid biyosentezi,
aminoasit ve yag asidi sentezi i¢in glutaminin metabolize edilerek kullanilmasini
gerektirir ve bu durum AST ve ALT tarafindan katalizlenir (177, 178). AST, aerobik
glikoliz sirasinda sitoplazmadaki NADH (Nikotinamid Adenin Diniikleotid)
substratinin malat-aspartat yolagi vasitasiyla mitokondri igerisine tasinmasinda 6nemli
bir rolii bulunmaktadir (11). Glutaminin metabolizmas1 sirasinda acgiga ¢ikan
glutamatin alfa ketoglutarata doniisiimii sirasinda ALT enzimatik olarak gereklidir.
Conde ve ark. diisiik ve yiiksek derece invaziv mesane kanseri hiicreleri tizerindeki
deneysel caligmasinda, invazyon derecesi arttikca aerobik glikoliz ile elde edilen
piriivat’in alanine doniisiimiinde artis ve bu doniisiimde rol alan ALT miktarinin
azaldig1 gosterilmistir (179). Buradan ¢ikarilacak sonug ile De Ritis oranindaki artisin

kanser progresyonunu gostermesi agiklanabilir.

Hepatobiliyer sistem diginda De Ritis oraninin gastrik kanserlerde (17), oral ve
orofarengeal kanserlerde (180), pankreatik kanserlerde (181) prognostik 6nemi oldugu
calismalarda gosterilmistir. De Ritis oraninin iiriner sistem kanserlerindeki prognostik
rolii bircok caligmada gosterilmistir. Nonmetastatik renal hiicreli karsinomda
preoperatif De Ritis oran1 yiiksek olmas1 metastazsiz sag kalim ve genel sag kalim i¢in
prognostik risk faktorii oldugu saptanmistir (12). Baska bir ¢alismada cerrahi yapilan
iist liriner sistem tiirotelyal kanserli hastalar retrospektif olarak taranmis ve preoperatif
De Ritis oranmi yiiksek olan hastalarda sagkalimin kotli oldugu saptanmistir (182).
Bezan ve ark. tarafindan nonmetastatik renal hiicreli karsinom (RCC) hastalarinda
preoperatif bakilan De Ritis oraninin yiiksek olmasi genel sag kalim ve metastazsiz
sag kalim acisindan kotli sonuglarla iligkili bagimsiz prognostik faktdr oldugu
belirtilmistir (12). Fukui-Kawaura ve ark. yakin donemde yayinladiklar1 ¢alismada
yluksek riskli kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalarda yiiksek De Ritis oraninin

kanser progresyonu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu saptamislardir (183).

Uriner sistem kanserlerinde De Ritis oraninin genel sag kalim ve progresyonsuz
sag kalim tizerine etkisinin incelendigi yakin zamanda yayilanmis sistematik derleme
ve metaanalizde preoperatif artmig De Ritis oraninin mesane, renal hiicreli karsinom

ve lst liriner sistem iirotelyal kanserinde diisiik sag kalim, kanser spesifik sag kalim,
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progresyonsuz sag kalim ile iligkili oldugu raporlanmistir (184). Prostat kanseri i¢in
ise yiiksek De Ritis oraninin diigiik biyokimyasal niikssiiz sag kalim ile iliskili oldugu

saptanmistir.

Prostat kanseri ile serum aminotransferazlar1 arasindaki iliski ilk olarak Banez ve
ark. tarafindan 2010 yilinda yayinladiklar1 calismada bahsedilmistir (185). Caligmada
radikal prostatektomi yapilan hastalar retrospektif degerlendirilmis ve serum AST
diizeyi ile patolojik gleason >7 (4+3) arasinda anlamli iliski gozlenmistir. Ancak
radikal prostatektomi yapilan hastalarda hepatik fonksiyonlar ile olumlu patolojik ve
biyokimyasal sonuglar arasinda iliski olmadigini, hepatik fonksiyonlarin kanser iliskili

sonuclar agisindan prediktif degerinin olmadigi belirtilmistir.

Ha ve ark. yayimladiklar retrospektif calismada ilk prostat biyopsi sonucu kanser
negatif olan hastalarin tekrarlanan biyopside negatif veya klinik 6nemli kanser tanisi
alanlar karsilagtirilmistir. Tekrarlanan biyopside klinik 6nemli kanser tanisi alan hasta
grubunun De Ritis oran1 ortalamalari, negatif olan gruba kiyasla istatistiksel olarak

anlaml diizeyde ytiksek bulunmustur (186).

Karamik ve ark. prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi yapilan hastalarda
biyokimyasal rekiirrensi tahmin etmede De Ritis oraninin 6nemini arastirdiklari
retrospektif ¢aligmada, De Ritis oran1 biyokimyasal rekiirrens i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ve De Ritis orani yiiksek olan hastalarda biyokimyasal niikssiiz sag

kalimin daha diisiik oldugu saptamiglardir (187).

