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OZET

Giris: Prostat, selim veya habis neoplazmlariyla en ¢ok hastalanan erkek organidir.
Anatomik olarak gergek pelviste, retropubik boslukta (Retzius boslugu) pubis simfizisin
arkasinda yer alir. Prostat kanseri, Amerikan erkekelerinde en sik tespit edilen kanser
olup kanserden oliimlerin en sik goriilen ikinci nedenidir. Biitiin kanserler arasinda
prostat kanseri yasla birlikte en hizli artis gosteren kanser tiiriidiir. GUnlmuzde prostat
kanserinin tanisinda serum PSA diizeyi ve parmakla rektal muayene rutin olarak
kullanilmaktadir. PSA ise (Prostat Spesifik Antijen) prostatin epitel hiicreleri tarafindan
tiretilen ve seminal sivida yliksek oranda bulunan protein yapisinda bir enzimdir.
Normal durumdaki prostattan seruma az miktarda karismaktadir. Kandaki yiikselme,
prostat hastaliginin gostergesidir. PSA normalde, 4 ng/ml’nin altinda olmalidir. Prostat
kanserinden siiphelenilen olgularda kesin tani prostat igne biyopsisi ile konmaktadir.
Fakat prostat igne biyopsisi %25-30 oraninda kesin tan1 verememektedir bu olgularda
tekrar biyopsi hatta satirasyon biyopsileri (24-26 kadran) gerekebilir ve bu nedenle
kesin taninin 3-6 ay gecikmesine neden olabilmektedir. Genetik biliminde gelismelerle
beraber birgok kanserde kok hiicre gen ekspresyon dizeyinin arttigi gosterilmistir.

Bunlardan bir tanesi de piwil2 genidir.

Amag: Prostat kanserli olgularda bir kok hiicre proteini kodlayan piwil2 geni ile kan
PSA diizeyi korelasyonunu ortaya koyabilmektir. Boylece prostat kanseri tanisinda ek

bir yontem olarak piwil2 gen ekspresyonu diizeyinin yeri olup olmadigi anlagilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, piwil2, PSA
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ABSTRACT

Introduction: Bening and malignant prostate diseases are the most common diseases of
men. Prostate is is located at the true pelvis behind symphisis pubis in the retropubic
(Retzius) space. Prostate cancer is the most common cancer among American men and
the second most commen cause of death due to cancer. Prostate cancer incidance rate
highly increase whit age. Daily, prostate cancer diagnosis is made routinely with PSA
level and digital rectal examination. PSA is an enzym which is made of proteins,
produced by prostate epitheliai cells and found highly in seminal fluid. Normally PSA is
released lowly from prostate to serum. Increased levels of PSA in the serum is indicator
of prostate disease. PSA should be lower than 4 ng/ml in serum. In suspician of prostate
cancer, definitive diagnosis is made by prostate biopsy but prostate biopsy is
insufficient at about 25-30 of cases. In these situation re-biopsy or saturation biopsy(24-

26 quadrant biopsy) is necessary whit risk of late diagnosis about 3 to 6 mounts.

Whit development in genetic science, lots of genetic impression alterations are shown,

one of them is piwil2 gene.

Aim: In prostate cancer cases there is a corelation between PSA level and piwil2 gene
which is a protein coding a stem cell. In this study if is going to be discussed that piwil2

gene may be a alternative diagnostic method for prostate cancer.

Key words: Prostate cancer, PSA, piwil2
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1. GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri (PCa), bati toplumlarinda erkeklerde en sik goriilen kanser tliridiir.
Kansere bagli 6liimlerde akciger ve kolon kanserinden sonra 3. siradadir ve kansere
bagli oliimlerin % 9’undan sorumludur (1). PCa goriilme insidansi yasla birlikte
artmaktadir. Otuzdokuz yasindaki bir erkekte prostat kanseri olugma olasilig1 yaklagik
olarak 1/10000 iken, bu oran 40-59 yas araliginda 1/103, 6079 yas araliginda 1/8
olmaktadir. Ferlay ve arkadaslari, 2008 yilinda diinya capinda yapilan arastirmanin
sonucuna gore yaklasik 899000 yeni PCa hastas1 oldugunu ve prostat kanserine bagl
258000 yeni olimiin gerceklestigini bildirdi (2).

PCa’ ya 1950’ lere kadar parmakla rektal muayene (PRM) ile tan1 konulmaktaydi. 1970
yillarinin basinda, once insan seminal vezikiil sivisinda tespit edilen ve daha sonra
prostat dokusunda gosterilen prostat spesifik antijen (PSA), ancak 1980’lerde prostat
kanseri i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak giindeme gelmistir. Tarihsel gelisimine
bakildiginda prostat biyopsileri ilk tanimlandigit 1930°’lu  yillarda parmak
kilavuzlugunda, onceleri transperineal yolla, daha sonralar1 ise Astraldi tarafindan
tanimlanan transrektal yolla yapilmaya baglanmistir (3). Prostatin ultrasonografik olarak
gorinttlenme cabalar ise 1955 yilinda Wild ve Reid’ in ilk kez prostatin transrektal
ultrasonografisini tanimlamalar1 ile baslamistir. Daha sonra bu teknik Wantabe
tarafindan popiilerize edilmistir. Transrektal ultrasonografi (TRUS) esliginde prostat
biyopsilerinin yayginlagmas1 ve parmak kilavuzlugunda alinan biyopsilerin yerini
almasi, serum PSA diizeyi 6l¢limiiniin kliniklerde yaygin olarak kullanilmaya basladig:

1980’ leri bulmustur. PSA ve prostat biyopsi tekniklerinin kullanima girmesiyle lokalize
1



prostat kanseri tan1 ve tedavisinde onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Hodge ve
arkadaslar1 1989 yilinda klasik alt1 kor (sekstant) biyopsi protokoliinii tanimlamiglardir
(4). Alt1 kor biyopsinin kanser yakalama oranlari, ¢alisilan toplumun klinik 6zelliklerine
gore %20-35 arasinda degismektedir. Teknikteki ilerlemeler ve prostatin zonal
anatomisinin daha iyi irdelenmesi radikal prostatektomi (RP)’ nin yayginlasmasina
olanak saglamistir. Giiniimiizde standart olarak 10-12 kor prostat igne biyopsisi
kullanilmasina ragmen %25-30 oraninda kesin tan1 verememektedir bu olgularda tekrar
biyopsi hatta satlirasyon biyopsileri gerekebilir. Bu biyopsiler de kesin taninin 3-6 ay

gecikmesine neden olmaktadir.

Genetik biliminde gelismelerle beraber birgok kanserde kok hiicre proteinlerinin arttigi

gosterilmistir. Bunlardan bir tanesi de piwil2 genidir.

Piwil2 kanser kok hiicrelerinde sinyal ileti yolaklarinda proliferasyon ve apopitozisi
diizenleyen anahtar gorevindedir. Onkogenezde etkili olan Piwil2’nin birgok genle
etkilesimde oldugu ve birlikte eksprese oldugu bilinmektedir. Bunlarin arasinda
onkogenik mekanizmalarda etkili oldugu en ¢ok diisiiniilen genler Piwill ve DDX4 “tiir.
PIWILI’nin hiicre dongiisliniin durdurulmasina yol ag¢tigr (5), PIWIL2’nin ise
antiapoptotik etkisinin oldugu bulunmustur. PIWIL2 nin asir1 ifade edildigi durumda,

DNA tamir mekanizmasinin normal sekilde ¢alismasini bloke ettigi belirlenmistir (6)

Biz bu ¢alismada prostat kanserinde serum PSA duzeyi ile piwil2 gen ekspresyonunun
arttigin1 gostermeyi amagladik. Boylelikle tanida PSA diizeyinin artisina ek olarak

piwil2 gen ekspresyon diizeyi artig1 da anlamli olabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PROSTAT ANATOMISI

Mesanenin hemen altina yerlesmis, erkek genital sisteminin en biiyiik aksesuar bezidir.
Eriskinlerde kranio- kaudal ¢ap1 yaklasik 4 cm, on-arka ¢ap1 yaklasik 2.5 cm ve sag sol
cap1 yaklagik 3 cm dir. Ortalama 20 gr agirliginda, kabaca kestaneye benzeyen, tabani
mesaneye komsu, apikal kismi membrandz iiretra ile birlesen piramit sekilli bir
organdir. Prostatin bazis prostat denilen tabani, apeks prostat denilen tepesi ile fasies
anterior, fasies posterior ve fasies inferolateralis denilen {i¢ yiizii bulunur. Prostat tabani,
mesanenin boyun kismina oturur. Bu yiizlin biiyiik boliimii, mesane duvarina yapisiktir.
Uretra bu yiizii orta kismin biraz 6n tarafindan delerek prostata girer. Apeks prostat,
prostatin asagida bulunan tepe kismi olup, diafragma iirogenitale’ nin iist yiizeyine
oturur ve ¢izgili Uretral sfinkter ile devam eder. Fasies posterior; transvers yonde diiz,
vertikal yonde ise biraz konvekstir. Rektum ile arasina gevsek bir bag dokusu (septum
rektovesicale) bulunur. Bu yilizden rektal tusede rektum duvari prostatin iizerinde
hareket ettirilebilir. Fasies anterior; vertikal yondeki uzunlugu 2.5 cm’ dir. Simfisiz

pubis ile bu yiiz arasinda yaklagik 2 cm mesafe bulunur.

Bu aralikta Santorini ven pleksusu ile bir miktar yag dokusu bulunur. Bu yiiz
ligamentum puboprostatikum araciligi ile her iki tarafta pubisin arka yiiziine tutunur.
Prostatin lateral komsuluklarini, inferiorda bilateral levator ani kaslar1 ve siiperiorda
obturator internus kaslar1 olusturur. Prostat, bu yapilardan anterior kismimnin devami

olan ince fibroz bir kapsiil periprostatik yag dokusu ile ayrilir.

3



Prostat kollagen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olugsmus bir anatomik kapsiil ile
cevrilidir. Ayr1 bir anatomik yap1 olmayip 2—3 mm kalinligindadir. Parankimi ¢evre bag
dokusundan ayiriyor gibi goriinmekle birlikte mikroskobik olarak prostat bezinin bir
pargasidir ve ondan ayrilamaz. Ayrica kapsiiliin dis yiizeyi periprostatik bag dokusuna
uzanan lifler verdiginden, belirgin bir sinira sahip degildir. ilerleyen yasla birlikte icteki
transizyonel zona ait glandiiler hiicreler hiperplaziye ugrar ve i¢ kisim hacimce
genislemeye baslar ve ¢evre dokulart sikistirir. Prostatin dis kismindaki sikismis olan bu
yapiya cerrahi kapsul denir. Transizyonel zondaki fibroadenomyomanin rezeksiyonu
(transuretral rezeksiyon prostat; TUR-P ) ya da enlikleasyonunda (agik prostatektomi)

sonra kalan kisim oldugu i¢in cerrahi kapsiil denmistir.

Prostatin arteryel dolasimi; inferior vezikal arterden koken alir. Beze yaklasildikga bu
arter iki ana dala ayrilir. Uretral arterler, prostatovezikal bileskeyi posterolateralden
penetre eder ve tretraya dik olarak ige dogru seyrederler. Mesane boynuna saat 1 ile 5
pozisyonunda ve 7 ile 11 pozisyonunda yaklasir ve en biiylik dallar posteriorde
lokalizedir. Son kisim iiretrayi, periiiretral bezleri ve transisyonel zonu beslemek igin
Uretraya parelel olarak kaudale donerler. Bu nedenle bu arterler BPH'da ki adenomun
temel arterleridir. Bu bezler rezeke ya da enukle edildiklerinde ciddi kanamalar 6zellikle
saat 5 ve 7 pozisyonunda mesane boynunda ortaya ¢ikabilir. Kapsiiler arter prostatik
arterin ikinci ana dalhidir. Bu arter, prostatik kapsiiliin 6niinde dallara ayrilir. Bu arterin
biliyiik bir kismi kaverndz sinirlerle beraber prostatin posterolateralinde seyreder
(norovaskiiler yap1) ve pelvik diyaframda sonlanir. Kapsiiler dallar, prostati dik olarak
delerler ve glandiiler dokular1 beslemek i¢in stromanin retikiiler bantlarini takip ederler.
Prostatin vendz drenaji, periprostatik pleksusta ¢ok yogundur. Lenfatik drenaj primer
olarak obturator ve internal iliak nodlaradir. Drenajin kiiciik bir kismi direkt olarak
presakral ya da eksternal iliak nodlara olabilir. Prostatin pelvik pleksustan olan
sempatik ve parasempatik innervasyonu kaverndz sinirler araciligiyladir. Sinirler
kapstiler arter dallarimi takip ederek glandiiler ve stromal elemanlar1 inerve ederler.
Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar ve sekresyonu baglatirlar. Sempatik lifler
ise kapsiilin ve stromanin diiz kaslarmin kontraksiyonuna neden olurlar. Alfa 1
adrenerjik blokaj prostat stroma ve preprostatik sifinkter tonusunu azaltir, benign prostat

hipertrofili erkeklerde idrar akim oranlarini diizeltir. Prostattan kalkan afferent noronlar,



pelvik pleksus araciligiyla pelvik ve torakolomber spinal merkezlere ulasirlar. Pelvik

pleksuslar i¢ine lokal anestezik instilasyonu ile prostatik blokaj saglanabilir.

