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OZET

PROSTAT SPESiFiK ANTIJENI (PSA)’NIN DEGISIiK YAPAY SiNiR AGI
MODELLERI iLE TAHMINI

Bu ¢alismada, prostat kanseri olan ve prostat kanseri olmayan vakalardaki, prostat
spesifik antijeni (PSA) degerlerinin yapay sinir aglart (YSA) modelleri yardimiyla tahmin
edilmesi amaglanmistir. Calismada ilk olarak istatistik, yapay sinir aglar1 kavrami ve
tarihcesi hakkinda bilgi verilmistir. Daha sonra, bazi yapay sinir agi modellerinin temel
yapist Ve calisma sekilleri incelenmistir. Yapay sinir aglarinin ¢esitli alanlardaki
uygulamalari i¢in literatiir aragtirmas1 yapilmstir.

Uygulama agamasinda, retrospektif (geriye yonelik) veri toplama yontemi ile 203
erkek bireye ait yas, DRE, TPSA, fPSA, f/t, Tvoliim, TZvolim, PSAD, TZPSAD ve
patolojiye iliskin veriler, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
Polikliniginden saglanmistir. PSA degerlerinin tahmininde yapay sinir aglari modelleri
kullanilmigtir. YSA modeli, degisik egitim algoritmalar1 kullanilarak egitilmis ve tahminde

bulunulmustur.

Arahik-2010, 61 Sayfa.

Anahtar Kelimeler: Yapay Sinir Aglari, PSA, Tahmin.



SUMMARY

THE PREDICTION OF PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN (PSA) USING
DIFFERENT MODELS OF ARTIFICIAL NEURAL NETWORKS

In this study, prostate specific antigen (PSA) values in patients with prostate cancer
and without prostate cancer were predicted with the help of differenet artificial neural
networks (ANN) models. In the first stage of this study, information on statistics and
artificial neural networks were presented about the concept and history. Then, the basic
structure and working styles of some artificial neural network models were investigated.
Literature search was carried out for various arecas of artificial neural networks’
applications.

In the application stage, the data regarding 203 men including age, DRE, TPSA,
fPSA, f/t, Tvolim, TZvolim, PSAD, TZPSAD and pathology were provided
retrospectively in the outpatient clinic, Department of Urology, Faculty of Medicine, Gazi
University. The models of artificial neural networks were used in predicting PSA values.
ANN models were trained with different training algorithms and related predictions were
made using these different ANN models.

December-2010, 61 Pages.

Key Words: Artificial Neural Networks, PSA, Estimates.
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KISALTMALAR LIiSTESI

CA : Kanser

DRE . (Digital Rectal Examination) Parmakla Rektal Muayene
EEG : Elektroensefalografi

ECG : Elektrokardiogram

fPSA . (Free) Serbest Prostat Spesifik Antijen
fit : Serbest PSA/ Toplam PSA orani
KAH : Koroner Arter Hastaligi

PSA : Prostat Spesifik Antijen

PSAD : Prostat Spesifik Antijen Dansitesi
TPSA : Toplam Prostat Spesifik Antijen
Tvolum : Toplam Hacim

TZvolum  : Trasizyonel Zon Hacmi
TZPSAD : Transizyonel Zon Prostat Spesifik Antijen Dansitesi
YSA > Yapay Sinir Ag1



1. GIRIS

[statistik, belirli bir amag i¢in veri toplama, tablo ve grafiklerle dzetleme, sonuglar
yorumlama, sonuclarin giiven derecelerini agiklama, 6rneklerden elde edilen sonuglar kitle
icin genelleme, Ozellikler arasindaki iligkiyi arastirma, cesitli konularda gelecege iliskin
tahmin yapma, deney diizenleme ve gozlem ilkelerini kapsayan bir bilimdir. Belirli bir
ama¢ i¢in verilerin toplanmasi, smiflandirilmasi, ¢6ziimlenmesi ve sonuglarinin
yorumlanmasi esasina dayanir.

Istatistik bilim dali olarak, saglik, fen, cografik bilgiler, ekonomi vb biitiin bilim
dallariyla iligkilidir. Baska bir ifadeyle istatistik, 6lgme ve degerlendirmenin yapildigi
verilerin uygun istatistiksel yontemler kullanilarak yorumlanacagini bilmektir.

Istatistiksel yontemler, toplanmis verilerin 6zetlenmesi veya agiklanmasi amaciyla
kullanilir. Bu tiir bir yaklasim betimsel istatistik adini1 alir. Buna ek olarak verilerdeki
ortiismelerin (kaliplar veya oriintiiler), gézlemlerdeki rassalligi ve belirsizligi goze alacak
sekilde, tlizerinde c¢alisilan anakiitle veya siire¢ hakkinda sonu¢ ¢ikarma amaciyla
modellenmesi, ¢ikarimsal istatistik adin1 alir. Hem betimsel istatistik hem de ¢ikarimsal
istatistik, uygulamali istatistigin pargalar1 olarak sayilabilir. Matematiksel istatistik ad1
verilen disiplin ise konunun teorik matematiksel altyapisini inceleyen disiplindir.

Istatistigin diger boliimlerle olan iliskilerinden dogan kavramlardan birkag1 su

sekilde gosterilebilir:

» Ekonomi-+Istatistik = Ekonometri,
= Psikoloji+istatistik = Psikometri,
» Tip+istatistik = Biyoistatistik,

» Sosyoloji+Istatistik = Sosyometri,

» Tarih+Istatistik=Kliometri.

Istatistizin Tarihi ve Etimolojisi: Istatistik kelimesi Modern Latincedeki
“statisticum collegium” (devlet konseyi) ve Italyancadaki “statista” (devlet adami,
politikacit) kelimelerinden tiiremistir. Kelime ilk olarak Almanca'da Gottfried Achenwall

tarafindan devlete ait verilerin sunuldugu “Statistik” (1749) adli eserde devlet bilimi



anlaminda kullanilmistir. Bu tanim igeren Ingilizce terim ise o dénemde “political
arithmetic” (siyasi aritmetik) olarak gecmekteydi. Istatistik kelimesi veri toplama ve
siniflandirma anlamini ise yaklasik olarak 19. yiizyilin baslarinda kazandi. Terim
Ingilizce'ye Sir John Sinclair tarafindan aktarildi.

Statistik adli eserin temel amaci hiikiimet tarafindan ve yonetimsel organlar
tarafindan kullanilacak veriler sunmakti. Eyaletler ve yerel bolgeler hakkinda bilgi toplama
isi ulusal ve uluslararasi istatistik kurumlar1 tarafindan siirdiirilmektedir. Daha dar
anlamda niifus hakkinda diizenli bilgiler ise niifus sayimlari ile elde edilir.

20. yiizyil boyunca kamu sagligi ile ilgili konularda (epidemiyoloji, biyoistatistik),
ekonomik ve sosyal (issizlik, ekonometri gibi) alanlarda daha titiz araclara ihtiyag
duyulmasi istatistiksel uygulamalarda ilerlemeyi zorunlu kilmistir. Bu ihtiya¢ 6zellikle I.
Diinya Savasi sonucu gelisen, niifuslar1 hakkinda derin bilgi sahibi olmak isteyen refah
devletlerinde daha belirgin olmustur. Bu anlamda "toplum yonetimi adina bilgi toplama
istegi" filozof Michel Foucault tarafindan biyogii¢ olarak nitelendirilmistir, bu terim daha
sonra pek ¢ok yazar tarafindan da kullanilmistir.

Bilgisayar ile istatistiksel Arastirma: 20. yiizyilin ikinci yarisinda bilgisayarlarin
hesaplama gilicii ve hizinin inanilamayacak bir sekilde artmasi ve bilgisayar kullanimi
yaygin bir hale gelmesi istatistik biliminin pratik uygulamasi ve hatta teorik gelismesi
tizerine ¢ok bliylik etki yapmistir. Pratik istatistik hesaplamanin ¢ok zor olmasi dolayisiyla
veri analizi devamli olarak hesaplamanin kolaylastirilmasi iizerine odaklanip daha ¢ok
dogrusal modellere dayanmistir. Cok yaygin kullanilan ve ¢ok giiglii bilgisayarlarin
kullanilmaya baslanilmast ve sayisal algoritmalarin gelistirilip bilgisayar yazilimlari
gelistirilmesi ile yeni dogrusal olmayan modeller (6rnegin dogrusal olmayan regresyon,
genellestirilmis dogrusal modeller, c¢ok-seviyeli model gibi) pratikte kullanilmaya
baslanmistir.

