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ÖZET 

 

RADİKAL PROSTATEKTOMİ UYGULANAN PROSTAT KANSERLİ 

HASTALARDA SERUM SORCİN DÜZEYİ VE DOKU SORCİN 

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL EKSPRESYONUNUN HİSTOPATOLOJİ 

SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI 

Uzmanlık Tezi, Üroloji Anabilim Dalı 

Tez danışmanı: Prof. Dr. Asıf YILDIRIM 

Eylül, 2021 

 

AMAÇ: Yarım yüzyıldan fazla bir süredir devam eden araştırmalarla, kanserle 

ilişkilendirilecek çok sayıda sinyal molekülü tanımlamıştır ve bunların regülasyon 

bozuklukları, hastalığın başlangıcında ve ilerlemesinde çok önemli bir rol oynamaktadır. Bu 

çalışmanın primer amacı; radikal prostatektomi uygulanan prostat kanserli hastalarda serum 

sorcin düzeyi ve doku sorcin immünohistokimyasal ekspresyonunun histopatoloji sonuçlarının 

karşılaştırılması, sekonder amaçları ise patolojik evre ve Gleason skorları ile sorcin düzeyleri 

arasındaki ilişkinin ortaya konması ve tedavi/aktif izlem kararı için öngörüleblecek bir kestirim 

değeri oluşturulmasıdır. 

 

METOD: Aralık 2017 ile Haziran 2019 tarihleri arasında prostat kanseri nedeniyle radikal 

prostatektomi yapılan hastalar arasından daha önce prostat kanserine yönelik herhangi bir 

tedavi almayan, patoloji arşivinde uygun parafin blokları bulunan 100 hasta ve 67 sağlıklı 

gönüllü erkek çalışmaya dahil edildi. Hastaların demografik verileri (yaş, VKİ, PSA, 

parmakla rektal muayene (DRE) bulguları) kayıt edildi. PSA seviyesi yüksek olan veya 

DRE’de şüpheli bulgusu olan hastalara transrektal ultrason (TRUS) biyopsi yapıldı. TRUS 

biyopsi gleason patterni kayıt edildi. Radikal prostatketomi yapılan hastaların final patoloji 

raporu (gleason skoru, ISUP derecesi, TNM evresi, EPE, SVI ve LNI varlığı) belirlendi. 

Serum sorcin düzeyi ve boyanması ile elde edilen immünohistokimyasal veriler 
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doğrultusunda hasta ve 60 yaş üzeri bilinen kanser öyküsü olmayan sağlıklı erkekler arasında 

karşılaştırma yapıldı. Ardından gleason skoru, ISUP derecesi, TNM evresi, EPE, SVI ve LNI 

varlığı ile sorcin düzeyleri arasındaki ilişki incelendi. 

 

BULGULAR: Toplamda 81 hasta (Patoloji preparatlarında tümör boyutları 1 cm altında 

anlamlı boyanmaya izin vermeyecek 19 hasta hasta grubundan çıkarılmıştır.) ve 67 kontrol, 

toplamda 148 erkek çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmaya katılan erkeklerin yaş ortalaması 

66,07±6,68 (49-86), VKİ ortalaması 26,96±3,30 kg/m2 (19,62-34,32) ve başvuru PSA ortalaması 

8,36±15,93 ng/ml (13-158) idi. PCa hastalarının yaş ortalaması kontrol grubuna göre daha düşük 

saptanmıştır (p>0,001). PCa hastalarının PSA düzeyleri ve sorcin düzeyleri kontrol grubuna göre daha 

yüksek saptanmıştır (PSA için p<0,001 ve sorcin için p=0,02). PCa hastalarının sorcin düzeyleri ve 

sorcin boyanma yüzdelerinin histopatolojik ve klinik bulgular ile karşılaştırılmasında; Lenf nodu pozitif 

olan hastalarda ve biyokimyasal nüks gelişen hastalarda sorcin düzeyinin daha yüksek olduğu 

saptanırken, sorcin boyanma yüzdeleri açısından herhangi bir histopatolojik bulguda anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (lenf nodu pozitifliği için p=0,018, biyokimyasal nüks için p=0,049). PCa hastalarında 

sorcin düzeyleri için ROC curve analizi hesaplamasında AUC=0,563 (GA: 0,471-0,656) olarak 

bulunmuş ve kestirim değeri 0,415 olarak alındığında %59,3 duyarlılık %60,1 özgüllük %58,7 pozitif 

prediktif değer ve %56,7 negatif prediktif değer saptanmıştır. 

 

SONUÇ: Birçok kanser türünde overekspresyonu gösterilen sorcin PCa hastalarında da 

sağlıklı erkek popülasyona göre yüksek düzeyde saptanmıştır. Ayrıca yüksek gleason skoru 

ve ISUP derecelerinde de sorcin düzeyleri yüksek izlenmektedir. Sorcinin PCa tanısı tedavisi 

ve izlemindeki yerini daha net belirleyebilmek için çok merkezli, uzun takip süreli çalışmalar 

ihtiyaç duyulmaktadır.  

Anahtar sözcükler: Prostat kanseri, sorcin, tanı, evrelendirme, prognoz 
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ABSTRACT 

 

COMPARISON OF SERUM SORCIN LEVEL AND TISSUE SORCIN 

IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION OF HISTOPATHOLOGY RESULTS IN 

PATIENTS WITH PROSTATE CANCER WHOM WAS PERFORMED RADICAL 

PROSTATECTOMY 

PhD Thesis, Department Of Urology 

September, 2021 

 

OBJECTIVE: More than half a century of research has identified a large number of signaling 

molecules to be associated with cancer, and their deregulation plays a crucial role in the onset 

and progression of the disease. The primary aim of this study is; to compare the histopathology 

results of serum sorcin level and tissue sorcin immunohistochemical expression in prostate 

cancer patients who underwent radical prostatectomy. The secondary aims are to reveal the 

relationship between pathological stage-Gleason scores and sorcin levels, and to establish a cut-

off value for the treatment/active surveillance decision. 

 

METHODS: Among the patients who underwent radical prostatectomy for prostate cancer 

between December 2017 and June 2019, 100 patients who had not received any treatment for 

prostate cancer before, and who had appropriate paraffin blocks in their pathology archive, and 

67 healthy male volunteers were included in the study. Demographic data of the patients (age, 

BMI, PSA, digital rectal examination (DRE) findings) were recorded. Transrectal ultrasound 

(TRUS) biopsy was performed in patients with high PSA levels or suspicious findings in DRE. 

TRUS biopsy gleason pattern was recorded. The final pathology report (gleason score, ISUP 

grade group, TNM stage, presence of EPE, SVI and LNI) of the patients who underwent radical 

prostatectomy was determined. A comparison was made between PCa patients and healthy men 

in line with the data obtained by sorcin level and immunohistochemical staining. Then, the 

relationship between gleason score, ISUP grade group, TNM stage, presence of EPE, SVI and 

LNI and sorcin levels was examined. 
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RESULTS: A total of 81 patients ( 19 patients who had a tumor diameter smaller than 1 cm 

and not appropriate for sorcin staining were excluded from study.) and 67 controls, a total of 

148 men were included in the study. The mean age of the men participating in the study was 

66.07±6.68 (49-86), the mean BMI was 26.96±3.30 kg/m2 (19.62-34.32), and the mean PSA at 

admission was 8.36±15.93 ng/ml (13-158). The mean age of PCa patients was found to be lower 

than the control group (p>0.001). The PSA levels and sorcin levels of PCa patients were found 

to be higher than the control group (p<0.001 for PSA and p=0.02 for sorcin). In the comparison 

of sorcin levels and sorcin immunohistochemical staining percentages of PCa patients with 

histopathological and clinical findings; While sorcin level was found to be higher in patients 

with positive lymph node and patients with biochemical recurrence, no significant difference 

was found in any histopathological finding in terms of sorcin immunohistochemical staining 

percentages (p=0.018 for lymph node positivity, p=0.049 for biochemical recurrence). In a 

ROC curve analysis calculation for sorcin levels in PCa patients, AUC=0.563 (CI: 0.471-0.656) 

and when the cut-off value was taken as 0.415, 59.3% sensitivity, 60.1% specificity, 58.7% 

positive predictive value and 56.7 % A negative predictive value was determined. 

CONCLUSION: Sorcin, which has been shown to be overexpressed in many cancer types was 

found to be higher in PCa patients compared to the healthy male population. In addition, high 

sorcin levels are observed in high Gelason score and high ISUP grade group. Multicenter, long-

term studies are needed to more clearly determine the place of sorcin in the diagnosis, treatment 

and follow-up of PCa. 

Key words: Prostate cancer, sorcin, diagnosis, staging, prognosis 
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GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 

Prostat kanseri (PCa) dünya genelinde, erkeklerde deri kanserinden sonra ikinci en sık görülen 

kanser ve genel popülasyonda dördüncü en sık görülen kanserdir1. Yılda 1 250 000 üzerinde 

vaka ve 350 000 üzerinde ölüm bildirilmiştir. Bu mortalite oranları ile prostat kanseri en yüksek 

mortaliteye sahip sekizinci kanser olarak saptanmıştır2. Otopsi çalışmalarının sistematik bir 

incelemesi, <30 yaşında PCa prevalansının %5 olduğunu bildirmiştir. Her on yılda olasılık 1,7 

kat artmakta ve 79 yaş üzeri popülasyonda prevelans %59’a (%48-71) çıkmaktadır3. 

Aile öyküsü ve etnik köken, genetik yatkınlığı düşündüren artan PCa insidansı ile ilişkilidir. 

Herediter PCa (HPCa), altı ila yedi yıl daha erken hastalık başlangıcı ile ilişkilidir, ancak 

hastalığın agresifliği ve klinik seyri başka şekillerde farklılık göstermemektedir4. Genetik ve 

epigenetik değişiklikler dahil olmak üzere birçok faktör PCa'nın ortaya çıkmasına neden olur. 

Yarım yüzyıldan fazla bir süredir devam eden araştırmalarla, kanserle ilişkilendirilecek çok 

sayıda sinyal molekülü tanımlamıştır ve bunların regülasyon bozuklukları, hastalığın 

başlangıcında ve ilerlemesinde çok önemli bir rol oynamaktadır. Bu sinyal molekülleri arasında 

Akt, ACLY, Erk, IκB kinaz (IKK), NF-KB, lipokalinler, STAT3, Wnt, TNFa ve TNFa ile 

indüklenen proteinler vb. bulunur5-8. Bu anahtar molekülleri hedef alan çok sayıda ilacın farklı 

kanserlere karşı yüksek terapötik potansiyele sahip olduğu tespit edildiğinden, bu tür birkaç 

molekülün de tanısal ve terapötik değerlere sahip olduğu bulunmuştur9-11. 

Sorcin (Dirençle ilişkili çözünür kalsiyum bağlayıcı protein), kanserlerde çoklu ilaç direncini 

(MDR) indüklediği bulunduğundan, son zamanlarda kanser araştırmalarında daha fazla dikkat 

çeken böyle bir sinyal molekülüdür12, 13. Kalsiyum (Ca2+) homeostazı, MDR ve kanser gelişimi 

ile ilişkisi olan kalsiyum (Ca2+) bağlayıcı proteinin 22 kDa'lık çözünür, küçük, penta EF ailesi 

(PEF)'dir14, 15. Sorcin ilk olarak Meyers ve Biedler tarafından vinkristin dirençli Çin hamsteri 

akciğer hücre hattı DC-3F/VCRd-5 L'de tanımlandı ve Ca2+ bağımlı bir şekilde MDR 

hücrelerinde ilaç atılımını arttırdığı gösterildi12.  

Sorcin birçok insan dokusunda, kemiklerde, kalpte, beyinde, böbreklerde, memede ve deride 

yüksek seviyelerde eksprese edildiği gösterilmiştir. Sorcin'in lösemi ile mide, over ve meme 

kanserleri gibi birçok kanserde aşırı eksprese edildiği bulunmuştur16-18. Sorcin düzeyindeki artış 

ile proapoptotik mekanizmaların ve mitokondrial apoptozisin azaldığı gösterilmiştir. 
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Birçok epitelyal tümörde sorcin düzeylerinin arttığı ortaya konmuşken literatür taramalarında 

henüz prostat kanseri ile sorcin ilişkisi sorgulanmamıştır. Daha önce kolorektal karsinom, 

meme, over ve birçok epitelyal tümörde overekspresyonu gösterilen sorcinin PCa’da varlığının 

sorgulanması, sorcin düzeyleri ile hastalık arasındaki ilişkinin takip ya da tedavi kararı alınması 

hususunda öngörü ortaya koyması açısından yeni bir ışık tutacaktır. 

