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Ozet

Amag: Biz bu ¢alismada lokalize prostat
kanserlerinde Gleason gruplarina gore, N/L
oranlar1 arasinda 6nemli bir fark olup olma-
digin1 aragtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Transrektal ult-
rason esliginde prostat biyopsisi yapilan ve
patoloji sonucu prostat kanseri gelen hastalar
retrospektif olarak incelendi. Tiim hastalarin
notrofil/lenfosit oranlar1 belirlendi. Yaslari,
PSA degerleri ve viicut kitle indeksleri (BMI)
kaydedildi. Hastalar ISUP 2014 tanimlamasi-
na gore 5 gleason grubuna ayrildi. Gruplarin
N/L oranlar1 ve diger demografik verileri bir-
birleri ile kargilastirildi.

Bulgular: Calisma kriterlerine uyan 86
hastanin verileri kaydedildi. Gruplarm N/L
oranlar1 birbirleri ile karsilagtirildiginda
Grup 1de 2.13 (0.27-9.28), grup 2de 2.22
(0.27-1.52), grup 3de 2.40 (1.41-6.30), grup
4de 1.90 (0.91-2.99) ve grup 5de 2.11 (0.27-
3.62) olarak saptandi (p=0.74).

Sonug: Calismamiza goére N/L oraninin
tiim Gleason gruplarinda benzer oldugu sap-
tanmuistir. N/L oraninin lokalize PCa hastala-
rinda prognostik bir faktor olup olmadigini
saptamak icin genis hasta serili prospektif
caligmalara ihtiyag vardur.

Anahtar Kelimeler: Gleason skor, Not-
rofil lenfosit orani, Prostat kanseri

Abstract

Aim: In this study we aimed to determi-
ne the status of the neutrophil lymphocyte
ratios of the new ISUP Gleason groups.

Material and Methods: Patients who

underwent transrectal ultrasound-guided
prostate biopsy and who had pathologically
proven prostate cancer were evaluated retros-
pectively. Neutrophil / lymphocyte ratios of
all patients were determined. Their age, PSA
values and body mass index (BMI) were re-
corded. Patients were assigned to 5 Gleason
groups according to ISUP 2014 definition. N
/ L ratios and other demographic data of the
groups were compared with each other.

Results: Data from 86 patients meeting
the study criteria were recorded. N/L ratios
were found as 2.13 (0.27-9.28) in group 1,
2.22 (0.27-1.52) in group 2, 2.40 (1.41-6.30)
in group 3, 1.90 (0.91-2.99) in group 4 and
2.11 (0.27-3.62) in group 5 (p=0.74).

Conclusion: N / L ratio was found to be
similar in all Gleason groups according to
present study. Prospective studies with large
patient populations are needed to determine
whether N/ L ratio is a prognostic factor in
localized PCa patients or not.

Key Words: Gleason score, neutrophil to
lymphocyte ratio, prostate cancer
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GiRis

Prostat kanseri (PCa) erkeklerde en yaygin gériilen
ikinci kanserdir (1). Mortalite oranlar1 giintimiizde diis-
me egilimindedir (2). Transrektal ultrason rehberliginde
prostat igne biyopsisi halen daha teshiste altin standart
yontemdir. PSA’nin kullanilmasi prostat kanseri teshi-
sinde ¢igir agmustir fakat PSA organ spesfiktir, kanser
spesfik degildir (3). Bundan dolay1 benign prostat hi-
perplazisinde (BPH), prostatitiste ve diger non-malign
durumlarda da ytikselebilmektedir. Gereksiz biyopsiler-
den kaginmak i¢in 6zellikle PSA’s1 gri zonda (2-10 ng/
ml) olan hastalarda teshise yardimci olmasi i¢in PSA
kinetikleri (PSA dansitesi, f/T PSA orani, PSA velosite-
si vb.) kullanilmigtir (4-6). Ancak bu yardimei testlerin
de duyarliliklar: ve 6zgtllukleri distiktiir. Ayrica PSA’s1
2-10 ng/ml olan hastalarda prostat biyopsisi yapmadan
once risk degerlendirmesi i¢in PCA 3 marker, prostat
health index (PHI) ve 4K skor test artik kilavuzlar ta-
rafindan tavsiye edilmektedir (7-9). Ancak bu testler
giiniimiizde her hastanede olmadig1 i¢in daha kolay ula-
silabilecek, ucuz yontemlere ihtiyac vardir.