Bilgisayar devrimi tekrar ornekleme yontemi, Ozylikleme yontemleri, Gibbs
orneklemesi, permiitasyon testleri gibi ¢ok bilgisayara dayanan teknikler kullanilmaya
baslamistir. Diger taraftan istatistik gibi temeli ileri matematige bagli olmayan ve biiyiik
bilgisayar giiciine dayanan (norel ag veya veri madenciligi gibi) arastirma ve pratik veri
inceleme yontemleri gelismistir. Bunun devaminda ilk olarak 1950’lerde kendisini “yapay
zeka” adiyla tanitan sezgisel yontemler ortaya ¢ikmis ve ¢1g gibi biliyiiyerek giliniimiizde

hayatimizin vaz gecilmez yapi taslarindan biri olmustur. Yapay zeka yada diger bir


http://tr.wikipedia.org/wiki/Michel_Foucault
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Biyog%C3%BC%C3%A7&action=edit&redlink=1

ifadeyle “akilli sistemler” olduk¢a karmasik olan istatistik bilminede ¢ok biiylik katkilar
saglayarak gelismesine yardimci olmustur.

[statistik biliminin gelecegi 20. yiizy1l basindaki teorik gelismelerden sonra, daha
empirik ve pratik bir yaklagim haline gelmektedir. Bu yaklasimda genel hesaplama yazilim
ve paketlere istatistik yontemlerinin eklenmeleri ve 6zel sekil de hazirlanmais istatistiksel
paketlerinin yaygin sekilde kullanilabilmesi biiyiik bir rol oynayacag siiphesizdir.

Istatistigin Yanhs Kullanilmasi: Istatistigin yanlis kullanilmas1 gii¢ fark edilen
ama ¢ok ciddi tanimlama, agiklama hatalar1 ve oldukga tehlikeli sonuglar ortaya ¢ikarabilir.
Bu hatalar ve sonuglar ¢ok ciddidir ¢iinkii ortaya yikici ve giderilemez hatali kararlar
¢ikabilir. Ornegin, sosyal siyaset, doktorluk ve tip uygulamalari, koprii ve binalar gibi
yapilarda yapisal giivenilirlik icin veriler hep istatistigin hatasiz ve uygun sekilde
kullanilmasina dayanir.

Istatistik dogru olarak uygulansa bile bu konu iizerinde pek az bilgi ve tecriibesi
olanlarin istatistiksel sonug¢ ¢ikarimlarini yorumlayip agiklamasi ¢ok zor olabilir. Veri
setindeki bir trendin istatistiksel anlamliliginin (yani trendin bir 6rneklemde her ne kadar
rastgele degisim tarafindan ortaya c¢ikacagini agiklanabileceginin) incelenmesi bu
anlamlilik kavraminin sezgi yoluyla ortaya ¢ikmasiyla ayni olabildigi gibi ¢ok kere de
degisiktir. Bu demektir ki sezgiye dayanan ¢ikarimlar uygun olmayan Kkararlara yol
acabilir. Kisilerin istatistiksel cahilliginden ayrilip giinliikk yasamlarinda veriler ve
enformasyon ile uygun seklide ugragsmalari i¢in yeterli derecede istatistiksel beceriye sahip
olmalari (ve yeter derecede kuskulu olmalari) igin hi¢ olmazsa diisiik bir seviyede istatistik
egitiminden gegmeleri ve istatistiksel okur-yazarlik niteligi kazanmalar1 gerekir.

Istatistik bilgisinin hatali ve yanls kullanildigina ve ¢ok kere yapilan hata ve yanlis
kullani1ldigina sonuglari sunan kisiye yarar saglamak icin bilingli ve kasithi olarak yapildig
hakkinda epeyce genel bir algi bulunmaktadir. Bir 19. yiizyil Ingiliz basbakani olan
Benjamin Disraeli'ye atif edilen "Ug tiirlii yalan bulunmaktadir: yalanlar, lanetli yalanlar ve
istatistikler." climlesi neredeyse atasozii gibi kullanilmaktadir. Amerikan Harvard
Universitesi Baskan1 "Lawrence Lovell" 1909°da istatistik "bérek gibidir ve ancak kimin
tarafindan yapildig1 bilinirse ve igindekilerden insan emin olabilirse o zaman tatmin
edicidir" sozleri de bu kasitli bilingli istatistik hatast yapma algisina biraz daha agiklama

katar.



2. MATERYAL VE METOT

Modelleme ve 6lgme sistemlerin tasariminda ve denetimde ¢ok biiyiik bir 6neme
sahiptir. Bilimsel gelisme ancak bu sekilde saglanabilmektedir. Klasik modelleme
anlayisinda sistemlerin tim elemanlarinin ve baglanti tarzlarinin fiziksel kanunlara dayali
analitik ifadeleri bulunmalidir. Gergekte bu islem, karmagik sistemlerde ya hi¢ miimkiin
degil ya da ¢ok zordur. Bu yiizden modern tanilama (kimliklendirme) anlayisinda, sisteme
uygun bir model Onerilip giris-¢ikis veri kiimesi yardimi ile bu model Ogretilir ve
giincellestirilir [3].

Matematiksel olarak formiilize edilemeyen ve ¢0Oziilmesi miimkiin olmayan
problemler sezgisel yontemler ile bilgisayarlar tarafindan ¢oziilebilmektedir. Tarih
boyunca insan beyni ve ¢alisma sekli siirekli merak edilmistir. Birgok bilim adami insan
beyninin sirlarii1 ¢dzmeye ¢alismis ve insan beyni gibi c¢alisan makineler yapmak
istemiglerdir. Bilgisayarlar1 bu 6zelliklerle donatan ve bu yeteneklerin gelismesini saglayan
calismalar “yapay zeka” calismalari olarak bilinmektedir. Ilk defa 1950°1i yillarda ortaya
atilan yapay zeka terimi zaman i¢inde oldukga ilgi gérmiis ve 50 yillik zaman dilimi i¢inde
hayatin vazgecilmez pargasi olan akilli sistemlerin dogmasina neden olmustur. Akillt
sistemlerin en temel ozellikleri olaylara ve problemlere ¢oziimler iiretirken veya caligirken
bilgiye dayali olarak karar verebilme Ozelliklerinin olmasi ve eldeki bilgiler ile olaylari
Ogrenerek, sonraki olaylar hakkinda karar verebilmeleridir. Bir olay, degisik insanlar
tarafindan degisik sekillerde yorumlanmakta, karsilasilan sorunlar farkli bolge ve kisilere
gore farkl sekillerde ¢oziilebilmektedir. Bu durum giiniimiizde ¢ogu laboratuvar ¢alismast
diizeyindeki 60 kadar yapay zeka teknolojisinin dogmasina neden olmustur [4].

Gilinlimiizde bir¢ok yapay zeka sistemi kullanilmaktadir. Uzman sistemler, bulanik
mantik, yapay sinir aglar1 bunlardan bazilaridir. Yapay zekéd teknikleri ile olusturulan
sistemler sayesinde islemler daha kisa siirede ger¢eklesmektedir. Boylece kullanicilar i¢in
onemli olan zaman faktoriinden de kazanim saglanmaktadir. Yapay zeka teknikleri tip
alaninda da kullanilmaya baslanmistir. Iste bu asamada karsimiza yapay zeka
tekniklerinden yapay sinir aglar1 ¢ikmaktadir. Birgok hastalik problemlerinin ¢dziimiinde
yapay sinir aglarindan yararlanilmistir. Bu tezde de Yapay Sinir Aglari ele alinmis ve
uygulama olarak, prostat ile ilgili hastaliklarin anlagilabilmesinde PSA degelerinin tahmin

edilmesi incelenmistir [3].



