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PROSTAT KANSERLI HASTALARDA ORIiEKTOMIi ONCES]
VE SONRASI SERUM HORMON DUZEYLERI
(ON RAPOR)

L. Sezai Yaman® Sadettin Kiipeli* Hamit S$ahin**

ileri yas hastalig1 olan prostat kanserinin bir ¢ok arastirmac ta-
rafindan etyolojik nedeni degisik sekillerde tarif edilmektedir (1,6,
7.8,9,15,18,19). Bu kanserin gelisme ve ilerlemesinde hormonlar etkili-
dirler. Ancak etki mekanizmas1 ve tam sorumlu endokrin bir faktor
tarif edilememistir. Rotkin (i8) hormonal faktorlerin puberte gibi er-
ken devrede etki yaptigini ve kontrol gruplarina oranla prostat kanser-
li hastalarda pubertenin gec basladigina dikkati ¢ekmistir. Bir baska
yazar (Smith 1984) prostat kanserli hastalarm sekstiel yonden daha
aktif rastgele cinsel akt islevinde bulunan ve daha fertil 6zellik gos-
teren kisiler oldugunu savunmustur (18). :

Franks 40 yasindan sonra prostat: i¢ ve dis olmak tizere iki asi-
ner gruba ayirmakta, hiperplazinin estrogene duyarhlik nedeniyle ig
bolgeden, kanserin ise androgene duyarlilik nedeniyle dis bolgeden
gelistigini kabul etmektedir (10). Aktif Griner androgenler 40 yagindan
sonra azalmaya baslar, prostat gland1 yavas yavas atrofiye olur.
Atrofi 6zellikle posteriyor lobda gok belirgindir. Bu lob maskilen bir
doku olup androgenlere ¢ok hassastir (6). Kanser hiicreleri atrofik
hiicrelerden derive oldugu bilindigine goére posteriyor lobdan pros-
tat kanserinin gelisimi bu yénden akla yakin gelmektedir (6,12). Bu-
nun yani sira kanser dokusunun heterojenitesi stromal ve epitelial
elemanlarin degisikligi androgen metabolizmasina ait verilerin yo-
rumunu cok karigtirmaktadir. Kliman ve arkadaslar: yvaptiklar: bir
arastirmada H-Testosteron diizeyi ve bunun 5-Dihidrotestosteron’a
doniismesi primer odak ile metastazli alanlarda farkhlik gosterdigini
metastazlarda pirimer dokuya oranla H-Dihidrotestosteronun % 76
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oraninda diisiiklik gosterdigini saptamislardir (11). Bu da prostat
kanserinde yayiimdaki geliskiyi gosteren baska bir ornektir.

Prostat kanserinin androjenik aktivitenin dilistigu 50 yasin uze-
rinde goriilmesi ileri yaslarda goriilme orannmin artis géstermesi or-
kiektomi ve estrogen tedavisinden yararlanilmasi androjene bagim-
lilik ve hormonal mekanizmanin nasil gelistigini biiyiik bir soru ola-
rak karsimiza gikarmaktadir (3,5,6,14). Bu konuda {ilkemizde bir ¢a-
lisma olmamakla beraber disarda yapilan bir ¢ok aragtirma bu ko-
nuya heniiz yeterli bir agiklik getirmemistir (1,2,6,8,16,17,20,21).

Bizler bir én rapor olarak sunacagimiz bu calismamizda iitkemiz-
de ilk defa hormonal faktorler konusunda bir klinik arastirma yaptik
ve bunun bulgu ve tartigmasini taktim ediyoruz.

MATERYAL VE YONTEM

1985-86 yili icinde Ankara Tip Fakultesine muracaat eden 12 pros-
tat kanserli olgu tizerinde ¢alisilmistir, bu vakalarin :

— Yas durumu, .