PCa’da hastaligin nasil bir seyir izleyecegini 6nce-
den kestirmek zordur. Bu nedenle prognostik faktorle-
rin olusturdugu nomogramlar; prognoz hakkinda bilgi
sahibi olmak, PCa tedavi alternatifleri arasinda se¢im
yapmaya ve daha sonraki donemdeki riskleri belirlemek
acisindan 6nemlidir. Bu nomogramlar PCa ile ilgili pa-
rametreleri 6ngérmek amaci ile siklikla bagvurulan kay-
naklardir. Radikal prostatektomi patolojisini 6ngéren
Partin ve PSA relapsiz yasam beklentisini 6ngoren Kat-
tan nomogramlari, en sik kullanilan nomogramlardir
(10,11). Ancak bu nomogramlarin kesin bir sekilde prog-
noz tahmini yapmasi beklenemez. Nomogram sonuglari-
na gore olasilik verilerek prognostik yorumlar yapilabilir.
Bu nomogramlarin yeni parametreler ile giiglendirilmesi
prognostik tahminlerin giiciinii arttiracaktir.

Tablo 1: International Society of Urological Pathology 2014 grades

Gleason Skor ISUP Grade
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 or 3+5 or 5+3) 4
9-10 5
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N/L orani son zamanlarda kanser iligkili inflamasyo-
nun yararli bir gostergesi olarak birgok ¢aligmada kul-
lanidmigstir ve degisik kanser tiplerinde kotii prognoz ile
iligkilidir (12,13). Kolayca hesaplanabilen, ucuz bir y6n-
temdir.

Biz bu ¢aligmada prostat biyopsisi yapilan ve PCa
teshisi konulan hastalarda N/L oraninin Gleason grupla-
rinin tahmininde herhangi bir rolii olup olmadigini bul-
may1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu caligma icin Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginde 2010-
2015 yullar1 arasinda transrektal ultrason esliginde pros-
tat biyopsisi yapilan ve patoloji sonucu prostat Ca gelen
hastalar retrospektif olarak incelendi. Calisma i¢in hasta-
ne lokal etik kurul onami alindi. Hastalar Gleason skor-
larina gore 5 gruba ayrildi (14) (Tablo 1). Ttim hastalarin
notrofil/lenfosit oranlar1 belirlendi. Yaglari, PSA degerle-
ri ve viicut kitle indeksleri (BMI) kaydedildi. Gruplarin
N/L oranlar1 ve diger demografik verileri birbirleri ile
karsilastirildi.

Otoimmiin ve inflamatuar hastalig1 olanlar, laboratu-
ar bulgularinda bakteriyel ya da viral enfeksiyon siiphesi
olan hastalar ¢aligma dis1 birakild.

Tam kan sayim1 (hemogram) EDTA antikoagiilanli
tam kan 6rneklerinde CELL-DYN 3700 (Abbott Park, I
60064 USA) marka multiparametrik otomatize hema-
toloji analizoriinde tayin edildi. Hastalarin N/L oranlar1
absolut notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile
hesaplandi ve kaydedildi.

Venoz kan 6rnekleri 8-12 saat agliktan sonra antekii-
4000
dk 10 dakika santriftij edilerek serumlar1 ayrildi. Aym

bital venden alind1 ve iki saat i¢inde devir /
giin total PSA 6l¢iimleri yapildi. Becton Dickinson (BD)
Vacutainer Marka kan alma tiipleri kullanildi. Total PSA
6lgimii Abbott Architect
Abbott marka total PSA kitiyle Kemiliiminesan Mikro-
partikiil Enzim Immunolojik Test (CMIA) metodu kul-
lanilarak gerceklestirildi.

