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GIRIS ve AMAC

Son 20 yil sliresince, prostattaki premalign degismelere olan ilgi
progresif olarak artmistir. I¢i bos organlarin ve viicut yiizeylerinin
karsinomlari i¢in, premalign bir fazin histolojik tanimlamasi en tyi sekilde
yapitlmaktadir. Prostat gibi solid organlarda ise, ardisik olarak yapilan kér
biopsiler stipheli bir lezyonun davramisini izlemek i¢in bdyle uygun ve
glivenilebilir bir yaklagimi asla saglayamamaktadir (19).

Prostat adenokarsinomuyla birlikte bulunan proliferatif’ lezyonlarin
iki genel kategorisi tanimlanmistir. Bu kategorilerden bir tanesi "Atipik
Adenomatéz Hiperplazi" ya da "Adenozis"; digeri ise prostatik
adenokarsinomlari ¢oguna biolojik bir prekiirsér i¢in en Ustiin aday olarak
goriilen "Dukt-asiner Displazi" ya da "Prostatik Intraepitelyal Neoplazi"
(PIN)dir. Prostattaki bu iki histopatolojik lezyonun premalign oldugu
diistinlilmektedir. Adenokarsinomu bulunmayan ve 50 vyas {izerindeki
erkeklerin prostatlarinin yaklasik %40'inda, ve adenokarsinomlu erkeklerin
prostatlarinin %80'inde displazik odaklar bulunmaktadir (19,25).

McNeal ve Bostwick 1986 yilinda, intraduktal displazinin, prostatik
karsinomun muhtemelen: bir direkt prekiirsérili oldugunu bildirdiler. PIN
deyimi 1987 yilinda teklif edilmistit. Daha sonra; 1989 vyilinda, bir
uluslararast konferansta PIN deyiminin "Intraduktal Displazi", "Atipik
Primer Hiperplazi" ve "Dukt-asiner Displazi" gibi literatlirdeki sinonim

deyimlerin yerini almasi desteklendi. PIN, prostat glandimin yaygin olarak

bilinen bir premalign lezyonudur. Ayn: uluslararasi konferansta, daha dnce li¢




derece (PIN 1, PIN 2, PIN 3) ye ayrilmis bulunan PIN i¢in; diisitk derece
(PIN1) ve yiiksek derece (PIN 2 ve PIN 3) olmak iizere iki derece sistemi de
kabul edilmistir (24-26).

Mikroinvaziv karsinomun; PIN'den kaynaklanmas: temelinden yola
¢ikilarak, insanlarda bir prostatik karsinogenez modeli gelistirilmistir
(24,25). Prostat igne biopsisi alinan; olgularda PIN saptanmasinin %16.5
oranina ulagugi ve prostat biopsilerinde yitksek derece PIN saptandiginda,
ardigik biopsilerde kanser ortaya ¢ikmast oranlarinin %51 ve %73 oldugu
bildirilmektedir (55,56,57).

Prostat-spesifik antijen (PSA) 1979 yilinda Wang ve arkadaslan
tarafindan; normal, benign ve malign prostat dokularinda saptanmistir. PSA;
prostatik asit fosfataz (PAP) dan daha spesifik ve daha sensitiv bir
belirleyicidir (17,30,33,41). PSA, kanser-spesifik olmayip, primer olarak
normal, benign ve kanserdz limenal prostatik epitelyal hiicreler tarafindan
meydana getirilmektedir (34,37).

Serum PSA diizeyinin, PIN tarafindan etkilenip etkilenmedigine
iliskin galigmalar incelendiginde degisik gortiglerin ileri siiriildiigii
gortilmektedir. Bazi aragtumacilar, PIN'nin serum PSA diizeyinde
yiikselmelere yol agtigini bildirirken, digerleri de ayni patolojinin serum PSA
diizeyinde degisiklik yapmadigini savunmaktadir (43,50,51,53,54).

Calismamuz, prostatik intraepitelyal neoplazinin serum total prostat

spesifik antijen diizeyi tizerindeki etkisini saptamak amaciyla planlandi.




GENEL BIiLGILER

PROSTAT (ANATOMI, HISTOLOJI, FIZYOLOJI)

Prostat, vezikula seminalis ve bulboiretral glandlar gibi aksesuar
genital glandlardan olup mesanenin hemen altinda yer alan bir organdir.
Prostat ic genital organlardan ve erkekteki sekonder seks giandlarindandir
Kismen glandiiler,kismen muskiler bir yapiya sahip bulunmaktadir.
Embriyonel hayatta Wolf kanalimin alt ucunda meydana gelen ¢ikintilardan
otijin alir (1-5,9)

Eriskin erkekteki prostat, yaklagik olarak bitr kestane haciminde ve
sekilindedir. Prostatm, yaklasik ‘olarak pramidal sekili; bir tabana ve bir
apekse sahip olarak tammlanir. Gland; bir posterior, bir anterior, ve iki
inferolateral yiize sahiptir. Prostat gland tabaninda transvers olarak 3.5
cm.vertikal ve anteroposterior boyutlarinda 2.5 cm.dlciilerindedir. Normal
agilign yaklagik 18 gm dir (6-8). Prostat, serttir ve elle dokunmaya kargt
sadece hafif bir sekilde biikiilebilir. Tabani mesanenin tabanina, apeksi ise
{irogenital diafragmaya Sli{l bir sekilde yapisiktir, Prostat, {irogenital
bulunur (8,9). Ekstraperitoneal konnektif dokunun ara tabakasi ile etrafi iyice
sarilmustir. Bu konnektif doku Ortlistintin diseksiyonu ile ince prostatik
kapstil dikkat geker. Bu kapsiil diiz kastan zengin bir kapsiildiir. Kapsiiliin 6n

kismi arka ve yan kisimlara oranla daha gevsektir (8,9).




i
1
i
i
%
.
i
B |

4

Prostatin substansi, i¢inden gecen (¢ liimenal yap1 olan prostatik {iretra
ve ejakiilatuar kanallar tarafindan gecilir Prostata, orta hatta &n cepheden
gecerek yapilan bir insizyon, posterior iretraya ulasir. Membrandz iiretradan
mesaneye kadar posterior {iretranin tabaninda kabarik bir ¢izgi halinde
iiretral krista uzamir. Uretral krista, mesane boyununda daha genistir ve
membrandéz lretraya vyaklasuken giderek incelir, orta bd&liimiinde
verumontanum veya kollikulus seminalis olarak bilinen klgiik bir tepecige
dogru viikselir. Verumontanumun orta kistminda derin olmayan bir krista,
utrikul veya vajina maskulina goriintir. Verumontanumun her bir yaninda ve
biraz posteriorunda daha kiiglik 1ki agiklik; ejakiilatuar kanallann
orifisleridir. Uretral kristanin her bir yamindaki ¢okiintii prostatik sinils
olarak bilinir. Prostat ve f{iretral glandlara ait kanalciklar, ¢ok sayidaki
orifisler sekilinde bu siniise agilirlar (8).

Yillarca, anatomik olarak prostatin lobiiler bir yapiya sahip olduguna
inanilmistir. Geng erigkinlerde ayr prostat loblari belirlenemez (7,10).