Bu çalışmanın primer amacı; radikal prostatektomi uygulanan prostat kanserli hastalarda serum 

sorcin düzeyi ve doku sorcin immünohistokimyasal ekspresyonunun histopatoloji sonuçlarının 

karşılaştırılması, sekonder amaçları ise patolojik evre ve Gleason skorları ile sorcin düzeyleri 

arasındaki ilişkinin ortaya konması ve tedavi/aktif izlem kararı için öngörülebilecek bir kestirim 

değeri oluşturulmasıdır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

EPİDEMİYOLOJİ 

Prostat kanseri, 2012 yılında dünya çapında tahmini 1,1 milyon tanı ile erkeklerde en sık teşhis 

edilen ikinci kanserdir ve teşhis edilen tüm kanserlerin %15'ini oluşturmaktadır. Otopsi tespit 

edilen PCa sıklığı dünya çapında kabaca aynıdır. Otopsi çalışmalarının sistematik bir 

incelemesi, <30 yaşında PCa prevalansının %5 olduğunu bildirmiştir (%95 güven aralığı [GA]: 

%3-8). 

PCa tanısının insidansı, farklı coğrafi bölgeler arasında büyük farklılıklar gösterir; en yüksek 

Avustralya/Yeni Zelanda ve Kuzey Amerika'da (sırasıyla 100.000'de yaşa standardize edilmiş 

oranlar [ASR] 111,6 ve 97,2) ve Batı ve Kuzey Avrupa'da (ASR'ler 94.9 ve 85), büyük ölçüde 

prostata özgü antijen (PSA) testinin kullanımı ve yaşlanan popülasyon nedeniyle Doğu ve 

Güney-Orta Asya'da insidans düşüktür (sırasıyla 10.5 ve 4.5 ASR). 

Dünya çapında ölüm oranlarında nispeten daha az varyasyon vardır, ancak oranlar genellikle 

Afrika kökenli popülasyonlarda yüksektir (Karayip: ASR 29 ve Sahra Altı Afrika: ASR 19 ile 

14 arasında değişir), ABD'de orta ve Asya'da çok düşüktür ( Güney-Orta Asya: 2,9 ASR)19. 

ETİYOLOJİ 

Aile Öyküsü 

Aile öyküsü ve etnik köken, genetik yatkınlığı düşündüren artmış PCa insidansı ile ilişkilidir 20, 

21. PCa'lı erkeklerin yalnızca küçük bir alt popülasyonu gerçek kalıtsal hastalığa sahiptir. 

Kalıtsal PCa (HPCa), 6 ile 7 yıl daha erken hastalık başlangıcı ile ilişkilidir, ancak hastalığın 

agresifliği ve klinik seyri başka açılardan farklı görünmemektedir 22. 

Büyük bir ABD popülasyon veri tabanında, HPCa (katılımcıların %2,18'inde) herhangi bir PCa 

tanısı için 2,30, erken başlangıçlı PCa için 3,93, letal PCa için 2,21 ve klinik olarak anlamlı PCa 

(csPCa) için 2,32 rölatif risk (RR) göstermiştir) 23. HPCa'nın bu artan riskleri, ailesel PCa'dan 

(soy ağacının aynı tarafında PCa'lı > 2 birinci veya ikinci derece akraba) veya kalıtsal meme ve 

yumurtalık kanseri ve Lynch sendromu gibi ailesel sendromlardan daha yüksektir. İsveç toplum 



23 
 

temelli bir çalışmada 65 yaşında yüksek riskli PCa olasılığı %11,4 (nüfus riski %1,4'e karşı) 

idi24. 

Germline mutasyonları ve prostat kanseri 

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları, PCa riskine katkıda bulunan 100'den fazla yaygın 

duyarlılık lokusu tanımlamıştır 25, 26. Klinik kohort çalışmaları, evreden bağımsız olarak germ 

hattı mutasyonlarının %15 ila %17'si oranlarını bildirmiştir 27. Giri et al. ABD genelinde 

multigen testi yapılan metastatik hastalığı olmayan PCa'lı erkeklerden alınan klinik genetik 

verileri inceledi 27. Yazarlar, PCa'lı erkeklerin %15,6'sının test edilen genlerde (BRCA1, 

BRCA2, HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN ve TP53) 

patojenik varyantlara sahip olduğunu ve erkeklerin %10,9'unun DNA onarım genlerindeki germ 

line patojenik varyantları olduğu bildirilmiştir. Patojenik varyantlar en yaygın olarak BRCA2 

(%4,5), CHEK2 (%2,2), ATM (%1,8) ve BRCA1'de (%1,1) tanımlanmıştır. Sekiz ve üzerinde 

Gleason skor varlığı, DNA onarım patojenik varyantları ile önemli ölçüde ilişkiliydi (OR 1,85 

[%95 GA: 1,22–2,80], p = 0.004). 

Risk faktörleri 

Çok çeşitli ekzojen/çevresel faktörlerin, PCa geliştirme riski ile ilişkili olduğu veya latent 

PCa'dan klinik PCa'ya ilerleme için etiyolojik olarak önemli olduğu tartışılmıştır 28. Japon 

erkekleri, Batı dünyasındaki erkeklere kıyasla daha düşük PCa riskine sahiptir. Bununla 

birlikte, Japonya'dan Kaliforniya'ya taşınan Japon erkeklerinde, PCa riskleri artar, bu risk 

Amerikalı erkeklerinkine yaklaşır ve çevresel veya diyet faktörlerinin rolünü ima eder 29. 

Bununla birlikte, şu anda bilinen hiçbir etkili önleyici diyet veya farmakolojik müdahale yoktur. 

Metabolik sendrom 

Metabolik sendrom (MetS) hipertansiyonunun (p = 0,035) ve bel çevresinin > 102 cm (p = 

0,007) tek bileşenleri, önemli ölçüde daha yüksek PCa riski ile ilişkilendirilmiştir, ancak bunun 

aksine, > 3 MetS bileşenine sahip olmak, azaltılmış bir risk ile ilişkilidir(OR: 0,70, %95 GA: 

0,60–0,82) 30. 

Diyabet/metformin 

Popülasyon düzeyinde, metformin kullanıcıları (ancak diğer oral hipoglisemik ajanlar değil), 

hiç kullanmayanlara kıyasla PCa tanısı riskinde azalma olduğu bulundu (düzeltilmiş OR: 0,84, 

%95 GA: 0,74–0,96) 31. Dutasterid Reduction by Prostat Cancer Events (REDUCE) 



24 
 

çalışmasının 540 diyabetik katılımcısında, metformin kullanımı PCa ile anlamlı bir şekilde 

ilişkili değildi ve bu nedenle önleyici bir önlem olarak tavsiye edilmedi (OR: 1,19, p = 0,50) 32. 

Kolesterol/statinler 

On dört büyük prospektif çalışmanın meta-analizi, kandaki toplam kolesterol, yüksek 

yoğunluklu lipoprotein kolesterol, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol seviyeleri ile genel 

PCa veya yüksek dereceli PCa riski arasında bir ilişki göstermedi 30. REDUCE çalışmasından 

elde edilen sonuçlar da statinlerin PCa riski üzerinde önleyici bir etkisi olduğunu göstermedi 

32. 

Obezite 

REDUCE çalışmasında obezite, çok değişkenli analizlerde düşük dereceli PCa riski ile 

ilişkilendirildi (OR: 0.79, p = 0,01), ancak yüksek dereceli PCa riski arttı (OR: 1,28, p = 0,042) 

33. Bu etki, genetik olarak yüksek boy veya VKİ'den ziyade boy/vücut kitle indeksinin (VKİ) 

önemli belirleyici olması ile açıklanmaktadır 34. 

SINIFLANDIRMA VE EVRELEME SİSTEMLERİ 

Sınıflandırma 

Bir tümör sınıflandırma sisteminin amacı, benzer klinik sonucu olan hastaları bir araya 

getirmektir. Bu, nispeten homojen hasta popülasyonları üzerinde klinik araştırmaların 

tasarlanmasına, dünyadaki farklı hastanelerden elde edilen klinik ve patolojik verilerin 

karşılaştırılmasına ve bu hasta popülasyonlarının tedavisi için tavsiyelerin geliştirilmesine 

olanak tanır. PCa evrelemesi için 2017 Tümör, Lenf Nodu, Metastaz (TNM) sınıflandırması  ve 

esasen D'Amico'nun PCa sınıflandırma sistemine dayanan EAU risk grubu sınıflandırması 

kullanılmıştır 35. İkinci sınıflandırma, radikal prostatektomi (RP) veya eksternal ışın 

radyoterapisi (EBRT) sonrasında benzer biyokimyasal nüks (BCR) riski taşıyan hastaların 

gruplandırılmasına dayanmaktadır. Multiparametrik rezonans görüntüleme ve hedefe yönelik 

biyopsi, risk sınıflandırma sistemlerinde bir aşama kaymasına neden olabilir 35. 

Klinik T evresi sadece DRE bulgularına atıfta bulunur; lokal görüntüleme bulguları TNM 

sınıflandırmasında dikkate alınmaz. Patolojik evreleme (pTNM) histopatolojik doku 

değerlendirmesine dayanır ve klinik evre T1 ve T2 alt evreleri dışında büyük ölçüde klinik 

TNM ile paralellik gösterir. Patolojik evreler pT1a/b/c yoktur ve RP sonrası histopatolojik 

olarak doğrulanmış organa sınırlı PC'ler patolojik evre pT2'dir. Mevcut Uluslararası Kanser 

Kontrolü Birliği (UICC) artık pT2 alt aşamalarını tanımamaktadır36. 
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Tablo-1: Prostat kanserinin evrelemesinde Tümör, Nod, Metastaz (TNM) sınıflaması 

T - Primer Tümör (Parmakla rektal muayeneye göre evreleme) 

TX  

T0  

T1  

 

 

 

 

 

T2 

 

 

 

T3 

 

 

T4 

 

Primer tümör değerlendirilememiştir 

Primer tümör için kanıt yok 

Klinik olarak saptanamayan, palpasyon ile tespit edilemeyen tümör 

T1a: Doku rezeksiyonu ile, rastlantısal histolojik bulgu olarak doku örneklerinin %5’inden 

azında saptanmış tümör 

T1b: Doku rezeksiyonu ile, rastlantısal histolojik bulgu olarak doku örneklerinin %5’inden 

fazlasında saptanmış tümör 

T1c: Yüksek PSA seviyeleri nedeniyle yapılan iğne biyopsisinde tespit edilmiş tümör 

Tümör prostat içine sınırlı ve palpe edilebilir 

T2a: Prostatın bir lobunun yarısı ve daha azında tümör var 

T2b: Prostatın bir lobunun yarısından fazlasında tümör var fakat her iki lobda yok 

T2c: Her iki lobda da tümör invazyonu var 

Tümör prostat kapsülünü aşmış 

T3a: Ekstrakapsüler yayılım (tek veya çift taraflı) 

T3b: Tümör seminal vezikül(leri) tutmuş 

Tümör seminal vezikül dışındaki diğer komşu organları da tutmuş: eksternal sfinkter, 

rektum,levator kaslar ve/veya pelvik duvar 

N – Bölgesel Lenf Düğümleri 

NX  

N0  

N1  

 Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilememiş 

 Bölgesel lenf düğümü metastazı yok 

 Bölgesel lenf düğümü metastazı var 

M - Uzak Metastaz 

M0  

M1  

 

Uzak metastaz yok 

Uzak metastaz var 

M1a: Bölgesel olmayan lenf düğüm(ler)i 

M1b: Kemik metastaz(lar)ı 

M1c: Diğer alan metastaz(lar)ı 
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Gleason skoru ve International Society of Urological Pathology 2014  

Orijinal Gleason derecelendirme sisteminde, histolojik tümör yapısına dayalı 5 Gleason 

derecesi (1-5 arasında değişen) ayırt edildi, ancak 2005 ve müteakip 2014 Uluslararası 

Ürolojik Patoloji Derneği (ISUP) Gleason skoru (GS) modifikasyonları Gleason dereceleri 1 

ve 2 tanesi elendi 37, 38. Biyopsi ile saptanan PCa'nın 2005 ISUP modifiye GS'si, en kapsamlı 

(birincil) paternin Gleason derecesini ve eğer ikisi varsa, en yaygın ikinci (ikincil) paterni 

içerir. Bir model mevcutsa, GS'yi elde etmek için iki katına çıkarılması gerekir. Üç derece 

için biyopsi GS, kapsamına bakılmaksızın en yaygın derece artı en yüksek dereceyi içerir. 