Istatistiksel analiz icin PASW 18 (SPSS/IBM, Chi-
cago, IL, USA) software programi kullanildi. Verilerin

i2000 immunanalizoriinde

normal dagilima uygunlugunu belirlemek i¢in Kolmo-
gorov-Smirnov ve P-P Plot testleri kullanildi. Devamli
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Tablo 2: Gruplarin yas, PSA, NLR ve BMI degerlerinin karsilastirilmasi

Yas PSA (ng/ml) NLR BMI
Grupl 66 (43-83) 7.1 (36-140) 2.1(0.2-9.5) 27.8 (21.6-36.3)
Grup2 69 (58-84) 6.8 (0.6-109) 2.2(0.2-5.03) 27.6 (24.2-31.7)
Grup3 72 (59-82) 19.5 (0.65-99.8) 2.4 (1.4-6.3) 23.6 (17.9-28.7)
Grup4 76 (62-88) 98 (1.04-934) 1.9 (0.9-2.9) 23.9 (21.8-35)
Grup5 79 (65-86) 100 (7.3-232) 2.1(0.2-3.6) 25.2 (19.5-27.5)
p degeri 0.002 0.006 0.74 0.03

degiskenlerin kargilastirlmasinda Kruskal-Wallis var-
yans analizi kullanild1. p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Caligma kriterlerine uyan 86 hastanin verileri kayde-
dildi. Grup 1’de 47 hasta, grup 2’de 12 hasta, grup 3’de
8 hasta, grup 4’de 9 hasta ve grup 5°de 10 hasta vardi
Gruplarin N/L oranlar1 birbirleriyle karsilastirildiginda
Grup 1’de 2.13 (0.27-9.28), grup 2’de 2.22 (0.27-1.52),
grup 3’de 2.40 (1.41-6.30), grup 4'de 1.90 (0.91-2.99)
ve grup 5'de 2.11 (0.27-3.62) olarak saptandi (p=0.74).
Gruplarin diger verileri tablo 2’de goériilmektedir. Grup
I’den grup 5’e dogru gittikce ortanca yas degerleri art-
makta idi. Yitksek Gleason skorlu hastalar daha yash has-
talard1 (p=0.002) (Tablo 2).

TARTISMA

PCa teshisi PSA ¢ag1 ile birlikte artmugtir. Ozellikle
PSA’nin yaygin kullanima girmesi ile klinik 6nemsiz PCa
teshisinde son ii¢ dekatta ciddi artis olmustur (15,16).
Klinik 6nemsiz PCa’y1 da igeren lokalize PCa’da tedavi;
aktif izlemden radikal prostatektomiye kadar degismek-
tedir. Spektrumun bir ucunda hastaya hi¢ dokunmadan
cerrahi miidaheleyi geciktirmek belki de hi¢ yapmamak
varken diger ucunda morbiditesi yiiksek bir ameliyat yer
almaktadir. Bu birbirinden ¢ok farkli tedavi secenekle-
rine karar verirken risk siniflamalari kullanilmaktadir.
PCa’da tedavi se¢imi hastaligin evresine gore belirlen-
mektedir. Bu nedenle evreleme i¢in kullandigimiz para-
metreleri etkileyen faktorlerin bilinmesi uygun bir evre-
leme igin gereklidir.

Lokal PCa’da hastaligin prognozunu tahmin etmek
ve en uygun tedaviyi segebilmek icin ¢esitli nomogram-