Lowsley (1930) prostat glandinda altt lob tanimladi: Anterior,
posterior, median, subservikal, saf ve sol yan loblar. Bu lobler
terminolojinin sik¢a yapilan bir yanlis yorumlamasi, benign prostat
hiperplazisinde ortaya ¢ikan loblara uygulanmustir (8).

Prostat anatomisinde en yaygin olan gorils, prostatin dort glandiiler
bélgesini tanimlayan McNeal (1988) tarafindan ileri siiriilmiis olan goristiir.
McNeal sagittal, koronal ve oblik kesitler kullanarak prostati birbirinden
farklt dért zona ayirdi. Her bir zon bu loblarmn tanimlanmasinda primer bir

anatomik doniim noktas: olarak alinabilen prostatik Uretranin spesifik bir

parcasi ile temas yapar. McNeal, ¢aligmalar geng eriskinlerin prostatina




uygulanmadigr i¢in ve dikkatlice segilmis birgok farkli planlarda organlardan
gecen serl haldeki kesitlerin tersine yalnizca transvers kesitleri igerdigi icin,
daha onceki arastirmacilarin hatali sonuglara ulastiklarina inanmaktadir.
McNeal, prostatin bir béliimii ile digeri arasindaki farklari gdstermek igin
konvansiyonel transvers kesitlerden baska planlarin geregini vurgulamistiz
(8,10},

Prostat ultrasonografisine olan ilgi artisi ile, McNeal tarafindan
yapilan ¢alisma ylksek bir 6neme sahip olmugtur. McNeal tarafindan yapilan
tanimlamaya gore, lretra anahtar anatomik referans noktadir. Uretranin
anterior veya ventralindeki doku primer olarak fibromuskiiler, oysa posterior
ve dorsalde uzanan doku glandulerdir. Apeks ve mesane boyunu arasindaki
liretra (prostatik tiretra ), aralarinda 35° ag1 olusturacak sekilde proksimal ve
distal segmentlere aynlir. Verumontanum iiretranm distal segmenti icinde
bulunur. Ejakiilatuar kanallar ve glandiiler prostatin iki major bolgesindeki
ekskretuar kanallar bu segmentte bulunmaktadir. Prostat, distal iiretral
segmentin uzun ekseni boyunca koronal olarak kesilirse ortaya ¢ikan diiz
doku diski; merkezinde verumontanumu igerecek ve glandiiler prostatin
%75'lik hacimini meydana getiren periferal zon ve %25'ini meydana getiren
santral zon olmak tizere élandiiler prostatin iki bd&lgesi goriinecektir.
Proksimal tiretral segment iki ince glandiiler bolge—tranzisyon zonu ve
periferal zon—ve preprostatik sfinkter ile iliskilidir Retrograd ejakiilasyonu
Onledigi dlstiniilen preprostatik sfinkter anterior fibromuskiiler stromanin
lifleri ile ventral olarak siki bir sekilde birlesen {iretranin dorsal yiizii

etrafindaki diiz kas halkalarindan meydana gelmektedir. Glandiiler prostatin

%4-5'1 olan tranzisyon zonu, benign prostatik hiperplazinin orijin alani olan,




"p:“cprosialii\' sfinkterin hemen lateralindeki iki kiglik glandiiler doku

‘bolgesinden meydana gelmektedir (7,8).

Prostat glandlarr  dretra etrafinda konsantrik alanlar  sekilinde
"Il'd.i"azcn[emnis olan mukozal, submukozal ve esas glandlardir (2} Sekil 1'de

"p:'bstatik glandlarin pozisyonu gosterilmektedir.
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Sekil 1 : Prostatik glandlarin pozisyonunu agiklayan diagram.
{2 No'lu kaynaktan ahinrmstir.)

Prostatik glandlarin  epiteli genellikle basit kolumnar veya
psGdostratifiye yapidadir. Basit kolumnar epitel esas glandlarda bulunurken,
psddostratifiye epitel mukozal ve submukozal glandlarin karakteristigidir. Bu
hiicreler aym zamanda androjen bagimlidir ve protein salgilayici hiicrelerin
karakteristigini gosterir (2).

Prostatin primer fonksiyonlari; erkek inseminasyonu ve fertilitesini

kolaylastirma ve destekleme, alt iiriner sistemi bakteriyel enfeksiyonlaia




karsi korumadir. Bazal prostat sivisi cikist saatte 20-80 uldir. Ejakiilasyon
esnasinda, 2000- kattan daha yliksek bir voliim artisi,ve spermatozoa,
vezikula seminalis sivisi, prostatik sivi ile Cowper glandlart ve liretray!
kaplayan glandlardan gelen sekresyonlardan olusan 3.0-3.5 mllik semen
yapumt vardir (11). Prostatin cesitli sekretuar iiriinlerinin fonksiyonlart Tablo

1'de gdsterilmistir.

Tablo 1 : Normal prostat fizyolojisi

Normal ejakiilat VOIIMIL oo e 3.0-3.5 ml
Vezikula seminalisler. ..o oo o 17030
PLOSAL.. o os oo e v oot 7015230
Cowper glandlar, tiretral glandlar. .......ccovvmeeroint 705

Prostatik sivinin esas fonksiyonlar
Sperme destek olma
Ureme
Antibakteriyel
Major prostatik sekretuar {irlinler
Cinko (Antibakteriyel faktor)
Sitrat (Sperm transportu)
Spermin (Koku, Hiicre proliferasyonu)
Lipidler (Sperm yapimui)
PSA (Ejakiilatin likefikasyonu)

(11 No.'lu kaynaktan alinmuistur.)




g andin

' Téblo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2 : Prostat glandindan sekrete edilen predominant

PAP, PSA ve prostatik spesifik inhibin (beta inhibin); prostat

dan sekrete edilen predominant proteinlerdir (11). Bu proteinler

| Beta - inhibin

proteinler,

Protein Molekiil izoelektrilk | Prostatk Serninal Alctivite

. Apirlig Nokta Sivi Plazma

) (KDA) {pi) (mg/mi) (mg/ml)
- Prostatik asit fosfataz (PAP) 102 -106 38-50 2-5 03-10 Fosfotirozil
R (dimer) protein fosfataz
[ Prostat - Spesifik Antijen (PSA) 33-36 69 3 0.7 Kallikrein, serin

Gamma - seminoprotein (Y - SM) proteaz, arginin gsteraz
" [Prostat - spesifik protein (PSP-94) Ayn1 zamanda mide
.| Beta-mikrosemino protein (B3-MSP) 10 7-16 - - 06-09 antrumundaki epitelyal

hitcrelerde

(10 No'lu kaynaktan almmugtu )




BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISI

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat adenokarsinomu insan

:":fprostatlm etkileyen iki majér neoplazm olup, BPH erkeklerdeki en yaygin

“benign tumordiir. Benign prostat hiperplazisi veya hipertrofisi terimleri

:egdeger anlamda kullanilirsa da, histopatolojik degisiklikler gdzoniine

~ alindiginda benign prostat hiperplazisi teriminin kullaniimas: daha uygun ve

gecerlidir. Gergek degisiklik hipertrofi degil, bir hiperplazi oldugundan

- dolay1 "benign prostat hipertrofisi" terimi yanhs bir isimdir. Bunu daha 1yl

aciklayan bir deyim 1yi huylu nodiiler hiperplazidiz (12-15).