— Klinige bag vurma nedeni,

— Tumér markirlarindan : Asit ve Alkalen Fosfataz, PAP, (Pros-
tatik asit fosfataz) LDH duzeyleri,

— Prostat igne biyopsisinin Anatomo-Patolojik degerlendirimi,

— Klinik ve Radyolojik degerlendirimi,

— Orkiektomi sonucu testislerin Histo-Patolojik degerlendirimi,

— Orkiektomi 6ncesi ve sonrasi serum testosteron ve estradiol
dtizeyleri,

— Tur materyalinin Anatomo-Patolojik degerlendirimi yapimis-
tir.

BULGULAR

En gec hasta 55 en yash hasta 82 yasinda olup daha gok 60 -70
yas grubunda idiler (% 60,6) (Tablo 1).

Olgularin hemen gogunlugu klinige birden fazla sikayetle miira-
caat etmislerdir. Bunlarin iginde miksiyon bozukluklari ve genel
semptomlar 6n planda idi (Tablo 2).

Timér markirlarindan Asit Fosfataz, Alkalen Fosfataz, PAP ve
LDH diizeyleri énemli bir tani degeri géstermemistir (Tablo 3). Bu-
lunan degerler ortalama, standart hata ile birlikte Asit Fosfataz
10.83 =+ 1.31 Alkalen Fosfataz 87.00 =+ 10.76, PAP 3.04 + 091, LDH
157.83 = 9.24 bulunmustur.
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Tablo [ : 45 Olgunyn Yas Durumy,
"
YAS OLGU SAYISI
30 - 55° 1
56 - g1 2
61 - g5 2
86 - 70 2
71 - 75 2
76 - 80 2
80 - g5 1 s
TOPLAM 12
12 olgunun 2 sinde miikerrer olmak lizere Perineg] Prostat jgne
biyopsisi Yapilds ve bunlarp Histo—Pa,tolojik degerlendirjmleﬁ g6zlen-
di (Tabig 4), '
12 olguny

n Radyolojik incelemelen‘ Yapilargk sonuglar hip tablo-
halinde &0sterild; (Tablo 53
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Tablo 2 : 12 Olgunun Klinige Bas Vurma Nedeni.

Klinige Bas Vurma Nedeni ; Olgu Sayis1
Miksiyon Bozukluklar =
— Diziri 9
— Pollakitiri 11
— Niktiri 8
— Eforlu Miksiyon 8
— Inkontinans 4
fdrar Terkip Bozukluklar: :
—Hematiiri 3
— Pyiri 10
— Hematiri-Pytri 1
— Uretroraji 1
Genel Semptomlar :
— Halsizlik 6
— Kilo Kayby 6
— Genel Dusgkiinlik 10
— Agn 10
Potens Bozuklugu
Klinige Metastaz
Saptadiktan Sonra
Gonderilenler
— Akciger (Gogus hast.) 1
— Karaciger ' —

— Kemik (Fizik tedavi)

N

Hastalarin orkiektomi 6ncesi ve orkiektomi sonrasi serum testos-
teron ve estradiol dizeyleri 6lgtildi. Bu él¢limlerin pre-op ve post-op
degerleri karsilastinildi (Tablo 7). Bulunan degerler ortalama, stan-
dart hata ile birlikte, Testosteron (ng/ml) Kontrol : 4.72 + 0.71, ope-
rasyondan sonra : 2,91 == 0.59 bulundu. Estradiol (pg/ml) Kontrol :
15.17 =+ 1.38, operasyondan sonra : 10.25 = 0.77 bulundu.

Miksiyon islevini rahatlatmak amaciyla ve palyatif tedavi yonte-
mi olarak biitiin vakalara TUR-P rezeksiyonu uygulandi. Rezeke edi-
len dokularin Histo-Patolojik degerlendirimleri yapild1 (Tablo 8).

12 olguya bilateral orkiektomi uygulandi ve gikarilan testislerin
Histo-Patolojik incelemesi yapild1 (Tablo 6).
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Tablo 3 : 12 Olgunun Serum Enzim Dizeyleri.