lar gelistirilmistir. En sik kullanilan ve en basit olan risk
siniflandirmasi D’Amico ve arkadaslar tarafindan gelis-
tirilmistir (PSA<10 ng/dl, Gleason < 6 -ISUP grade 1
ve T1-T2a) (17). Yiiksek riskli hastalarda ise altin stan-
dart tedavi segenegi radikal prostatektomidir. Prognoz
acisindan birbirinden oldukga farkli bu iki grubun be-
lirlenmesinde biyopsi gleason skoru olduk¢a 6nemli rol
oynamaktadir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda sistemik inf-
lamasyon durumu solid tiimoérlerin prognozu ile iligkili
bulunmusgtur. N/L orani gesitli stres uyaranlarina yanit
olarak genel immun cevap durumlarinda degisir. Bobrek
hiicreli kanserlerde yiiksek N/L oranimin kétii prognoz
ile iligkili oldugu gosterilmistir (18,19). Bazi ¢alismalar-
da PCa’da N/L oranimnin prognostik 6nemi gosterilmis-
ken (20-22) aksini sdyleyen ¢aligmalar da vardir (23,24).
Uemura ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aliymada cabazitaxel
alan kastrasyona rezistan prostat Ca’larda yiiksek N/L
orani olanlarda genel sagkalimin daha diistik oldugu
gosterilmistir (25). Benzer sekilde baska bir ¢alismada
prostat biyopsisi ile PCa teshisi konulan hastalarda yiik-
sek Gleason skoruna sahip hastalarin N/L oranlar1 daha
yiiksek saptanmisg (26). Genel olarak nétrofiller sistemik
inflamasyon aktivitesinin gostergesidir. Ttiuimor hiicreleri
tarafindan salinan graniilosit koloni stiimilating faktor
tarafindan uyarilir ve sayilari artar. Lenfositler ise tiimor
spesifik immiin yanitta 6nemli rol oynarlar. Bu yanitin
in-vivo ortamda en onemli antitiimor aktivite oldugu
gosterilmistir (27). Lenfopeni oldugu zaman timor hiic-
releri immiin yanittan kagabilir ve bu da kotii prognoz ile
iligkilidir. O nedenle N/L orani yiiksekligi ¢alismalarda
kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (28).

Bir ¢ok ¢alismada metabolik sendrom (MetS) ile PCa
agresifligi arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bazi aras-
tirmacilar MetS ile PCa arasinda pozitif bir iliski bulmus-
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ken digerleri ya iliski bulamamis ya da negatif iliski bul-
muslardir (29-31). Biz de ¢alismamizda metabolik send-
romun en 6nemli komponentlerinden biri olan BMI’i
degerlendirdik. Tande ve arkadaslarinin calismasina
benzer sekilde daha agresif tiimorlerde daha diisiik BMI
degeri saptadik. Yazarlar ¢aliymalarinda metabolik send-
romu olanlarda daha az agresif timor goriilmesini diisiik
bioavailable testosteron seviyelerine baglamislardir (31).

Gokge ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada aktif iz-
lem igin uygun olan fakat radikal prostatektomi yapilan
hastalarin N/L oranlar1 ve Gleason skor upgrading’leri
arastirilmig. N/L orani > 2.5 olan hastalarda < 2.5 olanla-
ra gore upgrading istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla
bulunmus (32). Bagka bir ¢alismada ilk biyopside PCa
saptanan hastalarin N/L oranlar1 BPH saptanan hastalar-
dan yiiksek bulunmus (33).

Calismamizda kii¢iik tip merkezlerinde bile degerlen-
dirilebilen, kolay ve ucuz bir laboratuar degerlendirilme-
si olan N/L oranini kullandik. Yukaridaki ¢aligmalardan
farkli olarak 6zellikle yeni ISUP Gleason gradelemesinde
N/L oranmin 6nemini aragtirdik. Bizim bulgularimiza
gore bes Gleason grubunda da N/L orani benzer olarak
saptand1. Ozellikle daha agresif tiimérlerde N/L oraninin
benzer ¢ikmasinin nedeni belki de nispeten gruplardaki
hasta sayisinin diisiikligi ile agiklanabilir (Tip II error).

Sonug olarak erken evre PCa teshisi konulan hasta-
larda prognozu 6ngorebilmek ve tedavi secenegine karar
verebilmek i¢in siniflamalarda ve nomogramlarda en sik
kullanilan parametreler PSA, Gleason skoru ve hastaligin
T evresidir. Calismamiza gore N/L oraninin tiim Gleason
gruplarinda benzer oldugu saptanmistir. Bu konunun
tam olarak agikliga kavusabilmesi i¢in yiiksek hasta serili
prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardur.
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