Giintimiizdeki bilimsel kanitlar, BPH ve prostatik kanserin bagimsiz

antiteler oldugunu ileri siiriilmektedir. Bunlar, ayni patolojik olayin birbirini

izleyen boliimleri degildir. Orta ve ilerl yaglarda bilinmeyen nedenler

posterior iiretranin submukozal glandlarindan kaynaklanan iyi huylu bir

biiylimeye sahne olmaktadir (13, 15, 16).
BPHM in ilk degisikiikleri 35 yas etrafinda baglamakta ve peritiretral

glandlarin  etrafinda ortaya ¢tkan mikroskopik stromal nodiillerden

olusmaktadir. Bu kiigiik nodiillerin etrafinda glandiiler (asiner) hiperplazi

baslar, Proses yillan alir ve matiir hiperplastik glandlarda, birkag

milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisen nodiiller bulunabilir. Bu

nodiiller baskin bir sekilde glandiler elemanlardan, fibromuskiiler

elemanlardan (stroma) olugabilir ya da mikst olabilir (13).




50 yas Uzerindeki etkeklerin %50'sinde, 60 - 70 yas erkeklerin
%65'inde, 80 yas Uzerindeki erkeklerin %75'inde hiperplazi meydana
gelmektedir (16).

BPH, 50 yas {izerindeki erkeklerde iiriner sistem semptomlarinin en
sik nedeni olarak karsilastigimiz patolojidir 30 vastan sonra, BPH insidansi
dramatik bir sekilde yiikselir ve yeterince uzun yasadiklarn takdirde tiim
erkeklerde BPH gelisir (11).

Hiperplazinin etyolojisinde bugiin i¢in gegerli olmamakla birlikte
tarihsel dnemi olan birkac etyolojik varsayim da vardur. Bunlar neoplastik
teori, arteriosklerotik teori, enfeksiyon teorisi, metabolik ve beslenmeye

iliskin teoridir (14).
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PROSTAT KANSERI

. Prostat kanseri BPH'nden daha az bilinmeyen bir olgu degildir ve
Birlesik Devletler'deki erkek popiilasyonun sagliginda major bir faktordir
L (17). Yas, 1k, diet, ailesel insidans ve kimyasal kanserojenler predispozan
faktorleri  olusturur. Erkeklerde en sk goriilen kanserlendendir  ve
5 erkeklerdeki malign tiimérlerin %10 'unu olusturmaktadir(18,20,21).
 Amerikan Kanser Dernegi'nce agiklanan 1990 degerlendirmeleri, prostat
" kanserinin erkeklerde yeni tani konulan kanserlerin yaklasik %20 (106.000
olgu)'sinden sorumlu oldugunu’ileri sirmektedir. Benzer sekilde, prostat
karsinomu, bitiin erkek kanser olimlerinin %11 (30.000 oliim)'inden
muhtemelen sorumlu olacaktir. Prevalens (belli bir zamanda ortaya ¢ikan
olgularin sayis1) gdz Oniine alindifinda, prostat kanseri erkeklerdeki en
yaygin maligniteyi ortaya koymaktadir (17).

BPH'nin prostat kanseri ile iligkisi tartismalidir. Cogu arastiricilar BPH
ve prostat kanserinin bitbirinden farkli evrimsel yollarla gelisen hastalik
antiteleri olduguna inanmaktadir (17). Prostattan kaynaklanan kanserlerin
hemen hemen hepsi, dukt-asiner sekretuar epitelyumun
adenokarsinomlaridir. 1991 yili igin 101.000 akciger kanserli yeni olgu ile
karsilastirildiginda, 122.000 yeni tan: konulan prostat kanseti olgusu tahmin
edilmektedir. Birlesik Devletler'deki biitiin irklar arasinda  prostat

adenokarsinomundan vasla uyumlu olarak, 1983'ten 1984'e  kadar




kanitlanmis mortalite orani 100.000 erkekte 22.7 lum ve insidans 100.000
erkekte 75.3 olgudur (19).

Prostat kanseri ayni zamanda bir yaglanma hastaligidir. Nadir olarak
._ 40 yagin altinda ortaya ¢ikar (13).
| Malign prostat tiimorleri; Uluslararasi Histolojik Klasifikasyon'dan
adapte ederek klasik olarak 4 kategoriye ayrilabilir. Bu kategoriler; epitelyal
tarsinomlar, nonepitelyal kanserler, cesitli malign primer tiimorler ve
prostata metastatik timor lerdir (17).

Benign hipertrofinin  tersine, prostat kanseri genellikle periferal
prostatik glandlardan dogar (21, 22). Prostatn epitelyal hiicrelerinden orijin
alan kanserler, tiim prostatik malignitelerin 9695'inden olduk¢a fazlasini
meydana getiritler.  Bu kanserler Young (1905) tarafindan "posterior
subcapsuler stratum” (posterior subkapsiiler tabaka), Rich (1935) tarafindan
"outer margin" (dig marjin), Moore (1936) tarafindan "posterior lobe"
(posterior lob), Franks (1973) tarafindan "outer zone" (dis zon) ve McNeal
(1969) tarafindan "peripheral zone" (periferal zon) olarak adlandirilan
prostatin dis kismindan orij in alirlar (17).

Adenokarsinom, tiim prostat kanserlerinin %95'inden daha fazlasi
meydana getirmektedir ve geri kalan kisimin %90'mndan daha fazlasi
tranzisyonel! hiicreli karsinomlardir. Bu ikisi, skuamdz hiicreli karsinomlarla
birlikte, diferansiye olmamis karsinomlarin cogunlugu ve muhtemelen
karsinoid histolojik model; yaygin bir prekiirsér hiicre tipi—embriyojenik
lirogenital siniis epitelyumundan cikarlar (19). Koken aldig: hiicre tipinden

¢ikan prostat kanserlerinin klasifikasyonu Tablo 3'te goriilmektedir.
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Tablo 3 : Koken aldig) hiicre ti

klasifikasyonu.

[Epitelyal
a. Adenokarsinom
b. Transizyonel hiicreli karsinom

c. Noroendokrin karsinom

-

1. Stromal
a. Rhabdomyosarkom

b. Leiomyosarkom

&E. Sekonder

a. Mesaneden direkt invazyon

b Kolon adenokarsinomundan direkt
invazyon

c. Metastaz

d. Lenfoma

]
(19 No.'lu kaynaktan alinmastir.)

pinden ¢tkan prostat kanserlerinin
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PROSTATIK INTRAEPITELYAL NEOPLAZI

Premalign lezyonlar; uterus serviksi, endometrium, gastrointestinal
trakt, tirotelyum ve respiratuar epitelyum dahil olmak {izere bazi insan
dokularinda tanmimlanmistir (23, 24).