2.1. Yapay Sinir Aglan

2.1.1. Yapay Sinir Aglarimin Tarihgesi ve Tanimi

[k yapay sinir ag1 modeli 1943 yilinda, bir sinir hekimi olan Warren McCulloch ile
bir matematik¢i olan Walter Pitts tarafindan gergeklestirilmistir. McCulloch ve Pitts, insan
beyninin hesaplama yeteneginden esinlenerek, elektrik devreleriyle basit bir sinir agi
modellemislerdir [3].

Yapay sinir aglari, insan beyninin Ozelliklerinden olan 6grenme yolu ile yeni
bilgiler tiiretebilme, yeni bilgiler olusturabilme ve kesfedebilme gibi yetenekleri, herhangi
bir yardim almadan otomatik olarak gerceklestirebilmek amaci ile gelistirilen bilgisayar

sistemleridir [11].

2.1.2. Yapay Sinir Aglarinin Avantajlari

YSA makina 6grenmesi gerceklestirebilirler. Bilgi isleme yontemleri geleneksel
programlamadan farklidir. Bilgiler agin tamaminda saklanir. Ornekleri kullanarak
Ogrenirler. Daha once gorilmemis Ornekler hakkinda bilgi {iretebilirler. Algilamaya
yonelik olaylarda kullamlabilirler. Oriintii (pattern) iliskilendirme ve smiflandirma
yapabilirler. Oriintii tamamlama yapabilirler. Kendi kendine 6grenebilme ve organize etme
yetenekleri vardir. Eksik bilgi ile caligabilmektedirler. Dereceli bozulma (Graceful

degradation) gosterirler. Dagitik bellege sahiptirler [12].
2.1.3. Biyolojik Sinir Sisteminin Yapisi
Biyolojik sinir sistemi, merkezinde siirekli olarak bilgiyi alan, yorumlayan ve

uygun bir karar iireten beynin (merkezi sinir ag1) bulundugu 3 katmanli bir sistem olarak

aciklanir. Bu biyolojik sinir sistemi yapis1 temsili olarak Sekil 2.1°de gosterilmistir.



- Merkezi .
—_ Alici Sinir Agi Tepki :
Sinirler (Beyin) Sinirleri
Uyarilar Tepkiler

Sekil 2.1 Biyolojik sinir sistemi akis semasi

Merkezi sinir aginda bilgiler, alict ve tepki sinirleri arasinda ileri ve geri besleme
yoniinde degerlendirilerek uygun tepkiler tiretilir. Bu yoniiyle biyolojik sinir sistemi, kapali
¢evrim denetim sisteminin karakteristiklerini tagir. Merkezi sinir sisteminin temel islem
elemani, sinir hiicresi (néron) dir ve insan beyninde yaklasik 10 milyar sinir hiicresi

oldugu tahmin edilmektedir [51].

Sekil 2.2 Bir sinir hiicresi (ndron) nin yapisi

Sinapse (Synapse) gelen ve dentrit (Dentrite) ler tarafindan alinan bilgiler genellikle
elektriksel darbelerdir ancak, sinapsdaki kimyasal ileticilerden etkilenir. Belirli bir siirede
bir hiicreye gelen girislerin degeri, belirli bir esik degerine ulastiginda hiicre bir tepki
dretir. Hiicrenin tepkisini artirict yondeki girisler uyarici, azaltici yondeki girisler ise

Onleyici girisler olarak sdylenir ve bu etkiyi sinaps belirler.



2.1.4. Yapay Sinir Aginin Yapisi

YSA, beynin bir iglevi yerine getirme yontemini modellemek i¢in tasarlanan bir
sistemdir. YSA, yapay sinir hiicrelerinin birbirleri ile gesitli sekillerde baglanmasindan
olusur ve genellikle katmanlar seklinde diizenlenir. Donanim olarak elektronik devrelerle
ya da bilgisayarlarda yazilim olarak gergeklenebilir. Beynin bilgi isleme yontemine uygun
olarak YSA, bir 6grenme siirecinden sonra bilgiyi toplama, hiicreler arasindaki baglanti
agirliklar1 ile bu bilgiyi saklama ve genelleme yetenegine sahip paralel dagilmis bir

islemcidir [8].

2.1.4.1. Yapay Hiicre Modelleri

Yapay sinir hiicreleri, YSA’ nin calismasina esas teskil eden en kiiciik bilgi isleme
birimidir. Hiicre modelleri, gerceklestirdigi isleve gore statik yada dinamik bir davranig
gosterebilirler. Statik hiicrelerde gecikmeler ve geri beslemeler bulunmaz ve hiicre ¢ikisi,
giriglerin ileri besleme yoniinde hiicre islemlerinden gegcirilmesi ile hesaplanir. Gelistirilen
hiicre modellerinde bazi farkliliklar olmakla birlikte genel 6zellikleri ile bir yapay hiicre
modeli; girdiler, agirliklar, birlestirme fonksiyonu, aktivasyon (etkinlestirme) fonksiyonu
ve ciktilar olmak tizere 5 bilesenden meydana gelir. Girdiler, diger hiicrelerden ya da dis
ortamlardan hiicreye giren bilgilerdir. Bilgiler, baglantilar iizerindeki agirliklar tizerinden
hiicreye girer ve agirliklar, ilgili girisin hiicre ilizerindeki etkisini belirler. Birlestirme
fonksiyonu, bir hiicreye gelen net girdiyi hesaplayan bir fonksiyondur ve genellikle net
girdi, girislerin ilgili agirlikla ¢arpimlarinin toplamidir. Aktivasyon fonksiyonu ise
birlestirme fonksiyonundan elde edilen net girdiyi bir islemden gegirerek hiicre ¢iktisini
belirleyen ve genellikle dogrusal olmayan bir fonksiyondur. Hiicre modellerinde, net
girdiyi artiran +1 degerli polarma girisi ya da azaltan -1 degerli esik girisi bulunabilir [1,
6,10,51].



2.1.4.2. Statik Hiicre Modeli

Sekil 2.3 e gore, polarma girisi birim degerli oldugundan polarma agirli b ile

gosterilmek tizere statik hiicrenin matematiksel modeli;

szn:WiXi+b . Y=0(v)

i=1

gibi yazilabilir.

o) |/

Sekil 2.3 Statik yapay hiicre modeli

Wi- hiicrenin agirliklarini, X; hiicrenin girislerini, v hiicrenin net girigini, y hiicre ¢ikisini ve

@(.)- hiicrenin aktivasyon fonksiyonunu gostermektedir. Matrissel olarak hiicre modeli,

v=W".X+b , y=¢()

W hiicrenin agirliklar matrisini, X hiicrenin girig vektoriinii gostermektedir [50].

X]_ W1 X nx1

—N Via Y
X:X2 W:W2 D—>an, >@ > Q [—




2.1.4.3. Dinamik Hiicre Modelleri

Gergek fiziksel problemlerin ¢ogu dinamiktir ve dinamik problemlerin ¢oziimiinde

dinamik hiicre yada YSA yapilarinin kullanilmasi gereklidir. Dinamik bir hiicre genel

olarak 2 sekilde olusturulabilir [50].
1. Geri Beslemesiz (FIR Filtre) Dinamik Hiicre Modeli
2. Geri Beslemeli ( IIR Filtre) Dinamik Hiicre Modeli

2.1.4.3.1. Geri Beslemesiz (FIR Filtre Agirhikli) Dinamik Hiicre Modeli

Hiicre agirliklar1 sabit secilmek yerine bir filtre olarak modellenerek hiicrenin

dinamik davranisi saglanabilir. Boylece, herhangi bir agirligin dinamik davranisi, zamanin

bir fonksiyonu olan ani darbe cevabi ile tanimlanabilir [50].

y(k)

o) —»

x, (k) — Wio
x,(k) — Wap
x3(k) = Wap
X (K) — W,

Va(K)

Sekil 2.4 FIR filtre agirlikli dinamik hiicre modeli

Sekilde verilen dinamik hiicrenin matematiksel modeli agsagidaki gibi yazilabilir.