Olgu Asit Fosfataz Alkalen Fosfataz PAP LDH
BG 6 80 1 110
KE 9 101 1 177
HO 10 94 2 175
MT 22.4 98 11.5 190
ME 17 190 7 190
MY 6.5 50 3 132
HY 9 66 1 125
AAA 10 70 3 190
Iy 11 61 2 180
GY 9 53 i 179
SE 10 103 2 116
SS 10 78 ) 130
Ortalama 10.83 87.00 3.04 157.83
STD. Hata +1.31 +10.76 +0.91 +0.24
N 12 12 12 12
Tablo 4 : 12 Olguda Prostat igne Biyopsisinin Anatomo-Patolojik Degerlendirimi.
OLGU PATOLOJIK DEGERLENDIRIM
BG-138253 Diferansiye Prostat ADENO CA
KE-126137 Kas dokusu icinde yer yer pirizmatik epitel do-
seli prostat glandi.
HO-147577 Gland yapilari ile yer yer bityuk nukleuslu hiper-
kromazi gosteren intizamsiz yapi.
MT-97365 - Orta derecede diferansiye adenokarsinom.
ME-74350 Orta derecede diferansiyvasyon gosteren adeno CA
MY-137511 Orta derecede diferansiyasyon gosteren adeno CA
HY-135625 Karsinomatoz gelismeyi dustindiirecek her hangi
bir patolojiye rastlanmadi.
AAA-134297 Prostat Adeno CA
iY-77077 1. Biyopsi érnegi : Maligniteye ait bir gelisme iz-
© lenmemistir.
2. Biyopsi drnegi : Diferansiye prostat Adeno CA
GY-146497 Fokal Adeno CA iceren prostat biyopsisi.
SE-131984 Diferansiye prostat Adeno CA

$5-46971 Diferansiye prostat Adeno CA
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Tablo 5 : 12 Olgunun Radyolojik Degerlendirimi.
Olgu Direkt Grafi ivp Sistografi Akciger Grafisi
BG  Patoloji yok Minimal bilateral Belirgin dolma  Patoloji yok
ureterektazi defekti
KE Patoloji yok Bil. orta derecede Yaygin genis Metastatik bulgu yok
hidronefroz dolma defekti.
.HO 5. L. Vertebra ve  Normal bulgular Belirgin dolma  Metastatik bulgu yok
sakrumda osteo- defekti.
sklerotik gozlem.
MT Patolojik bulgu Normal bulgular Belirgin dolma  Metastatik bulgu yok
yok. defekti.
ME Belirgin spondilit Orta derecede bil. Belirgin dolma.  Metastatik bulgu yok
rizomelik bulgular hidronefroz defekti
MY L. 5 Lomber ver- Bébreklerin vizii- Orta derecede Metastatik bulgu yok
tebralarda oste- alizasyonu tam dolma defekti
oblastik gbzlem. degil.
HY Yaygin osteopo- Normal bulgular  Hafif derecede = Metastatik bulgu yok
rotik gérintm. dolma defekti.
AAA Yaygin osteopo Normal bulgular Cok belirgin Metastatik bulgu yok
rotik gériniim. dolma defekti.
1Y  Patolojik bulgu Sol ureter alt Belirgin dolma  Metastatik bulgu yok
vok. ucunda orta de- defekti.
recede ektazik
gérunim.
GY Patolojik bulgu Normal bulgular Biylik dolma . Metastatik bulgu yok
yok. defekti.
SE  Dejeneratf de- Bilateral hidro- Blyik dolma Akciger sag lobun-
gisiklikler. nefroz defelkti. da stipheli metasta-
tik gorinam,
S5  Patolojik bulgu Normal bulgular Orta derecede Metastatik bulgu yok
yok. dolma defekti.
Tablo 6 : 12 Olguda Orkiektomi Sonucu Testisin Histolojik Degerlendirimi.
Histolojik Degerlendirim olgu
Leydig Hiicrelerinde Hiperplazi ve Hipoaktivite Gdsteren Germinal Yapi. 6
Leydig Hucrelerinde Sayisal ve Morfolojik Degisiklik Yok Hipoaktivite Gos-
teren Germinal Yapu 3

Leydig Hucrelerinde Sayisal Azlik Hafif Hipoaktivite Gosteren Germian Yapi. 1

Leydig Hiicreleri ve Germinal Yapida Degisiklik fzlenmeyen.