Prostattaki iki histopatolojik lezyonun premalign oldugu iler
siiriilmiistiir: Daha 6nceden varolan duktuslar ve asinuslar iginde, siddetli
sitolojik degisikliklerle karakterize olan; prostatik intraepitelyal neoplazi
veya dukt - asiner displazi, ve kii¢lik glandlarin proliferasyonu ile birlikte
olan ancak belirgin sitolojik atipi olmaksizin, yapisal degisikliklerle
karakterize olan; atipik adenomatéé hiperplazi veya adenozis (19, 25).

McNeal ve Bostwick, indraduktal displazinin prostatik karsinomun
muhtemelen bir direkt prekiirsérii oldugunu ve prostat kanserlerinin
cogunlugunda onceden meveut bulunan bir lezyon olabilecegini
bildirmislerdir (26).

PIN deyimi 1987'de t’eklif edildi ve "intraduktal displazi", "bilyiik
asiner atipik hiperplazi", "atipik primer hiperplazi”, "malign degigme ile
birlikte olan hiperplazi", "belirgin atipi" , "dukt-asiner displazi veya duktal
asiner displazi", "glandiiler atipi", "sitolojik atipi"”, "selliiler atipi”, "atipik
hiperplazi", "atipik epitelyal hiperplazi”, "intraglandiiler displazi" dahil
olmak iizere literatiirde kullanilan diger sinonim ifadelerin yerini almas: igin,

1989'da, uluslararasi bir konferanstaki uzlagma ile desteklendi (23-25).
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PIN, prostatik duktus ve asinuslart kaplayan normal ltimenal hucre
tabakasinin displazi ve proliferasyonundan meydana gelir (23) Displastik
odaklar, 50 vyas iizerindeki erkeklerde, adenokarsinomu bulunmayan
prostatlarin - yaklasik %40'nda, adenokarsinomu bulunan erkeklerdeki
prostatlarin %80'inde bulunur. Displazi; en sik olarak, ¢evresini saran normal
glandlardan belirgin bir sekilde onu gbze carpan hale getiren, koyu bir
sekilde boyanan kalinlagmis epitelyumu bulunan keskin smirly kiiglik bir
fokal lezyondur. Kanseri bulunmayan prostatlarda 4 mm.'den daha buyiik
odaklar yaygin degildir, ancak bu lezyonlar kanserli prostatlarda, ozellikle
invaziv  timorin  hemen  bitisiginde  bulunan dokuda  siklikla
goriilmektedirler. Multifokalite yaygindir ve odaklar kanserli glandlarda
daha ¢ok sayida olmaya egilim gostermektedirler. Niikleusda biylime,
niikkleus haciminde varyasyon, niikleer hiperkromazi, hiicre haciminde
esitsizlik, hiicre kalabaliklasmas), psodostratifikasyon ve sitoplazmik
boyanmada degismeler displazide genellikle gorillen degigikliklerdendir. Bu
degisiklikler, ayni zamanda, prostatta cok yaygin olan, non-spesifik atipiler
karistminin ara sira ortaya ¢ikan dzelliklerindendir (19, 24).

Intraduktal displazi ii¢ derecede subkategorize edilmektedir. I. derece
(hafif), irregiiler fokal katabahklasma ve ¢ok tabakali olma ile birlikte, artmis
bulunan niikleus hacimi ile karakterizedir. 2. derece (orta); ara sira kiigiik,
gdze carpan niikleoluslar ve hiperkromatizm ile birlikte 1. dereceye benzer
dzelliklere sahiptir. 3. derece (siddetli); intraduktal displazinin ayirdedici
niteligi birgok, biiyiik, belirgin niikleoluslarin bulunmasidir (27).

Bostwick ve Brawer, bazal hiicre tabakasi bozulmasinin ve invaziv

karsinomun yviikselen PIN dereceleri ile gliglii beraberligine bagh olarak,




PiN'in prostatik  karsinomun prekiirsér  bir lezyonu oldugunu ileri
; jrmiislerdir (28).

Villar sonra, McNeal ve Bostwick tarafindan ileri siirtilen kriterler,
prostat icindeki histolojik olarak atipik lezyonlar derecelemede kabul edilen
metod olarak genelde benimsendi PIN 1 hafif displazi ile, PIN 2 orta
_d1spla21 ile, PIN 3 siddetli displazi ile sinonimdir (27).

| 1989 yilindaki uluslararas: konferansda, uzlasma grubu ayni zamanda,
- onceki g derece sisteminin yerini almasi i¢in "low grade” (diisiik derece) ve
.high grade (yiiksek derece) olmak tizere iki dereceye ayrilan PIN'yi, kabul
etti: PIN 1, diisiik derece; PIN 2 ve PIN 3, yiiksek derece olarak kabul
' edilmektedir (25). Tablo 4'de PIN i¢in dereceleme kriterleri gdsterilmektedir.

Tablo 4 : PiN dereceleme kriterleri

BIRLIKTE
SITOLOJIK OZELLIKLER BULUNAN
OZELLIKLER
YAPISAL Niikleuslar Kromatin Niikleoluslar Bazal Bazal
(MORFOLoJiK) Hiicre Membran
OZELLIKLER Labakasi
PIN1 Epidelyal hiicre Biiylimiig, hacimce Normal Sik olmayan Intakt Intakt
kalabaliklagmasi, belirgin degisme ile
stratifikasyon ve Y birlikte
irregiiler aralikh
olug
PIN2 PIN 1'e benzer; Bilyiimiis, hacimee Artmss Ara sira biytk ve Intaks Intakt
daha fazla hiicre belirgin degisme ile belirgin
kabaliklagmasi ve birlikte
stratifikasyon
PIN 3 PIN 2've benzer, Belirgin blylmis; Belirgin Sik, biiyllk; invaziv Biraz Biraz
arasira liimenal hacimee belirgin olarak karsinoma benzer bozuima bozulma
kopritlegsme degisme artmis gistere- ghstere-
bilir bilir

(28 No 'lu kaynaktan almmustir.)
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piN'nin premalign bir lezyon icin kriterlerin cogunlugunu yerine

setitdigl &ostenlmlstu, aslinda mikroinvaziv karsinom, PiN'den dogmak

Bu gozlem, bir insan prostatik karsinogenez

‘modelinin olusturulmasinda yol gostermistir (24). Sekil 2'de insan prostatik

suretiyle tammlanmaktadir.

karsinogenezi diagrami goriilmektedir.

Displazi Karsinom
B T

) [T e g
] R T [ I “ 1 [
Normal { Cok hafif Hafif ‘ S;dde(h in Situ Mikroinvaziv

r("""

/) wrwy

e
Derece | l Derece 2 ‘ Derece 3

[ -

Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

Sekil 2 : Insan prostatik kar sinogenezini tanimlayan diagram
(28 No.'lu kaynaktan alinmustir. )
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PROSTAT SPESIFIK ANTIJEN

Malign hastaligin varligimi ve kapsamini belirtecek olan bir serum

bel1rley10151 bulmak, onun zamanla olan progresyonunu slemek, ve tedavinin

'asan ve basarisizhigini dogrulamak her organdaki kanserl aragtirmanin

stur. Prostat kanseri serum asit fosfataz testleti ile bu

onemh bit amact olmu

;_g_ekllde biokimyasal bir degerlendirmenin miimkiin oldugu ilk malignitedir.

iper kanserler icin onceleri pekgok biokimyasa
spesifik olan tek timdt

| testler geligtirilmistir.