V)= XS Wx (k-d)+b  y(K) = o(v(K))

i=1 d=0



Burada D- filtrenin sonlu bellek (gecikme) sayisi olarak tanimlanir ve agirliklarin
gerceklestirdigi islevler, sadece birinci hiicre girisi i¢in ayrik zamanda sekil 2.5 de verilen

blok sema ile gosterilebilir. Sekil 2.5 de T- bir 6rneklik gecikmeyi ifade eder.

W
10 v, k)
X, (K) |
T
X,(k-1)
T
X,(k-D)
WlD

Sekil 2.5 FIR filtre olarak tasarlanan agirliklar

Geri beslemesiz dinamik hiicreler, matrissel formda asagidaki sekil 2.6 de

gosterilebilir. Sekil 2.6 de D her bir girisin D adet geciktirilecegini ifade eder.

Sekil 2.6 FIR filtre agirlikli dinamik hiicre modelinin matrissel formu

FIR hiicrenin matrissel formda matematiksel modeli,

v=W'X'+b  y=¢(V)
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Burada, v, y ve b degerleri skaler iken agirlik matrisi W ve hiicrenin harici giris

matrisi X ile hiicrenin toplam girig matrisi X" nin boyutlari,

X = k) X0 . . . x0]

Xiow =k . x(k-D) %K) . xk-D). . . x(Kk). x,(k-D)]]
an(D+l) :[Vlo . WlD Wzo . WZD I WnO' WnD]

dir.

Omegin, 3 girisli (n=3) ve her bir giriste 2 gecikme (D=2) olan bir FIR hiicrenin

agirlik matrisi Woy; ve toplam hiicre girisi Xlgxl boyutlu olacaktir.
2.1.4.3.2. Geri Beslemeli (I1IR Filtre) Dinamik Hiicre Modeli

Geri besleme ihtiva eden hiicre modelleridir. Bu tiir dinamik hiicrelerde, hiicrenin
net girdisi geri beslemeli dinamik bir sistemden gegirilebilir ya da genellikle hiicre

¢ikisindan girisine geri besleme yapilabilir [50].

x,(K)
x,(K) y(K)
>
X,(K)
-

ylkel) b

Sekil 2.7 IR filtre agirlikli dinamik hiicre modeli
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Geri beslemeli dinamik sistemler IIR filtre (sonsuz impuls cevabi) davranisi
gosterdiginden bu tiir hiicreler IIR dinamik hiicreler olarak sdylenebilir. Dinamik sistemin
derecesi farkli segilebilmekle birlikte genellikle birinci dereceden bir dinamik sistem

kullanilir. Geri beslemeli dinamik hiicrelerin matematiksel modeli,

V() = W () + YWy (k1) +b y(K) = p(v(K)

Geri beslemeli dinamik hiicreler, matrissel formda asagida sekil 2.8 de gosterilebilir. Sekil
2.8 de ¢ikisin L adet geciktirilecegini ifade eder. Sekil 2.8 ye gore IIR hiicrenin matrissel

formda matematiksel modeli,

X! Vv

Y <

Y
-

Sekil 2.8 FIR filtre agirlikli dinamik hiicre modelinin matrissel formu

Burada, v, y ve b degerleri skaler iken agirlik matrisleri ile hiicrenin harici

girisleri ile geciktirilmis ¢ikislarindan olusan hiicrenin toplam girig matrisinin boyutlari,
Xoapa = k) %0 . %K) yk-1 yk-2) . yk-1)]

a a a T
W(n+L)x1:l/1 W W W W, WLb]

Ornegin, 3 harici girisli (n=3) ve hiicre ¢ikisindan 2 gecikme (L=2) olan bir IIR hiicrenin

agirlik matrisi,

W5y boyutlu ve toplam hiicre girisi X15X1 boyutlu olacaktir.
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Hem girislerinde hem de ¢ikislarinda gecikmeler bulunan genel bir dinamik hiicre

modeli asagidaki gibi gosterilebilir.

v(k) = Zn:ZD:Wij.xi (k —d) +ZL:W|b.y(k “D+b

i=1 d=0

W

x,(K)

y(K)

X, (K
o o() >

Xa(K)

V(L) o

Sekil 2.9 Hem girislerinde hem de ¢ikislarinda gecikmeler bulunan genel bir dinamik

hiicre modeli

Genel bir dinamik hiicre, matrissel formda asagida sekil 2.10 da gosterilebilir. Sekil
2.10 da D girislerin bellek yada gecikme sayisi, L ise ¢ikisin bellek ya da gecikme

sayisini gosterir.

xl

+1 »

Sekil 2.10 Genel bir dinamik hiicrenin matrissel formda matematiksel modeli
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Burada, v, y ve b degerleri skaler degerlerdir. Agirlik matrisi ile hiicrenin toplam

giris matrisinin boyutlari,

x(K) x(k-1) .x(k-D) . x (k) x (k-1) . x(k-D) ]
Xt=
y(k=1) yk-2) . y(k-L)

W = 18 . W1E|13 Wz% . WzaD . Wn% . WnTD Wlb Wzb . WLbj

dir.
2.1.5. Aktivasyon Fonksiyonlari

Hiicre modellerinde, hiicrenin gergeklestirecegi isleve gore c¢esitli tipte aktivasyon

fonksiyonlar1 kullanilabilir [1,50].
2.1.5.1. Dogrusal ve Doyumlu-dogrusal Aktivasyon Fonksiyonu
Dogrusal aktivasyon fonksiyonu y=v seklinde tanimlanabilir. Doyumlu dogrusal

aktivasyon fonksiyonu ise aktif ¢alisma bolgesinde dogrusaldir ve hiicrenin net girdisinin

belirli bir degerinden sonra (genellikle +1 ve -1) hiicre ¢ikisin1 doyuma gotiiriir.

1 v>1
y=<v —1l<v<l ise
-1 v<-1
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Sekil 2.11 Doyumlu dogrusal aktivasyon fonksiyonu

2.1.5.2. Sigmoid Aktivasyon Fonksiyonu

Cift yonlii sigmoid fonksiyonun tanimi

1_ e—bV
1+e™

p(v)=a

Tek yonlii sigmoid fonksiyonunun matematiksel ifadesi

ov)=a—"

1+e™

4 5

Sekil 2.12 Sigmoid (tanh) aktivasyon fonksiyonu

2.1.5.3. Esik Aktivasyon Fonksiyonu

McCulloch-Pitts modeli olarak bilinen esik aktivasyon fonksiyonlu hiicreler,

mantiksal ¢ikis verir ve siniflandirici aglarda tercih edilir.
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Sekil 2.13 Esik aktivasyon fonksiyonu

Bunlarin diginda da kullanilan amaca yonelik gelistirilmis bir ¢ok aktivasyon

fonksiyonu mevcuttur. Burada genel olarak en ¢ok kullanilanlar gosterilmistir.
2.1.6. Yapay Sinir Aglarinda Ogrenme

YSA’ nin en 6nemli 6zelliklerinden biri, ilgilendigi problemden aldig1 6rneklerle
problemi dgrenerek performansini diizeltebilmesidir. Ogrenme, YSA nin ilgilendigi ortam
tarafindan agin belirli bir siire uyarilmasiyla YSA nin serbest parametrelerinin, arzu edilen
performans1 saglayacak sekilde ayarlanmasi islemidir ve Ogrenmenin tipi, parametre

degisikliklerinin yapilis sekline baglidir. Matematiksel olarak 6grenme;

Wi =W, AW

yeni

formiilii ile hesaplanir [1].
Burada AW, belirli bir kurala gére hesaplanarak o anki agirliklara uygulanacak
diizeltme miktarin1 verir ve AW y1 belirlemek i¢in tanimlanmis kurallara 6grenme

algoritmalar1 yada kurallari denir [1].
2.1.6.1. Ogrenme Yontemleri

YSA’ nin ilgilendigi ortam tarafindan uyarilma yontemi de 6grenmede 6nemli bir

etkendir ve agin uyarilma yontemine gore 6grenme 3 sinifa ayrilir. Egiticili Ogrenme;
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YSA nin 6grenebilmesi i¢in agin ilgilendigi ortamin (problemin) davranislarini ihtiva

eden bir egitici sinyal kullanilir ve bu sinyal, YSA i¢in arzu edilen tepkiyi temsil eder [1].