Bu Incelemede Sertoli Hiicrelerinde Her Hangi Bir Degisiklik Izlenmemistir.
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Tablo 7 : 12 Olgunun Orkiektomi Oncesi ve Sonrasi Serum Testosteron, Estradiol
Diizeyleri Ortalama, Standart Sapmalari.

TESTOSTERON (NG/ML) ESTRADIOL (PG/ML)
Kontrol Operasyondan Operasyondan
Sonra Kontrol Sonra
472 + 0.71 291 £ 0.59 15.17 = 1.38 10.25 = 0.77
(12) (12) (12) (12)
P <o0.01 P < 0.001

Esler Arasi Farklarin ———— Paired “t,, Test ile Degerlendirilmistir.
Onem Kontrolu

Tablo 8 : 12 Olguda Prostat Tur Meteryallerinin Anatomo-Patoljik Degerlendirimi.

OLGU PATOLOJIK DEGERLENDIRIM

BG

KE
HO

MT
ME
MY
HY

PROSTAT ADENO-CA (iri hiperkromatik nukleuslu atipik tiimér hiicreleri
goriilmastir.)

PROSTAT ADENO-CA (Rezidiiel hiperplazik iltihabi olanlar.)

PROSTAT ADENO-CA (Yer yer nukleus biytkligu hiperkromazi gosteren inti-
zamsiz gland kesitleri).

ORTA DERECE DIFERANSIYE ADENOKARSINOM

PROSTAT ' ADENO-CA

PROSTAT* ADENO-CA _

BENING PROSTAT HIPERPLAZISI (Karsinomatdz gelismeyi disiindiirecek herhangi

bir yapiya rastlaniimamistir.)

AAA  ATIPIK HUCRELERIN OLUSTURDUGU TUMORAL YAPI ADENO-CA

GY
SE
Ss

PROSTAT ADENO-CA
PROSTAT ADENO-CA
PROSTAT ADENO-CA
PROSTAT ADENO-CA

TARTISMA

Bilindigi gibi prostat kanseri 50 yasin altinda % 14, 80 yasin

tstinde % 80 oraninda goriilmektedir. Ulkemizde rutin prostat kont-
rolleri yapma imkani olmayisi hastalarin ancak sikayetlerine bagh
olarak degerlendirme yapilmis olmasi genel populasyondaki durum
hakkinda kesin bir istatistiksel sonug bildirmemizi engellemektedir.
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Ancak 12 olguluk serimizde yas ortalamasi 60 -70 yas grubunda idi
(60. 8).

Miiracaat eden en geng hasta 55 yasinda en yash hasta 82 yasin-
da idi hastalarin biliyiik ¢cogunlugu stage : C ve D grubunda idi an-
cak bir olgu stage : B de idi yabanci aragtiricilarin erken devrede ya-
kaladiklar1 stage : A bizim olgularimiz arasinda yoktu. Timériin
stage : A ve B safhalarindaki cerrahi tedavinin kiiratif olma &zelli-
‘ginden yararlanma bu nedenle kaybolmustu (4,17).

Okkiilt vakalar ¢ogunlukla gézden kagmakta ve bizde oldugu gi-
bi hipertrofi olarak degerlendirilip kontrol altna alinabilmektedir,
ancak serimizde bdyle bir vakamiz olmamaistir.