Tiroglobulin haric tutulursa, PSA | bugiin organ-

ehrley1c1s1d1r Kanser-spesifik blI tiimér belirleyicisi varoluncaya kadar

PSA; prostat kanserinin tam ve tedavisinde {irolog igin en faydali tlimor

:behrleyicm olmay1 siirdiirecektir( 19, 31,35).
leri ortaya ciktiklarn zaman kanser hastalarinin

dirlar, Ideal bir

Tumor belirleyicl
dzlenmesi igin faydah araclar olmakta

tanisi,tedavisi ve g
dan yapilmis olmall,

yalnizca kanser hiicreleri tarafin
kilde viicut dokularindan ve

tiimor belirleyicisi;
" tiimér voliimii ile baglantil olmals, kolay bir ge

‘srvilarindan geri alnabilir olmali, uniform test etme ile dogru bir sekilde

' $l¢iilmiis olmali, timdr agirligy kiigik oldugunda ortaya konulabilir olmall

ve tedavinin cesitli formlari ile baglantili olmahdir. Tim bu kritetleri yerine

getirecek olan tUmor belirleyicileri mevcut olmamakla birlikte, pekgogu

klinik olarak faydahdir. Giintimiizde en yaygin kullanima sahip olan tiimdr
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belirleyicileri, iirolojik maligniteler icin kullanilan  tiimdr belirleyicileridir
(29).

PSA ilk olarak, 1970'lerin baslarinda, iki bagimsiz laboratuvar (Hara
ve arkadaslar, Li ve Beling) tarafindan seminal plazmada kesfedildi (29).
PSA'e, Hara ve arkadaslart (1971) gamma seminoprotein; Li ve Beling
g'(1973) semen E: antijen; Sensabaugh (1978) p30 adini vermislerdir. Sekstiel
tecaviiz kamtinm adli analizinde, PAP'dan daha iyi bir belirleyici arayan ve
bir biyokimyaci olan Sensabaugh, bu miistesna proteini ilk olarak karakterize
~eden oldu (19).

1979 yilinda, Wang ve meslektaslan tarafindan, tavsan antiserumu
kullanmak voluyla; normal, benign hiperplastik ve malign prostatik
dokularda bir prostatik doku-spesifik antijenin ortaya ¢ikarildign bildirildi
(30).

| PSA, emsalsiz bir enzimdir. Bir glikoprotein monometi olup sadece
prostat asinus ve duktuslarm kaplayan benign ve malign epitelyal hilcreler
tarafindan yapilir. Kemotiripsin benzeri ve tiripsin benzeri aktiviteleri olan
bir serine protease (setin proteaz) enzimidir. Ejakiilat koagulumunu hidrolize
~eder, fonksiyonu belirgin bir sekilde erkek fertilitesiyle iliskindir ve
muhtemelen bu nedenden dolayr evrim iginde ileri derecede korunmaktadir
(19, 29,31).

Seminal koagulum; PSA tarafindan, daha kiictik molekiiler agihkta
olan ve likefikasyonu kolaylastiran cesitli protein fragmanlarina ayrlan
yiiksek molekiiler agulikli bir striiktiirel protein bulundurmaktadir. PSA

seminal plazmada miligram miktarlarinda bulunmaktadir. Seminal
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.[azmadaki ortalama PSA konsantrasyonu yaklasik olarak 2 mg./ml'dir
(19.29)

237 Amino asit bulunduran tek zincirli bir glikoprotein; PSA'nin matlr
formunu meydana getirmektedir (32). PSA'mn molekiller kitlesi 30 000-
34.000 Dalton'dur (33). PSA yaklasik olarak %7-8 karbonhidrata sahiptir
(32,34). Serum yar1 dmiirl 2-3 glindiir (33)

. Giintimiizde en yaygin olarak kullanilan PSA ydntemleri; Pros-Check
jmmiin yontemi, Tandem-R PSA yontemi ve IMx PSA yontemidir
Merkezlerin %90'indan fazlas: Tandem-R PSA yontemini kullanu [Mx
yontemi, Tandem-R ydntemine benzer diizeyleri saglayacak sekilde dizayn
edilmistir (rnegin her ikisi kalibrasyon i¢in benzer standardlan kullanu). Bu
yiizden, ginimiizde bu ydntemler esdeger olarak yorumlanmalidir. Pros-
Check yontemi; Tandem-R ve IMx yontemlerinin degerlerinin yaklasik
olarak 1.5 kat1 olmasi kosulu ile yorumlanmalidir. Bununla birlikte her bir
yontem, PSA Slgmek igin farkli bir dizayn (monoklonal ve poliklonal)
kullanr ve serumlardaki farkli serbest ve bagli PSA oranlanini ortaya
cikarabilir. (29,35).

PSA geni (hKLK3), insan doku kallikrein gen familyasinin bir Gyesidir
(36). PSA'y1 sifre eden gen insanlarda kromozom 19 izerinde dizilmistir ve
yerlesmistir (29,36). Orijinal olarak kallikreinler, vazoaktif peptidler
(kininler)i kininojenden aymran proteazlar olarak tamimlanirlar (36). PSA
biitiin pratik amaglar igin organ-spesifiktir (primer olarak liimenal prostatik
epitelyal hiicreler tarafindan tretilir), ancak kanser- spesifik degildir. PSA;
normal benign ve kanserdz prostatik epitelyal hiicreler tarafindan yapilir.

PSA prostat kanserini ortaya ¢ikarmada ilerleme saglarken, PSA'nin
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esifitesi ve sensitivitesi onu prostat kanseri i¢in mitkemmel bir tarama testi

pmak i¢in heniiz yeterli degildit (37).
_-PSA' valniz erkeklerde prostatin kolumnar epitelyal hiicrelerinden ve

u retral glandlardan iretilmektedir. Gercekte; normal prostat epitelyal

releri ve benign prostatik doku; malign prostat dokusundan daha ¢ok

Pl'Otelrum {iretir (36). Prostatin kolumnar glandiiler epitelyumu (seminal

daki prostat-tiiremeli en bol proteinlerden birisi olan PSA'I meydana

tirerek) yilksek konsantrasyonlarda (0.5-5 mg/ml) PSA sekrete eder.

H.-nal- olarak seminal plazmada bulunan 106 'lik konsantrasyona karsilik

4 ng./ml.'nin altinda olan serum PSA konsantrasyonlarini devam

1ede; asinuslarin bazal membran, asinuslar1 kaplayan bazal hiicreler ve

omal hilcreler genellikle etkili bariyerler saglarlar (38).