İntraduktal karsinomun derecesi de GS'ye dahil edilmelidir 39. Her biyopsi için karsinom 

özelliklerinin raporlanmasına ek olarak, karsinom pozitif biyopsilere dayalı genel (veya 

global) bir GS sağlanabilir. Global GS, tüm prostat biyopsilerinden alınan her derecenin 

kapsamını hesaba katar. 2014 ISUP onaylı derecelendirme sistemi 38, PCa notlarının sayısını 

1'den 5'e kadar sınırlar: 

1. PCa derecelendirmesini diğer karsinomların derecelendirmesiyle aynı hizaya getirilmeli 

2. En yüksek düzeyde farklılaşmış PC'lerin bir GS 6'ya sahip olması anormalliğini ortadan 

kaldırılmalı 

3. GS 7(3+4) ve 7(4+3) PCa arasındaki klinik olarak oldukça anlamlı ayrımı daha fazla 

tanımlanmalıdır. 

Tablo-2: Lokalize ve lokal ileri evre prostat kanseri için EAU biyokimyasal nüks risk grupları 

Düşük risk Orta risk Yüksek risk 

PSA < 10 ng/ mL ve 

GS < 7 (ISUP 1) ve 

cT1-2a 

PSA 10-20 ng/ mL veya 

GS 7 (ISUP 2/3) veya 

cT2b 

PSA > 20 ng/mL veya 

GS >7 (ISUP4/5) veya 

cT2c 

Herhangi PSA 

herhangi GS 

(herhangi ISUP evresi) 

T3-4 veya cN+ 

Lokalize Lokal ileri 

 

Evrelemenin prognostik önemi 

Sonuç parametresi olarak hastalık sağkalımını kullanan çeşitli risk sınıflandırma araçlarının 

karşılaştırılması, EAU ve D'Amico risk sınıflandırması dahil olmak üzere 3 aşamalı 

sistemlerin MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) nomogramlarından, CAPRA 

skorundan ve 5 aşamalı CPG (Cambridge Prognostic Groups) sisteminden daha düşük 
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olduğunu ortaya koydu 40. Benzer şekilde, sağkalımın sonuç parametresi olarak yaş, cT, cN, 

ISUP derecesi, pozitif çekirdek yüzdesi ve PSA'yı temel alan 9 skor bir risk klinik prognostik 

evre grubu sistemi girdi değişkenleri olarak kullanılması, cerrahi veya radyoterapi ile tedavi 

edilen hastalarda risk sınıflandırmasını daha da iyileştirdi 41. 

TANI DEĞERLENDİRME 

Tarama ve erken teşhis 

Nüfus veya toplu tarama, 'asemptomatik erkeklerin (risk altındaki) sistematik muayenesi' olarak 

tanımlanır ve genellikle sağlık yetkilileri tarafından başlatılır. Eş-birincil hedefler şunlardır: 

• PCa'ya bağlı mortalitede azalma; 

• Yaşam yıllarında QoL'ye göre ayarlanmış kazanç (QALY'ler) ile ifade edilen, sürdürülen bir 

QoL. 

Prostat kanseri ölüm eğilimleri, sanayileşmiş dünyada ülkeden ülkeye geniş ölçüde 

değişmektedir. Çoğu Batı ülkesinde PCa'ya bağlı ölüm azalmıştır, ancak düşüşün büyüklüğü 

ülkeler arasında değişmektedir. Şu anda, PCa taraması ürolojik literatürdeki en tartışmalı 

konulardan biri olmaya devam etmektedir 42. 

Erken teşhis için bireyselleştirilmiş, riske göre uyarlanmış bir strateji, hala önemli bir aşırı 

teşhis riskiyle ilişkilendirilebilir. Aşırı tedaviyi azaltmanın tek yolunun tanı ve aktif tedavi 

arasındaki bağı koparmanın, bunu talep eden erkekler için bireysel erken tanının potansiyel 

faydasını sürdürmeye devam etmek olduğunu hatırlamak önemlidir 43. 

PCa'ya sahip olma riski yüksek olan erkekler, > 50 yaş 44 veya ailesinde PCa (baba veya 

kardeş)45 veya Afrika kökenli 46 olan 45 yaş üstü kişilerdir. Afrika kökenli erkeklerin daha fazla 

ilerlemiş hastalık teşhisi konması daha olasıdır 47 ve prostatektomiden sonra beyaz ırktan 

erkeklere kıyasla iyileşme daha sık olmuştur (%49'a karşı %26) 48. 

Germline mutasyonları, agresif PCa, yani BRCA2 49 gelişme riskinin artmasıyla ilişkilidir. 

Erkek BRCA1 ve 2 taşıyıcılarında prostata özgü antijen taraması, mutasyon olmayan 

taşıyıcılara kıyasla daha genç yaşta daha önemli kanserler saptadı 50, 51. 

Başlangıç PSA'sı 40 yaş altında ≥ 1 ng/mL ve 60 yaş altında ≥ 2 ng/mL olan erkekler, birkaç 

dekat sonra PCa metastazı veya PCa'dan ölüm riski altındadır 52, 53. 
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Kalıtsal prostat kanseri için genetik test 

Germline mutasyonları, agresif PCa'nın gelişimini tetikleyebilir. Bu nedenle, kişisel veya 

ailesinde PCa veya DNA onarım gen mutasyonlarından kaynaklanan diğer kanser türleri 

öyküsü olan aşağıdaki erkekler germ hattı testi için düşünülmelidir: 

• Metastatik PCa'lı erkekler; 

• Yüksek riskli PCa'lı erkekler ve bir aile üyesi <60 yaşında PCa tanısı almış; 

• Birden fazla aile üyesi PCa olan ve <60 yaş klinik anlamlı PCa teşhisi konmuş erkekler veya 

bir aile üyesi PCa nedeniyle ölmüş olanlar; 

• Ailede yüksek riskli germ hattı mutasyonları veya ailede birden fazla kanser öyküsü olan 

erkekler. 

Klinik tanı 

Prostat kanserinden genellikle DRE ve/veya PSA düzeyleri temelinde şüphelenilir. Kesin tanı, 

prostat biyopsi korlarında adenokarsinomun histopatolojik olarak doğrulanmasına bağlıdır. 

Dijital rektal muayene 

Çoğu PCa periferik bölgede bulunur ve hacim > 0,2 mL olduğunda DRE tarafından tespit 

edilebilir. Vakaların ~%18'inde PCa, PSA seviyesinden bağımsız olarak yalnızca şüpheli DRE 

ile saptanır 54. PSA düzeyi < 2 ng/mL olan hastalarda şüpheli bir DRE, %5-30'luk bir pozitif 

prediktif değere (PPV) sahiptir 55. Anormal bir DRE, daha yüksek bir ISUP derecesi riski ile 

ilişkilidir ve biyopsi için bir göstergedir 56, 57. 

Prostat spesifik antijen 

PSA'nın serum belirteci olarak kullanılması, PCa tanısında devrim yaratmıştır 58. Prostata özgü 

antijen iyi bir belirteç olmasına rağmen organa özgüdür, ancak kansere özgü değildir; bu 

nedenle, iyi huylu prostat hiperplazisi (BPH), prostatit ve diğer kötü huylu olmayan durumlarda 

yükselebilir. Bağımsız bir değişken olarak PSA, kanserin DRE veya transrektal ultrasondan 

(TRUS) daha iyi bir öngördürücüsüdür 59. 

PSA'yı ölçmek için tanımlanmış, üzerinde anlaşmaya varılmış standartlar yoktur 60. Bu, daha 

yüksek PCa olasılığını gösteren daha yüksek seviyelere sahip sürekli bir parametredir. Pek çok 

erkek, düşük serum PSA'sına sahip olmasına rağmen PCa'yı barındırabilir 61. 
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PSA dansitesi 

Prostata özgü antijen dansitesi, prostat hacmine bölünen serum PSA seviyesidir. PSA dansitesi 

ne kadar yüksekse, PCa'nın klinik olarak anlamlı olma olasılığı o kadar yüksektir. 

PSA hızı ve ikiye katlama süresi 

PSA kinetiğini ölçmenin iki yöntemi vardır: 

• PSA hızı (PSAV): serum PSA'sında yıllık mutlak artış (ng/mL/yıl) 62; 

• PSA iki katına çıkma süresi (PSA-DT): PSA düzeyinin iki katına çıkana kadar geçen süre 63. 

Prostata özgü antijen hızı ve PSA-DT, PCa tedavisinde prognostik bir role sahip olabilir, ancak 

diğer faktörler (toplam prostat hacmi ve BPH), PSA belirlemeleri arasındaki farklı aralıklar ve 

PSAV ve PSA- hızlanması/yavaşlaması nedeniyle sınırlı tanısal kullanıma sahiptir. 

Serbest/total PSA oranı 

Serbest/total (f/t) PSA, birkaç preanalitik ve klinik faktörden (örn. 4°C'de ve oda sıcaklığında 

serbest PSA'nın kararsızlığı, değişken test özellikleri ve eşlik eden BPH) olumsuz 

etkilenebileceğinden dikkatli kullanılmalıdır64,65. On dört çalışmayı içeren sistematik bir 

derleme, PSA'sı 4-10 ng/mL olan erkeklerde %70'lik bir havuzlanmış duyarlılık bulmuştur 66. 

Toplam serum PSA> 10 ng/mL ise veya bilinen PCa'nın takibi sırasında serbest/toplam PSA 

klinik olarak kullanılmaz. f/t PSA'nın klinik değeri, MRG'yi içeren yeni tanı yollarının ışığında 

sınırlıdır. 

Prostat kanserinde biyobelirteçler 

Kan bazlı biyobelirteçler: PHI/4K skoru/IsoPSA 

ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onaylı Prostat Sağlık İndeksi (PHI) testi (serbest ve toplam 

PSA ve [-2]pro-PSA izoformunu birleştirir) dahil olmak üzere, serum veya plazmadaki 

kallikrein panelini ölçen çeşitli testler artık ticari olarak mevcuttur. [p2PSA]) ve dört kallikrein 

(4K) skor testi (yaş, DRE ve önceki biyopsi durumuna ek olarak serbest, intakt ve toplam PSA 

ve kallikrein benzeri peptidaz 2 [hK2] ölçümü). Her iki test de PSA testi yapılan erkeklerde 

gereksiz prostat biyopsilerinin sayısını azaltmayı amaçlamaktadır. Birkaç çok merkezli 

çalışmada, hem PHI hem de 4K skor testinin, 2-10 ng/mL arasında PSA'ya sahip erkeklerde 

klinik anlamlı PCa'nın gelişmiş bir tahmini ile f/t PSA PCa saptamasından daha iyi performans 
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gösterdiğini bildirilmiştir 67-69. Bire bir karşılaştırmada her iki test de eşit olarak test doğruluğu 

ortaya konmuştur 70. 

İdrar biyobelirteçleri: PCA3/SelectMDX/Mi Prostat skoru (MiPS)/ExoDX 

Prostat kanseri geni 3 (PCA3), DRE sırasında üç kez prostat masajından sonra elde edilen idrar 

örneğinde saptanabilen, aşırı eksprese edilmiş uzun kodlamayan bir RNA (lncRNA) 

biyobelirteçtir. PCA3 için ticari olarak temin edilebilen Progensa idrar testi, pozitif biyopsiler 

için eğri altına kalan alan (AUC) altında önemli artışlar gösterdiğinden, yüksek PSA'lı 

erkeklerde PCa'nın saptanması için total ve serbest PSA'dan üstündür 71-73. PCA3 puanı PCa 

hacmi ile artar, ancak ISUP derecesini bağımsız olarak tahmin edip etmediği konusunda 

çelişkili veriler vardır 74. Şu anda, Progensa testinin ana endikasyonu, başlangıçta negatif bir 

biyopsiden sonra tekrar biyopsinin gerekli olup olmadığını belirlemektir, ancak bu amaç için 

klinik etkinliği belirsizdir 75. Wei et al. yüksek özgüllük (%91) ve %80'lik bir PPV ile birincil 

biyopside 60'lık bir kestirim değerinde %42 duyarlılık göstermiş ve bu nedenle, testin birincil 

test olarak kullanılabileceğini savunmuştur 76. 