Hatalar periodik rutin kontrollerden gegerek gelmediginden iler-
lemis prostat kanserine ait semptomlarla miiracaat etmislerdir. Mik-
siyon bozukluklar: basta olmak tizere genel semptomlar ve idrar ter-
kip bozukluklar:1 ana miiracaat nedenleri idi (Tablo 2).

Tumér markirlarindan Asit Fosfataz, Alkalen Fosfataz, PAP, LDH
duzeyleri 2 olgu haricinde 6nemli bir tan1 degeri gostermemistir (Tab-
lo 3). Bilindigi gibi bu enzimler nonspesifik 6zellige sahip olup diger
yontemleri destekler niteliktedir (8,13,18). :

Iki olgu hari¢ digerlerinde ilk biyopsilerde biyopsi materyallerin-
de prostat kanseri saptanmistir (Tablo 4). Bir olguda birinci biyopsi
ornegi BPH olarak gelmistir. Ikinci kez yenilenmesinde kanser tespit
edilmistir. Bir olguda ise biyopsi 6rnekleri BPH gelmesine karsin TUR
materyeli adeno CA olarak gelmistir. Prostat igne biyopsisinin tani
degeri gok ylksek oldugu bilinmektedir. Ancak klinik olarak prostat
Ca 6n tanisi konularda biyopsi yenilenmeli ve 1srar edilmelidir (2,21).

TUR materyellerinin degerlendirimi (Tablo 8) de géruldugu gibi
patolojik olarak degisik diferansiasyon derecesi gostermistir. Prostat
kanserleri ¢ok iyi diferansiye, iyi diferansiye, 1imli diferansiye, az di-
feransiye ve ¢ok az diferansiye olarak 5 grade tizerinden degerlendi-
rilmektedir (8,18). Bizim bu seride diferansiasyon derecesi net olarak
belirtilememistir.

Bilateral orkiektomi yapildiktan sonra gonderilen testislerin ézel-
likle leydig hiicreleri yéniinden degerlendirimi istenmistir (Tablo 6)
6 olguda (% 50) leydig hiicrelerinde hiperplazi 3'iinde ise sayisal ve
morfolojik bir farklilasim gézlenmemistir, Yashilikta leydig hiicre sa-
y1 ve hacminde bir azalma olmadig aksine sayilarinin arttig1 bildiril-
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mektedir. Fareler tizerinde yapilan eksperimental calismalarla bu te-
yid edilmistir (5,8,18). Sertoli hiicrelerine ait bir degerlendirim yapi-
lamamastir. Sommers ve bir gok arastiric1 prostat Cali olgularda tes-
tislerin atrofik goértuntiide oldugunu bildirmiglerse de ancak, bizim
olgularin buyuk cogunlugunda (% 55) hipoaktivite gosteren germinal
yap1 gozlenmistir. Rutin tetkiklerden olan radyolojik incelemelerde
2 olguda lomber vertebralarda siipheli metastatik gozlem, 1 olguda
ise akciger metastazi tespit edilmistir. 2 olgumuzdaki tim vicut ke-
mik sintigrafisinde degisik lokalizasyonlarda kemik metastazlar: bu-
lunmusgtur.

Hastalarin pre-op ve post-op dénemde plazma testosteron ve plaz-
ma estradiol duzeyleri (Tablo 7) farkliliklar: gostermistir. 3 olguda
normal seviyenin altinda saptanmistir. Diger 9 olguda ise normal
sinirlarda bulunmustur. Orkiektomi sonrasi birinci hafta i¢ginde ali-
nan kan orneklerinde bitin olgularda belirgin bir plazma testoste-
ron seviyesi diistikligu saptanmistir. Bu da androjen depandent pros-
tat kanserli olgularda orkiektominin yararlilifim ortaya koymakta-
dir.