_-Semmal plazmadaki PSA'nin -yaklagik olarak 04,70'] katalitik olarak

tek zincir formunda bulunur; yaklagik olarak %30'luk bir mindr orani

cir formundaki bir inaktif PSA meydana getiren internal béliinmeden

1 enzimatik aktiviteden yoksundur. [lave olarak; protein C inhibitor ile,
L-antikemotripsin (ACT) ile veya alfa-2-makroglobulin (AMG) ile bit
mpleks formasyon sonucu olarak inaktive edilebilir (38). Sekil 3'te

nln kan akimina geGi$ini‘Ve ACT veya AMG'e ardigik baglanmasint
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Prostat Duktusu Prostat Epitel Plazma
Hiicreleri

Sekil 3 : PSA'nin kan akimina gecisi, ve ACT veya AMG'e
ardisik baglanmasini - gosteren diagram.

( 38 No 'lu kaynaktan almmistir )

PSA'min serumda farkhi molekiiler formlarda bulunmasinin ortaya
cikarimasi ve bu formlarm konsantrasyonunu dogru olarak dlgen
yontemlerin  gelismesi onemli klinik anlamlara sahiptir. Genellikle
kullanildig1 i{izere, PSA analizi; erken prostat kanserini saptamada,
"lusursuz” bir timér belirleyicisi olarak dikkate alinmasi icin yeterli
diizeyde sensitiviteden ve spesifiteden yoksundur. PSA'nin prostat kanseti
icin spesifik olmamasi primes nedendir, yiikselmis bir serum PSA diizeyi her
zaman prostat kanserini gstermez ve tersine olarak referans araliginm
altindaki diizeyler kanser olmadigint gostermez (36).

Akut @riner retansiyon, bakteriyel prostatit, prostatik iskemi ya da
infarkt, ve BPH; yiikselmis bir serum PSA konsantrasyonu ile birlikte
bulunabilirler (36). Non-bakteriyel prostatit PSA  dizeylerinde bir

yiikselmeye neden olmamaktadir (19). Prostat manipiilasyonu (6rnegin,
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prostat muayenesi, sistoskopi, prostat biopsisi) PSA yiikselmeleriyle
sonuglanabilir (19, 29).

Fjakiilasyon serum PSA konsantrasyonunda (49-79 yaslar arasindaki
erkeklerde) 48 saate kadar bir siire igin devam eden, belirgin bir artisa neden
olmakta; bu degisiklik yas ve bazal PSA ile baglantih gorilmektedir. Geng
erkeklerde ise, ejakiilasyon serum PSA konsantrasyonunu etkilememektedir

(39,40)
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GEREC VE YONTEM

Calismamizin kapsamina Ekim 1993 - Ocak 1997 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi Uroloji Anabilim  Dal’nda

E

prostatektomi ve prostat igne biopsisi spesimenlerinin histopatoloji sonuglari
BPH olarak saptanan 18, PIN olarak saptanan 73, prostat adenokarsinomu
(organ sinirl prostat kanseri) olarak saptanan 35 hasta olmak iizere toplam
126 hasta alind1.

Bu hastalarin prostatektomi ve prostat igne biopsisi dncesinde, hatal1
dlciim ile sonuglanacak serum total PSA yitkselmesine yol agan akut idrar
retansiyonu, {riner enfeksiyon, liretral enstrimentasyon, prostat muayenesi
gibi kondisyonlar olmaksizin alman serum smeklerinde saptanmig olan
serum total PSA diizeyleri ve patoloji sonuglari gruplandimidi.Serum total
PSA icin normal sinir 4.0 ng./ml.'ydi.

Anormal rektal muayene bulgusu olan, transrektal ultrasonografi ile
hipoekoik lezyon saptanan, 4 ng/ml'dan daha yitksek serum total PSA
degerleri saptanan olgulara uygulanan prostat igne biopsisi spesimenlerine
ve operasyon uygulanan olgularn prostatektomi spesimenlerine ait patoloji
raporlarinda saptanan PiN'ler diisiik derece (PIN 1} ve viiksek derece (PIN 2
ve PIN 3) olarak siniflandirildi. Bu gintflandirmada; hiicre yapisi, sitoloji,
bazal hiicre tabakasi ve bazal membrandaki degisiklikler gbz dntne alinarak
McNeal, Bostwick ve Brawer tarafindan ortaya konulan kriterler kabul

edildi.
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BPH olgularindaki serum total PSA diizeyleri ile; disiik derece ve
yitksek derece olmak iizere iki ayn grup halindeki PIN olgularinin ve organ
simrll prostat kanseri olgularnin ortalama serum total PSA dizeyler
arasindaki farklarn istatistiksel olarak anlaml: olup olmadigini arastumak

icin Mann-Whitney U testi kullamldi
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BULGULAR

126 olgunun 18'inin (%14.28) BPH; 30'unun (%23.80) diisiik derece
:_-__PiN; 43'iniin (%34 12) yliksek derece PIN; 35'inin (%27 77) organ sinirlt
.: :._ prostat kanseri oldugu saptandL.

Tan1 olgularin 92'sinde operasyon, 34'inde prostat 1gne biopsist ile

konuldu. Operasyon olgulart; 12 sinde suprapubik transvezikal

‘prostatektomi, 80'inde tr anstiiretral rezeksiyon prostatektomi sekilindeydi.

Toplam 73 adet PIN olgusundaki diislik derece PiN oram %4109,
yiksek derece PIN orant %58.90 olare;k bulundu. Prostat kanseri saptanan
biitiin olgularn histopatolojisi prostat adenokarsinomuydu.

BPH grubundaki olgulann yas dagiliminda; ortalama yag + Standard
Sapma (SD) 67.55+7.55 yil ve yag aralign 52-83 yildi.

PIN grubunda; diistik derece PIN icin ortalama yas = SD 65.53 +6.68
yil ve yas aralift 56 - 86 yil; yliksek derece PIN i¢in ortalama yas =+ SD
69.25+7.81 yil ve yas aralif 53 - 84 vil; prostat adenokarsinomu grubunda;
ortalama yas = SD  69.65£7.95 il ve yas aralif 56-87 yildi,

Tim gruplarnn yas dagihmlan ve araliklan Tablo 5'de toplu olarak

goriilmektedir.




Tablo 5 : Tiim Gruplann Yas Dagihmlart ve Araliklarl

[Patoloji Ortalamast = SD yil Yas Arahif (y1l) J

Benign Prostat Hiperplazisi 67.55+7.55 52 -83

Diigiik Derece Prostatik 65.53 + 6.63 56 - 86
Intraepitelyal Neoplazi

Yiiksek Derece Prostatik 6925+ 7.81 53 -84
intraepitelyal Neoplazi
| Prostat Adenokarsinomu 69.65 = 7.95 56 - 87
(organ simurl)

Tablo 5'in incelenmesinden goritlecefi tizere en diistik yas ortalamasi

dusuk derece PIN; en biiyiik yas ortalamas ise adenokarsinom grubunda

bulunmaktaydL
Serum total PSA diizeylerinin gruplara gore dagiliminda;

BPH grubu igin; ortalama + SD, 3.41£3.61 ng/ml.ve serum total PSA

aralign 0.34 - 15.52 ng./ml;
| Dissiik derece PIN grubu igin; ortalama =+ SD 3.0
serum total PSA aralig 0.81 - 17.00 ng/ml. ;

Yiiksek derece PIN grubu igin; ortalam

serum total PSA aralif1 0.66 - 39.50 ng./ml.;
n; ortalama = SD 13.68+11.71

9+3.91 ng./mlve

a + SD 7.17£7.22 ng/ml. ve

Prostat adenokarsinomu grubu il

ng /ml. ve serum total PSA araligi 1.81 - 45.14 ng./ml."ydi.
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Tiim gruplarin ortalama serum total PSA dﬁieyiefiﬁiﬁ"'o}ta{-; Slabi v

araliklar toplu olarak Tablo 6' da gdriilmektedir.