Prostat, embriyolojik olarak i¢cinden gegen iiretranin mukoza ve kas tabakasindan kdken
alir. Bu nedenle biiyiik bolumunu glanduler elemanlar (%70), kicik bolumuni ise

fibromuskiiler stroma (%30) olusturur.

Seminal vezikul: Iki adet, lobiillii, membrandz kesecikten ibarettir. Mesane fundusu ile
rektum arasinda yerlesmistir. Her seminal vezikiil kivrilmis tek bir tiipten ibarettir. Alt
ucu dar bir duktus halini alir ve duktus deferens ile birleserek duktus ejakulatoryusu

yapar. Ejekulator kanallar prostatik utrikulun yan kenarlarina agilirlar.
2.2. HISTOLOJI

Eriskinde normal prostat, fibromuskuler bir stroma iginde 30-50 adet tibuloalveoler
glandin bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen sayidaki
ekskretuvar kanalla verumontanumun iki yanindan prostatik {iretraya acilmaktadir.

Epitelyal ve stromal hiicrelerden olusur.

Epitelyal hiicreler hem duktus hem de asinus yapilarinda bulunur.

A-) Epitelyal Hucreler:

4 temel hiicre grubu bulunmaktadir.

1-) Sekretuvar Hucreler: Epitelyal hiicrelerin en 6nemli boliimiinii olustururlar.

Prostatik asit fosfataz (PAF) ve PSA’ nin sentezlendigi hiicrelerdir. Yalnizca prostat
asinuslarinda degil prostatik kanallar ve prostatik iiretrada da bulunurlar. Bu hiicreler,

androjen reseptorl icermektedir (7). Sekresyon, nétral ve asidik olmak izere mikstir (8).

2-) Bazal Hucreler: Bazal membranda bulunan hucrelerdir. Lokal regiilatér maddelerin
salgilanmasindan sorumlu olduklar1 diigiiniilmektedir (9). Bazal htcrelerin sekretuvar

hiicreler ve ayrica skuamdz, degisici ve miisindz epitele donligme yetenekleri vardir.

3-) Degisici Epitel: Ekstretuvar kanallarda ve retrada bulunur.
5



4-) NOroendokrin Hucreler: Normalde prostat bezlerinde az sayidadirlar. Bu hiicreler
Kromogranin A ve B, sekretogranin Il, somatostatin, kalsitonin ve bombesin sekrete
ederler (8,11).

B-) Stroma

Stroma, fibréz ve muskuler dokudan yapilmistir. Tiim prostat dokusunun %30- 70’ini
olusturur. En belirgin oldugu yer anterior kismidir. Muskuler doku, esas olarak diiz

kasdan yapilmustir. Prostatik stromal hiicreler androjen reseptorii igerirler (7).
2.3. ZONAL ANATOMI

Home 1906 yilinda orta lobu tanimlamasina kadar prostatin 2 lateral loptan olustugu
disiiniilmekteydi. 1912 de Lowsley, embriyolojik bulgular dogrultusunda 2 yan, 1 arka
ve 1 orta lob olmak iizere 4 prostatik lobun oldugunu savunmustur. Bu goriis 50 yil
boyunca kabul gérmiistiir. 1954° te Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmis, McNeal’
de 1968’ de bugiinin zonal anatomi kavramini gelistirmistir (10). McNeal’ e gore
prostat, anterior fibromuskuler stroma, transizyonel zon, santral zon ve periferal zondan
olugmaktadir. Transizyonel zon ve santral zon arasindaki ayrimi yapmak zordur ve
patologlar tarafindan ¢ogu defa bu ayrim yapilamamaktadir. Benign hiperplazi
transizyonel zondan, karsinom ise cogunlukla periferal zondan gelismektedir. Ancak
unutulmamasi gereken nokta, hem BPH’ nin hemde karsinomun biitiin zonlardan kdken

alabilecegidir.

TRUS’de prostat glandiiler ve nonglandiiler olarak iki bolgeye ayrilabilir. Glandiler
elemanlar Mc Neal'in transizyonel, santral ve periferal zonlarinda yer almaktadir.
Nonglandiler elemanlar ise anterior fibromuskuler stroma, preprostatik ve eksternal
sfinkterden olugmaktadir. Glandiiler yap1 prostatin 2/3 {inii stroma ise 1/3 {inii
olusturmaktadir. Glandiiler yapinin % 7080’ 1 periferal zon yerlesimlidir. Santral zon
ve periferal zon glandiiler kompenentin yaklasik olarak %95’ ini icerirler. Geriye kalan
%5-10" luk dilimde transizyonel zon, komsu iiretra ve verumontanum da yer almaktadir

(11).

Anterior Fibromuskuiler Stroma: Tum prostat dokusunun %30’ unu olusturan ve

Ozellikle anteriorda yer alan bir dokudur. Fibr6éz ve miiskiiler dokudan olusur, glandiiler
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yapilar icermez. Detriissor kasindan kdken alir ve prostatin 6n yliziinii tiimiiyle kaplar.
Posterior ve her iki lateralde ki ince, fibroz prostat kapsiilii kalin anterior fibromiiskiiler

dokunun bir uzanimidir.

Preprostatik Sfinkter: Prostatik iiretray1 tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir. Glandiiler

yapilar icermez. Retrograd ejakiilasyonu 6nlemekle gorevlidir.

Santral zon: Prostatin tabanina yakin kisminda yer alan piramidal sekilli bir yapidir ve
prostatik glandiiler yapinin %25’ini olusturur. Glandiiler yapilardan olusur,
verumontanumun arkasinda T{retrayr saracak bi¢imde yerlesmistir. Yani bu zon
verumontanuma dogru daralir ve glandiiler kanallar prostat tabanindan verumontanuma
dogru ilerleyerek buraya acilirlar. Bilateral seminal vezikiiller ve vas deferensler, prostat
tabaninda santral zona girerek birlesirler ve bilateral ejekulatuar kanallar1 olusturup
santral zon iginde ilerleyerek verumontanumda iiretraya agilirlar. Birbirlerine bitisik
olduklart i¢in santral zon ile transizyonel zon arasindaki ayrimi yapmak zordur. Seminal
vezikiil ve vas deferenslerin santral zona girdigi bolge, bu alanda belirgin bir prostat
kapsiilii bulunmamasi nedeni ile zayif bir alandir (7). Ustelik santral zon icinden gecen
ejakiilatuar kanallar ile santral zon glandiiler elemanlar1 arasinda yalnmizca gevsek bir
bag dokusu vardir. Bu doku periprostatik dokunun prostat igerisine dogru girintisidir.
Bu bolge prostat icerisinde ki kanser odaginin prostat disina yayilmasi i¢in uygun bir
potansiyel anatomik yoldur. Santral zonu periferik zondan yalnizca ince bir bag dokusu
band1 ayirir ve periferik zondaki bir kanser rahatlikla burayr gecerek santral zona

yayilim gosterebilir (12).

Transizyonel Zon: Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde, liretranin hemen
cevresinde yer alan kiigiik bir grup glandiiler yapidan olusur. Tiim prostatin %5’ inden
azint olusturmasina ragmen fonksiyonel dnemi ¢ok fazladir. Ancak yas ilerledikge
gelisen BPH’ ya bagl olarak transizyonel zonun kapladigi alan giderek artar. BPH nin
koken aldig1 zon olarak tanimlanmustir. Transizyonel zon, komsulugundaki periferik ve

santral zondan cerrahi kapsiil ad1 verilen fibromiskiiler bir doku ile ayrilir (12).

Periferik Zon: Glandiiler yapilar1 igeren en biyiik boliimdiir. Yaklasik %70’ idir.
Periferal zon prostatin posterior, apikal ve lateral kisimlarini1 olusturur. Periferik zonun

glandiiler kanallari, verumontanum ve distal prostatik iiretraya agilir. Prostat apeksi,



prostatik kapsiiliin ince olusu veya hi¢ olmayisi nedeniyle anatomik agidan zayif bir
alandir ve trapezoid bolge olarak adlandirilir (12). PCa’nin siklikla periferik zondan

gelistigi bilinmektedir.
2.4. PROSTAT BEZi FONKSIiYONU

Prostat bezi sitrat iyonlari, kalsiyum, fosfat iyonlari, bir pihtilagma enzimi ve
fibrinolizin igeren ince, siite benzer bir siv1 salgilar. Emisyon sirasinda, prostat bezinin
kapsiilii, vas deferensle eszamanli olarak kasilirlar. Boylece ince, siitlimsii prostat sivisi,
semen Kkitlesine eklenir. Prostat sivisimin hafif alkalik 6zelligi, ovumun basarili bir
sekilde dollenmesi i¢in ¢ok Onemli olabilir. Cilinkii vas deferens sivist spermin
metabolik {rlinleri ve sitrik asit varlifinda, goreceli olarak asidik ozelliktedir. Bu
nedenle spermin fertilite 6zelligi baskilanabilir. Ayrica kadinin vajinal salgilar1 da
asidiktir (pH=3,5-4,0). Sperm, ortam pH' s1 6.0 ile 6.5'a ulasana kadar optimal
hareketliligini gostermez. Sonug¢ olarak, prostat sivisinin, diger ejakiilat sivilarinin
asiditesini notralize etmesi ve bu yolla spermin hareket ve fertilizasyon yeteneginin

artmasi olasidir.
2.5. PROSTAT KANSERI

PCa, giiniimiizde siklig1 giderek artan, tan1 ve tedavisindeki yeniliklerle birlikte lokalize
olarak yakalandiginda tam olarak kiir saglanabilecek bir hastaliktir. Hastaliga
yaklasimla ilgili gelismelere ragmen, ozellikle 50 yas {izerindeki erkeklerde hasta
sagligini ciddi sekilde tehdit etmektedir. Cogunlukla, biyolojik davranisi diisiik olup
yavas ilerleyen bir hastalik oldugundan ge¢ semptom verir. Tumorln ikiye katlanma
zamani 4 yil civarindadir. PCa’ de klinik davranis spektrumunun ¢ok farkli olmasi
sonucu, her hastanin kisisel olarak tedavi edilebilecegi bircok segenek vardir. Bu

secenekler sadece takipten, agresif cerrahi rezeksiyona kadar degisir.
2.5.1. Epidemiyoloji

PCa gelismis iilkelerde erkeklerde en sik goriilen kanser haline gelmistir. Diinya
capinda 1990’larin basindan itibaren insidansi yiikselmeye baslamistir (13). Prostat igin
uygulanan tedavi metodlarinin gelismesi, 0Ozellikle TUR-P operasyonun yaygin

kullanima girmesi ile birlikte batili iilkelerde 1970’lerin sonu, 1980’lerin basinda
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insidansinda yikselme olmustur (14). 1986-1992 yillar1 arasida PSA’nin kullanima
girmesi ile birlikte PCa yakalama insidansinda belirgin bir artis olmustur (15). 1990’
larin ortalarinda ABD’ de insidansta minimal bir azalma goriilmesine ragmen tekrar
yiikkselmeye baslamistir. Asya lilkelerinde goriilme insidanst genel olarak diisiiktiir,
ancak son yillarda artmaya baslamistir. Bunun sebebi olarak da batili tip yasam tarzinin,
Ozellikle diyet ve beslenme aligkanligimin giderek yayginlasmasi gosterilmistir (15).
Yaslanma ile birlikte erkeklerin ¢ogunda mikroskopik prostat kanser odagi gelismekte
ve yasadiklar1 populasyondaki yliksek veya diisiik risk durumuna gore invaziv hastalik
ortaya ¢ikmaktadir (16). Erkeklerin ¢cogunda mikroskopik hastalik gelismesine ragmen,
bunlardan ¢ok kiiciik bir orani invaziv hastalik haline gelmekte ve ¢ok az bir kismida
erken Olimlere neden olmaktadir. PCa, kansere bagli 6liimlerde akciger ve kolon
kanserinden sonra 3. siradadir ve kansere bagli 6liimlerin %9’ undan sorumludur (1).
PCa gortlme insidans: yasla birlikte artmaktadir. Otuz dokuz yasindaki bir erkekte
prostat kanseri olma olasilig1 yaklasik olarak 1/10000 iken, bu oran 40-59 yas
araliginda 1/103, 60-79 yas araliginda 1/8 olmaktadir (2). Klinik PCa, bati
toplumlarinda sik goriiliir. Diinyada, PCa insidans hizinin en yiiksek oldugu niifus
grubu, ABD’ de yasayan zencilerdir. Bu grupta prostat kanserinin insidans hizi yiiz
binde 137 olarak hesaplanmistir; ABD’ de yasayan beyazlarda ise ayn1 rakam 101
olarak kaydedilmistir. Hastaliga Asya iilkesinde nadir rastlanir (17). Cogu iilkede,
toplumsal bir halk sagligi problemi olarak goriilen prostat kanserinden ortalama 6liim
yast 80’dir. Ingiltere ve Hollanda’ da yapilan ¢alismalarda prostat kanserinin ortalama

tan1 yasi, meme ve kolon kanserinden daha fazladir.