Problem
Girisler | Problem ) gikislar
<— Egtici sinyal
Egitim ~ Q
ornekleri H
| —— YSA > YSA
/ cikiglar

Sekil 2.14 YSA nin egiticili 6grenme akis semast

Egiticisiz Ogrenme; egiticisiz ya da kendiliginden diizenlemeli 63renme
yonteminde agin 6grenecegi belirgin davranis 6rnekleri yani egitici bir sinyal yoktur. Ag
girigleri lizerinden gerceklestirilmek istenen bir amaca gore YSA agirliklar1 ayarlanir.
Egiticisiz 0grenme genellikle, ag giris verilerini kiimelemek, siirekli zaman ag girislerini
nitelendirmek, ag giris verilerini daha farkli boyutlu uzayda gostermek ve ag giris sinyalini

temsil eden ozellikleri belirlemek gibi amaglar igin kullanilir [1].

Problem

(" YSA’ nmn problemden aldi@ girisler

YSA > YSA ¢ikist

Sekil 2.15 YSA nin egiticisiz 6grenme akis semasi
Takviyeli Ogrenme; takviyeli 6grenme yonteminde, YSA’ nin grenmesi i¢in bir

egitici sinyal bulunmaz ancak, agin davranisinin uygun olup olmadigim bildiren bir 6z

yetenek bilgisine gore agirliklar ayarlanir [1].
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Sekil 2.16 YSA nin takviyeli 6grenme akis semasi

2.2. Yapay Sinir Aglariin Uygulama Alanlari

Ariza Analizi ve Tespiti : Bir sistemin, cihazin yada elemanin diizenli ¢aligma
seklini 6grenen bir YSA yardimiyla bu sistemlerde meydana gelebilecek arizalarin
tanimlanma olanag1 vardir.

Tip Alaninda : EEG ve ECG gibi tibbi sinyallerin analizi, kanserli hiicrelerin
analizi, transplantasyon zamanlarinin optimizasyonu ve giderlerin optimizasyonu v.s gibi
uygulama yeri bulmustur.

Savunma Sanayi : Silahlarin otomasyonu ve hedef izleme, nesneleri/goriintiileri
ayirma ve tanima, yeni algilayict tasarimi ve giirliltii Onleme v.s gibi alanlara
uygulanmustir.

Haberlesme : Goriintii ve veri sikistirma, otomatik bilgi sunma servisleri,
konusmalarin gercek zamanda ¢evirisi v.s gibi alanlarda uygulama 6rnekleri vardir.

Uretim : Uretim sistemlerinin optimizasyonu, {iriin analizi ve tasarmm, iiriinlerin Kalite
analizi ve kontrolii, planlama ve yonetim analizi v.s. alanlarina uygulanmistir.

Otomasyon ve Kontrol : Otomatik pilot sistemi otomasyonu, ulasim araglarinda
otomatik yol bulma/gdsterme, robot sistemlerin kontrolii, dogrusal olmayan sistem
modelleme ve kontrolii, elektrikli siiriicii sistemlerin kontrolii v.s. gibi yaygin bir uygulama
yeri bulmustur [4,5,7]. Bunlarin disinda daha bir ¢ok alanda yaygin kullanimi

bulunmaktadir.
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3. BULGULAR

3.1. Uygulamada Kullanilacak Degiskenler Hakkinda Genel Bilgiler

Prostat kanseri son 25 yil istatistiklerine gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde
erkeklerde goriilen en sik viseral malignitedir ve 2008 yilinda yaklasik olarak 28.660
kisinin 6liimiine yol agmistir. Hayat boyu hastaligin goriilme riski beyaz erkeklerde %17.6,
siyah 1rkta %20.6 iken, bu hastaliktan 6liim riski ise sirasiyla %2.8 ve %4.7 dir. Prostat
kanseri insidansit 1995’den beri yillik yaklasik %1.7 artis gosterirken, motalite orani
1994’den bu yana her yil igin yaklasik % 4 azalmaya devam etmektedir [15]. Prostat
kanserinin diinya ¢apindaki insidansi lilkeler ve etnik populasyonlar arasinda farkliliklar
gostermekte, populasyandan populasyana 100 kattan fazla degisebilmektedir. Hastaligin
yillik goriilme orani en diisiik olarak asyada (1.9 kisi/100.000 kisi, Tianjin, ¢in ) iken en
yilksek oran Kuzey Amerika ve Skandinavya’da, oOzellikle Afrikali Amerikalarda
goriilmektedir (272 kisi /100.000 kisi ).Cevresel faktorler de prostat kanserinin olusunda
rol alabilmektedir. Amerika’da yasayan Japon ve ¢in asillilarin prostat kanserine
yakalanma ve 6liim oranlari, Japonya ve ¢inde yasayan akrabalarina oranla daha yiiksektir.
Ulkemizde epidemiyolojik anlamda ilk ve tek olan insidans calismasi, izmir ilinde
yapilmistir. Bu calismada prostat kanseri, akciger, mesane,malign melanom dis1 deri
kanserleri ve larinks kanserinden sonra en sik goriilen 5. kanserdir ve 1995-1996 yillar
arasinda insidans 9.1/100000 bulunmustur [16].

Prostat kanseri, 50 yasinin altindaki erkeklerde nadiren teshis edilmektedir ve bu oran
yaklasik olarak tiim hastalarin % 0.1’ ini olusturmaktadir. insidansin pik yaptig1 yaslar 70 -
74 yaslar1 arasindadir ve hastalarin yaklasik %85°1 65 yasindan sonra teshis edilmektedir
PSA testinin rutin kullanima girmesinden sonra lokalize prostat kanserinin insidansi artmig
ve metastatik hastaligin ise insidansi azalmistir. Giliniimiizde yeni teshis konan prostat
kanserlerinin %75’ ini nonpalpabl kanserlerler (AJCC klinik evre T1c) olusturmaktadir.
Prostat kanser hastaliginda yas, aile hikayesi, irk ve diyet hastaligin ortaya ¢ikmasini
etkileyen onemli faktorlerden bazilaridir.

Yas: Prostat kanserinin goriilme sikligi yasla birlikte belirgin olarak artis

gostermektedir. 50 yas iistiindeki erkeklerde hem goriilme sikliginda hem de kanserden
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6lim oraninda yasa bagli olarak artis goriilmektedir. 39 yag altinda goriilme oran1 1/10.000
iken, 40-59 yagslar arasinda 1/139 ve 60-79 yaslar1 arasinda ise bu oran 1/8'dir [17].

Aile Hikayesi: Bir¢ok ¢alisma prostat kanseri hastalarmin yakini olan erkeklerde,
prostat kanseri insidansinin normal populasyona gore arttifin1 gostermistir. Tiim prostat
kanserlerinin %9' unda ve 55 yasin altindaki vakalarin %45 'inde yiiksek olasilikli
otozomal dominant gecis varligi gosterilmistir. Babas1 ya da erkek kardesine 50 yasin
altinda prostat kanseri tanis1 konulmus bir erkekte prostat kanseri riski yaklasik 7 kat
artmustir [18].

Irk: Degisik etnik gruplarda prostat kanseri insidansi genis bir varyasyon gosterir.
Goriilme ve oliim orani1 Iskandinav iilkelerinde yiiksek iken Japon irkinda oldukga
diisiiktiir. A.B.D' de yasayan siyah erkeklerde insidans oldukg¢a yiiksek iken, ayni bolgede
ve ayni sosyoekonomik diizeydeki beyaz erkeklerde daha diistiktiir [19].