Ayrica tim PIN grubu (73 olgu) jcin ortalama + SD 6.31 + 6 13‘ S

ng./ml.' ydi.

Table 6 : Tiim Gruplann Ortalama Serum Total PSA Diizeyleri

ve Araliklar

Serum Total PSA

1_Eratoloji Ortalama +SDng/ml. | PSA Araligi (ng./ml.)
Benign Prostat 3.41£3.61 034 -1532
Hiperplazisi
Diisiik Derece Pr ostatik
intraepitelyal Neoplazi 5.09+3.91 0.81 - 17.00
Yiiksek Derece Prostatik
intraepitelyal Neoplazi 7.17+7.22 0.66 - 39.5
Prostat Adenokarsinomu
(organ sinirl) 13.68 = 11.71 1.81 -45.14

Tablo 6'da goriildiigii gibi \en diisiik PSA ortalamast BPH grubunda, en
bityitk PSA ortalamast ise prostat adenokarsinomu grubundaydi. Yine Tablo
6'da goriildigl gibi PSA diizeyleri BPH'nden prostat adenokarsinomuna
dogru artmaktayd:.

Tiim gruplardaki PSA diizeyleri arasinda karsilagtirma yapildiginda;
BPH grubu ile diisiik derece PIN ve yiksek derece PIN gruplari arasinda
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istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu gézlendi (p<0.05). BPH grubu ile

- prostat adenokarsinomu grubu arasinda da istatistiksel olarak anlaml fark

oldugu gozlendi (p<0.05).
Diisiik derece PIN ve yiiksek derece PIN gruplan ile prostatik

- adenokarsinom grubu karsllastlrlimgmda aradaki farklarn istatistiksel olarak

- anlamli oldugu gériildii (p<0.05).
' Oysa diisiik derece ve yitksek derece PIN gruplan arasinda istatistiksel

-~ olarak anlamli bir fark bulunmamaktaydi (p>0.05).

Tablo 7'de serum total PSA diizeylerinin gruplar arasindaki

- karsilastirmalari toplu olarak gorulmektedir.

Tablo 7 : Tiim Gruplarin Serum Total PSA Diizeylerinin

Karstlagtiniimast.

Karsilastirilan Gruplar p Degerleri

BPH ve Diigiik Derece PIN 0.0431

BPH ve Yiiksek Derece PIN 0.0044

Diisiik Derece PIN ve 0.2032
Yiiksek Derece PIN

BPH ve Prostat Adenokarsinomu 0.0000
(organ sinitly)

Diisiik Derece PIN ve Prostat 0.0002
Adenokarsinomu (organ sturh)

Yiiksek Derece PIN ve Prostat 0 0041
Adenokarsinomu (organ sinirls)




TARTISMA

PSA; prostat kanseri icin spesifik olmayip, ancak prostat kanseri i¢in
mevecut olan en tistin, PAP' dan daha spesifik ve daha sensitiv bir timor
belirleyicidir (17,33,41)-

PSA; normal, benign hiperplazili ve kanserli olan liimenal prostatik
epitelyumda bulunur ve bu epitelyumdan sekrete edilmektedir (10,17,42,43).
Prostatik asinuslardaki bazal membran, asinuslari kaplayan bazal hiicreler ve
stromal hiicreler serum PSA diizeyini 4 ng./ml.'nin altinda olarak siirdiirmek
i¢in geneliikle, etkin bariyetler saglamaktadular (38). Serum PSA diizeyini
BPH ve prostatik kanserden bagka; akut {iriner retansiyon, bakteriyel
prostatit, prostat iskemisi veya infarkti, prostat biopsiéi yiikseltmekiedir
(19,35,36). Digital rektal muayene, transrektal ultrasonografi serum PSA
diizeyi tizerinde minimal etkili olmaktadir ve PSA igin serum Srneklerinin
digital rektal muayenc V€ transrektal ultrasonografi dneesinde alinmasi
uygun olur (44,45).‘ '

PN, invaziv karsinomun bit prekiirsorl olarak kabul edilmektedit.
PiN'min 6nemi, prostat karsinomu ile kuvvetli beraberligine dayanmaktadit
(28,46). Cesitli arastirmacilar tarafindan BPH, PIN ve organ sinitll prostat
kanserinde serum total PSA diizeyindeki degisiklikler gozlenmistir:

Brawer ve arkadaglarl 1989 yilinda yayinlanan, basit prostatektomi

(transtiretral rezeksiyon ya da acik prostatektomi) uygulanan 81 erkegi

30

AR BT




~ kapsayan bir calismada patolojik tanisi BPH olan 26 erkekte serurh . e

diizeylerinin genellikle diisiik oldugunu bildirdiler. Aym ¢alismada; lokalize,
insidental karsinomlu hastalann 0418'inde, ve PIN'li hastalarin %26'sinda
PSA diizeylerinin yitkseldigi de gosterildi  Ayni yazarlar, serum PSA
diizeylerinin; PIN'li hastalarin %52'sinde 3.9 ng./ml 'min istiinde oldugunu,
BPH'L1 hastalarda ise 3.9 ng./ml.'nin istiinde olan PSA diizeyine sahip olma
oramnin  sadece %03.8 oldugunu bildirdiler Bu calismadaki insidental
karsinomu olan erkekler (%18)'deki serum PSA diizeyleri artmis olup PSA
aralig1 0.9 - 234.0 ng./ml.'ydi (47).

Partin ve arkadaslann 1990 yilinda yayinladiklart bir caligmada,
histolojik olarak dofrulanan prostatik karsinomlu 350 erkegin ve histolojik
kanit olarak yalnizca BPH bulunan 72 erkegin PSA diizeylerini
karsilastirdilar. Bu galigmada prostatik karsinomlu grup icindeki 185 organ
sinirhl prostat karsinomlu erkegin PSA dtizeylerinin, BPH'li 72 erkegin PSA
diizeylerine istatistiksel olarak benzer oldugu gosterildi. Bu calismadaki
organ sinurl prostat kanserli grubun 0,58.4'inde ve yalmzca BPH bulunan
grubun %61'inde serum PSA diizeyleri normalden biiyiik veya normale esitti
(48).

Brawer ve arkadagla‘rmm 1991 yilinda yaynladiklari bir caligmada;
PSA'in, istatistiksel bir anlam kazanmamakla birlikte, PIN derecesi ve
karsinom ile baglantili oldugu bildirildi (49).