Ulkemizde, PCa insidans1 konusunda kesin rakamlar yoktur. Fakat Fidaner ve
arkadaglarinin 1993-94 yillar1 arasinda izmir’ de yaptiklar1 galismada prostat kanserinin
Izmir’ deki insidans hiz1 yiizbinde 9.1 olarak belirtilmistir. Bu oran Dogu Avrupa
ulkeleri seviyesindedir, ancak Amerika Birlesik Devletlerinin 12’de biridir (18).

Yasam boyu mikroskobik PCa gelisme riski %30 civarindadir. Bu kanserlerin bir¢ogu
yavas bliylime egilimindedir ve klinik hastalik olusturma orami %10’ dur. BOylece
yasam boyu prostat kanserinden 6lme riski %3’ tiir. Son yillarda, klinik éneme sahip
PCa insidansinda Oonemli artislar yasanmaktadir. Bununla beraber diinyadaki insan
populasyonu gittik¢e yaslanan bir toplum haline gelmektedir. Yaslanan toplumlarin bir

sonucu olarak prostat kanseri insidansinin yillar i¢inde artacagi 6ngoriilebilir.
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2.5.2. Etiyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar, prostat kanserinin muhtemel etiyolojisinde en az 4 faktorin
etkili olabilecegini gostermektedir. Bunlar; genetik yatkinlik, hormonal etki,
enfeksiyon, diyet ve cevresel faktorlerdir. Prostat kanseri igin bir takim risk faktorleri
One slriilmiistir. Bunlar; kesin risk faktorleri (yas, aile hikayesi, 1rk), olast risk
faktorleri (diyetle alinan yag, hormonlar) ve potansiyel risk aktorleri (vazektomi,

kadmiyum, vitamin A, vitamin D) olarak sayilabilir.
2.5.3. Risk Faktorleri

a)Yas: Prostat kanseri tanist alan erkeklerin biiyiik bir kism1 50 yasin istiinde olup,
hastalarin yaklasik %80°1 65 yasin iistiindedir. Yas en onemli risk faktorii olup, artan
yas 1ile birlikte prostat adenokarsinomu gelisme riski de paralel sekilde artis
gostermektedir. Elli yasin altinda prostat karsinomu izlenme olasilig1 rolatif olarak
diisiik olmakla birlikte 50 yasin altinda geng erigkinlerde ve hatta ¢ocuklarda bile prostat
karsinomu nadir de olsa bildirilmistir (19). Yas-iliskili insidans birgok iilkede artis
gostermektedir. Prostat kanserinin gelisme ihtimali 39 yasinda %0,005 iken, 40-59 yas
arasinda risk %2,2 ve 60-79 yas arasinda risk %13,7 olarak bildirilmistir (20). Elli
yasindaki bir adamin hayati boyunca histolojik olarak saptanabilen prostat karsinomu
gelistirme riski %42, klinik hastalik gelistirme riski %9,5 ve prostat karsinomu

yiiziinden 6liim riski %2,9’dur (21).

b) Irk: Kanserle ilgili epidemiyolojik ¢aligmalarda, ik faktoriiniin, kiltiir, diyet ve
cevresel faktorler gibi etkenlerden ayirt edilebilmesi giictiir. Yapilan otopsi
caligmalarinda okkiilt prostat kanseri prevalansinda tilkelerarasi ve irklar arasi belirgin
farklilik saptanmistir. Prostat kanseri ABD’deki zencilerde beyazlara oranla %70 daha
fazla gozlenmektedir (22). Kuzey Amerika ve Kuzeybati Avrupa’da daha fazla, Asya,

Afrika ve Gliney Amerika’da daha az gézlenmektedir.

c) Diyet: Yiiksek yag ve kirmizi et tiikketiminin, prostat kanseri riskini arttirdigi one
stirilmiistiir (23). Baz1 ¢alismalar yiiksek kalsiyum seviyelerinin prostat kanseri gelisim
riskini arttirdiginm1 - gostermistir. Ancak diger c¢aligmalarda aradaki baglanti net
gosterilememistir. Likopen iceren domates, greyfurt, karpuz gibi sebze ve meyvelerin,
vitamin E, D ve selenyum prostat kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir.
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d) Ailesel Faktorler: Prostat kanseri ile iligkili olabilecegi diisliniilen en az 9 adet gen
tanimlanmis olup, prostat karsinomunda genetik iliskinin %5-10 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir (24). Birinci derece yakininda prostat kanseri gelisen erkekte,
prostat kanseri gelisme riski 3—4 kez artmaktadir. Birinci dereceden iki yakininda

prostat kanseri mevcutsa bu risk 5-6 kat artmaktadir (25).

e) Hormonal: Prostat dokusunun farklilasmasi ve biiyiimesi androjen kontrolii altinda
oldugundan dolay1 prostat karsinomu gelisiminde hormonal faktérler 6nemli rol
oynamaktadir ve “yeteri kadar yasadigi zaman tiim erkekler dolasan androjenleri
sayesinde mikroskobik prostat kanseri gelistirirler.” Saptamasi ile dramatik ortaya
konmustur (26). Puberteden 6nce hadim edilenlerde ve konjenital anomalisi olanlarda
prostat kanserinin gelismedigi saptanmistir. Ayrica karaciger sirozuna bagli olarak
gelisen hiperdstrojenemi nedeniyle bu hastalarda prostat kanseri insidans1 daha diistiktiir
(26,27). Ostrojenlerin, prostat kanseri gelisiminde 6nemli rolii olmadig1, prostat kanseri
tedavisinde 6strojenin etkisini LH stipresyonu Uzerinden yaptigi bilinmektedir. Serum
testosteron diizeylerinin belirlendigi kontrollii ¢alismalarda, prostat kanseri ile seks
steroid hormonlar arasinda belirgin iligki gosterilememistir (28). Ek olarak ister cerrahi
isterse ilaglar ile olusturulan androjen ablasyonu ileri evre prostat kanserlerinin

tedavisinde kullanilmaktadir.

f) Diger: Vazektomili hastalarda prostat kanseri riskinin arttigi, bazi caligmalarda
prostat kanserine yakalanma yasinin 35 e indigi gosterilmistir. Diizenli fiziksel

aktivitenin de kansere yakalanma riskini azalttig1 gosterilmistir.

Prostat kanserleri, latent prostat kanseri olarak tanimlanan, diisiik histolojik dereceli ve
biyolojik olarak agresif olmayan kanserlerdir. Ayrica benign patolojiler nedeniyle
transrektal rezeksiyon yapilan olgularin, patoloji spesmenlerinde prostat kanserine
rastlanmakta ve bu vakalar insidental prostat kanseri olarak tanimlanmaktadir. Prostatla
ilgili herhangi bir semptomu olmadan baska bir nedenle yapilan kemik veya lenf nodu
biyopsilerinde saptanan prostat kanserine okkult prostat kanseri denmektedir. Bu
olgular disindakileri Klinik prostat kanseri olusturur. Burada kanser tanisi, Klinik ve
laboratuar degerlendirmeler sonucunda ortaya ¢ikan, prostat kanseri siiphesiyle yapilan

prostat biyopsileriyle konur (29).
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2.5.4. igne Biyopsisinde Fokal Glandiiler Atipi

Patolog disindaki bir ¢ok hekim, igne biyopsisinde prostat karsinom tanisinin beyaz ve
siyah gibi son derece net ve agik oldugunu diisiiniir, fakat gercek boyle degildir. Igne
biyopsilerinde kiiciik bir alanda az sayida bezin yapisal/sitolojik Ozellikleri atipik
olmakla beraber kesin adenokarsinom tanisi i¢in yetersiz kalabilir. Bu gibi durumlarda,
atipik kiiciik bez proliferasyonu (ASAP), fokal glandiiler atipi, malignite i¢in kuskulu
atipik biyopsi, smir lezyon terminolojileri kullanilmaktadir (30). ASAP, bir tam
olmaktan cok karsinomu taklit eden atrofi, bazal hicre hiperplazisi, adenozis,
kalabaliklagsma gosteren benign bezler, reaktif atipi gibi benign durumlar veya yiiksek
dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ve tam1 konamamis kiiciik
adenokarsinom alanlarin1 da igeren farkli lezyonlar grubunu yansitmaktadir. ASAP
tanis1 alan olgularin, 6énemli bir kismi tan1 konamamis adenokarsinom grubunu igerir
(31,32). ASAP' m ilk tanimlandig1 yillarda re-biyopsiye giden hasta orant %60 iken
giinimiizde trologlarin bu terime adapte olmalari sonucunda, bu oran %98' lere
yiikselmistir. Patoloji sonucu ASAP olarak rapor edilmis olgularin tekrar biyopsilerinde
ortalama %43 oraninda kanser saptanmaktadir. Bu oranin; yiiksek dereceli PIN alanina
komsu ASAP olgularinda %53' lere ¢iktigin1 vurgulayan kaynaklar oldugu gibi ASAP
ile ASAP' a eslik eden HGPIN olgularinin tekrar biyopsilerinde, karsinom ¢ikma orani

arasinda bir fark olmadigini vurgulayan yayinlar da vardir (33).

Atipik bezlerin histolojik 06zelliginin, serum PSA seviyesinin ve ASAP' I1 odak
sayisinin, yapilan re-biyopsilerde karsinom g¢ikma olasiligi ile iliskileri yoktur (34).
ASAP tanist alan bir hasta mutlaka re-biyopsiye gitmelidir. Re-biyopsilerin ASAP' 11
alana yogunlagmasi gerekmekle birlikte, lateral periferal zon, transizyonel zon ve diger
alanlar1 da igermelidir. Genellikle atipik tanisi alan bolgeden ti¢ kor, komsu alanlarindan

iki kor alinmas1 onerilmektedir (34,35).
2.5.5. Prostat kanseri ile iliskili oldugu diisiiniilen proliferatif lezyonlar
Iki grupta siniflandirilirlar: (36,37)

1-)Atipik adenomat6dz hiperplazi (adenozis): Karsinomlara sitolojik benzerligi ve
siklikla karsinomlarla bir arada izlenmesi bu lezyonlarin malign potansiyeli oldugunu
diistindiiren faktorlerdir.
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2-)Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN): Duktus-asiner hiicre proliferasyonu ile
karakterizedir. Yiiksek dereceli PIN’ lerde bazal hiicre tabakasinin kaybi, PIN ve prostat
kanserinin benzer sitolojik o6zellikler gostermesi, PIN’ nin premalign bir lezyon
oldugunu diisiindiirmektedir (38,39). TRUS ile tan1 konulamayan PIN’ de PSA seviyesi
BPH ile prostat kanseri arasinda bir deger gosterir (40). Baslangigta PIN 1, PIN 2 ve
PIN 3 olmak Uizere 3 alt kategoride tanimlanan PIN, daha sonra PIN 1; diisiik dereceli
PIN, PIN 2 ve PIN 3: yiiksek dereceli (HGPIN) olarak gruplandiriimistir (41). HGPIN,
prostatik duktus ve asinilerin neoplazik transformasyonu olup sekretuvar epitelde
inraluminal proliferasyon, yapisal ve niikleer atipi ile karakterizedir. Hemen daima
biylk ve orta boy bezleri tutup epitelde stratifikasyon, iri, hiperkromatik niikleus ve
ntikleol belirginligi ile kendini gosterir. HGPIN igin 4 ana yap1 tamimlanmustir. Bunlar
duz, mikropapiller, kribriform, tomurcuklanma seklinde olup bunlar disinda nadir
goriilen kopiiksii, tasl yiiziik ve miisindz tipleri de vardir (42). HGPIN’ in yasla birlikte
goriilme yiizdesi artar. HGPIN saptanmus olgularda PSA seviyesi, TRUS bulgusu ve
PRM bulgusu ne olursa olsun re-biyopsi yapilmalidir. izole HGPIN olan hastalarda

rebiyopside karsinom ¢ikma orani %23-35 arasindadir (43).

HGPIN alanma bitisik kiigiik atipik bezlerin varliginda, re-biyopsilerde kanser ¢ikma
orant %53’ lere ¢ikmaktadir. Multifokal PIN varligi, tek odakli PIN varligina gore

yuksek kanser saptanma riski tasir (44).
2.5.6. Histolojik derecelendirme

Prostat kanseri degerlendirilmesinde, hicre diferansiyasyon derecesi ve ¢ekirdek
anaplazisine bagli olarak gelistirilen dereceleme sistemi kullanilir. Bunlar genellikle;
cesitli derecelerde kanserden Olim riski ile baglantilidir. Boylece, invazivligi ve
prostat kanserli kisilerin prognozunu gostermede Onem tasir. Gleason dereceleme
sistemi, diferansiyasyon derecesi ve prostat stromasi ile glandiiler dokunun iligkisine

gore 5 dereceye ayrilir (45,46):

Derece 1: Tiimor cevresi sinirli, {iniform, sikisik ve ayrik yerlesimli bez yapilardan

olusur.
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Derece 2: Genel olarak timor gevresi sinirli iken yer yer ¢evredeki non-neoplastik
dokuya uzanimlar mevcuttur. Bez yapilar, tekli ve ayr1 ayridir. Ancak derece 1°deki

kadar tiniform olmayip daha gevsek yerlesimlidir.