Diyet: Diyet ile yiiksek oranda yag aliminin prostat kanseri insidansini arttirdigi
disiiniilityor. Bu hipoteze gore diyetle alinan fazla miktarda yag, seks hormonlarinin
sentezini arttirmakta bu da prostat bezinde kanser riskini arttirmaktadir. Bu hipotez sadece
yaglar i¢cin degil aynt zamanda, yagda eriyen vitaminler (A, D, K) ve eser elementler
(¢inko) i¢in de gecerlidir [20]. Baz1 galismalarda yiiksek kalsiyum tiiketiminin prostat
kanseri riskinde artisla iligkili oldugu bulunmustur [21]. Likopen, selenyum ve E
Vitaminin antioksidan etkileriyle, kanserde potansiyel bir negatif faktor olduklarina dair
cesitli galigmalar yapilmistir [22,23].

Prostat Kanserinde Yeni Prognostik Belirtecler: PSA, Gleason grade, klinik
evre ve sistemik biyopsi sonuglarimin kombine kullanimi ile kesin lokal tedavi sonrasi
patolojik evre ve hastalik progresyon tahmini modelleri oldukca 1iyi sonuglar
saglamaktadir. Bununla beraber son tahlilde nomogramlar miikemmel olmaktan halen
uzaktir. Ayrica, evre,grade ve PSA sistemik tedaviye yaniti tahminde yetersiz
kalabilmektedir. Tlimdrogenesis ve metastatik progresyon, DNA nin transkripsiyonel veya
translasyonel seviyedeki molekiiler degisikliklerin bir sonucu olarak meydana
cikmaktadir. Timor progresyonundan sorumlu kritik molekiiler olaylarin tanimlanmasi
bireysel hastalar bazinda sonuglar1 tahmin yetenegimizi artirabilir. Daha simdiden ¢ok
sayida doku ve serum tabanli biyobelirtecler prostat kanseri progresyonunu tahminde
calisilmistir; bunlardan ekspresyonu artanlar: enhancer zeste homolog 2 (EZH?2), caveolin
1 (CAV1) ve Bcl 2 (BAD) ve expresyonu azalanlar E-catherin (CDH1), PTEN , p27 kitl
(CDKN 1B) ve p53 (TP53) tiir. DNA mikrorrayleri (mikro dizileri) ve proteomixler gibi
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yiiksek verimli genomik skala metodlar1 kullanilarak ayn1 zamanda molekiiler yolaklar1 da
dahil yiizlerce prostatik belirteg ortaya konmustur. Gelecekte, prostat kanserinin
“molekiiler parmak izi” sayesinde hangi hastanin cerrahi tedaviye, hangisinin
radyoterapiye daha iyi cevap verecegi,(neo) adjuvan hormonal tedavilerin yararli olup
olmayacagini, kemoterapi ve diger tedavi modalitalerini daha iyi yanit verip vermeyecegini
ongoérmek miimkiin olabilecektir. Prostat kanseri progresyonundan sorumlu molekiiler
yolaklarin saptanmasi hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine de Onciiliik
edecektir.

Halen Degerlendirilen Yeni Prognostik Belirtegler;
Dolasimda ki Belirtecler;

e Human Glandiiler Kallikrein 2(hK2)

e Plasma Transforming Growth Faktor, 1

e Plasma Interlukin 6 Solubl Reseptor

e Reverse Transciriptional PCR Yontemiyle Dolagimda ki PSA, hK2, PSMA RNA

Tipleri

e Dolasimda ki Prostat Ca hiicrelerinin tesbiti
Doku Temelli Belirtecler;

e PTEN, Akt, P27(KIP1) (CDKN1B)

e Enhancer of Zeste Homolog 2 (EZH2)

e Caveolin-1 (CAV1)

e Bcl-2 (BAD)

e E-cadherin (CDH1)

e Tiimor Protein p5S3(TP53)

e Her-2/ neu(ERBB2)
Yiiksek Verimli Genomik Skala Metodlart;

e Transcriptional profiling

e Oligoniikleotid microarrays

e CcDNA microarrays

e proteomic’ler

e MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorbtion/ionization time-of-flight) mass

spektrometry

e SELDI-TOF (surface-enhanced laser desorbtion/ionization time-of-flight

21



e Mass spectrometry
e Genomic Profilleme
e Comparative genomic hibridization

e High- density single nucleotide polymorphic allele (SNP) arrays

Prostat Anatomisi: Prostat, taban1 mesane tarafinda, apeksi memrandz {iiretrayla
birlesen ters atkestanesi sekilli, 18 gram agirliginda, 3 cm uzunlugunda ve 4 cm
genisliginde bir organdir. Asiner, stromal ve miiskiiler elemanlardan olusan karmasik bir
yaptya sahiptir. Posterior yilizeyi diizglin ve ortasi hafifce girintilidir. Bu ylizeyi ampulla
rekti lizerinde yer alir. Rektumla arasinda iki lamellas: ile Denonvilliers fasiast bulunur.
Prostata cerrahi olarak erisim kolay degildir.Ciinkii gland symphisis pubis arkasinda,
levator ani kaslar1 arasinda, derin pelviste yerlesmistir.

Prostat olduk¢a zengin bir damarlanmaya sahiptir (Sekil 3.1). Prostatovezikal arter
cogunlukla hipogastrik arterin guluteopudendal trunkusundan ayrilir. Ancak bazen
vezikiilodeferensiyal arterle birlikte superior vezikal arterden, hatta internal pudendal ya da
obturator arterden de ¢ikabilir. Ayrica a.hemorrhoidalis mediadan gelen kiiciik aksesuar
arterlerden de beslenir. Prostatin inferior kisimlar1 a.pudenda int.’nin prostatovezikiiler
dalindan da beslenir. Arterler, karsi taraf damarlarla birlesebilirler. A mesenterica
inferiorun dali olan a rektalis superior siklikla prostatin iist lateral kismina besler. A.
rektalis media da prostati besleyebilir.

Miiskiiloglandiiler bir yapiya sahip olan prostatin, yaklasik % 30’u miiskiiler geri
kalan1 ise glandiilerdir. Prostatin baslica posterior ve lateral kisminda bulunan glandiiler
yapilarin duktus ve asinileri kolumnar epitel ile doselidir. Organin anterior kesimi
fibromiiskiiler yapiya sahiptir.

Mc Neal 1968 yilinda yapmis oldugu ayrintili anatomik ve histolojik calismalar
sonucunda eriskin prostati glandiiler yapilarini; santral zon, periferik zon ve transizyonel
zon olmak iizere {i¢, non-glandiiler yapilar1 ise anterior fibromiiskiiler stroma ve
preprostatik sfinkter olmak tizere iki bolgeye ayirmistir [14].

Anterior fibromiiskiiler stroma: Tiim prostat dokusunun % 3’unu olusturan ve
ozellikle anteriorda yer alan bir dokudur. Fibroz ve miiskiiler dokudan olusur. Glandiiler

yapilar igermez. Detriisor kasindan koken alir ve prostatin 6n yiiziinii timiiyle kaplar.
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Preprostatik Sfinkter: Prostatik {iretrayr timiiyle saran diiz kas sfinkteridir.
Glandiiler yapilar icermez. Retrograd ejekiilasyonu 6nlemede 6nemlidir.

Santral zon: Glandiiler yapilardan olusur, verumontanumun arkasinda tretray1
saracak bi¢cimde yerlesmistir. Birbirlerine bitisik olduklari i¢in santral zon ile transizyonel
zon arasin da ayrim yapmak zordur.

Transizyonel zon: Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde iiretranin hemen
cevresinde yer alan kiiciik bir grup glandiiler elemandan olugmustur. Tiim prostatin % 5
‘inde azim1 olusturmasina ragmen fonksiyonel onemi c¢ok fazladir. Benign prostat
hiperplazisinin koken aldig1 zon olarak tanimlanmuistir.

Periferik zon: Glandiiler yapilari igeren prostatin en bilylk boliimiidiir. Prostat
kanserinin siklikla periferik zondan gelistigi bilinmektedir.