1993 yilinda yaywnlanan bir baska ¢alismada, Ronnet ve arkadaslari
radikal prostatektomi uygulanan 65 hastadan 46'sinda PSA diizeylerini 2.5
ng./ml.'den kii¢iik, ounda 2.5 - 4 ng/ml, ve 10'unda 4.0 - 10.0 ng/ml.

olarak saptadilar. Ronnet veé arkadaslarnin caligmasinin sonuglar: yiiksek
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derece PIN'nin, aslinda ve kendiliginden yiiksek serum PSA duzeyienneyol
acmadifina isaret etmekteydi (50).

Bizim ¢aligmamizdaki sonuglarda, prostatik karsinom ve PIN gruplari,
BPH'li grup ile kar§1la$t1r1ld1klarmda, serum PSA diizeyleri arasinda anlaml
fark oldugu ortaya ¢ikti

1995 yilinda yaynlanan bir baska caligmada, prostat igne biopsilerinde |
PIN bulunan 36 etkegin, 12° sinde diigitk derece PIN: digerlerinde yiiksek |
derece PIN saptand1. Bu calismada ortalama serum PSA 6.7 ng/ml olarak
bulundu (51).

Bizim calismamizda distik derece PIN grubundaki PSA ortalamast
5.09 ng./ml., yiksek derece PIN grubundaki PSA ortalamasi ise 7.17 ng./ml.
olarak saptand: Tam PIN grubunun serum PSA ortalamasi ise 6.31 ng./ml
ydi.

1995 yihinda; Humphrey ve arkadaslarmin  yayinladigi cahgmada,
radikal prostatektomi tncesinde prostat igne biopsisi uygulanmis olan 50

hastanm 45 (%90)inde PSA ortalamasi 6.5 ng./ml oldugu bildirildi. Bu

¢aligmadaki tim erkeklerde, prostat karsinomuna biopsi ile tan1 konuldu ve

hastalarin PSA konsantrasyonu ortalamast 4 ng./ml. ile 10 ng./ml. arasinda
(aralik 1.1 - 24.2 ng./ml) bulundu {52).

Bizim ¢alismamizda ise prostat karsinomu grubundaki PSA ortalamasi
13.68 ng./ml. (aralik 1.81 - 45,14 ng./ml ) olarak bulundu.

1996 yilinda yaymnlanan, prostat igne biopsisi uygulanan, baslangi¢
biopsilerinde prostatik karsinomia birlikte bulunmayan PIN tanisi alan 93

hasta (45 diisiik derece PIN ve 48 yiiksek derece PIN) min; diistik derece PIN'




li 35'indeki ve yiiksek derece PIN' i 42' sindeki serum PSA diizeyleri normal
sinrin tstiindeydi (53},

Bizim calismamizda ise, diisiik derece PIN' li 30 hastanin 13'linde, ve
yiiksek derece PIN'li 43 hastanin 29'unda serum PSA diizeyleri normal
sinirin {istiinde olarak bulundu,

1996 yilinda; Alexander ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bi

calismada, lokalize prostat kanserli 194 hasta degerlendirilmis, ve PIN'nin
serum PSA konsantrasyonu iizerine dénemli bir sekilde katkida bulunmadigy
bildirilmistir (54).

Bizim caligmamizda, serum PSA diizeylerinin; BPH' nden organ sinirh

prostat kanserine dogru yiikseldigini, PIN' deki serum PSA diizeyinin BPH'

nden istatistiksel olarak viiksek, kanserden ise istatistiksel olarak diisiik

oldugunu saptadik. Sonug olarak, prekanseréz bir lezyon olan PIN' nin serum

PSA diizeylerinde yiikselmeye neden oldugu kanisina varild
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SONUCLAR

1- Calisma kapsamina alinan PIN olgularinm %41 (30 olgu)'inin diisiik
derece PIN, %59 (43 olgu)'unun yiiksek derece PIN oldugu gorildil.

7- Prostat igne biopsisi endikasyonu konularak yapilan biopsilerin
spesimenlerinde PIN saptanmast orani %55.9, prostat adenokarsinomu
saptanma orant %44.1 olarak bulundu

3- BPH grubundan, sirastyla diisitk derece PIN, viiksek derece PIN ve
prostat adenokarsinomu gruplarina  dogru, ortalama serum total PSA
diizeyinin artis gosterdigi ortaya cikt.

BPH ve diigtik derece PIN gruplarinda serum total PSA diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu goriildi. Aym sekilde yiiksek
derece PIN ve BPHI olgulardak1 ortalama serum total PSA diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya gikti.

A-Tiim olgular gdz dénune alindiginda serum total PSA diizeyi normal
siniin dstiinde olan olgularn sayisi 76 'ydi. Bu olgularn; %17 (13 olgu
Ysinde diisiik derece PIN, %38 (29 olgu)inde yiiksek derece PiN, %39 (30

olgu)'unda prostat adenokarsinomu oldugu saptandL
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5. Yiiksek derece PIN olgularimin %67.4 (29 olgu)'tlinde ve prostat
adenokarsinomu olgularmin  %85.7 (30 olgu)'sinde serum total PSA
diizeyleri normal sinimn Gstiindeydi

6- Diisitk ve yitksek derece PIN gruplar ile prostat adenokarsinomu

grubu arasinda, ortalama serum total PSA diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamhi fark bulundu.




OZET

Bu calisma premalign bir lezyon olan PIN'nin serum total PSA diizeyi

tizerindeki etkisini ortaya ¢ikarmak amactyla planlandi.

Caligma kapsamina alinan 126 olguya ait prostatektomi ve prostat 1gne
biopsisi spesimenlerinin histopatoloji sonuclan ile operasyon ve biopsi
sncesindeki serum total PSA diizeyleri kaydedildi

Anormal rektal muayene bulgusu ve transrektal ultrasonografi ile

hipoekoik lezyon saptanan olgulardan ve 4 ng/ml'nin tizerindeki PSA

konsantrasyonuna sahip olan olgulardan prostat igne biopsisi alind1. Olgular,
biopsi ve prostatektomi spesimenlerinin patoloji sonuglarma gore; BPH,

diisiik derece PIN, yiiksek derece PIN ve prostat adenokarsinomu gruplarina

ayrildi. BPH grubunda 18, diigiik derece PIN grubunda 30, yiksek derece

PIN grubunda 43, prostat adenokarsinomu grubunda ise 35 olgu

bulunmaktaydu.
Bu gruplarin ortalama serum total PSA diizevleri arasindaki farklarin

istatistiksel olarak anlamli olup olmadig arastinildL.
BPH'li grup ile, disik derece PIN,yiiksek derece PIN ve prostat

adenokarsinomu gruplari arasmda ortalama serum PSA diizeylerinde

istatistiksel anlamli fark oldugu gortildi




Diisitk derece PIN ve yiiksek derece PIN gruplar karsilagtirildiginda,
ortalama serum total PSA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig: dikkat gekmekteydi

Ayrica, digik ve yiiksek derece PIN gruplart ile prostat
adenokarsinomu grubunda ortalama serum total PSA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulundu,

Sonug olarak ¢alismamizda; prekanserdz oldugu ileri siiriilen PIN'li

olgularda, serum total PSA'in anlaml diizeylerde yiikseldigi gosterildi.
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