Derece 3: Tumor, non-neoplastik prostat dokusuna infiltre olmustur. Bez yapilarinin,
sekil ve boyutlarinda belirgin farkliliklar izlenir. Derece 1 ve 2’ ye oranla daha ufak

olduklar izlenir.

Derece 4: Bez yapilar birlesiktir. Tiimor kenarlarinin diizensiz, infiltran karakteri

izlenir.

Derece 5: Glandiiler diferansiyasyon tamamiyla ortadan kalkmistir. Ortasi nekroze
timor sahalar izlenebilir (47,48). Gleason sisteminde, alinan doku 6rneklerinde, en sik
ve ikinci siklikla gézlenen glandiiler paternler belirlenir. Primer ve sekonder paternlerin
ikisinin de prognozda etkili oldugu diisiiniildiigiinden, Gleason skoru her iki paternin
toplanmastyla elde edilir. Dolayisiyla Gleason skoru en diisiik 2 (1+1) ve en ylksek 10
(5+5) arasinda degisir. Gleason skoru 2-4 iyi, 5-7 orta ve 8-10 k&t derecede diferansiye

timorleri gosterir.

2.5.7. Klinik evreleme

Evreleme; klinik muayene, yardimci tani yontemleri ve muayene bulgularina gore
yapilir. Klinik evreleme, uygun tedavinin se¢imi i¢in dnemlidir. Giiniimiizde iki farklh
evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bunlar; ABD’ deki bir¢ok klinikte kullanilan ABCD
sistemi (Jewet-Withmore sistemi) ile IUAC (International Union Againist Cancer)
tarafindan ortaya konulan TNM sistemidir. TNM evreleme sistemi tablo 1°de
gosterilmistir. Prostat bezi icerisinde, kanser dokusu tespit edildikten sonra timoriin
evrelendirilebilmesi icin, prostat bezi icindeki kanser dokusunun boyutlar1 ve hacmi
tayin edilmelidir. Daha sonra, periprostatik invazyonun degerlendirilmesi amaciyla
prostat kapsull, ejakllatiiar kanallar, norovaskuler demetler, seminal vezikuller,
periprostatik yag dokusu, periprostatik / iliak ve paraaortik lenf nodlari, iskelet ve diger

sistemlerdeki metastazlar agisindan degerlendirilmelidir (49).
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Tablo 1. Prostat Kanserinin TNM Evrelemesi

TNM  [Primer TUmor (T)

TX Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timor varligina dair bir belirti yok

T1 TumOor Klinik olarak saptanamiyor; palpe edilemiyor, goriintiilenemiyor
Tla TUmMOr, rezeke edilen dokunun %5’ inde insidental olarak mevcut

T1b TUmOr, rezeke edilen dokunun %5 Ustunde insidental olarak mevcut
T1c TUmor ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor.(Or. Yiiksek PSA)

T2 TUmOr prostat disina cikmamis

T2a TUmor tek bir lobun yarisinda yada daha azinda sinirl

T2b TUmMOr tek lobun yarisindan daha fazla yer kapliyor

T2cC TUmOr her iki lobu da kapliyor

T3 TUmOr kapsulden prostat disina ¢ikiyor

T3a Kapsil disina tasma (tek tarafli ya da ¢ift tarafli)

T3b TUMOr seminal vezikul/leri invaze ediyor

- Tumor fikse ya da seminal vezikuller disindaki dokular: invaze ediyor (Mesane

boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve / veya pelvis duvari)

Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)

Nx  |Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO  |Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok

N1 Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz var

Uzak Metastaz (M)

Mx  |Uzak metastaz degerlendirilemiyor (hicbir sekilde degerlendirilmemis)
‘MO Uzak metastaz yok

‘Ml Uzak metastaz var

‘M la |Bolgesel olmayan lenf diigiimlerinde metastaz var

‘M 1b |Kemiklerde metastaz var

‘M 1c |[Kemik metastazi olsun / olmasin baska bolgelerde metastaz var
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2.6 TANI
2.6.1 Semptomlar

Prostat kanseri i¢in su an bilinen kesin risk faktorleri artan yas ve aile hikayesidir.
Ancak cevresel faktorlerin prostat kanseri ile iligkisi net degildir. Yapilan ¢alismalar
Amerika’da beyaz irka gore zenci irkta insidansin daha yiiksek oldugunu gostermektedir
(50). Farkli etnik gruplarda mikroskobik olarak veya otopsi esnasinda tespit edilen
prostat kanseri prevalansi benzer iken klinik insidans Asya kokenlilerde daha diisiik
Afrika ve Iskandinav kokenlilerde daha yiiksek bulunmustur (51). Cogunlukla biyolojik
davranig1 diigik olup yavas ilerleyen bir hastalik oldugundan prostat kanseri geg
semptom verir. Ancak hepsi aynmi sekilde seyretmez. Bazi formlar1 agresif olabilir ve
viicudun diger boliimlerine hizlica yayilabilir. Prostat kanserine neyin neden oldugu ve
bazi tiplerinin neden farkli oldugu bilinmemektedir. Yapilan ¢aligmalar aile hikayesinin,
etnik kokeninin, hormonlarin, diyet veya cevre kosullarinn rollerinin olabilecegini

gOstermektedir.

Prostat kanserindeki problem, kanserin kolayca tedavi edilebildigi erken evrede
herhangi bir belirti verilmemesidir. Bu yiizden prostat kanserlerinin %40’na prostat
disina yayildiktan sonra tani konur. Semptomlar gelistiginde daha ¢ok benign prostat
hiperplazisinin semptomlarina benzer. Ayrica alt pelvik bolgede kiint bir agr1 ortaya

cikabilir.

Tablo 2. Prostat kanseri semptomlari

Acil iseme ihtiyaci

Isemeye baslamada giicliik

Iseme sirasinda agr1

Zay1f idrar akimi ve damlama

Kesik kesik idrar yapma

Mesaneyi tam bosaltamama hissi

Noktiri

Idrarda kan bulunmasi

Agrili ejekiilasyon

Bel, kalca ve iist uyluk bolgesinde yaygin agr1

Istah ve kilo kayb1
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Tiimdriin ikiye katlanma zamani 4 y1l civarindadir. Yine hastaligin ¢ogunlukla periferik
zondan ve multifokal kiigiik odaklar halinde meydana gelmesinden dolayi, erken evre
prostat kanserli hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Semptomlarin varlig1 ¢cogunlukla lokal
ilerlemis veya metastatik hastaligi gosterir. Hastaligin kemiklere metastazi, kemik
agrilarina neden olabilir. Ancak kemik metastazi olan hastalarin, %30’ dan fazlasinda
kemik agrilar1 gozlenmez. Spinal korda basi yapan metastatik hastalik, alt
ekstremitelerin parestezi ve giigsiizliigline, liriner veya fekal inkontinansi igeren kord
basis1 semptomlar1 ile karsimiza ¢ikabilir. Kaverndz sinirin invazyonuna bagli erektil
disfonksiyon gelisebilir. Yine korpus kavernozuma invazyon sonucu nadirde olsa
priapizm gelisebilir. Kanserin rektum invazyonu sonucu ise rektal kanama,
konstipasyon ve tikanma gelisebilir. Seminal vezikiil invazyonuna bagli hematospermi
gelisebilir. Trigona dogrudan yayilim veya retroperitonal adenopati nedeni ile bilateral

uretral obstruksiyon kendisini tremi ile gosterebilir.
2.6.2. Tarama

PCa, onemli bir halk saglig1 problemidir. Bugiin i¢in RP, organa smirli diisiik gradeli
prostat kanserinde tam olarak kiir saglayabilmektedir. Elli yas iizerindeki erkeklerde
tarama i¢in kullanilan PRM ve PSA basit, yan etkisi olmayan tetkiklerdir. Fakat
PSA’nin 6zgiilliikk ve duyarliliginin artmasiyla iyi sonuglar verebilir. Tarama ile tedavisi
mimkiin olan organa smirli asemptomatik vakalarin yakalanabilecegi gibi klinik
Oonemsiz kanserlerde yakalanabilir. Randomize prospektif kontrollii ¢alismalarda
hastaliga bagli mortalitede azalma oldugu bilgisi heniiz ispatlanamamistir. PCa i¢in
tarama testi tavsiye yerine hastaya sunulmali ve hasta ile hekim bu karar1 birlikte

almalidir.
2.7. PROSTAT KANSERINDE TANI YONTEMLERI

TRUS esliginde biyopsi, PRM ve PSA prostat kanserinin erken tanisinda kullanilan tani
yontemleridir. PCa riskini Dbelirlemede en yararli olan ise PRM ve PSA
kombinasyonudur. Transrektal ultrason (TRUS) esliginde yapilan prostat igne biyopsisi
giiniimiizde prostat kanserinin erken tanmisini etkin bir sekilde koymakta kullanilan
standart yontemdir. Ilk kez yapilacak olan prostat biyopsisi i¢in iki kesin endikasyondan
bahsedebiliriz:
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-Prostat muayenesinde ele gelen sert nodil ya da asimetri gibi sekilsel anomaliler.
-Artmis serum PSA degeri.

Standart biyopsi TRUS esliginde 10-12 kadrandan yapilmaktadir, gerekirse tekrar

biyopsiler ya da saturasyon biyopsileri takipte uygulanabilir.
2.7.1 Parmakla Rektal Muayene (PRM)

PCa i¢in bilinen en eski tan1 yontemidir. PRM’de prostatin diizensiz ve sert olmasi
prostat kanserini diistindiiriir. Palpabl prostat nodillerinin sadece 1/3’i aslinda prostat
kanseridir. Geri kalan 2/3 ise BPH, prostat tasi, prostatit, seminal vezikiil anomalileri ve
rektal patolojilerdir. Normal PRM bulgular1 PCa riskini tam olarak ekarte ettirmez.
Bugiin igin PRM’nin pozitif ongérii degeri %23 ile %56 arasinda degismektedir (52).
Belirgin prostat kanseri riski nedeniyle, PRM’ sinde patoloji saptanan erkeklerden PSA
diizeyleri ne olursa olsun biyopsi alma gerekliligi vardir. Cilinkii PCa’nin %?25’inde
serum PSA degeri normal kabul edilen 4 ng/ml’ nin altindadir. PRM kanserlerin %23-
%45’ini atlanmaktadir (53). Stamey, 3 ml’den kuguk hacimli kanserlerin %18’inde
extrakapsiiler yayilim oldugunu goétermistir. Bu kadar kiigiik tiimorlerin PRM’ de
taninabilmesi ¢ok zordur. PRM’ nin subjektif bir degerledirme olmasi, duyarliliginin
yalanci negatiflik nedeniyle diisiik olusu, diisiik prediktivitesi nedeniyle tek basina tani
yontemi olarak kullanilamaz. Ancak TRUS ve PSA ile birlikte kullanildiginda

giivenilirligi artar.
2.7.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Serum PSA Ol¢iimii prostat kanseri tespit etme yetenegimizde devrim yaratmistir.
Giincel teshis araglar1t PRM, serum PSA Ol¢limii ve sistematik biyopsili TRUS un
kombinasyonunun etkili kullanimini igerir. PSA 6ncesi tan1 konulan hastalarin sadece
%1°1 50 yasindan geng iken PSA sonrasi bu oran %4 olmustur. Radikal prostatektomi
yast 65,5 iken 60’a gerilemis ve metastazla gelen hastalarin oran1 %14,1°den %3,3’e
gerilemistir (54). PSA prostatik epitelin kolumnar luminal hiicrelerinde tretilen 33.000
molekiil agirliginda bir glikoproteindir.0-4 ng/ml normal degerlerdir. Luminal hlcreler

normalde prostat bazal hucreler ile gevrilidir. Bazal hiicre tabakasini prostat bazal
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membrani ¢evreler. Bunun etrafinda ise diiz kas ve fibroblastlardan olusan prostatik
stroma vardir. Prostatik stromada gomiilii olan prostatik damarsal olusumlar ise kapiller
bazal membran ve endotelyal hiicreler ile ¢evrilidir. PSA sistemik dolasima ge¢mek i¢in
tim bu bariyerleri agsmak zorundadir. Artmis serum diizeyleri basta prostat kanseri
olmak tizere bu bariyerde yikim yapan durumlarda goriilebilir (55). Dolayisi ile serum

PSA diizeyi prostat kanseri i¢in spesifik degildir.