SelectMDX testi benzer şekilde idrardan mRNA biyobelirteç izolasyonuna dayanır. HOXC6 

ve DLX1 mRNA düzeylerinin varlığı, hem biyopside PCa varlığı hem de yüksek riskli kanser 

varlığı riskinin bir tahminini sağlamak için değerlendirilir 77. 

TMPRSS2-ERG füzyonu, transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) ve ERG geninin bir 

füzyonu, PCa'ların %50'sinde saptanabilir. PCA3 ekspresyonuna ve serum PSA'sına 

(Mi(chigan)Prostat Skoru [MiPS]) idrarda TMPRSS2-ERG tespiti eklendiğinde, kanser 

tahmini artış göstermiştir78. Kanser hücreleri tarafından salgılanan eksozomlar, yüksek dereceli 

PCa için tanısal mRNA içerebilir 79, 80. ExoDx Prostat IntelliScore idrar eksozom testinin 

kullanılması, standart bakımla karşılaştırıldığında gereksiz biyopsilerin %27'sinin önlenmesini 

sağlamıştır. Ancak şu anda hem MiPS puanı hem de ExoDx testi araştırma amaçlı olarak kabul 

edilmektedir. 

Tekrar biyopsi için seçim testleri 

Önceden negatif biyopsisi olan yüksek PCa riski olan erkeklerde, Progensa-PCA3 ve 

SelectMDX DRE idrar testleri, serum 4Kscore ve PHI testleri veya doku bazlı epigenetik test 

(ConfirmMDx) ile ek bilgiler elde edilebilir. PHI, Progensa PCA3 ve SelectMDX'in daha önce 

biyopsisi negatif olan erkeklerde tekrar biyopsi alınmasına karar vermedeki rolü belirsizdir ve 

muhtemelen maliyet etkin değildir75 . ConfirmMDx testi, bir PCa odağının yakınındaki iyi 
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huylu prostat dokusunun belirgin epigenetik değişiklikler gösterdiği konseptine dayanmaktadır. 

Biyopsi sırasında PCa'nın gözden kaçırılması durumunda, benign dokuda epigenetik 

değişikliklerin gösterilmesi karsinom varlığını gösterir. ConfirmMDX testi, benign prostat 

dokusundaki üç genin (Metillenmiş APC, RASSF1 ve GSTP1) promotör bölgelerinin 

metilasyon seviyesini ölçer. Çok merkezli bir çalışma, her üç belirteçte metilasyon olmadığında 

%88'lik bir NPV bulmuştur ve bu, tekrar biyopsiden kaçınılabileceğini desteklemektedir81. 

Sınırlı mevcut veriler ve mpMRI'nin tümör tespitindeki rolünün hesaba katılmadığı gerçeği göz 

önüne alındığında, özellikle biyopsi öncesi mpMRI'nin mevcut kullanımı ışığında, 

ConfirmMDX'in rutin uygulamasına ilişkin herhangi bir öneri yapılamaz.  

Biyopsi 

Prostat biyopsisi ihtiyacı, PSA düzeyine, diğer biyobelirteçlere ve/veya şüpheli DRE ve/veya 

görüntülemeye bağlıdır. Yaş, olası komorbidite ve terapötik sonuçlar da önceden düşünülmeli 

ve tartışılmalıdır 82. Risk sınıflandırması, gereksiz biyopsileri azaltmak için potansiyel bir 

araçtır. 

Sınırlı PSA yükselmesi tek başına hemen biyopsi yapılmasını gerektirmemelidir. Prostata özgü 

antijen seviyesi birkaç hafta sonra, aynı laboratuvarda standart koşullar altında (yeni 

ejekülasyon, manipülasyon ve idrar yolu enfeksiyonu [İYE'ler] yok) aynı tahlil kullanılarak 

doğrulanmalıdır 83, 84. Asemptomatik bir hastada PSA'yı düşürmek için ampirik antibiyotik 

kullanımı yapılmamalıdır. 

Ultrason kılavuzluğunda biyopsi standart yaklaşımdır. Prostat biyopsisi, transrektal veya 

transperineal yaklaşımla yapılır. MRG ile önceden görüntüleme yapılmadan 

gerçekleştirildiğinde kanser saptama oranları, iki yaklaşım arasında karşılaştırılabilir 85, ancak 

bazı kanıtlar transperineal yolla enfeksiyon riskinin azaldığını düşündürmektedir 86, 87. Prostatın 

transüretral rezeksiyonu (TURP), kanser tespiti için bir araç olarak kullanılmamalıdır 88. 

Tekrar Biyopsi 

Tekrar biyopsi için endikasyonlar şunlardır: 

• Yükselen ve/veya sürekli yüksek PSA  

• Şüpheli DRE, %5-30 PCa riski 54, 55; 

• Soliter bir bulgu olarak intraduktal karsinom, >%90 ilişkili yüksek dereceli PCa riski 89; 

• Pozitif mpMRI bulguları  
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Atipik küçük asiner proliferasyon ve yaygın yüksek dereceli PIN tanısı konulduktan sonra 

tekrar biyopsi yapılması önerisi, 6-10 kor biyopsi protokolü kullanan sistematik biyopsiler 

üzerine daha önceki çalışmalara dayanmaktadır. 

Güncel bir biyopsi serisinde, atipik küçük asiner proliferasyon tanısından sonra takip 

biyopsisinden sonra bir klinik anlamlı PCa bulma olasılığı sadece %6 idi 90. 

Satürasyon biyopsisi 

Saturasyon tekrar biyopsisi (> 20 kor) ile saptanan PCa insidansı %30-43'tür ve daha önceki 

biyopsiler sırasında örneklenen kor sayısına bağlıdır 91. Satürasyon biyopsisi, PCa'nın ek 

%38'ini saptayan transperineal teknikle yapılabilir. İdrar retansiyonu riski %1,2 ile %10 

arasında değişmektedir 92-95. 

Klinik Evreleme 

T-evreleme 

Risk tablosunda kullanılan cT kategorisi yalnızca DRE bulgusuna atıfta bulunur. Lokal 

evreleme için görüntüleme parametreleri ve biyopsi sonuçları şimdiye kadar risk kategorisi 

sınıflandırmasının bir parçası değildir 96. 

TRUS 

Transrektal ultrason, organa sınırlı hastalığı öngörmede DRE'den daha duyarlı değildir97. Bazı 

tek merkezli çalışmalar, 3D TRUS veya renkli Doppler kullanılarak lokal evrelemede iyi 

sonuçlar bildirmiştir, ancak bu iyi sonuçlar büyük ölçekli çalışmalarla doğrulanmamıştır 98, 99. 

MR Görüntüleme 

MRG'de lokal evreleme için T2 ağırlıklı görüntüleme en kullanışlı yöntem olmaya devam 

etmektedir. 1,5 Tesla, MRI iyi bir özgüllüğe sahiptir, ancak T3 evrelerini saptamak için düşük 

duyarlılığa sahiptir. Bir meta-analizden toplanan veriler, 0,57 (%95 GA: 0,49–0,64) ve 0,91 

(%95 GA: 0,88–0,93), 0,58 (%95 GA: 0,47–0,68) ve 0,96 duyarlılık ve özgüllük göstermiştir100. 

Manyetik rezonans görüntüleme, mikroskobik EPE’yi tespit edemez. Periprostatik yağ içindeki 

yayılım yarıçapı ile duyarlılığı artar. Bir çalışmada, yayılım yarıçapı < 1 mm'den > 3 mm'ye 

yükseldiğinde EPE saptama oranı %14'ten %100'e yükselmiştir 101. Başka bir çalışmada, cT3 

evresini saptamak için MRI duyarlılığı, özgüllüğü ve doğruluğu fokal (yani mikroskobik) EPE 

için sırasıyla %40, %95 ve %76 ve yaygın EPE için %62, %95 ve %88 idi 102. 
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T2 ağırlıklı görüntülemeye ek olarak yüksek alan gücü (3 Tesla) veya fonksiyonel 

görüntülemenin kullanılması, EPE veya SVI tespiti için duyarlılığı artırır 100 ancak okuyucunun 

deneyimi büyük önem taşır 103. 

Lenf Nodu-evreleme 

Bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

Abdominal BT ve T1-T2 ağırlıklı MRG, LN çapı ve morfolojisini kullanarak nodal invazyonu 

dolaylı olarak değerlendirir. Bununla birlikte, metastatik olmayan LN'lerin boyutu geniş ölçüde 

değişir ve LN metastazlarının boyutuyla örtüşebilir. 

Genellikle kısa ekseni pelvis içinde> 8 mm ve pelvis dışında > 10 mm olan LN'ler malign olarak 

kabul edilir. Bu eşikleri azaltmak duyarlılığı artırır ancak özgüllüğü azaltır. Sonuç olarak, ideal 

boyut eşiği belirsizliğini korumaktadır 104. Bilgisayarlı tomografi (BT) ve MRG duyarlılığı 

%40'tan azdır 104. Pelvik LN diseksiyonu yapılan 1.091 hastadan oluşan çok merkezli bir veri 

tabanında, BT duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %8,8 ve %98 idi 105. ISUP derecesi < 4 kanser, 

PSA < 20 ng/mL veya lokalize hastalığı olan hastalarda BT ile mikroskobik LN invazyonunun 

saptanması < %1'dir 106, 107. 

Difüzyon ağırlıklı MRG (DW-MRI) normal boyuttaki düğümlerdeki metastazları saptayabilir, 

ancak negatif DW-MRI LN metastazlarının varlığını ekarte edemez 108. 

M-evreleme 

Kemik taraması 

99mTc-Kemik taraması, PCa'nın kemik metastazlarını değerlendirmek için en yaygın 

kullanılan yöntem olmuştur109. Kemik taramasının tanı değeri, PSA düzeyi, klinik evre ve 

tümör ISUP derecesinden önemli ölçüde etkilenir ve bu üç faktör, 853 hasta üzerinde yapılan 

bir çalışmada kemik taraması pozitifliğinin bağımsız öngörücüleri olarak saptanmıştır 110. 

Yirmi üç farklı seride ortalama kemik taraması pozitiflik oranı, PSA düzeyi < 10 ng/mL olan 

hastalarda %2,3, PSA düzeyi 10,1 ile 19,9 ng/mL arasında olan hastalarda %5,3 ve PSA düzeyi 

20,0-49,9 ng/mL olan hastalarda %16,2 idi. Organa sınırlı kanserli erkeklerde pozitiflik oranı 

%6,4 ve lokal ileri kanserli erkeklerde %49,5 idi. Tespit oranları ISUP derece 2 ve > 3 için 

sırasıyla %5,6 ve %29,9 idi 104. İki çalışmada, majör Gleason paterninin 4 olması, pozitif kemik 

taramasının önemli bir öngördürücüsü olarak bulunmuştur 111, 112. PSA düzeyi, ISUP derecesi 

veya klinik evreden bağımsız olarak semptomatik hastalarda kemik taraması yapılmalıdır. 
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Prostata spesifik membran antijen bazlı PET/CT 

On iki çalışmayı içeren sistematik bir derleme (n = 322), ilk evreleme için 68Ga-PSMA 

PET/BT duyarlılığında yüksek varyasyon bildirmiş (aralık, lezyon başına analizde %33-92 ve 

hasta başına analizde %33-99 medyan duyarlılık %66 -91), iyi bir özgüllükle (lezyon başına 

%82-100 ve hasta başına %67-99), çoğu çalışmada geleneksel görüntüleme modalitelerine 

(kemik taraması ve BT) göre artan saptama oranları gösterilmiştir 113.  

Prospektif çok merkezli bir çalışmada, birincil evreleme için sevk edilen 108 orta ve yüksek 

riskli hastada PSMA PET/BT öncesi ve sonrası tedavi yaklaşımındaki değişiklikleri 

değerlendirilmiştir. Konvansiyonel evreleme ile karşılaştırıldığında, hastaların sırasıyla %25 ve 

%6'sında ek LN'ler ve kemik/viseral metastazlar saptanmıştır 114; tedavi karar değişikliği 

hastaların %21'inde meydana gelmiştir. Yakın tarihli bir retrospektif inceleme, 1.253 hastada 

(yüksek riskli hastalık %49,7) ilk evrelemede 68Ga-PSMA tarafından tanımlanan metastaz riski 

araştırıldı. Metastatik hastalık, PSA düzeyi < 10 ng/mL olan %8,2 ve PSA düzeyi > 20 ng/mL 

olan %43 dahil olmak üzere erkeklerin %12,1'inde PSMA PET/BT ile tanımlandı. Yüz yedi 

erkekte lenf nodu metastazlarından şüphelenildi ve %47,7'si ePLND sınırlarının dışındaydı. 