Wang ve ark. prostat kanserinde De Ritis oranin patolojik sonuglar1 ve prognozu
ongormedeki onemi hakkindaki ¢aligmasinda patolojik tiimdr evresi, seminal vezikiil
invazyonu, pozitif cerrahi sinir gibi olumsuz 6zelliklerin preoperatif De Ritis oram
yiiksek olan hastalarda daha fazla goriildiigii saptanmistir (188). Cok degiskenli
lojistik regresyon analizi sonucunda De Ritis orani, prostatektomi sonrasi yliksek
gleason skoru (gleason >8) i¢in bagimsiz prediktif risk faktorii oldugu ve yiiksek De
Ritis orani olan hastalarda biyokimyasal niikssiiz sag kalimin daha diisiik oldugu

gozlenmistir.
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Biyopsi ile radikal prostatektomi patolojileri kiyaslandiginda ISUP upgrade
gbzlemlenen hasta grubunda PSA ortalamasinin daha yiiksek oldugu, PSA dansitesi
ve biyopsi maksimum tiimor ylizdesi ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu gozlenmistir. Biyopside gleason skoru 6 olan hastalarda
prostatektomi sonrasi upgrade {iizerinde PSA dansitesinin Oneminin arastirildig
prospektif bir calismada ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda PSA

dansitesinin prediktif degerini ortaya ¢ikarmistir (189).

Caligmamizda upgrade gozlemlenen grupta prostat voliimiiniin upgrade
gozlenmeyen gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk oldugu
gozlenmistir. Literatiirde bunu destekleyen calismalar mevcuttur (190, 191). Bunun
nedeni yiiksek hacimli prostattan alinan standart 12 odak sistematik biyopsi ile yiiksek
dereceli kanserin atlanmasi veya diisiik hacimli prostat dokusunun biyolojik olarak

yiiksek dereceli kanser bulundurma potansiyeli yiliksek olabilir.

Calismamizda patolojik T3 evre, seminal vezikiil invazyonu ve lenf nodu pozitif
saptanan hasta grubunda De Ritis orani ortalamasi diisiik saptanmistir. De Ritis orani
diisiik olan grupta ISUP upgrade daha fazla saptanmistir. Wang ve ark. yaptiklar
calismanin aksine De Ritis oran1 diisiik olan grupta daha fazla patolojik ISUP grade

grup 4-5 (gleason >8), seminal vezikiil invazyonu ve lenf nodu pozitifligi goriilmiistiir.

Upgrade gozlenen hastalarin De Ritis oran1 ortalamasinin upgrade gézlenmeyen
hastalara kiyasla daha diigiik oldugu gosterilmistir. Literatiirde De Ritis oraninin
prostatektomi sonras1 ISUP upgrade ile iliskisini ortaya ¢ikan ¢alisma heniiz yoktur.
Biz bu ¢alismada upgrade ile iliskili olabilecek degiskenleri cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde degerlendirdigimizde biyopsi ISUP grade, prostat voliimii ve yas

degiskenlerinin bagimsiz prediktif degeri oldugu saptanmaigtir.

Olumsuz patolojik sonuglardan olan timor evresi (pT3) iligkili olarak ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda yas, PSA ve PSA dansitesinin prediktif
degeri bulunmustur. Prostatektomi ISUP grade >4 ile iligkili olarak yapilan ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda sadece PSA degiskeninin prediktif

degeri mevcut bulunmustur.
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De Ritis oran1 giinliikk pratikte kolayca erisilebilir, non-invaziv ve ucuz olmasi
nedeniyle kanser ile iliskili degerli bilgiler verebilir. Ekstrakapsiiler uzanim, seminal
vezikiil invazyonu veya radikal prostatektomi sonrasinda ISUP upgrade riski olan
hastalarin  belirlenip tedavi stratejisinin  belirlenmesine  faydasi  olacaktir.
Calismamizda yeri olmasa da biyopsi sonucu ISUP grade 1 ve hatta belirli 6zellikleri
saglayan ISUP grade 2 olan hangi hastalarin progresyon veya upgrade riski tasidigini
ve aktif izleme uygunluguna karar verirken yol gosterebilir. Radikal prostatektomi
yapilacak hastalarda yukarida bahsettigimiz olumsuz patolojik 6zellikler ve upgrade
riskini belirleyip intraoperatif cerrahi tekniklerin modifiye edilmesine olanak verebilir.
Ayrica onceki yapilan calismalarda (187, 188) gosterildigi lizere De Ritis oraninin
postoperatif donemde biyokimyasal niiks ve biyokimyasal niikssiiz sagkalim ile
iliskisinden dolay1 riski olan hastalarin takip ve erken tani-tedavi protokolleri

diizenlenebilir.