Kanser tespitinde PSA’y1 gdstermek i¢in pek cok strateji gelistirilmistir. Bu stratejilerin
amac1 yalanci pozitif test sonuglarinm sayisini azaltmaktir. Ozgiilliigii ve testin pozitif
ongoriisel degerini arttirarak daha az gereksiz biyopsi, daha diisiik maliyet ve kanser
tespiti i¢in azalmis morbiditeyi saglayabilecektir. PSA hizi, PSA dansitesi, yasa gore
diizeltilmis PSA referans araligi ve PSA formlarini igerir. Yasla orantili olarak PSA
degerleri degisebilir. 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 yaslar arasinda sirasiyla 2,5 - 3,5 - 4,5

ve 6,5 ng/ml normal sinirlar oalrak kabul edilir.
2.7.2.1. Prostat Spesifik Antijen Biyokimyasal ve Genetik Ozellikleri

PSA, 237 aminoasit ve 4 karbonhidrat yan zinciri igeren, molekul kitlesi 33000 Dalton
olan, semenin likefaksiyonudan sorumlu, tek zincirli bir glikoproteindir. PSA
molekiiliinii kodlayan gen 19. kromozom tizerine yerlesmistir. PSA, Kimotripsin ile
benzer proteolitik aktiviteye sahip bir serin proteazdir. Gen yerlesimi, aminosit bilesimi
ve fonksiyonu temel alindiginda insan kallikrein ailesinin Dbir Uyesi olarak
tanimlanmaktadir (56,57). PSA geni human glandiiler kallikrein—3 geni (hKLK3)
olarak isimlendirilmistir. PSA geni androjenle iliskili bir gendir. Sistemik steroid

hormonlarin, androjen reseptdrlerine baglanmasi ile transkripsiyonu artar.
2.7.2.2. Prostat Spesifik Antijen Sentezi ve Metabolizmasi

PSA, prostat duktal epiteli ve asinilerinden sentez edilir. Egzositoz yolu ile prostat
kanallarinin limenine salgilanarak seminal siviya geger. Semendeki konsantrasyonu
0,5-2,0 gr/I’ dir (58). PSA, luminal hiicrelerin epitelyal bazal membranindan ve
prostatik stromadan diffuzyon yolu ile lenfatik ve kapillerlere, buradan da sistemik
dolagima gegmektedir. Semendeki konsantrasyonu, serumdaki konsantrasyonun (0,1-4

ng/ml) yaklagik bir milyon katidir. Prostat dokusu disinda PSA firetimi, diisiik
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konsantrasyonlarda paradretral, perianal bezlerde yapilmaktadir. PSA ayrica apokrin ter
bezleri, normal meme dokusu ve anne siitiinde bulunmaktadir. Adrenal neoplazmlar
(noroblastoma), renal hiicrel karsinom ve meme kanseri gibi malign dokularda da diisiik

konsantrasyonda PSA sentezlenebilmektedir (59-61).

PSA serumda predominant olarak 3 ayr1 molekiiler formda bulunur (62).

1- Serbest (free) olarak 30 kDalton molekiil agirliginda.

2- Alfa-2 makroglobuline bagli olarak 780 kDalton agirliginda (A2M-PSA)

3- Alfa anti-kimotripsine bagl olarak 90 kDalton agirliginda (ACT-PSA)

ACT-PSA laboratuar testleri ile saptanabilirken A2M-PSA konvansiyonel PSA
immunoassayler ile saptanamaz ancak yiiksek PSA diizeyleri varliginda
immunoblotting ile belirlenebilir  (63-64). ACT-PSA, serumda predominant
immunoreaktif formu olusturmaktadir. Erigkin erkek serumunda olgiilen toplam
PSA’nin %70-85 kadart ACT-PSA’dan kaynaklanir. Serbest PSA immunoreaktif PSA’
nin %5-30 diizeyindeki boliimiinii saglar ve bunun enzimatik olarak inaktif olduguna
inanilir (65). Ticari PSA testleri antikor baglamadaki farkliliklar1 nedeniyle total PSA,
ACT-PSA ve serbest PSA diizeylerini 6l¢ebilmektedir. PSA’ nin metabolizmasi tam
olarak aydinlatilamamuistir. Primer olarak karacigerde metabolize edildigi 6ne siiriilse de
ileri donem karaciger hastalifinda PSA diizeylerinde artis veya bu proteinin
metabolizmasinda herhangi bir bozukluk saptanmamistir (66). PSA’ nin yar1 émriinii
etkileyen bir hastalikda bilinmemektedir. Toplam (serbest+bagli formlar)’inin yar1 dmrii
ortalama 2,6 gindir (67). Serbest PSA (sPSA) goreceli olarak daha diisiikk molekiiler
agirhigina sahip oldugu igin renal klirens ile elimine edilebilir. SPSA’nin yar1 dmrii ise

1,5 saattir (68).

2.7.2.3. Prostat Spesifik Antijen Fonksiyonu

PSA’nin viicuttaki fonksiyonu, bir seminal protein olan semenogelin’in proteolizini

saglayarak seminal sivinin likefsiyonunu olusturmak olup bundan dolay1 fertilizasyonda

roliiniin olabilecegi diisiiniilmektedir (69-70). Bunun disinda, PSA’ nin insiilin benzeri

blylme faktorii baglayan protein—3 (instlin like growth factor binding protein—3)’e
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baglanarak biyoaktif insiilin benzeri biiyiime faktorii—1 (insdlin like growth factor—1)’ i
serbest birakabilecegi (71), transforming buyiume faktor (TGF-B)’ i aktive edebilecegi
ve paratiroid hormon iliskili proteinin biyoaktivitesini regiile ettigi de gosterilmistir
(72,73). Ayrica PSA’ nin fibroblast biiyiime faktorii—2 ve vaskuler endotelial buyime
faktor ile indiklenen endotelial hiicre proliferasyonunun inhibisyonunu saglayarak

antianjiogenik aktivite gosterdigi saptanmustir (74).
2.7.2.4. Serum PSA Duzeyini Etkileyen Faktorler

Prostatik liimen en yogun konsantrasyonda PSA igerir ancak bunun dolagima ge¢cmesi
stromanin bazal membrani, kapiller bazal membran, kapiller endotelial hiicre tabakasi
gibi bariyerlerle engellenir. Bu bariyerlere hasar verecek herhangi bir etken PSA
seviyesinde artiga neden olur. PSA’ nin prostat doku i¢ine difiizyonunu saglayan normal
prostat yapisinin bozulmasi sonucu serum PSA seviyelerinde yiikselme gortiliir. PSA
yiiksekliginin major nedenleri BPH, PCa, prostat inflamasyonu ya da enfeksiyonu ve
prostat veya perine bolgesine travmadir (75). PSA’ nin gram cinsinden dokuya orani
malign olaylarda daha yliksek olmasina ragmen hala PSA yiiksekliginin en sik sebebi
BPH’dir. Ozellikle BPH’ya yonelik uzun siireli tibbi tedavilerin PSA diizeylerine
etkileri her zaman merak konusu olmustur. GiinlimUzde, alfa—1 adrenerjik blokdrlerin,
PSA diizeyini etkilemedigi kabul edilmektedir. BPH tedavisinde kullanilan bir diger ilag
olan finasterid (5o rediiktaz inhibitdrii) ise 6 aylik tedavi sonrasinda PSA diizeylerini
ortalama %350 oraninda disiirmektedir 76). Bu nedenle finasterid tedavisi alanlarda
gercek PSA degerinin belirlenmesi icin 6l¢iilen serum degerinin 2 ile ¢arpilmasi ile elde

edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir (77).

Pratik olarak sistoskopi, prostat biyopsisi, TUR-P, zorlu bir rektal muayene gibi
durumlarda da PSA seviyelerinde ylikselme goriiliir. Yapilan bir calismada biyopsi
sonrast PSA’ da ortalama 7,9 ng/ml, TUR-P sonrast 5,9 ng/ml artis gozlenmistir.
Biyopsi sonrasi PSA’nin ortalama normale doniis siiresi 15-17 giin, TUR-P sonras1 17
giindiir. Rijit ve fleksibl sistoskopi sonrast PSA’ daki degisiklik 0,1-0,5 ng/ml dir.
Onemli bir noktada sPSA kompleks formlara gore serumdan daha hizh
temizlenmektedir. Bu yiizden sPSA orani prostat manuplasyonlar1 sonras1 daha belirgin
artmaktadir. Rektal muayenede PSA seviyelerinde kiiciik bir miktar artis gosterilmisse

de bunun klinik 6nemi yoktur.
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Ejakulasyon, serum PSA diizeyinde artisa neden olmaktadir. Bu artis toplam, serbest ve
yiizde PSA diizeylerinde goriliir. Ejakiilasyon sonrast PSA yiiksekligi 48-72 saat
strebilir (78). sPSA duzeyi ejakulasyondan 6 saat sonra normal seviyeye inebilir.
Birgok iirolog tarafindan PSA o0l¢iim Oncesi bu iliski sorgulanmamaktaysa da
beklenmedik yiiksek serum PSA diizeyler ile karsilagildiginda yakin zamanda
ejakulasyon hikayesi arastirilmalidir. Klinik kullanimda, serum PSA degeri prostat
kanseri ile Ozdeslesmisse de PSA gercekte kansere degil organa spesifik bir
belirleyicidir ve hiperplazik, neoplazik ve non-kanserdz prostat epitel hicreleri
tarafindan iretilmektedir (79). Serum PSA diizeyi yas ve buna paralel olarak artan
prostat hacmi ile artar. Bunun nedeni, PSA iireten BPH dokusudur. PCa’da serum PSA
diizeyindeki artis, BPH dokuna goére gram doku basina yaklasik on kat fazla olsa da,
BPH’de prostat bezindeki BPH dokusunun oran1 ve BPH dokusunun epitelyal-stromal

oranlar1 gibi bir¢ok faktor nedeni ile degiskenlik gosterir.

2.7.2.5. PSA’nin Klinikte Kullanim

PSA'nin 1980’ li yillardan sonra yogun olarak kullanilmaya baslanmasiyla birlikte,
prostatta simirli kanser olgularinin goriilme sikliginda belirgin artis saptanmus, ilk tani
aninda lokal ileri evre veya uzak yayilimi bulunan kanser olgularinin sayisinda stirekli
bir diisiise neden olmustur. Bugin i¢in prostat kanseri tanis1 konulan olgularin yaklasik
yarist uygun tedavi yOntemleriyle tam tedavi sansina sahip olan lokalize kanserli
hastalardir. Serum PSA  diizeyi Ol¢iimleri sonrasinda prostat kanserinin
evrelendirilmesinde Tlc kavrami giindeme geldi. Son 10 yil icerisinde en sik goriilen
prostat kanseri evresi, serum PSA degeri yliksekligi disinda kanser tanis1 koyduracak
herhangi bir bulgusu olmayan TIc tiimorlerdir. Tlc tiimor tanisindaki artis sonrasinda
RP’de organ siirli hastalik insidansi ¢ogalsa da, bu evre tiimorlerin sadece %60 kadar1
patolojik olarak organa smirhidir (80). PSA testinin, kolay ve kabul edilebilir diizeyde
etkin olmasi nedeniyle Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) ve Amerikan Kanser Dernegi,
50 yas ve Tlzerindeki her erkege yilda bir defa bu testin uygulanmasin
onermektedir(81).Ayrica ailede PCa Oykiisii bulunanlar veya zencilerde yillik PSA
Ol¢iimlerinin 40 yasinda baslamasi akilcidir. Serum PSA degerinin yiiksek olmast,
kanser acisindan tek basma PRM veya TRUS ile tespit edilen bir lezyondan daha

degerlidir. Kanser riski, serum PSA degerinin diizeyi ile dogrudan iliskilidir. Diizey ne
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kadar artarsa kanser ihtimali de o Slglide artmaktadir. PSA ve PRM'in tek baslarina
pozitif prediktif degerleri sirasiyla %42.1 ve %31.4 olarak belirlenmistir. Birlikte
kullanimlarinda bu deger %60 diizeyine yiikselmektedir (82). Her ne kadar kanser icgin
serum PSA degerleri en yiiksek pozitif prediktif degeri olan test olsa da PSA’nin
parmakla muayene yapilmadan kullanilmasinin sakincali olacagi bildirilmektedir.
Ciinkii kanserlerin %20’ inde serum PSA degerleri 4 ng/ml degerinin altinda olmaktadir
(83). Diger bir deyimle, PSA degeri <4 ng/ml olan her 5 erkekten birisindeki kanser
tanisiz kalmaktadir. Serum PSA diizeyi 4-10 ng/ml arasinda olan olgularin prostat
biyopsilerinin sadece %25 oraninda pozitif olmasi ise prostatta kanser varligini gosteren
PSA degerinin ne olmasi gerektigi sorusunu daha da iginden ¢ikilamaz bir noktaya
getirmektedir. Bundan dolayi, PSA testinin givenilirligini arttiracak yasa veya irka
0zgl PSA, PSA dansitesi, yillik PSA aris1 (PSA velositesi), sSPSA ve kompleks PSA
gibi yeni yontemler gliindeme gelmistir. RP sonras1 hastalarin takibinde PSA 6nemli bir
yer tutar. Normal sartlar altinda RP sonrasinda PSA’ nin 1 ay igerisinde Ol¢iilemeyecek
seviyeye diismesi gerekmektedir. RP’ den sonra yuksek kalan PSA, goriintilenemeyen
metastaz1 veya rest doku oldugunu gosterir. Cerrahi sonrast 6nce diisen, sonra tekrar
yukselen PSA, lokal niiks, progresyon veya mevcut bir metastatik odagin ilerlemesi ile
ilgili olabilir (84-85). Genel bir yaklasim olarak RP sonrasinda PSA kontrolleri 2 yil
boyunca 3 ayda bir, 2-5 yil boyunca 6 ayda bir, daha sonraki yillarda yilda birer kez

yapilmasi onerilmektedir (86).