%4,7'sinde kemik metastazı tespit edildi. Orta riskli erkeklerde PCa metastazları hastaların 

%5,2'sinde, yüksek riskli hastalıkta ise hastaların %19,9'unda tanımlandı. 

Tedavi modaliteleri 

Ertelenmiş tedavi (aktif sürveyans/watchful waiting) 

Lokalize hastalıkta, lokal tedaviden herhangi bir fayda için en az 10 yıllık bir yaşam beklentisi 

olması gerektiği kabul edilir. OS ve CSS son noktaları ile 25 yıla kadar takipte lokal tedavi 

görmemiş hastalara ilişkin veriler mevcuttur. Birkaç seri, 10 yılda %82-87 115-117 ve T1/T2 ve 

ISUP derecesi < 2 PCa için %80-95 tutarlı bir CSS oranı göstermiştir. On beş yıldan fazla 

verileri olan üç çalışmada, DSS %80, %79 ve %58 116, 118 ve iki tanesi 20 yıllık CSS oranlarını 

sırasıyla %57 ve %32 olarak bildirilmiştir. Ek olarak, ISUP derece 1 olarak sınıflandırılan 

birçok hasta artık 2005 Gleason sınıflandırmasına dayalı olarak ISUP derece 2-3 olarak 

sınıflandırılacaktır, bu da yukarıda belirtilen sonuçların minimum olarak kabul edilmesi 

gerektiğini düşündürmektedir. İyi, orta ve kötü diferansiye tümörleri olan hastalarda 10 yıllık 

CSS oranları sırasıyla %91, %90 ve %74 olup, havuzlanmış analizden elde edilen verilerle 

koreledir 119. 
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Aktif sürveyans, klinik olarak lokalize PCa'lı ve acil tedavi gerektirmeyen erkeklerde gereksiz 

tedaviden kaçınmayı amaçlar, ancak aynı zamanda sonunda tedavi edenlerde iyileştirici tedavi 

için doğru zamanlamayı sağlar 120. Hastalar, PSA testi, klinik muayene, mpMRG görüntüleme 

ve tekrarlayan prostat biyopsilerinden oluşan düzenli takip ile yapılandırılmış sürveyans 

programları aracılığıyla yakın gözetim altında kalır ve küratif tedavi, hala potansiyel olarak 

yaşamı tehdit eden hastalığa işaret eden önceden tanımlanmış eşikler tarafından yönlendirilir. 

Hasta tedavi edilebilir, ancak bireysel yaşam beklentisi göz önüne alınmalıdır. 

Bekle gör (watchful waiting), başlangıçtan itibaren küratif tedavi için uygun olmadığı 

düşünülen hastalar için konservatif tedavi anlamına gelir ve hastalar, hastalıkla ilgili 

şikayetlerle lokal veya sistemik progresyon gelişimi için klinik olarak izlenir ve bu aşamada 

daha sonra duruma göre palyatif olarak tedavi edilirler. 

Radikal prostatektomi 

Herhangi bir yaklaşımla RP'nin amacı, mümkün olduğunda pelvik organ fonksiyonunu 

korurken kanserin eradike edilmesidir 121. Prosedür, tüm prostatın kapsülü sağlam olarak 

seminal veziküller ile çıkarılmasını ve ardından veziko-üretral anastomozu içerir. Cerrahi 

yaklaşımlar perineal ve retropubik açık yaklaşımlardan laparoskopik ve robotik yardımlı 

tekniklere doğru genişlemiştir; anastomozlar, yaklaştırma sütürlerinden, doğrudan görüş ve 

dorsal venöz kompleksin (DVC) ve kavernöz sinirlerin anatomisinin haritalanması altında 

sürekli sütür su geçirmez anastomozlara dönüşmüştür. Bu gelişme görselliğin 

mükemmelleşmesi ve erektil fonksiyonun korunmasında katkı sağlamıştır 122. 

Cerrahi teknikler 

Prostatektomi açık, laparoskopik veya robot yardımlı (RARP) yaklaşımlarla yapılabilir. Young 

tarafından 1904'te açıklanan ilk açık RP tekniği perine yoluylaydı 122 ancak pelvik LN'lere 

erişim eksikliği tekniğin dezavantajıydı. Perineal RP sırasında lenfadenektomi gerekiyorsa, ayrı 

bir açık retropubik veya laparoskopik yaklaşımla yapılmalıdır. Açık retropubik yaklaşım, 

1982'de Walsh tarafından DVC'nin anatomik tanımını takiben popüler hale getirildi. Bu 

yaklaşım kavernozal sinirlerin daha kolay vizualizasyonuna ve bilateral sinir koruyucu 

prosedüre izin verdi 123. Bu, perineal RP'nin popülaritesinin azalmasına ve nihayetinde 1997'de 

retropubik prensipler kullanılarak bildirilen, ancak transperitoneal olarak gerçekleştirilen ilk 

laparoskopik RP'ye yol açtı124. İlk 9 vaka, tekniğin önemli teknik ve ergonomik zorluklarının 

bir göstergesi olarak ortalama 9,4 saatti. En son olarak, RARP 2002'de Binder tarafından da 

Vinci Surgical System® kullanılarak tanıtıldı 125. Bu teknoloji, laparoskopik RP'nin minimal 
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invaziv avantajlarını, gelişmiş cerrah ergonomisi ve veziko-üretral sütür rekonstrüksiyonunda 

daha fazla teknik kolaylık ile birleştirdi. 

Robotik anterior ve Retzius koruyucu diseksiyon 

Robot yardımlı RP tipik olarak anterior yaklaşımla gerçekleştirildi, önce Retzius boşluğunu 

ortaya çıkarmak için mesane düşürüldü. Bununla birlikte, prostatı çevreleyen yapıları 

desteklemek için yaralanmayı en aza indirmek için posterior yaklaşım (Retzius koruyucu [RS-

RARP]) kullanılmıştır. 

Galfano ve arkadaşları, ilk olarak 2010'da RS-RARP'yi tanımladı 126. Bu yaklaşımda, önce 

SV'ler kesilerek prostatın arkasında kaudal olarak ilerlenip, posterior alanda Douglas poşunda 

diseksiyona başlanır.Tüm ön destek yapılarından kaçınılır, bu da erken postoperatif kontinans 

için varsayımsal mekanizmaya yol açar. Retzius-koruyucu-RARP böylece açık perineal 

yaklaşımla aynı potansiyel avantajı sunar, ancak perineal kas sisteminde hasar yaratmaz. 

Pelvik lenf nodu diseksiyonu 

Yakın tarihli bir sistematik derleme, RP sırasında PLND gerçekleştirmenin sağkalım dahil 

onkolojik sonuçları iyileştirmede başarısız olduğunu göstermiştir 127. Ayrıca, bir randomize 

kontrollü çalışmada, erken onkolojik sonuçlar üzerinde sınırlı bir PLND'ye karşı genişletilmiş 

PLND yaklaşımının bir faydasını gösteremedi 128. Ancak, genişletilmiş LND'nin evreleme ve 

prognoz için şu anda mevcut başka herhangi bir prosedürle eşleştirilemeyen önemli bilgiler 

sağladığı genel olarak kabul edilmektedir 127. 

Genişletilmiş LND, eksternal iliyak arter ve veni örten düğümlerin, obturator sinire kraniyal ve 

kaudal olarak yerleştirilmiş obturator fossa içindeki düğümlerin ve internal iliak arterin mediali 

ve lateralindeki düğümlerin çıkarılmasını içerir. Bu şablonla hastaların %94'ü doğru şekilde 

evrelendirilir 129. 

Pozitif LN'leri barındıran hastaların bireysel riski, onaylanmış nomogramlara dayalı olarak 

tahmin edilebilir. Briganti nomogramı 130, Roach formülü 131 veya Partin ve MSKCC 

nomogramları 132, LN invazyonunu tahmin etmede benzer tanısal doğruluk göstermiştir. Bu 

nomogramların tümü, sistematik biyopsiye dayalı MRG öncesi ortamda geliştirilmiştir. RP 

sırasında genişletilmiş LND ile nodal örnekleme adaylarını belirlemek için %5'in üzerinde bir 

nodal metastaz riski kullanılabilir 133, 134. 
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Sentinel lenf nodu biyopsisi analizi 

Bir sentinel lenf nodu biyopsisinin (SNB) mantığı, bir sentinel lenf nodunun, göç eden tümör 

hücrelerinin ilk dahil olduğu lenf nodu olması kavramına dayanır. Bu nedenle, bu lenf nodu 

negatif olduğunda genişletilmiş PLND'den kaçınmak mümkündür. SNB ile ilgili tekniklerde 

heterojenlik ve çeşitlilik vardır (örneğin optimal izleyici) ancak çok disiplinli bir işbirliği 

çabası, konsensüs yöntemlerini kullanarak SNB teknikleriyle ilgili tanımları, eşikleri ve 

stratejileri standartlaştırmaya çalışmıştır 135. 

Lenfadenektomi sırasında prostatla ilişkili LN'leri görselleştirmek için intraprostatik 

indosiyanin yeşili (ICG) enjeksiyonları kullanılmıştır. Randomize bir karşılaştırmada, Harke ve 

ark., ICG kılavuzluğunda LN diseksiyonu uygulanan erkeklerde LN'ler içeren daha fazla kanser 

buldular, ancak 22,9 aylık takipte BCR'de fark yoktu 136. Sistematik bir gözden geçirme, 

genişletilmiş LND'de metastazlı erkekleri saptamada SNB için %95,2 duyarlılık ve %98,0 NPV 

gösterdi 137. Bununla birlikte, nodal evreleme için SNB'nin onkolojik etkinliğini destekleyen 

yüksek kaliteli kanıtlar hala yetersizdir. Sentinel lenf nodu biyopsisi bu nedenle hala deneysel 

bir lenf nodu evreleme prosedürü olarak kabul edilmektedir. 

Sinir koruyucu cerrahi 

Prostatektomi sırasında, pelvik pleksusun parasempatik sinir dalları ile nörovasküler demetlerin 

korunması erektil fonksiyonu koruyabilir 138, 139. 

Yaş ve ameliyat öncesi işlev, ameliyat sonrası erektil işlevin en önemli belirleyicileri olmaya 

devam etse de, sinir koruyucu aynı zamanda iyileştirilmiş kontinans sonuçlarıyla 

ilişkilendirilmiştir ve bu nedenle, erektil işlevi zayıf olan erkekler için hala geçerli olabilir 140, 

141. Kontinans ile ilişki, esas olarak sinir koruyucu cerrahi sırasında kullanılan diseksiyon 

tekniğine bağlı olabilir ve sinir demetlerinin kendilerinin korunmasına bağlı olmayabilir. 

 

 

Radyoterapi 

Görüntü kılavuzluğunda radyoterapi (IGRT) ile yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT) şu anda 

EBRT için mevcut en iyi yaklaşım olarak kabul edilmektedir. 
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External Beam radyasyon tedavisi 

Teknik hususlar: yoğunluk ayarlı dış ışın radyoterapisi ve hacimsel ark external beam 

radyoterapi 

Yoğunluk ayarlı dış ışın radyoterapisi ve hacimsel ark dış ışın radyoterapisi (VMAT), her ışın 

tarafından görülen hedef hacmin dış hatlarına otomatik ve sürekli olarak uyum sağlayan 

dinamik çok yapraklı kolimatörler kullanır. Viani ve arkadaşları, IMRT lehine anlamlı derecede 

azalmış akut ve geç dereceli > 2 genitoüriner ve gastrointestinal toksisitesini gösterirken, BCR 

içermeyen oranlar, IMRT ile üç boyutlu ile karşılaştırıldığında önemli ölçüde farklılık 

göstermedi. 

Hormon tedavisi 

Farklı hormon tedavisi türleri 

Androjen yoksunluğu, testiküler androjenlerin salgılanmasını baskılayarak veya dolaşımdaki 

androjenlerin etkisini reseptör düzeyinde inhibe ederek sağlanabilir. Bu iki yöntem, 

konvansiyonel anti-androjenler142 kullanılarak tam (veya maksimum veya toplam) androjen 

blokajı (CAB) olarak bilinen etkiyi elde etmek için birleştirilebilir. 