Doku testosteronu ve 5-alfa-rediktaz (3 keto steroid 5-alfa oksi-
rediiktaz) seviyeleri prostat kanserli ve hipertrofili hastalarda ol-
ciilmis, prostat kanserli hastalarda benign prostat hipertrofili hasta-
lara nazaran belirgin dlgide azalma oldugu tespit edilmistir. Bu bul-
gular anti-adrojen tedavinin yararmi dogrular niteliktedir (8,9,14,18,
20).

5-alfa dihidro testosteron BPH'li dokularda kiimelenmekte ve bu
hastalikla iligkili olarak doku gelisimi belirginlesmektedir. 5-alfa Di-
hidro testosteronun BPH'da aktmiile olmasi bunun sonucu metabolit-
lerde diisme olacaktir (8). 5-alfa Dihidro testosteron ve testosteron,
prostat Ca’'li vakalarda normal yapilara gore yiksek seviyede bulun-
mustur (6,7,8). Biltiin hastalarin pre-op devrede serum estradiol sevi-
yeleri normal degerlerde bulunmustur. Kastrasyondan sonra ise 1
olguda seviyede bir degisiklik olmamasina ragmen timunde disme
izlenmistir.- Estrojenin niikleer androjen reseptorlerini artirdigl ileri
siirtilmektedir (8). Andrestenediol, estrojenin prostatta meydana ge-
tirdigi baz1 olaylar1 bloke eder. Bu durumda ise negatif bir feed-back
mekanizmas: gelisebilir ve estrojene cevap olarak androje ndilzeyle-
ri artar (8). Bir nesriyatta ise testosteronun fizyolojik konsantrasyon-
larinda stromada androjen etkili inhibisyon estradiol konsantrasyo-
nunda bir degisiklik nedeni olmaz denilmektedir (8,18).
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Yashhkta androjen estrogen dengesi bozulmaktadir. Serum tes-
tosteron diuzeyinde kismi bir azalma estradiol diizeyinde ise bir artma
oldugu bildirilmektedir (8,18).

Bizim olgularimizda bu durum goézlenmemistir.

OZET

12 prostat kanserli hasta biitin yoénleri ile degerlendirildi. 2 has-
ta disinda TUR materyeli ile prostat igne biyopsisinin Histo-Patolojik
bulgular: birbirini dogrular durumda idi. Bir olguda biyopsi materyali
BPH geldigi halde TUR materyali adeno Ca olarak saptandi. Bir di-
gerinde de igne biyopsisi adeno Ca olarak geldigi halde TUR mater-
yvali BPH idi. Enzim dizeylerinin tek basimna bir tani1 degerine sahip
olmadig gozlendi. Testis dokusunun Histo-Patolojik incelemeleri li-
teratiir bulgularina benzerlik gésteriyordu.

Pre-op ve Post-op devrede yapilan plazma testosteron ve estra-
diol diizeyleri anlaml bir farklilik gosterdigi tespit edildi. Memleke-
timizde ilk kez yapilan bu inceleme ile prostat kanserli olgularda
orkiektominin tedavide ve prognozda klasik bilgileri dogrular nite-
likte etkili olabilecegi kanisina varildi.

SUMMARY

Serum Hormone Levels Before And After Orchiectomy in Prostatic Cancers

12 Cases suffered from prostat cancer were fully assessed. Except
of 2 cases histopathologic examination of TUR and prostatic needle
biopsy materials confirmed to each other. The biopsy material in one
case was observed as BPH, inspite of the histopathologic examination
of TUR material was adeno- Ca in this case. On the other hand, in
another case the needle biopsy was adeno-Ca, although TUR mate-
rial histologically came as BPH. It was found that enzyme levels had
no diagnostic value- The histopathologic features of testis biopsy ma-
terials were similar to those recorded in the literature.

It was also found that plasma testosterone and estradiol levels
in the pre-op and post-op stage were statistically different. As a first
investigation in our country, the results of the present study are in
agreement with the classically well established observations concer-
ning the validity of orchiectomy in prostatic cancer treatment and
prognosis.
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