Radyoterapi (RT)’ den sonra PSA’ nin niiksii 6ngorii degeri daha azdir. External RT
veya brakiterapi uygulanan hastalarda PSA hi¢ bir zaman saptanamaz dlzeye kadar
gerilemeyecegi icin, Olciilebilir serum PSA degerleri, uygulanan tedavinin basarisiz
oldugu anlamina gelmez. Ancak tedavi sonrast PSA degeri (nadir PSA), ne kadar diisiik
duzeye inerse, tedavinin o dlgiide etkin oldugu anlamina gelmektedir. RT sonrasinda
benign ve maling bezler PSA iiretebileceginden, mevcut PSA seviyesi rezidiiel maling
ve/veya benign glandiiler doku kaynakli olabilir (87). RP aksine, primer RT sonrasi
PSA daha yavas diiser ve dl¢iilen en diisiik deger nadir PSA olarak tanimlanir. Nadir
PSA’ya ulasmasi i¢in gegen siire ise ortalama 18 ay (12—42 ay) olarak bulunmustur.
RT’ den sonra biyokimyasal niiks tanis1 konusunda literatiirde birbirinden ¢ok farkli
bilgiler mevcuttur. Bu yizden ASTRO (Americen Society of Therapeutic Radiology

and Oncology), bu konuda bir birliktelik saglamak amaciyla bir komite olusturmus ve
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birtakim kararlar alinmistir. Buna gore primer RT’ den sonra nadir degere diisen
PSA’nin ardisik 6l¢iilen li¢ degerinin yliksek ¢ikmasini, biyokimyasal niiks olarak kabul
edilmistir. PSA o6l¢limlerinin ilk 2 yi1l 3-4 ayda bir, sonraki yillarda 6 ayda bir yapilmasi

Onerilmistir.
2.7.2.6. Yasa ozgii PSA

Yasla birlikte prostattaki BPH dokusunun ¢ogalmasi, beraberinde hacim artisini
getirdigi icin standart PSA referans araligi (0-4ng/ml) hatali yorumlara neden
olabilmektedir. Bu nedenle PSA degerindeki yasa bagli degisimler dikkate alinarak,
prostat kanseri tanisinda genglerde duyarliligi, yaslilarda ise 6zglinliigii artiracak daha

etkili bir yontem olarak “yasa 6zgii PSA” ileri siiriilmiistiir (88).

Irklara gore Onerilen yasa 6zgii PSA araliklari agsagida goriilmektedir (Tablo 4). Beyaz
irkta PSA araligi 0-4 ng/ml olarak alinirsa, geng erkek popiilasyonunun sadece %1’ i,
yash erkeklerin ise %15’ i normal sinirlarin iizerinde degerlendirilir. Yasa 6zgii PSA
referans araligima gore erkekler degerlendirildiginde ise, gen¢ erkeklerin %3’ U,
yaslilarin ise sadece %9’ u normal sinirlar tizerinde PSA degerine sahiptir. Bu yontemle
60 yasmn altindaki kiir sans1 olan geng¢ hastalara daha diisiik evrelerde daha ¢ok tani

konabilmekte ve tedavinin gerekmedigi yasl hastalarda ise daha az tan1 konmaktadir.

Tablo 3: Yasa gore PSA Degeri (ng/ml)

YAS PSA (ng/ml)
40-49 0-2.5
50-59 0-3.5
60-69 0-4.5

>70 0-6.5

Standart PSA araligi, PSA degerindeki yasla ve prostat hacmi ile birlikte gorulen
oynamalar1 g6z oniinde bulundurmaz. Yasa 6zgii PSA referans araligit PSA’ y1 60 yas
altindaki erkekler i¢in daha duyarli, 60 yas tlizerindekiler i¢in ise daha 6zgiin bir tiimor

belirleyicisi haline getirmeyi amaglar. Ancak PSA degeri 2.6 ng/ml’ nin Uzerinde olsa
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da sirasiyla 3.5 ve 4.5 ng/ml’ nin altinda olan 50-59 ve 60-69 yas arasi tan1 konmamis
prostat kanserli hastalarin, yasam beklentilerinin uzun olmasina ragmen tedavisiz

kalmalar1 bu yontemin en 6nemli agigidir.
2.7.2.7 PSA Dansitesi:

PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda, biyopsi ile kanser yakalama orani yaklagik
%25-30” dur. Geri kalan hastalarda PSA yiiksekliginin en olasi nedeni BPH’a bagh
prostat hacmindeki artistir (89). Bu nedenle, serum PSA diizeyini prostat agirligina gore
diizeltmeyi amaglayan Benson ve arkadaglari tarafindan PSA dansitesi (PSAD) yontemi
gelistirilmistir (90). PSAD toplam PSA degerinin TRUS ile belirlenen prostat hacmine
bolinmesi ile hesaplanir. Alinacak esik deger konusunda goriis birligi olmamakla
beraber, genel kabul goren yaklasim, saptanan degerin 0,15’ in iizerinde olmasinin
prostat kanserini, 0,15’ in altinda olmasinin ise benign hastaliga isaret ettigi yoniindedir.
PSA dansitesi igin 0,15 esik deger olarak alindiginda, toplam PSA degeri 4-10 ng/ml
olan olgularin prostat kanseri saptanma orani artmaktadir (91). Bunun yaninda, esik
degerin 0,15 olmasiin yaklasik %50 olguda prostat kanseri tanisinin atlanmasina yol

acacag1 da one siiriilmistiir.

Olgiimdeki siibjektiflik nedeniyle TRUS ile yapilan prostat hacmi dlgiimlerinde %10-30
oraninda farkli sonuglar elde edilmesi, prostat konfigiirasyonundaki bilinen farkliliklar
nedeniyle kullanilan formiillerin hacim belirlemede sinirli kalmalari, yasla birlikte
PSAD degerinde goriilen oynamalar ve BPH dokusundaki epitel/stroma oraninin,
hastadan hastaya degisiklik gostermesi gibi faktorler nedeniyle PSA dansitesinin
yararliligi tartigmalidir. PSAD’ nin yararliligi konusundaki bu siipheler nedeniyle,
Kalish ve arkadaslar1 daha detayli bir yontem olan “transizyonel zon PSA dansitesi’’ ni
tammmlanmistir. Bu yontemde TRUS ile o6lcllen transizyonel bdlge hacmi esas
alinmaktadir. PSA/TZ degeri 0.35” in Uzerindeki olgularda prostat kanseri riski daha
yiiksek bulunmustur (92).
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2.7.2.8. PSA Velositesi

PSA, prostat kanserli olgularda benign hiperplazide oldugundan daha hizli yiikselir. Bu
nedenle, PSA’nin belirli bir zaman igindeki yiikselme hizinin temel alarak prostat
kanserli olgularin, benign hiperplazili olgulardan ayirt edilmesini amaglayan bir
yaklasimla PSA velositesi tanimlanmistir. En az alt1 ay aralarla alinan ii¢ PSA 6rnegine
ihtiyag oldugu igin, PSA velositesi 18-24 aylik bir takip gerektirir . Ik tanimlandig
calismada 0,75 ng/ml veya daha yiiksek yillik PSA artiginin %72 duyarlilik ve %95
Ozgunlikle prostat kanserini 0ngordugii bildirilmistir. Ancak daha sonra yapilan
caligmalarda, Ozellikle ilk PSA degeri 4 ng/ml’ nin iizerinde olan olgularda diisiik
duyarlilik ve 6zgiinliik degerleri elde edilmistir (93). Hesaplanmasinin zor olmasi, PSA’
nin kansere 0zgii olmamasi, uzun bekleme ve takip siiresi gerektirmesi nedeniyle
hastanin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilecek olmasi, PSAV’ de yasa bagh
degisimlerin  Ongoriilememesi gibi sebeplerle bu yontemin kullanimi  ¢ok

yayginlasamamustir.
2.7.2.9. Prostatik Spesifik Antijen Degisim Hiz

Degisik zamanlarda Olciilen serum PSA degerlerinin, zaman araliklarin1 belirleyerek
formulize edilmesi sonucu hesaplanan degere; PSA degisim hizi denir. Prostat kanser
varlig1 ya da yoklugunda degisik zaman dilimlerinde Sl¢iilen PSA degerleri degisiklik
gosterebilir. Kisa zaman araliklari ile 6lglilen PSA degerlerinin birbirinden farkli olmasi

fizyolojik degisikliklerle agiklanabilir (94).

Carter ve arkadaglarinin, 1992 yilinda prostat kanseri tanist almis hastalarin, tani
almadan Onceki donemde hastalardan alinmis donmus serumlarinda PSA degerlerini
belirleyerek yaptiklari bir ¢alismada, PSA’nin yillik 0.75 ng/ml’ den daha fazla artis
gostermesinin prostat kanserini belirlemede 0Ongorii degerinin yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Prostat kanseri tanis1 almig hastalarda prostat kanseri olmayanlara gore
PSA degerlerinin tanidan 5 yil oncesinden hizli bir artisa gegtigini géstermislerdir (95).
Bu PSA degisim hizi, PSA’ nin 4 ng/ml’ den yiiksek olan degerleri i¢in belirtilmistir.
Benzer bir ¢aligmada, prostat kanseri olan hastalarda, tani 6ncesinde PSA’nin daha hizl
arttigr gosterilmistir (96). PSA degisim hizinin hesaplanmasi icin PSA degisikliginin
takibi icin Onerilen en kisa siirenin 18 ay olmasi gerektigi belirtilmektedir (97). Ayni
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zamanda PSA degisim hizinin, 6ngoérii degerinin arttirilmast igin ii¢ PSA degeri
olculmelidir (98).

2.7.2.10. Serbest PSA

Serumda, PSA’ nin yaklasik %5’ i serbest formda bulunur ve serbest PSA’ nin, serum
toplam PSA’ si1 igindeki yiizdelik orani, prostat kanserli olgularda disiiktiir . Serbest
PSA 6l¢limii toplam PSA degerinin normal sinirlarda oldugu hastalarda kanser saptama
duyarliligini artirmak, toplam PSA’nin yiikseldigi (4-10 ng/ml) hastalarda ise
Ozglnliigli arttirmak ve yapilan prostat biyopsisi sayisini azaltmak amaciyla
kullanilmaktadir. Prostat kanserinin saptanmasinda serbest PSA’nin kullanimu ile ilgili
cok sayida calisma yapilmistir. Caligmalarda, farkli “serbest/toplam PSA” oranlari (s/t
PSA %) kullanilmis olmasina karsin, %19—64 arasinda negatif prostat biyopsisinin
onlenebilecegi gosterilmistir. Ornegin esik deger olarak %25 oram kabul edildiginde,
toplam PSA seviyesi 4-10 ng/ml arasinda olan olgularda gereksiz biyopsi insidansi %20
oraninda azalmakta ve %95 kanser saptama orani elde edilmektedir (99). Yas ve prostat
hacmi, sPSA% degerini bagimsiz olarak etkileyebilir. Serbest PSA’ nin, yasla
artabilecegi gosterilmistir. Prostat hacmi de serbest PSA degerini ve kullanilacak esik

degerlerin secimini etkileyen bir parametredir.
2.7.2.11. Kompleks PSA

PSA’nin 6nemli bir boliimii serumda ACT ile karmasik halde bulunmaktadir. Prostat
kanserli olgularda, ACT-PSA diizeyleri BPH hastalarindan daha fazla yiikselmektedir.
Kompleks PSA’nin toplam PSA degeri 4-10 ng/ml olan olgularda, serbest PSA’ ya
benzer bir 6zgilinliik gosterdigi ve bagimsiz bir test olarak kullanilabilecegi ileri

stirtilmiistiir (99).
2.8. PROSTAT KANSERINDE TEDAVI

Prostat kanserinde tedavi segenekleri tiimoriin klinik evresi ve grade’i hastanin yasi,
genel durumu, yasam beklentisi gz Oniine alinarak hastaligin evresine gore

planlanmaktadir. Giinimiizde tedavi yaklasimlar1 genel olarak hastaligin lokalize (T1-
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T2), lokal olarak ilerlemis (T3-T4) veya ileri evre metastatik (N+,M+) olmasina gore

degismektedir.

Klinik olarak organa lokalize prostat kanserinde tedavi secenekleri aktif izlem, radikal

prostatektomi, eksternal radyoterapi ve brakiterapidir.

2.9. PiwWiL2

PIWIL-2 Argonaute Protein Ailesinin bir Gyesidir. Bu gen ailesi ilk genetik olarak
kesfedilmistir ve son yillarda yapilan calismalarla, small RNA’lar sayesinde gen
susturulmasinda anahtar rolii oynadiklar1 agiga g¢ikarilmistir (100). Piwil2 8p 21.3
bolgesinde lokalizedir. Kodladigi protein 973 aminoasit; 109 849 Da agirligindadir.
Piwi gen ailesi PAZ ve Piwi adiyla bilinen “Kok hiicrelerin kendi kendini yenilemesi
(stem-cell self-renewal), RNA susturulmasi ve translasyonal regulasyon”dan sorumlu
iki domain icerir. Piwi gen ailesinin tyesi olan Piwil2’nin, ilk olarak normal dokular
icerisinde sadece testis dokusunda eksprese oldugu tespit edilmistir. Spermatogenezde
spermatositlerin, germ hiicrelerinin ve spermatogonial kok hiicrelerin farklilagmasinda
temel bir rol oynar(101). Kadinlarda da oogenez sirasinda benzer bir fonksiyon goriiyor

olabilecegi diisliniilmektedir.