Kastrasyon seviyesi 

Kastrasyon seviyesi < 50 ng/dL (1,7 nmol/L) olup, bu, 40 yıldan daha uzun bir süre önce 

testosteron testinin daha az duyarlı olduğu zamanlarda tanımlanmıştır. Güncel yöntemler, 

cerrahi kastrasyon sonrası ortalama değerin 15 ng/dL olduğunu göstermiştir 143. Bu nedenle 

daha uygun bir seviye < 20 ng/dL (1 nmol/L) olarak tanımlanmalıdır. 50 ng/dL 144, 145 ile 

karşılaştırıldığında daha düşük testosteron seviyeleri ile daha iyi sonuçlar tekrar tekrar 

gözlemlendiğinden bu tanım önemlidir. Bununla birlikte, tıbbi kuruluş ve dernekler tarafından 

ve PCa'da kastrasyonu ele alan klinik araştırmalarda dikkate alınan kastrasyon seviyesi hala < 

50 ng/dL'dir (1,7 mmol/L). 

 

Bilateral orşiektomi 

Bilateral orşiektomi veya subkapsüler orşiektomi hala ADT için birincil tedavi yöntemi olarak 

kabul edilmektedir. Basit, ucuz ve neredeyse komplikasyonsuz bir cerrahi işlemdir. Lokal 
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anestezi altında kolayca gerçekleştirilir ve genellikle on iki saatten daha kısa sürede ulaşılan bir 

kastrasyon seviyesine ulaşmanın en hızlı yoludur. Geri döndürülemez ve bu nedenle aralıklı 

tedaviye izin vermez 146. 

Östrojenler 

Östrojenlerle tedavi, testosteron supresyonu ile sonuçlanır ve kemik kaybı ile ilişkili değildir 

147, 148. İlk çalışmalar, oral dietilstilboestrol'ü (DES) birkaç dozda test etmiştir. Şiddetli yan 

etkiler, özellikle tromboembolik komplikasyonlar nedeniyle, düşük dozlarda bile bu ilaçlar 

standart birinci basamak tedavi olarak kabul edilmez . 

Luteinize edici hormon salgılatıcı hormon agonistleri 

Uzun etkili LHRH agonistleri şu anda ADT'nin ana formlarıdır. LHRH'nin bu sentetik 

analogları, 1, 2, 3, 6 aylık veya yıllık bazda depo enjeksiyonları olarak verilir. İlk enjeksiyon, 

luteinize edici hormonda (LH) ve folikül uyarıcı hormonda (FSH) geçici bir artışa neden olur 

ve uygulamadan iki ile üç gün sonra başlayan ve yaklaşık bir hafta süren “testosteron 

dalgalanması” veya “alevlenme” fenomenine yol açar. Bu, artan kemik ağrısı, akut mesane 

çıkışı obstrüksiyonu, obstrüktif böbrek yetmezliği, omurilik kompresyonu ve hiper pıhtılaşma 

durumuna bağlı kardiyovasküler ölüm gibi zararlı klinik etkilere (klinik alevlenme) yol açabilir 

148. Risk altındaki hastalar genellikle yüksek hacimli semptomatik kemik hastalığı olanlardır. 

Bir anti-androjen ile eşzamanlı tedavi, klinik alevlenme insidansını azaltır, ancak riski tamamen 

ortadan kaldırmaz. Anti-androjen tedavisine genellikle 4 hafta devam edilir, ancak anti-

androjen tedavisinin ne zamanlaması ne de süresi güçlü kanıtlara dayanmaz. Ayrıca, 

"alevlenmeyi" önlemenin uzun vadeli etkisi bilinmemektedir 149, 150. 

Luteinize edici hormon salgılatıcı hormon antagonistleri 

Lüteinize edici hormon salgılatıcı hormon antagonistleri, hemen LHRH reseptörlerine bağlanır 

ve LH, FSH ve testosteron seviyelerinde herhangi bir alevlenme olmaksızın hızlı bir düşüşe yol 

açar. Bu bileşiklerin pratikteki eksikliği, şimdiye kadar sadece aylık formülasyonların mevcut 

olduğu uzun etkili bir depo formülasyonunun olmamasıdır. Degarelix bir LHRH antagonistidir. 

Standart doz, ilk ayda 240 mg'dır, ardından aylık 80 mg'lık enjeksiyonlar yapılır. Çoğu hasta 

üçüncü günde kastrasyon düzeyine ulaşır 151. Bir faz III RCT, hastaları 12 ay boyunca takip 

eden degarelix ile aylık leuprorelini karşılaştırmış ve aylık leuprorelin ile karşılaştırıldığında 

degarelix 240/80 mg için daha iyi bir PSA PFS olduğunu ortaya koymuştur 152. Sistematik bir 

derleme, agonistler ve degarelix arasında büyük bir fark göstermemiştir ve 12 aydan sonra 
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tedavi verilerinin yetersizliğinin yanı sıra sağkalım verilerinin eksikliğini vurgulamıştır 153. 

LHRH analoglarına göre kesin üstünlüğü kanıtlanmayı beklemektedir. 

Anti-androjenler 

Bu oral bileşikler kimyasal yapılarına göre şu şekilde sınıflandırılır: 

• steroidal, örneğin siproteron asetat (CPA), megestrol asetat ve medroksiprogesteron asetat; 

• steroidal olmayan veya saf, örneğin nilutamid, flutamid ve bikalutamid. 

Her iki sınıf da androjenlerle reseptör düzeyinde rekabet eder. Bu, değişmemiş veya hafifçe 

yükselmiş bir testosteron seviyesine yol açar. Tersine, steroidal anti-androjenler, kan-beyin 

bariyerini geçerek merkezi inhibisyona yol açan progestasyonel özelliklere sahiptir. 

Steroid anti-androjenler 

Bu bileşikler, hidroksiprogesteronun sentetik türevleridir. Başlıca farmakolojik yan etkileri, 

kastrasyona ikincildir (jinekomasti oldukça nadirdir), farmakolojik olmayan yan etkileri ise 

kardiyovasküler toksisite (CPA için %4-40) ve hepatotoksisitedir. 

Cyproterone asetat (CPA) ilk lisanslı anti-androjendi ancak en az çalışılanıydı. Monoterapi 

olarak en etkili dozu hala bilinmemektedir. CPA  nispeten uzun bir yarı ömre (31-41 saat) sahip 

olsa da, genellikle her biri 100 mg'lık iki veya üç fraksiyonlu dozda uygulanır. Bir RCT'de CPA, 

LHRH analogları ile karşılaştırıldığında 154 daha kötü bir OS gösterdi. M1b PCa'da CPA 

monoterapisini flutamid ile karşılaştıran yetersiz güçlü bir RCT, medyan 8,6 yıllık takipte CSS 

ve OS'de herhangi bir fark göstermemiştir 155. Diğer CPA monoterapi çalışmalarında, kesin 

sonuçlara varılmasını engelleyen metodolojik sınırlamalar nedeniyle anlamlı sonuç 

alınamamaktadır. 

Steroid olmayan antiandrojenler 

Örneğin, nilutamid, flutamid veya bikalutamid ile steroidal olmayan anti-androjen 

monoterapisi, testosteron salgılanmasını baskılamaz ve libido, genel fiziksel performans ve 

kemik mineral yoğunluğunun (BMD) sıklıkla korunduğu iddia edilir 97. Androjene bağlı 

olmayan farmakolojik yan etkiler ajanlar arasında farklılık gösterir. Bikalutamid, flutamid ve 

nilutamide göre daha uygun bir güvenlik ve tolere edilebilirlik profili göstermektedir 156. 

CAB'de kullanım için lisanslanan doz 50 mg/gün ve monoterapi için 150 mg'dır.  

Antiandrojenik farmakolojik yan etkiler başlıca jinekomasti (%70) ve meme ağrısıdır (%68). 

Bununla birlikte, steroid olmayan anti-androjen monoterapisi, LHRH analogları ve muhtemelen 
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LHRH antagonistleri ile karşılaştırıldığında net kemik koruması sağlar. Her üç ajan da, 

hastaların karaciğer enzimlerinin düzenli olarak izlenmesini gerektiren karaciğer toksisitesi 

(bazen ölümcül) potansiyelini taşır. 

 

Kriyoterapi 

Kriyoterapi, protein denatürasyonu, hücresel membranların buz kristalleri ve vasküler staz ve 

mikrotrombiyle doğrudan yırtılması ile sonuçlanan dehidrasyon yoluyla hücre ölümünü 

indüklemek için dondurma tekniklerini kullanır, bu da mikrosirkülasyonun ardışık iskemik 

apoptoz ile durgunlaşmasına neden olur 157, 158. Prostatın dondurulması, TRUS rehberliğinde 17 

gauge kriyo-iğnelerin yerleştirilmesi, termosensörlerin eksternal sfinkter ve rektal duvar 

seviyesine yerleştirilmesi ve bir üretral ısıtıcının yerleştirilmesi ile sağlanır. 

Yüksek yoğunluklu odaklanmış ultrason (HIFU) 

Yüksek yoğunluklu odaklanmış ultrason (HIFU), kavitasyonun yanı sıra mekanik ve termal 

etkilerle doku hasarına neden olan bir dönüştürücüden yayılan odaklanmış US dalgalarından 

oluşur 159. HIFU'nun amacı, kötü huylu dokuyu koagülatif nekroz tarafından yok edilecek 

şekilde 65 °C'nin üzerinde ısıtmaktır. Yüksek yoğunluklu odaklı US, genel veya spinal anestezi 

altında, hasta lateral veya supin pozisyonda yatarken yapılır. Yüksek yoğunluklu odaklı US, 

daha önce tüm bez tedavisi için yaygın olarak kullanılmıştır. HIFU'nun başlıca yan etkileri 

arasında akut idrar retansiyonu (%10), ED (%23), üretra darlığı (%8), rektal ağrı veya kanama 

(%11), rekto-üretral fistül (%0-5) ve idrar kaçırma yer alır. (%10). HIFU'nun dezavantajları 

özellikle 40 mL'den büyük bezlerde prostatın tam ablasyonunu sağlamak ve prostatın anterior 

bölgesindeki kanserleri hedeflemenin zor olmasıdır. Kriyocerrahiye benzer şekilde, onkolojik 

sonuçlarla ilgili herhangi bir uzun vadeli ileriye dönük karşılaştırmalı verinin olmaması, tüm 

bez HIFU'nun yerleşik iyileştirici tedavi seçeneklerine makul bir alternatif olarak 

değerlendirilmesini engellemektedir160. 

Fokal terapi 

Son yirmi yılda, tarama stratejilerinin yol alması ve daha fazla farkındalığın bir sonucu olarak 

PCa'nın daha erken teşhisine yönelik bir eğilim olmuştur. Bunun etkisi, erkeklerin daha erken 

bir aşamada sadece yer kaplayan daha küçük tümörlerle tanımlanması olmuştur 35, 161 . Bugüne 

kadar fokal tedavilerin çoğu ablatif teknolojilerle elde edilmiştir: kriyoterapi, HIFU, 

fotodinamik terapi, elektroporasyon ve brakiterapi veya CyberKnife® Robotik Radyocerrahi 



42 
 

Sistemi teknolojisi ile fokal RT (Accuray Inc., Sunnyvale, CA, ABD). Fokal tedavinin temel 

amacı, nörovasküler demetleri, sfinkteri ve üretrayı koruyarak toksisiteyi sınırlarken tümörleri 

seçici olarak ablate etmektir. 

 

SORCİN 

Dirençle ilişkili çözünür bir kalsiyum bağlayıcı protein olan sorcin’in başlangıçta Meyers ve 

Biedler tarafından vinkristin dirençli DC-3F/VCR-5 Çin hamsteri hücre dizisinde aşırı 

üretildiği gözlemlendi162. Bunu takiben, ilaca dirençli farelerde ve insan hücre dizilerinde de 

tanımlanmıştır 163, 164. Sorcin, memelilerde karaciğer, akciğerler ve en bol olarak kardiyak 

miyositler gibi çok sayıda dokuda eksprese edilir. Normal memeli dokularındaki ekspresyonu 

yüksek oranda korunmuştur. 