Prostat glandinin disi, prostatik asiniisler arasindaki dokunun devami olan
aglandiiler fibromtiskiiler dokudan olugsan Anatomik kapsiil ile sarilidir. Ayr1 bir anatomik
yapt olmayip, 2-3 mm kalinligindadir. Parankimi ¢evre bag dokulardan ayiriyor gibi
goriinmekle birlikte mikroskobik olarak prostat glandinin bir pargasidir ve ondan
ayrilamaz. Ustelik bu kapsiiliin dis yiizeyi periprostatik bag dokusu ile karisan lifler
verdiginden, belirgin bir smira sahip degildir. Ilerleyen yasla birlikte icteki transizyonel
zona ait glandiiler hiicreler hiperplaziye ugrar ve i¢ kisim hacimce genislemeye baslar ve
cevre yapilart sikigtirir. Prostatin dis kismindaki sikismis gland yapisina Cerrahi kapsiil
denmektedir.Transizyonel zondaki fibroadenomyomanin rezeksiyonu (TURP) yada
eniikleasyonundan (Acik Prostektomi) sonra kalan kisim oldugu i¢in cerrahi kapsiil

denilmisgtir.
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Sekil 3.1 Prostatin zonal anatomisi

(Sekil Campbell Uroloji, Tiirkge 8. baski 1.cilt, Sayfa 84’den alinmistir.)

Tam ve Semptomlar: Prostat kanseri ¢ogunlukla iiretradan uzak glandin
periferinde bulundugu i¢in erken donemde bulgu vermez. Hastada semptomlarin
bulunmasi hastaligin lokal ileri yada metastatik oldugunu destekler. Prostat kanserinin
iiretraya ya da mesane boynuna dogru gelssmesiyle bir hastada iseme ile ilgili irritatif ve
obstriiktif semptomlar izlenir. Lokal yayilim ile ejekulatuar kanallarin obstriksiyonu
sonucu hematospermi ve ejekulatin azlig1 izlenebilir. Ekstrakapsiiler yayilim ile sinir
invazyonu sonucu empotans izlenebilir.

Metastatik hastalikta kemik tutulumu sonucu agri, patolojik kiriklar, kemikiligi
invazyonu sonucu anemi izlenebilir. Pelvik lenf nodlarinin tutulumu ile alt ekstremitede
O0dem gelisebilir. Aym1 zamanda lenf nodu tutulumuna bagh ireter obstriksiyonu
izlenebilir. Bunun yani sira, nadir olmakla birlikte perilireteral yayilima bagh
retroperitoneal fibroz, paraneoplatik sendromlar ve dissemine intravaskiiler koagulasyon
izlenebilir. Tim bu yakinmalar, ilerlemis ya da metastatik hastalikta izlenen
semptomlardir. Ancak son yillarda, 1980 yilindan bu yana PSA’nin yaygin kullanilmaya
baslamasiyla beraber prostat kanserli hastalarin basvuru sekilleri oldukca degismistir.

Giiniimiizde prostat kanseri tams1 ¢ogunlukla PRI ve serum PSA seviyesi dl¢iimii ile
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konulmaktadir. Boylece ilerlemis hastalikla yakalanan prostat kanserli hastalarin oram
giderek diigmiistiir.

PRI ve PSA’nin rutin olarak kullanilmasiyla prostat kanser taramasmin yapilmasi
ile tan1 konulan hastalarda tedavinin uygulanmasi ve bdylece hastaliga bagli mortalitenin
azaltilip azaltilmadigi tartismali bir konudur [24]. Prostat kanser taramasi yapilmasina
kars1 olan kisiler; bircok prostat kanserli hastanin prostat kanserinden 6lmedigini, erken
tan1 ile yapilan tedavilerin de hastaya ek morbidite getirdigini ve bu nedenle birgok
hastanin gereksiz yere tedavi edildigini bunun da ek maliyet getirdigini savunmaktadirlar.
Prostat kanser taramasi ile hastalik daha erken evrede yakalanmakta ve ilerlemis hastaligin
aksine tedavisi miimkiin olmaktadir. 1991 yilindan bu yana ileri hastalik insidansinin yillik
%17.9 oraninda azalma gdstermesi ayni zamanda PSA taramasinin izlenen prostat kanser
mortalitesinin azalmasini da sagladigini destekler [25, 26].

Tam Yotemleri: Prostat spesifik antijen (psa), parmakla rektal inceleme (pri) ve
transrektal ultrason (trus) esliginde biyopsi iigliisli, prostat kanserinin erken tanisinda
kullanilan tanit yontemleridir. pri ve serum psa kombinasyonu prostat kanser riskinin
belirlenmesinde en yararl: birincil kombinasyondur [27]. Diisiik prediktif degeri ve yiiksek
maliyeti nedeniyle trus birincil tan1 yontemi olarak dnerilmemektedir [28].

Prostat spesifik antijen: PSA, insan Kkallikrein (hK) ailesine ait bir serin
proteazdir. Pankreatik/renal kallikrein (hK1), glandiiler kallikrein (hK2) diger serin
proteazlardir. Tiim serin proteazlarin geni 19. kromozomda bulunmaktadir [29]. PSA ve
hK2 androjenlerin kontrolii altinda prostat epitelinden salgilanmakta, serum ve seminal
stivida bulunmakta ve endojen proteaz inhibitorleri ile kompleks olusturmaktadirlar. PSA,
seminal sivida yiiksek konsantrasyonlarda (mg/ml) bulunurken, serumda normal olarak
diisiik konsantrasyonda (ng/ml) bulunur. Serum PSA’s1 yiisek oranlarda (%65-90)
kompleks formunda izlenir. Bu kompleks form PSA’nin alphal antikimotripsin (ACT) ve
alpha2 makroglobulin (MGQG) gibi iki proteaz inhibitdriine baglanmasi ile olusur. Kompleks
PSA disinda izlenen serbest PSA (%10-35 oraninda) ise prostat epitel hiicrelerinden inaktif
formda salgilanan (proteolitik aktivitesi olmayan) ve serumda oOlgiilebilen seklidir. ACT ile
kompleks yapan PSA ve serbest PSA serumda dlgiilebilen formlardir. Kompleks PSA’nin
atilimi karaciger araciligiyla olmaktadir. Prostat dokusundan salgilandiktan sonra PSA’nin
serum yarilanma Omrii 2-3 giindiir. Boylece radikal prostatektomi sonrast PSA’nin
Olgiilemez diizeylere inmesi operasyonu takip eden birka¢ hafta iginde olacaktir [30].

Serbest PSA’nin yarilanma siiresi 2-3 saat kadardir ve bu siirenin daha kisa olmasi serbest
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PSA’nin bobreklerden glomeriiler filtrasyon yolu ile atilmasi ve antiproteazlarla kompleks
olusturulmasi ile agiklanabilir.

PSA salinimi giiglii bir sekilde androjenler tarafindan etkilenmektedir. Pubertede
serumda PSA’nin 6lgiilebilir diizeylere ulasmasi serum LH ve testesteron seviyelerindeki
yiikselme ile gergeklesir. Serum PSA seviyesinin yiikselmesi normal prostatik yapinin
bozulmasi ve buradan dolagima katilmas1 sonucunda gergeklesir.Bu duruma benign prostat
hiperplazisi (BPH), prostatit, prostat kanseri gibi durumlar neden olabilecegi gibi, prostat
masaji, prostat biopsisi de ayni duruma neden olabilir. Prostat biopsisi sonrasi yiikselmis
PSA’nm normal simirlara diismesi 4 hafta gibi bir siirede gerceklesir. PRi’nin serum PSA
diizeyinde anlamli bir degisiklik yapmadigi gosterilmistir [31]. Ejekiilasyonun PSA
degerini yiikseltmesi nedeniyle, ejekiilasyon ya da seksiiel aktiviteden 48 saat sonra PSA
testi yapilmalidir [33]. Prostat kanseri, BPH, prostatit varligi serum PSA degerini yiikselten
en onemli faktdrlerdir. PSA yiiksekligi prostata ait bir hastaligin varligin1 gostermekle
beraber bu PSA yiikselmesi prostat kanserine spesifik degildir.