Piwi genleri evrim siirecinde korunmus, Arapidopsis bitkisinden insana kadar degisen
aralikta farkli organizmalarda kok hiicrelerin kendilerini yenilemesinde, gametogenezde
ve RNA interferansinda rol oynadigi bilinmektedir. Piwi germline kok hiicre

bélinmesinde otonomik organizatdr olarak rol oynar.

Piwil2 geninin sentezlenmesi fare ¢alismalarinda, prostat , meme, mide-bagirsak, over
kanserlerinde yiiksek bulundu. Tiimor olugsmasinda kok hiicre sorunu yillardir giindeme
gelmigtir.  Timor hiicreleri de aym zamanda kendini yenileme kapasitesi
sergilemektedir. Kendini dizenlemeleri kok hiiclerin kendini diizenlemesine benzerlik
gostermektedir. Kok hiicrelerin kendini yenileme mekanizmasinin bozulmasi kanser
gelismesi icin olast bir gerekliliktir. Kanser kok hiicreleri kendini yenileme kok hiicre
0zeligine sahip tiimor hiicrelerinin kii¢lik bir niifusuna sahiptir. Kanser i¢in bu yeni

model, ¢alisma yolu ve kanser tedavisi i¢in dnemli sonuglar doguracaktir.
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Onkogenezde etkili olan Piwil2’nin bir¢ok genle etkilesimde oldugu ve birlikte eksprese
oldugu bilinmektedir. Bunlarin arasinda onkogenik mekanizmalarda etkili oldugu en
¢ok distiniilen genler Piwill ve DDX4 ‘tiir. Piwill’nin hiicre dongiisiinin
durdurulmasma yol actigi (102), Piwil2’nin ise antiapoptotik etkisinin oldugu
bulunmustur. Piwil2’nin asir1 ifade edildigi durumda, DNA tamir mekanizmasinin
normal sekilde ¢alismasini bloke ettigi belirlenmistir (103). Piwi ile iligskili RNA’larin
insan somatik tiimorlerinde de yiiksek oranda ifade olmasi, Piwi yolagmin bilinenin

aksine sadece esey hiicrelerinde aktif ve fonksiyonel olmadigini gostermektedir.

Piwil2’nin somatik hiicrelerde sessiz durumda iken, kanser kok hiicrelerinde neden ve
nasil aktiflendigi konusu tam olarak aciklik kazanmamistir. Bu gen DNA tamir
mekanizmalariin baslangicinda kritik bir noktada gorev yaptigina gére genin oncelikli

aktiflenme nedeni onkogenezin durdurulmasina yonelik DNA tamirinin baslatilmasi

olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Haziran 2012-Mayis 2014 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali ve Erciyes Universitesi Tibbi Genetik Anabilim

Dali’nin ortak ¢aligsmasi ile gergeklestirildi.

Bu c¢alismada biri kontrol grubu olmak iizere ii¢ grup kullanildi. Hicbir grupta
hastalarda prostat kanseri hari¢ herhangi bir tan1 almis malignite ya da malignite

stiphesi mevcut degildi. Toplam 60 hasta ¢alismaya dahil edildi.
3.1. HASTA GRUBU
Calismaya 40 hasta dahil edilmistir. Bu hastalar esasen 2 gruba ayrilmistir.

1. Gruba 20 hasta dahil edilmistir ve serum PSA degeri 4ng/ml’den yiiksek olup prostat
igne biyopsisi ya da TUR-P sonrasi patoloji sonucu prostat adenokanser gelen

hastalardan olugmaktadir.

2. Gruba da 20 hasta dahil edilmistir. Bu grup ise serum PSA degeri 4ng/ml’den yiiksek
olup, prostat igne biyopsisi ya da TUR-P sonrasi patoloji sonuglar1 benign olarak rapor

edilen hastalardir.
3.2. KONTROL GRUBU

Kontrol grubu serum PSA degeri 4ng/ml’den diisiik olup TUR-P patolojileri benign
olarak rapor edilen 20 hastadan olugsmaktadir.
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Kontrol ve hasta grubu icin; periferik kandan 7-10cc kan 6rnegi alinmistir. TUR-P
yapilan hastalardan 1gr, prostat igne biyopsisi yapilan hastalardan ise 0,1gr prostat doku

ornekleri toplanmistir.

3.3. YONTEM

3.3.1. Uygulama Prosedurleri

3.3.1.1. Kan Orneklerinden Lokosit izolasyonu

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan 2-3 cc EDTA’l tiip i¢ine 7-10 cc periferik kan

orneklerinden Trizol reagent metoduna gore 16kosit ve total RNA izolasyonu yapildi.
1. Kan numuneleri 50 cc ’ lik falcon tiiplere aktarildi.

2. Falcon tlpe 25-30 cc Red Cell Lizis eklendi.

3. 15-20 dakika +4 °C’ de bekletildi.

4. 10 dakika/2000 RPM’ de santrifiij edildi.

5. Falcon tiipte olusan siipernatant atildu.

6. Pellet kismina 15-20 cc Red Cell Lizis eklendi. Homojenize edildi.

7. 10 dakika +4 °C’ de bekletildi.

8. 10 dakika/2000 RPM’ de santrifiij edildi.

9. Siipernant atild1, pellet etrafindaki eritrositler 1000’lik ve 100’liik uglarla temizlendi.
10. 1 mililitre Trizol eklenip homojenize edildi.

11. Ornekler falcon tiipten etiketlenen 2 mililitrelik ependorf tiiplere aktarildi.

12. -20 °C’ ye kaldirildu.
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3.3.1.2. Lokositten Total RNA Izolasyonu

1. -20 °C’ de Ornekler oda sicakligina birakildi, erimesi tamamlandiktan sonra

homojenize edildi.
2. 3-5 dakika tupler 37 °C’ de inkiibasyona tabi tutuldu.
3. Tuplere 200 pl kloroform eklenerek vortekslendi.

4. 15 dakika 12000 xg’de santrifiij yapildi. Bu asamadan sonra -20 °C soguk blokla
calisildi.

5. Olusan akdz faz pipetle dikkatlice etiketlenen farkli bir ependorf tiipe aktarildi.

6. Tuplere 500-650 pl isopropanol eklenip resiispanse edilerek, 30 dakika -20 °C ‘de
bekletildi.

7. 10 dakika 12000 xg’de santrifiij yapildu.

8. Supernatant dikkatlice almip atildi, pellet iizerine 1 mililitre etanol eklendi ve

restispanse edildi.
9. 5-6 dakika 7500 xg’ de santrifiij edildi.

10. Siipernant kismi dikkatlice atildi, tlipler alkoliin ugmasi igin agz1 agik sekilde oda
sicakliginda 1-2 dakika bekletildi.

11. Tupler 2-3 dakika 37 °C’ de inkiibasyona tabi tutuldu.
12. Pellette yer alan RNA miktarina gore niikleaz free water eklendi.

13. RNA konsantrasyonlari ol¢iilerek -20 °C’ ye kaldirildu.
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3.3.1.3. cDNA Sentezi

e CDNA sentezi Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kit (Roche) Kkiti
kullanilarak yapilmistir.

e RNA konsantrasyonlar1 400-600 ng/ul olacak sekilde her bir hasta i¢in seyreltilecek

RNA miktarlar1 ayr1 ayr1 belirlendi. Belirlenen miktarlar reaksiyon tiiplerine aktarildi.

e Kit icerigindeki iirlinler (RNase inhibitor ve Reverse transkriptaz hari¢) soguk blok

tizerinde ¢oziilmeye birakildi. Vortekslenip kisa santrifiij yapildi.

e RNase inhibitdr ve Reverse transkriptaz kullanilacagi zaman soguk blok {izerine

c¢ikarilmasina 6zen gosterildi.
e Seyreltilen RNA’lardan 5 pl alinarak 500 ul’lik reaksiyon tiiplerine aktarildi.
Tablo 4’deki miktarlara gore 1.karisim hazirlandi.

Tablo 4. cDNA reaksiyonu igin 1. Karisim (OS: Ornek sayisi)

Bir érnek icin eklenecek
miktar Toplam
(ul)
Random primer, 600 pM 1 1 x (OS+1)
Oligoprimer, 500 pM 1 1 x (OS+1)
dH20 4.4 4.4 x (0S+1)
Toplam 6,4 ul 6,4 x (OS+1)

e Seyreltilen her bir RNA 6rneklerine 6,4 pl 1. Karisimdan eklendi.

e RNA ornekleri 65 0C’de 5 dakika beklemesi i¢in thermal cycler cihazina konuldu.

e Tablo 5’deki miktarlara gére karisim hazirlandi.
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Tablo 5. cDNA reaksiyonu igin 2. karisim (1 drnek i¢in), OS= Ornek Sayist.

5X Buffer (Tampon)

dNTP, 10 mM
RNase Inhibitér,
40 U/ul

Revers transkriptaz
DTT,0,1 M

Toplam miktar

Her bir hasta basina

eklenecek miktar (ul)
4
2

0,5

1,1
1
8,6 l

Tum hastalar igin

eklenecek miktar
4 x (0S+1)
2 x (OS+1)

0,5 x (OS+1)

1,1 x (OS+1)
1 x (OS+1)
8,6 X (OS+1)

e Hazirlanan karigim thermal cycler dan alinan orneklere 8,6 ul olacak sekilde

dagitildi. Her bir reaksiyon tiipinde son hacim 20 pl’dir.

e cDNA sentezi i¢in hazirlanan reaksiyon tiipleri Tablo 6’ da belirtilen sicaklik ve

stirelere gore termal cycler’da bekletildi.

Tablo 6. cDNA sentezi igin gerekli sicaklik dongiisii

Sicaklik (0C) Sure (Dakika)
55 30

85 5

4 00

e Elde edilen cDNA (rinleri +40°C’de muhafaza edildi.

3.3.1.4. Ekspresyon Analizi

e Bu calismanin ekspresyon analizleri Lightcycler 480 II (Roche Diagnostics Ltd.
Rotkreuz, Switzerland) cihazi ile yapilmistir. Analizler Lightcycler 480 Software
(release 1.5.0 SP4) programi ile yapilmustir.
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e Her hasta iki defa calisilmistir. Her calismada 2 adet negatif kontrol ve kalibrator
koyulmustur.

e Uriinler asagidaki protokole gore hazirlanip cihaza yiiklenmistir:

1. Elde edilen cDNA’lara 25 pl distile su eklenerek sulandirildi. Sulandirilan
cDNA’lardan 5 pl alinarak plate’ e aktarildi.

2. Tablo 7° ye gore her gen i¢in ayr1 karisim hazirlandi. Housekeeping gen olarak B-
actin tercih edildi.

3. Her kuyucuga 15’er pl dagitildi.

4. Plate’in lizeri bant ile kapatildi.

5. Plate perfect spin ile santrifiij yapildiktan sonra cihaza yiiklendi.

6. Lightcycler 480 Software agilarak Tablo 8 deki programa gore ¢aligsma baslatildi.

Tablo 7. Ekpresyon analizi i¢in reaksiyon karigimi (1 6rnek igin)

. Her bir kuyucuga

uridn ]
eklenecek miktar (ul)

Mastermix 10

(LightCycler 480 Probes Master)

Su 4

Prob

(RealTime ready Catalog Assays, Roche;
RealTime ready Designer Assays, Roche) 1
Piwil2(Assay ID: 133860)

B-actin(Assay I1D: 143636)
Toplam Miktar 15
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Tablo 8. Lightcycler 480 II software programina ayarlanan sicaklik ve siireler

Dongu Sicaklik artis / )
Sicaklik (0C) Siire (Saniye)
say1s1 azalis hiz1 (0C)
Preinkibasyon 1 95 4,4 600
95 4,4 10
Amplifikasyon 45 60 2,2 30
72 4.4 1
Sogutma 1 40 2,2 30

Fakat onemli olarak prostat dokusundan hasta ve kontrol grubundan piwil2 geni Real
Time PCR asamasinda ¢alisilamadi. (teknik nedenler? dokuda ekspresyon yetersizligi

ya da ekspresyon olmamasi?)

3.4. ISTATIKSTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde gruplar arasindaki iligkiyi karsilastirmak icin t testi, Oneway
ANOVA, Man Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Nicel verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi. Bulgular ortalama (£SS) ve
ortanca (min-max) degerleri ile ifade edildi. P degerinin <0,05 olmasi anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya 60 hasta dahil edildi ve hastalar 3 gruba ayrildi:

1. Grup serum PSA degeri 4ng/ml’den diisiik olan ve patoloji sonucu benign olarak

rapor edilen 20 hasta (kontrol grubu).

2. Grup serum PSA degeri 4ng/ml’den yiiksek olup patoloji sonucu benign olarak rapor

edilen 20 hasta.