Sorcin, serbest ribozomlar, kaba endoplazmik retikulum sisternaları, mitokondri, nükleer 

membran ve mikrotübüllerle sıkı bir şekilde ilişkili sitoplazmik bir proteindir 165. Sorcin’in 

biyolojik karakteristik çalışmaları 22 kDa'lık bir moleküler kütleyi doğruladı ve ilk EF-el 

çiftinde bulunan tipik kalsiyum bağlama bölgelerine sahip penta‑ EF‑ el (PEF) protein 

ailesinin bir parçası olduğunu belirledi 164, 166. 

Sorcin'in aşırı ekspresyonu, bir dizi tümöre dirençli hücre hattında rapor edilmiştir. Giderek 

daha inandırıcı kanıtlar, sorcin'in çoklu ilaç direncinden sorumlu hayatta kalma 

mekanizmalarında rol oynadığını ve kanser hastalarının terapötik tedavisi sırasında kötü bir 

prognozla ilişkili olduğunu ileri sürmektedir 167. Bugüne kadar, sorcin'in aşırı ekspresyonu, bir 

dizi çoklu ilaca dirençli (MDR) hücre dizisinde ve insan kolorektal kanser hücreleri, insan mide 

kanseri hücreleri 168, 169, lösemi 170 , yumurtalık ve meme kanseri hücreleri 171, 172 ve akciğer 

kanserinde173 dahil olmak üzere çeşitli tümör hücre tiplerinde gözlemlenmiştir. 

Meme kanseri hastalarında sorcin ekspresyon seviyeleri ile neoadjuvan kemoterapinin (NAC) 

sonucu arasındaki korelasyonla ilgili olarak, meme kanseri hastalarında remisyon oranının 

anlamlı olarak daha yüksek olduğunu gösterdi. 

Sorcin ekspresyon seviyeleri yüksek olan hastalarda, daha düşük sorcin ekspresyon seviyelerine 

sahip hastalara kıyasla tedaviden sonra sorcin ekspresyonu azalmıştır. Meme kanserinde sorcin 

ekspresyon seviyesinin, NAC'de paklitaksel/epirubisin rejiminin etkinliğini öngörebileceği 

varsayılmıştır. 
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Bugüne kadar, sorcin ekspresyonunun laboratuvar tespitleri, siRNA transfeksiyonunun 

ardından ters transkripsiyon‑ polimeraz zincir reaksiyonu, western blot analizi ve 

immünohistokimya (IHC) dahil olmak üzere proteomik yöntemleri kullanılarak ağırlıklı olarak 

mRNA ve protein düzeyinde gerçekleştirilmiştir. DNA düzeyinde, sorcin ekspresyonu 

mikrodizi ve northern blot analizi kullanılarak da test edilmiştir 171. İki boyutlu jel elektroforezi 

(2-DE), proteomikte en yaygın kullanılan tekniklerden biridir. Çeşitli hücre dizilerinde protein 

ekspresyon modellerini incelemek için yaygın olarak kullanılır 170. Son yirmi yılda, bu yaklaşım 

kanserde ve spesifik ilaçlar için çoklu ilaç direnci olan kanser hücrelerinde ekspresyon 

paternlerinin profilini çıkarmak için kullanılmıştır. 
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YÖNTEM 

HASTA KARAKTERİSTİKLERİ VE KLİNİKOPATOLOJİK VERİLER 

Aralık 2017 ile Haziran 2019 yılları arasında prostat kanseri nedeniyle radikal prostatektomi 

yapılan hastalar arasından daha önce prostat kanserine yönelik herhangi bir tedavi almayan, 

definif tedavi amacıyla cerrahi uygulanan, düzenli takipleri bulunan ve son 6 ay içerisinde 

takibe gelmiş, patoloji arşivinde uygun parafin blokları bulunan 100 hasta çalışmaya dahil 

edildi. Tanı anında ve özgeçmişinde başka kanser nedeniyle tedavi alan hastalar, PSA 

yüksekliği operasyon sonrası yükselen hastalar, parafin blokları yeterli olmayan hastalar ve 

takip dışı kalan hastalar çalışmadan dışlanmıştır. Patoloji preparatlarının yeniden 

değerlendirilmesi esnasında maksimum tümör çapı 1cm’nin altında olup sorcin boyanma 

uygulamasının teknik olarak uygun olmayacağı düşünülen 19 hasta da çalışmadan dışlanmıştır. 

İstanbul Medeniyet Üniversitesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu’ndan 06.02.2019 tarihinde 

etik kurul onayı alınmıştır (Karar No: 2019/0035).  

Hastaların demografik verileri (yaş, VKİ, PSA, parmakla rektal muayene bulguları) kayıt 

edildi. PSA seviyesi yüksek olan veya DRE’de şüpheli bulgusu olan hastalara TRUS Biyopsi 

yapıldı. TRUS biyopsi gleason patterni kayıt edildi. Radikal prostatketomi yapılan hastaların 

final patoloji raporu (gleason skoru, ISUP derecesi, TNM evresi, EPE, SVI ve LNI varlığı) 

belirlendi. Sorcin düzeyi ve immünohistokimyasal boyanması aşağıdaki basamaklar ile 

gerçekleştirildi. 

Sorcin Düzeylerinin Ölçümü 

Sandiviç ELISA prensibine dayanan yöntemde; örnekte bulunan miktarı bilinmeyen Sorcin 

,sorcin  antikoru kaplı kuyucuklara bağlandı. Sorcin’lerin, ortama eklenen biyotinillenmiş 

ikincil bir antikorla oluşturdukları immun kompleksler, streptavidin peroksidazın ve TMB 

(Tetrametilbenzidin) substratın eklenmesiyle oluşan reaksiyon sonucu direkt örnekteki sorcin 

miktarıyla orantılı renk oluşturdu. Oluşan rengin absorbansı 450 nm’de ölçüldü. Serum sorcin 

düzeylerinin belirlenmesinde ELISA ticari kiti (Human SORCIN ELISA Kit, BT LAB, 

Shanghai, China) kullanıldı. 
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İMMUNHİSTOKİMYASAL DEĞERLENDİRME   

Çalışmaya dahil edilen 81 vakaya Anti-SRI antikoru uygulanmış olup uygulanan protokol şu 

şekildedir. 4’er adet 3 µm kalınlıkta kesit hazırlandıktan sonra doku kesitleri elektrostatik yüklü 

lamlara alınmış ve 60° C’de en az iki saat kurutulmuştur. Deparafinizasyon ve antijen açığa 

çıkarma işlemleri de dahil olmak üzere tüm immünohistokimyasal boyama süreci Bond-Max 

Leica tam otomatik boyama cihazında gerçekleştirilmiştir. Primer antikor otomatik olarak 

damlatılarak 37°C’de 30 dakika inkübe edilmiştir. Primer antikor olarak Anti-SRI 

(Klon:Poliklonal, Ürün numarası: HPA073666, Atlas antibodies, Dilüsyon: 1/100) 

kullanılmıştır. İmmünohistokimyasal boyama biyotinsiz, HRP multimer bazlı, hidrojen 

peroksit substrat 3’-diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni içeren (Bond™ 30 

Leica Bond Refine Detection Kit, Leica/novocastra, Buffalo Grove, IL United States) kit ile 

tam otomatik immünohistokimya boyama cihazı (Bond-Max, Leica) kullanılarak yapılmıştır. 

Cihazda zıt boyaması hematoksilen ve mavileştirici solüsyon ile tamamlanan kesitlerin 

dehidratasyonu, ksilen ile şeffaflandırılması ve lamel kapatılması aşamaları otomatik olarak 

(Leica, CV 5030) yapılarak işlem sonlandırılmıştır.   

Hastalar Sorcin ekspresyonu için immünhistokimyasal olarak değerlendirilmiştir.   

Değerlendirmeler semi-kantitatif olarak yapılmıştır. İmmunhistokimyasal boyanmalar 

değerlendirilirken dış kontrol grubu için non-tümöral kolon kullanılmıştır. Sorcin ekspresyonu 

için sitoplazmik ve membranöz boyanma yoğunluğu manuel olarak 0-3 arasında;  0= 

boyanmayan, 1= zayıf boyanma 2= orta düzeyde boyanma 3= kuvvetli boyanma; boyanma 

yaygınlığı %0-100 şeklinde skorlanmıştır . 

İstatistiksel Analiz: 

İstatistiksel analiz için SPSS 25.0 (IBM, NY, USA) programı kullanıldı. Olguların dağılımı 

Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) 

kullanıldı. İkili grupların karşılaştırılmasında bağımsız örneklem t-test, mann whitney U test ve 

ki kare testi kullanıldı. Çoklu grup değerlendirmesinde ANOVA testi kullanıldı. Korealsyon 

için pearson korelasyon testi kullanıldı. Cut-off değerler ROC curve analizi ile belirlendi. 

İstatistiksel anlamlı p değeri <0,05 olarak belirlendi. 
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BULGULAR 

KLİNİK VE HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

Çalışmaya 100 PCa hastası ve 67 kontrol hastası dahil edilmiştir. PCA hastalarından 19’u 

maksmum tümör çapı 1cm’nin altında olup sorcin boyanma uygulamasının teknik olarak uygun 

olmayacağı düşünüldüğünden çalışma dışı bırakılmıştır. Toplamda 81 hasta ve 67 kontrol, 

toplamda 148 erkek çalışmaya dahil edilmiştir.  

Çalışmaya katılan erkeklerin yaş ortalaması 66,07±6,68 (49-86), boy ortalaması 171,98±6,12 cm 

(151-187), kilo ortalaması 79,72±10,54 kg (60-120), VKİ ortalaması 26,96±3,30 kg/m2 (19,62-34,32) 

ve başvuru PSA ortalaması 8,36±15,93 ng/dl (13-158) idi. (Tablo-3) 

Tablo-3: Hastaların demografik verileri 

  n % 

Yaş (yıl) Min-Mak (Medyan) 49-86 (66) 

Ort±Ss 66,07±6,68 

Boy (cm) Min-Mak (Medyan) 151-187 (172) 

Ort±Ss 171,98±6,12 

Kilo (kg) Min-Mak (Medyan) 60-120 (80) 

Ort±Ss 79,72±10,54 

VKİ (kg/m2) Min-Mak (Medyan) 19,62-34,32 (26,78) 

Ort±Ss 26,96±3,30 

Başvuru PSA 

(ng/ml) 

Min-Mak (Medyan) 13-158 (4,3)  

Ort±Ss 8,36±15,93  

 

PCa tanısı konan 81 hastanın verileri incelendiğinde hastaların %58’inde (47/81) DRE’de 

patolojik bulgu saptanmıştır. Hastaların PSA ortalaması 14,16±19,85 (1,4-158), TRUS biyopsi 

Gleason ortalaması 6,93±1,01 (6-10), TRUS ISUP ortalaması 2,25±1,33 (1-5), Radikal prostatektomi 

(RRP) Gleason ortalaması 7,36±1,02 (6-10), RRP ISUP ortalaması 2,90±1,38 (1-5) idi. Toplam 25 
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hastada (%30,9) cerrahi sınır pozitifliği saptandı. RRP yapılan hastalardan 27’sine lenf nodu 

diseksiyonu yapıldı. Bu hastalardan 4’ünde (%14,81) LN pozitifliği saptandı. Toplam 42 hastada EPE, 

61 hastada PNI, 7 hastada LVI bulunmaktaydı. Elli hastanın patolojisinde kribriform pattern ve 8 hastada 

intraduktal karsinom saptandı. Hasta grubundaki 81 hastadan 1 tanesi takiplerinde metastatik PCa 

nedeniyle kaybedildi. Medyan takip süresi 34,00 aydır (24-42 ay). PCa hastalarının klinik ve 

histopatolojik bulguları tablo-4 de verilmiştir. 