Bu calismanin kisithlig1 tek merkezli bir ¢alisma olmasi ve retrospektif olmasi
nedeniyle hasta se¢ciminde bias kag¢inilmaz olmustur. Bir diger kisitlilik ise ¢calismaya
alan hasta sayisinin nispeten diisiik olmasidir. Bu ¢alismada, biyopsi ISUP grade
grup 1 olan hasta sayisinin diger gruplara gore fazla sayida olmasi nedeniyle de gruplar
arasinda homojenlik tam olarak saglanamamuistir. De Ritis oraninin patolojik sonuglari
ongormedeki basarisi, fazla sayida hasta ve prospektif dizayn edilerecek olan

caligsmalarla daha dogru sekilde ortaya cikarilabilir.

64



6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak bu calisma, prostat kanseri tanis1 olan hastalarda biyopsi patolojisi
ile radikal prostatektomi patolojisi kiyaslandiginda ISUP upgrade ve olumsuz
ozellikler (T3-T4, patolojik ISUP-GG >4) agisindan De Ritis oranmin prediktif
degerinin arastirildig1 bir calismadir. Calismamiz retrospektif olup prostatektomi
sonras1 ISUP upgrade ve olumsuz patolojik 6zellikler diisiik De Ritis oranina sahip
hasta grubunda daha fazla goriilmiistiir. Lokalize prostat kanseri tanili hastalarda De
Ritis oraninin 6nemini daha iyi anlayabilmemiz i¢in, katilimci sayisinin daha fazla
oldugu ve gruplar arasi heterojenligin en aza indirgendigi prospektif dizayn edilmis

calismalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

8.1.Sekil Listesi

Sekil 1. Prostatta bulunan major hiicre tipleri (A). Hematoksilen-eozin ile boyanmis
insan prostat dokusu (x1000 biiyiitme) (B). Prostat dokusundaki baslica hiicre
HIPLETININ CIZIMI.e.eiutiiiiiiieieeit ettt ettt seeens 7

Sekil 2. Prostat bezi anatomisi. Prostat bezi liretray1 saran topag¢ goriiniimiindedir.

Uretra prostat igerisinde diiz bir hatta uzanmaz, agilanma yapar. Prostat santral

zon, transizyonel zon ve peripheral zon olmak tlizere farkli zonlara ayrilir.......... 9
Sekil 3. Prostatin zonal anatomisi (37) .....cceeeevuireeieriiiiie e 11
Sekil 4. Prostat arteryal anatomisi (40). .....cccveevuieriieerieeiieiie et 12
Sekil 5. Prostat venoz anatomisi (40)........ceeeevueeeriiieeriiieerieeeireeeeeeeireesieeesreeenenee s 14

Sekil 6. Periprostatik Otonomik Néral Sistemin Illustrasyonu (46). DF, Denonviller
Fasya; LA, Levator Ani; LPF, Lateral Prostatik Fasya; NVB, Norovaskuler
Bundle; P, Prostat; PF, Perirektal Yag Doku; Rec, Rektum..............ccccceeneeene. 15

Sekil 7. Upgrade tahmin etmek icin ROC-egrisi. De Ritis cut-off <1,22, Sensitivite
0.75, Spesifite 0.39, AUC=0.552 (0,461-0,644).......ccceeveeneerraiereeereieneeeeann 52
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8.2.Tablo Listesi

Tablo 1. Diislik PSA araliklarina gore klinik 6nemli PCa riski (105). ........ccceeueee. 26
Tablo 2. Modifiye ISUP Gleason Grade Gruplari. ........cccceeevveeriieeiciieeniie e 37
Tablo 3. Prostat Kanseri TNM evrelemesi (159). ....c.coovvieeiiiiiiieciieecee e 38
Tablo 4. EAU lokal ve lokal ileri hastalik i¢in biyokimyasal rekiirrens risk gruplari.
............................................................................................................................ 41
Tablo 5. Upgrade durumuna gore gruplar arasinda klinik 6zellikler. ........................ 47
Tablo 6. Biyopsi ISUP gruplarinin prostatektomi sonrasi upgrade oranlarinin
Kars1astirlmast........cccueiiiriiieiie e e 49

Tablo 7. Biyopsi gleason gruplari arasinda upgrade durumlarinin karsilagtirilmasi. 50
Tablo 8. Radikal prostatektomi patoloji bilesenlerinin De Ritis orani ortalamalarinin
KaArSHaASTITTIMASL. ....eeeiiiiiiiieiieec ettt e eee e et e et e eeareeeeeans 51
Tablo 9. Prostatektomi Patolojik Ozellikleri ve ISUP Upgrade Durumunun De Ritis
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Tablo 10. Prostatektomi ISUP upgrade ile iliskili olabilecek risk faktorleri i¢in
uygulanan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi................ 55
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ANALIZI .ttt ettt st et e b ns 57
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