3. Grup serum PSA degeri 4ng/ml’den yliksek olup patoloji sonucu prostat adenokanser

olarak rapor edilen 20 hasta.

Gruplarin yas ortalamasi sirastyla 66,5 (£10,4), 68,5 (+7,8) ve 68,4 (£10,1) idi

(Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin Yags Ortalamasi

Yas Ortalamasi (y1l) SS
1.grup (n=20) 66,5 (x10,4)
2.grup (n=20) 68,5 (£7,8)
3.grup (n=20) 68,4 (x10,2)

p=0,763
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Uc grubun yas dagilimi acisindan birbirine benzerligi Oneway ANOVA testi ile
degerlendirildi.p degeri 0,763 olarak bulundu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel

acisindan 6nemsiz oldugu ve gruplarin yas agisindan birbirine benzedigi goriildii.

72,50 o

70,004

67,50

95% Cl Yasi

55,001

62,50

50,00

1.grup 2.grup 3.grup

Sekil 2. Hastalarin Yas Ortalamasi

Serum PSA degerleri ortancalar1 gruplar igin sirasiyla 2,4 ng/ml (0,3-3,8), 8,89ng/ml
(4,3-24,1) ve 28,5 ng/ml (4,6-98,1)idi (Tablo 10 ). Gruplar arasinda PSA degerleri
acisindan anlamli fark olup olmadigimi anlamak i¢in Kruskal Wallis testi yapildi,

p<0,001 olarak bulundu ve gruplar arasinda PSA artis1 agisindan farkin anlamli oldugu

goralda.

Patoloji pozitif ve negatif gelen gruplar arasinda serum PSA degerlerinde anlamli fark
olup olmadigin1 anlamak i¢cin Man Whitney U testi yapildi p<0,001 olarak bulundu.
Boylelikle bilindigi iizere patoloji pozitifligi ile PSA yiiksekligi arasinda anlamli fark

oldugu goriildii.
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Tablo 10. Gruplar igin PSA Ortancalari

PSA (ng/ml) min-max
1.grup (n=20) 2,4 0,3-3,8
2.grup (n=20) 8,89 4,3-24,1
3.grup (n=20) 28,5 4,6-98,1

100,004 *42
80,00 041
55
60,00 2
= _
o
40,001
*24
27
20,00 o]
==
sag:lam hal*:ta
patoloji

Sekil 3. Patolojiye gore PSA dagilimi

Piwil2 gen ekspresyon diizeyleri ortancalari sirasiyla 1,17 (0,26-3,07), 2,27 (0,6-9,38)
ve 2,54 (0,28-9,27) idi (Tabloll). Gruplar arasinda piwil2 ekspresyon diizeyleri
acisindan anlamli fark olup olmadigimi anlamak i¢in Kruskal Wallis testi yapildi,
p=0,029 olarak bulundu ve gruplar arasinda ekspresyon diizeyi agisindan zayif bir iligki

oldugu goriildii.

Patoloji pozitif ve negatif gelen gruplar arasinda piwil2 ekspresyon diizeyi agisindan
anlaml fark olup olmadigin1 anlamak i¢in Man Whitney U testi yapildi p =0,103 olarak

bulundu ve iki grup arasinda anlamli iligki olmadig1 goriildii.
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Tablo 11. Gruplar Igin Piwil2 Ekspresyon Diizeyi Ortancalar

Ekspresyon Dizeyi min-max
1.grup (n=20) 1,17 0,26-3,07
2.grup (n=20) 2,27 0,6-9,38
3.grup (n=20) 2,54 0,28-9,27

10,00
B 56
8,00
? £,00- 033
Eg
3
v 4,00 022
2,00~ —‘7
T 1
004

| T
saglam hasta

patoloji

Sekil 4. Patolojiye Gore piwil2 Ekspresyon Diizeyi Dagilimi

Hastalarin PSA artisi ile piwil2 gen ekspresyonu diizeyi arasinda iliski olup olmadigim
sorgulamak i¢in Sperman korelasyon analizi testi uygulandi. Patoloji pozitifligine gore
gruplar degerlendirildi. Patoloji adenokanser olarak rapor edilen grupta p=0,794,
patoloji sonucu benign olarak rapor edilen grupta ise p=0,017 olarak hesaplandi. Hasta
grubunda serum PSA diizeyi ile piwil2 gen ekspresyon diizeyinde anlamli bir

korelasyon goérilmedi.
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Sekil 5. PSA ile Piwil2 gen ekspresyon korelasyonu
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5. TARTISMA

Prostat kanseri tiim diinyada goriilen kanserler iginde dordiincii sirayr almaktadir (104).
Bat1 toplumlarinda erkeklerde en sik goriilen kanserdir. Sadece ABD’de 2003 yilinda
220.900 yeni prostat kanseri tanis1 konmus ve 28.900 kisi bu hastaliktan dlmiistiir (105).
Halk saglig1 verileri 2005 yili ABD’deki erkeklerin yasam boyunca prostat kanserine
yakalanma riskini %17,8 ve bu hastaliktan 6lme riskini ise %3,5 olarak bildirmektedir
(106). PSA ile tarama ¢aligmalarinin yaygimlagmasi ile birlikte Bat1 iilkelerinde erken
evre prostat kanseri tanilarinda artis yasanmistir. Erken tanida goriilen bu artis ile
birlikte 1991 yilindan itibaren prostat kanseri nedeniyle oliimlerde yillik %4,3’liik bir
diisis gozlenmektedir (105). Prostat kanseri yavas ilerleyen malignensidir.1970'li
yillarin basinda dnce insan seminal vezikiil sivisinda tespit edilen ve daha sonra prostat
dokusunda gosterilen PSA, ancak 1980’lerde prostat kanseri i¢in potansiyel bir
belirleyici olarak giindeme gelmistir. Gilinimiizde PSA prostat kanserinin erken
tanisinda parmakla muayeneden ¢ok daha fazla kullanilmaktadir. Acaba bu kadar

siklikla kullanilmasina ragmen PSA yeterince hassas ve spesifik bir belirleyici midir?

PSA diizeyini etkileyen birgok durumun varhigi bilinmektedir. Ornegin prostatik
inflamasyon, infarkt, iiretral girisimler PSA diizeyini arttirmaktadir. Bu da ¢esitli serum
diizeyleri goz Oniine alindiginda PSA’nin diisiik duyarhilik ve 6zgiinliik gostermesine
neden olmaktadir. Tarama c¢alismast olmayan klinik bazli bir ¢alismada,
Avusturalya’dan bir grup arastirmaci cesitli PSA diizeyleri igin pozitif prediktif
degerleri hesaplamiglar. Buna gore PSA <4ng/ml olan degerlerde pozitif prediktif deger
%09, 4-10ng/ml arasinda %31 ve >10ng/ml igin %48 olarak bulunmustur(107). Biz de bu
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calismada prostat kanserli hastalarda serum PSA diizeyine ek olarak artmis Piwil2 kok

hlcre ekspresyon diizeyini arastirdik.

Son zamanlarda kanser kok hiicre hipotezi ile kanserin tiimor dokusunda olusan kok
veya oncii hiicrelerden olustugu 6ne siiriilmektedir. Kanser kok hicreleri veya kanseri
baslatan hiicreler olarak da adlandirilan bu hiicreler, kanserin baslamasi, ilerlemesi ve

klasik tedavi sekillerinde direng gostermesinden sorumludur (108).

Piwil2 ilk olarak eriskin testisinde tespit edimis olan ve kanser kok hicrelerinde sinyal
ileti yolaklarinda proliferasyon ve apopitozisi diizenleyen bir gen ve onun proteinidir.
Onkogenezde etkili olan Piwil2’nin bir¢ok genle etkilesimde oldugu ve birlikte eksprese

edildigi bilinmektedir (109).

Oh ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada kolorektal kanserlerde Piwil2 ekspresyonunun
normal dokuya gore yiiksek oldugunu ve bunu da prognoz ile kiyasladiklarinda
prognozu O6nemli 6l¢iide kotiilestirdigini tespit ettiler (110). Li ve arkadaslarinin yine
kolorektal kanserlerde yaptigi calismada Piwil2 ekspresyonunun 5 yillik sagkalimi

olumsuz yonde etkiledigi ve metastaz oranini arttirdigini tespit ettiler (111).

Greiter ve arkadaglarmin Piwi proteinleri ile ilgili yaptig1 calismada yumusak doku
timorlerinde Piwil2 ve Piwil4 mRNA diizeylerinin kadin hastalarda anlamli derecede
artarken erkek hastalarda anlamsiz oldugunu ve Piwil2 ve Piwil3 artisinin kotii sagkalim

ile iligkili oldugunu tespit ettiler (112).

Wang ve arkadaslar1 insan gastrik kanser ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada Piwil 1-4
ekspresyonlarinin tiimorlii dokularda ¢evre dokularla kiyaslandiginda 6nemli oranda
arttigini tespit ettiler. Ayrica artmug Piwill ve Piwil2 ekspresyonlarinin diisiik
ekspresyon olan grupla kiyaslandiginda kotii prognozla korele oldugunu gosterdiler
(113).

Yin ve arkadaslar1 ise papiller tiroid kanserlerinde, Piwil2 ekspresyon artiginin invazyon

ve metastaz ile korele oldugunu gosterdiler (114).

Nickpour ve arkadaglarinin mesane kanserlerinde yaptigi calismada ise Piwil2

ekspresyonunu butun hticre serilerinde testis dokusundaki miktarina gére en az 240 kat
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daha diisiikk buldular. Piwil2 ekspresyonunun ¢ogu dokuda bu oranda diisiik olmasi bu
genin ilerleyen donemlerde bir tiimor belirleyici gibi diisiinilmesini saglayabilir.
Bununla birlikte aymi arastiricilar Piwil2’nin mesane kanserlerinde karsinogenezde

herhangi bir rolii olmadigini gosterdiler(115).

Lee ve arkadaslart Piwil2’nin tiimorlerde ekspresyonu olan ve STAT3-BCL-XL
yolagini aktive ederek apopitozisi inhibe ettigini tespit ettiler (116).

Biz de caligmamizda prostat kanseri taramasinda parmakla rektal muayene ve serum
PSA dizeylerine ek olarak kanser patogenezinde rol oynayan piwil2 ekspresyonunun
Oonemi olup olmadigini gostermeyi amagladik. 60 hasta ¢aligmamiza dahil edildi ve
temelde tli¢ grup olusturuldu,literatirle uyumlu olarak prostat kanseri saptanan

hastalarda serum PSA degerinin yiikseldigi goriildi (p<0,001) (107).

Calismada periferik kandan Piwil2 ekspresyon diizeyine bakildiginda {i¢ grup ayr1 ayri
Kruskal Wallis testi uygulanrak incelendiginde, Piwil2 ekspresyon diizeyinde (i¢ grupta
ekspresyon diizeyi agisindan siipheli bir iliski oldugu goriildii (p=0,029). Bu nedenle
patoloji pozitif ve negatif gelen gruplarda ekspresyon diizeyi olup olmadigimni net
degerlendirmek amaciyla Man Whitney U testi yapild1 ve p=0,103 bulundu ve gruplar

arasinda ekspresyon diizeyi agisindan anlamli fark olmadig1 goriildii.

Serum PSA duzeyi ve Piwil2 gen ekspresyon diizeyi korelasyonun degerlendirmek
amaciyla Sperman korelasyon testi uygulandi. Patoloji pozitifligine gore gruplar
degerlendirildiginde patoloji pozitif olan grupta p=0,794 olarak bulundu ve serum PSA
diizeyi ile Piwil2 ekspresyon diizeyi arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi goriildii,
patoloji negatif olan grupta ise p=0,017 olarak bulundu ve saglam hastalarda siipheli bir

iligki olabilecegi goriildii.

Bu bulgular dahilinde prostat kanserli hastalarda serum Piwil2 kok hiicre ekspresyon

diizeyinin kanser teshisinde 6nemli olmadig1 goriilmiistiir.

Calismamizda prostat doku o6rneklerinden piwil2 ekspresyon diizeyi RT-PCR ile
hesaplanamadigr icin normal ve kanserli dokularda piwil 2 ekspresyon diizeyi farki

hesaplanamamustir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak ¢aligmamizda prostat kanseri tanisinda serum piwil2 ekspresyon diizeyinin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. Calismamizda hasta sayisinin az olmasinin
bu istatistiksel anlamsizlia neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle ileride

yapilacak ¢alismalarda hasta sayisinin daha fazla tutulmasi 6nerilir.

e GUnumizde prostat kanseri tarama testi olarak parmakla rektal muayene ve serum

PSA diizeyi altin standart olarak kullanilmaktadir.

¢ Genomik bilginin onkoloji alaninda farkli tiimdr 6rneklerinin, normal doku 6rnekleri
ve birbirleri ile genomik ve transkriptomik seviyede karsilagtirilmalart sonucunda
tiimorogenezde rol oynayan genlerin tanimlanmasi miimkiin olmaktadir. Bu tip
calismalardan elde edilen veriler; timoérlerin alt gruplara ayrilmasini ve kisisellestirilmis

tan1 ve dolayisiyla tedavi segeneklerini olanakli hale getirecektir.
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