Tablo-4: PCa hastalarının klinik ve histopatolojik bulguları 

  n % 

Preoperatif PSA (ng/mL) Min-Mak (Medyan) 1,4-158 (9,4) 

Ort±Ss 14,16±19,85 

Trus Biyopsi GS Min-Mak (Medyan) 6-10 (7) 

Ort±Ss 6,93±1,01 

Trus Biyopsi ISUP Grade 

Grup 

Min-Mak (Medyan) 1-5 (2) 

Ort±Ss 2,25±1,33 

RRP GS Min-Mak (Medyan) 6-10 (7) 

Ort±Ss 7,36±1,02 

RRP ISUP Grade Grup Min-Mak (Medyan) 1-5 (3) 

Ort±Ss 2,90±1,38 

Cerrahi sınır (%) Negatif          56                  69,1 

Pozitif          25                  30,9 

pN (n=27) Negatif 23 85,19 

Pozitif 4 14,81 
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pT 

  

  

T2a 34 41,98 

T2b 3 3,70 

T2c 1 1,23 

T3a 26 32,09 

T3b 17 22,0 

T4 1 20,99 

 

EPE Yok 39 48,1 

Var 42 51,9 

Kribriform Pattern Yok 31 38,3 

Var 50 61,7 

PNI Yok 20 24,7 

Var 61 75,3 

LVI Yok 74 91,4 

Var 7 8,6 

İntraduktal Karsinom Yok 73 90,1 

Var 8 9,9 

HGPIN Yok 42 51,9 

Var 39 48,1 
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Tablo-5: PCa grubu ve kontrol hastalarının yaş, PSA ve Sorcin düxzeylerinin karşılaştırılması 

  PCa Grubu Kontrol Grubu p 

Yaş 63,65±6,08 68,96±6,25 <0,001 

PSA 14,16±19,85 1,47±0,99 <0,001 

Sorcin  1,72±4,61 0,51±0,26 0,02 

 

 

Şekil-1: Yaş ve PSA düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Şekil-2: Sorcin düzeylerinin PCa ve kontrol hastalarında karşılşatırılması 
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PCa hastalarının yaş ortalaması kontrol grubuna göre daha düşük saptanmıştır (p>0,001). PCa 

hastalarının PSA düzeyleri ve sorcin düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksek saptanmıştır 

(PSA için p<0,001 ve sorcin için p=0,02). 

Tablo-6: PCa hastalarında sorcin boyanma kuvvetinin analizi 

Sorcin Boyanma Kuvveti n % 

Boyanmayan 2 2,5 

Zayıf 32 39,5 

Orta 18 22,2 

Kuvvetli 29 35,8 

 

 

Şekil-3: PCa hastalarında sorcin boyanma kuvveti 

PCa hastalarının patoloji piyeslerinden sorcin boyanma kuvveti ile ilgili değerlendirmede 

%35,8 kuvvetli dereccede boyanma, %22,2 orta derecede boyanma ve %39,5 zayıf derecede 

sorcin ile boyanma bulunmuştur. İki vakada (%2,5)sorcin boyanması saptanmamıştır. 
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Tablo-7: PCa hastalarının histopatolojik bulgularına göre sorcin düzeyleri ve boyanma 

yüzdelerinin karşılaştırılması 

    

Sorcin 

Düzeyi p 

Sorcin Boyanma 

Yüzdesi p 

Tuşe Bulgusu Yok 1,09±1,84   87,94±28,27 
 

 
Var 2,18±5,83 0,295 90,00±25,79 0,739 

EPE Yok 1,45±2,12   84,62±31,53   

  Var 1,98±6,09 0,603 93,33±20,91 0,15 

Cerrahi Sınır Yok 1,45±2,11   88,93±27,01 
 

 
Var 2,33±7,74 0,43 89,60±26,69 0,917 

Lenf Nodu Yok 0,49±0,16   88,89±26,94   

  Var 1,88±4,87 0,018 80,00±40,00 0,689 

LVI Yok 1,76±4,80   89,32±26,24 
 

 
Var 1,35±1,63 0,633 87,14±34,02 0,874 

PNI Yok 1,04±1,57   83,50±34,83   

  Var 1,95±5,23 0,229 90,98±23,57 0,379 

Kribriform Pattern Yok 1,13±1,63   84,52±32,85 
 

 
Var 2,09±5,72 0,02 92,00±22,04 0,268 

İntraduktal Karsinom Yok 1,75±4,84   90,68±24,22   

  Var 1,48±0,91 0,683 75,00±43,43 0,346 

HGPIN Yok 1,19±1,99   91,67±24,19 
 

 
Var 2,30±6,31 0,298 86,41±29,33 0,384 

Biyokimyasal Nüks Yok 0,65±0,66   91,00±24,68   

  Var 2,09±5,31 0,049 83,00±30,93 0,363 

PCa hastalarının sorcin düzeyleri ve sorcin boyanma yüzdelerinin histopatolojik ve klinik 

buluğular ile karşılaştırılmasında; Lenf nodu pozitif olan hastalarda ve biyokimyasal nüks 

gelişen hastalarda serum sorcin düzeyinin daha yüksek olduğu saptanırken, sorcin boyanma 

yüzdeleri açısından herhangi bir histopatolojik bulguda anlamlı bir farklılık saptanmamıştır 

(lenf nodu pozitifliği için p=0,018, biyokimyasal nüks için p=0,049). 
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Tablo-8: Gleason skorları ve ISUP derecelendirmesine göre sorcin düzeyleri ve boyanma 

yüzdelerinin karşılaştırılması 

  n Sorcin Düzeyi Sorcin Boyanma Yüzdesi 

TRUS ISUP Grade 

Grup   Mean±SD p Mean±SD p 

1 32 1,45±1,79   84,69±33,02 

0,702 

2 21 1,31±2,27   90,00±22,58 

3 12 1,24±2,63   93,33±20,15 

4 8 0,62±0,70   98,75±3,54 

5 8 5,77±13,46 0,013 88,75±31,82 

 
  5>4=3=2=1   

 
TRUS Gleason 

Skor         

0,638 

6 32 1,45±1,79   84,69±33,02 

7 33 1,28±2,37   91,21±21,47 

8 8 0,62±0,70   98,75±3,54 

9 6 1,06±1,07   85,00±36,74 

10 2 19,92±26,99 <0,001 100,00±0,05 

    10>9=8=7=6     

RRP ISUP Grade 

Grup       
 

0,557 

1 13 1,42±1,98   80,00±39,16 

2 24 1,64±2,68   86,67±28,39 

3 19 0,94±1,23   91,05±23,78 

4 8 0,91±0,32   97,50±4,63 

5 17 3,34±9,32 0,575 93,53±22,06 

RRP Gleason Skor         

0,61 

6 14 1,93±0,51   81,43±37,99 

7 41 2,21±0,35   88,05±26,76 

8 10 0,84±0,26   98,00±4,22 

9 15 9,91±2,56   92,67±23,44 

10 1 0,83±0,01 0,482 100,00±0,01 
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Serum sorcin düzeyi ve sorcin boyanma yüzdelerinin TRUS ve RRP sonrası belirlenen ISUP 

grade ve Gleason skorları ile karşılaştırılmasında TRUS ISUP grade ve TRUS Gleason 

toplam skorlarında serum sorcin düzeyleri arasında anlamlı farklılık olduğu ve bu farklılığın 

post-hoc analizde ISUP grade 5 için ve Gleason skoru 10 için anlamlılık gösterdiği 

bulunmuştur. 

 

 

Şekil-4: PCa tanısında kullanılacak serum sorcin düzeyi için ROC curve analizi 

 

PCa hastalarında serum sorcin düzeyleri için bir ROC curve analizi hesaplamasında 

AUC=0,563 (CI: 0,471-0,656) olarak bulunmuş ve cut-off değer 0,415 olarak alındığında 

%59,3 sensitivite %60,1 spesifite %58,7 pozitif prediktif değer ve %56,7 negatif prediktif 

değer saptanmıştır. 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

TARTIŞMA 

 

Çalışma sonucunda PCa hastalarının serum sorcin düzeylerinin normal sağlıklı erkeklere göre 

istatistiksel açıdan anlamlı yüksek olduğu ve bu yüksekliğin TRUS gleason skoru ve ISUP 

derecesi ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Serum sorcin düzeyinin 0,415’ten yüksek olması ile 

PCa riski açısından anlamlılık taşımaktadır. 

PCa risk belirleme ile ilgili birçok biyomolekül değerlendirilmiş ve tanı tedavi ve prognoz 

belirleme açısından anlamlı bulgular ortaya koyan çalışmalar yapılmıştır9. Bizim çalışmamızda 

serum sorcin düzeyinin PCa hastalarında normal erkeklere göre daha yüksek saptanması serum 

sorcinin PCa tanısı için kullanılabilir olduğunu göstermektedir.  

Sorcin'in aşırı ekspresyonu, bir dizi tümöre dirençli hücre hattında rapor edilmiştir. Giderek 

daha inandırıcı kanıtlar, sorcinin çoklu ilaç direncinden sorumlu hayatta kalma 

mekanizmalarına dahil olduğunu ve kanser hastalarının terapötik tedavisi sırasında kötü bir 

prognoz ile ilişkili olduğunu ileri sürülmüştür167. Birçok dokuda gösterilen sorcinin ayrıca 

kemoterapiye yanıtı değerlendirmek için öngörülebilir bir faktör olarak değerlendirilebildiği 

çalışmalar da mevcuttur17. 

Sorcin ekspresyonunu araştıran çalışmaların çoğu, ticari olarak temin edilebilen ve cDNA 

klonlaması veya siRNA kullanılarak tasarlanmış hücre dizilerini kullanmıştır172. Ek olarak, 

belirli kanser hücrelerinin apoptozdaki direnci incelenerek, kanserin prognozunda sorcin 

mekanizması açıklanabilir170. Bizim çalışmamızda TRUS gleason skoru 10 olan ve TRUS’ta 

ISUP evre 5 olan hastaların serum sorcin düzeylerinin diğer evre ve skorlara göre daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. Kanserin ileri prognozunda aşırı ekspresyon gösteren sorcin PCa’da kötü 

prognozun bir belirteci olabilmektedir. 
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Meme kanseri gibi dünya çapında kadınlarda kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedenlerinden 

biridir; yüksek morbidite, kötü prognoz ve yüksek metastatik oranlarla ilişkilidir174. Ağırlıklı 

olarak, meme kanseri hücresinin antiblastik hücrelere direnci, büyük olasılıkla terapötik 

başarısızlığa neden olan bir faktördür. Sorcin, meme kanseri direnciyle ilgili önemli bir protein 

olarak kabul edildiğinden, sorcin mekanizmalarını moleküler düzeyde anlamak meme kanseri 

ile birçok yönden benzer özellik gösteren PCa hastalarının klinik yönetimi üzerinde önemli bir 

etkiye sahip olabilir. 

Sorcin'in gerçek rolü tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak, sorcin'in hücrelerde homeostaz, 

apoptoz, vezikül transferinin düzenlenmesinde yardımcı olduğu gözlemlenmiştir. Sorcin, insan 

vücudunda kalsiyum (Ca2+) homeostazının düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir. 

Kalsiyum (Ca2+), sinaptik plastisite ve apoptoz dahil olmak üzere nöronlarda önemli roller 

oynar ve bu nöronal kalsiyum sinyallemesinin serbest bırakılmasının, Alzheimer hastalığı (AH) 

gibi farklı nörodejeneratif hastalıkların merkezi mekanizmalarından biri olduğu 

bilinmektedir175. 

İnvazyon ve migrasyon, tümör ilerlemesinin iki ana belirtisidir. Çok sayıda çalışma, kanserde 

iki invazyon modeli göstermiştir: tümör hücrelerinin hücre dışı matrisin (ECM) engelini 

aşabildiği ve komşu dokulara yayıldığı bireysel hücre göçü ve toplu hücre göçüdür. Bunun 

dışında kanser, apoptozun inhibisyonu, MDR, epitelyal mezenkimal geçiş vb. dahil olmak üzere 

diğer önemli süreçlerle de ilişkilidir ve sorcin, p-ERK, p- gibi bu süreçlerin düzenlenmesinde 

yer alan farklı onkojenik genleri düzenleme yeteneğine sahiptir176. Çalışmamızda PCa 

hastalarında lenf nodu pozitifliğinin ve kribriform patternde hastaların sorcin düzeyinin daha 

yüksek olduğu saptanmıştır.  

Çalışmanın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Bunlardan ilki çalışmadaki hastaların az olmasıdır. 

Hastaların kemoterapiye yanıtları değerlendirilmemiştir. Tanı, prognoz ve evreyi gösterebilen 

diğer moleküllerle karşılaştırma yapılmamış olması bir diğer limitasyondur.  
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SONUÇ 

Birçok kanser türünde overekspresyonu gösterilen sorcin’in serum düzeyi PCa hastalarında da 

sağlıklı erkek poülasyona göre yüksek düzeyde saptanmıştır. Ayrıca yüksek gleason skoru ve 

ISUP derecelendirmesinde de serum sorcin düzeyleri yüksek izlenmektedir. Sorcinin PCa 

tanısı tedavisi ve izlemindeki yerini daha net belirleyebilmek için çok merkezli, uzun takip 

süreli çalışmalar ihtiyaç duyulmaktadır. 
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