Prostat kanseri ve BPH’ne yonelik uygulanan tedaviler prostat epitel hacmini
azaltarak serum PSA seviyesinde diismeye neden olurlar. Orsiektomi, antiandrojenler,
LHRH analoglari, 5-alfa-rediiktaz inhibitorleri gibi hormonal manipiilasyonlar, prostatin
cerrahi eksizyonu, radyoterapi serum PSA diizeyini diigiiren islemlerdir. 5-alfa-rediiktaz
inhibitorii olan finasteridin 12 ay kullanimindan sonra PSA’y1 %50 oraninda diistirdiigii
gosterilmistir [34,35].

Klinikte PSA’nin kullamimi prostat kanser yakalama oranlarini sadece PRI ile
kanser yakalama oranlarinin {izerine ¢ikarmaktadir. Sonucta PSA’nin PRI ile birlikte
kullanilmas1 PRI’nin pozitif 6ngdrii degerini ve organa sinirli prostat kanserinin tan1 alma
oranini arttirmaktadir. Serum PSA degerinin yiiksek olmasi prostat kanseri i¢in, tek basina
PRI ya da TRUS anormalliginden daha yiiksek bir pozitif dngorii degerine sahiptir. PSA
prostat kanserinin objektif bir degerlendirmesi iken, PRI ve TRUS yapan kisiye bagiml
inceleme metodlaridir [36]. PSA’nin prostat kanseri i¢in tek basina en yiiksek pozitif
ongorii  degerine sahip olmasma karsithk PRI olmaksizin tek basma kullaninmi
onerilmemektedir. Ciinkii prostat kanserli hastalarin %25’inde serum PSA degeri 4
ng/mL’nin altindadir. Prostat kanserinin erken tanisin en etkili yontemi PSA nin PRI ile
birlikte kullanilmasidir PSA testi prostat kanser tanis1 almaya kadar gegen siireyi
azaltmaktadir. Bdylece sadece PRI ile tan1 alan kanserlerin aksine, tan1 alan organa smirlt

prostat kanser orami artmaktadir. PSA kullanilmaya baslamadan 6nce tani alan prostat
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kanserli hastalarin donmus serumlarinda iit smir 4 ng/mL alinarak PSA bakilmasiyla
yapilan calismalarda, PSA testiyle prostat kanser tanilarinin ortalama 5,5 yil dncesinden
konulmasinin miimkiin oldugu gosterilmistir [37]. Ust sinir1 4 ng/mL olarak alman PSA
testi ve anormal PRI’nin birlikte kullamldig1 bir tarama ¢alismasi ile, radikal cerrahiyi
takiben %70 oraninda organa sinirli prostat kanseri tanisi verilebilecegi gosterilmistir [38].
PSA ile tan1 konulan prostat kanserlerinin (Tlc evresi) tim boyut, grade ve patolojik
evreleri, PRI (T2 evresi) ile tan1 konulan kanserlerle karsilastirildiginda birbirlerine
benzerlik gosterdigi belirtilmistir [39].

PSA’nin prostat kanserinin erken tanisinda yaygin olarak kullanimi sonucu, testin
Ozgilliglini arttirmak amaciyla cesitli modifikasyonlar gelistirilmistir. Buradaki amag
kanserli olan ve kanserli olmayan hastalarin bu testle dogru bir sekilde belirlenmesidir.
Buna gore; yasa spesifik PSA iist sinirlari, PSA dansitesi, PSA transizyonel zon dansitesi,
serbest ve total PSA degerleri, PSA ikiye katlanma zamani, PSA hizi ve PSA molekiiler
formlar1 gibi modifikasyonlar getirilmistir.

Uzun yillardir PSA’nin iist sinir1 4 ng/ml olarak alinmaktadir. PSA’nin 4 ng/ml’nin
tizerinde olanlar1 ancak %251 prostat kanseri iken, PSA’nin 10 ng/ml’nin {izerinde
olanlarin prostat kanseri oranlari %60’a kadar bildirilmistir. Ancak prostat kanserinin
ayirict tanisini yapabilmek i¢in prostat biyopsisi gibi ileri tetkiklerin baglatilmasinin hangi
PSA degerinin iistiinde olmasi heniiz tartismalidir [40]. PSA iist sinirinin 4 ng/ml’nin altina
diistiriilesi ile daha fazla sayida hasta prostat kanseri tanisi1 alacak ve ayni zamanda daha
fazla sayida hastaya gereksiz biyopsi yapilacaktir, bu da ek morbidite getirecektir. Buna
karsilik PSA st degerinin daha asagiya cekilmemesi ile baz1 klinik 6nemi olan prostat
kanserleri atlanacaktir. Son yillarda PSA iist smirini asagiya ¢ekmekle ilgili yapilan
calimsalar yaymlanmistir. Bir ¢alismada PSA’nin iist sinirinin 2,5 ng/ml’ye indirilmesi ile
anlamli oranda prostat kanseri yakalandigi belirtilmektedir [41]. Catalona ve arkadaslar
1997 yilinda, PRi’nin normal oldugu ve PSA degerlerinin 2,5 ile 4 ng/ml arasinda olan 332
hastada yaptiklari biyopsiler sonucunda 72 hasta (%22 oraninda) prostat kanseri tanisi
almstir. Bu hastalarin cerrahi tedavi uygulananlardan %81’inde organa sinirli prostat
kanseri, %17’sinde ise klinik 6nemsiz prostat kanseri sonuglari elde edilmistir. Bu sonuglar
bize PSA’nin 4 ng/ml’nin altinda iken prostat kanseri tanisi alan hastalarda kiir sansinin
daha yiiksek olabilecegini gostermektedir. PSA’nin klinikte ve toplum taramalarinda
yaygin olarak kullanilmasiyla birlikte prostat kanserinin tani evresi ve tedavi sonrasi

sonuglar degerlendirildiginde; prostat kanserinin daha onceki yillara gore daha erken
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evrede tani aldigi ve hastaligin daha yiiksek oranlarda organa sinirli oldugu goriilmiistiir
[42,43].

Yasa Gore PSA: Serum PSA degeri yasla birlikte artis gostermektedir. Bunun nedeni ise
yagla biiyliyen prostat bezidir. Bu yas grubunda dogru hastalara prostat kanseri tanisi
konulmasi i¢in PSA etkinligini arttirmak amaciyla ¢esitli calismalar yapilmistir. Buna gore
yasa uygun PSA st sinirlar1 belirlenmistir. Bu sayede kanser yakalamada daha basarili
olundugu one siiriilmiistiir [44]. Morgan ve ark, yaptigi ¢alismada belirlenen yasa gore
PSA iist siirlart ile populasyonda prostat kanserinin %95 oraninda tanimlanabilecegini
savunmustur. Bu ¢alismaya gore 40 ile 50 yas aras1 grupta PSA iist sinir1 2,5 ng/ml, 50-60
yaslar1 i¢in 3,5 ng/ml, 60-70 yaslar1 i¢in 4,5 ng/ml, 70-80 yaslar1 i¢in 6,5 ng/ml olmasi
gerektigini belirtmislerdir. Boylece hedef kitle olan gen¢ populasyonda daha ¢ok prostat
kanseri tamis1 konurken, yashi grupta ise gereksiz girisimlerin engellendigi
savunulmaktadir.

Ancak son yillarda daha az oranda prostat kanserini kagirmak amaciyla daha disiik
tist PSA sinir degerleri kullanilarak calismalar yapilmistir. Sterbis J ve ark. AUA 2004°te
sunduklar1 bir ¢alismada yasa spesifik daha diisiik PSA iist smirlar ile daha diisiik
evrelerde tani alan ve kiir sansi daha yiiksek prostat kanserlerinin oraninin arttigini
savunmuslardir [45].

Ancak yasa gore PSA sinirlar1 belirlenerek yapilan baska bir ¢alismada ise PSA nin
diistiriilmiis tist sinir degerlerinin aksine prostat kanser tani yasinin organa sinirl hastaligi
ongorme acisindan daha degerli oldugu belirtilmistir. Boylece daha geng yasta tani
konulmasi ile prostat kanserinin mortalitesinin daha diisiik olacagi belirtilmistir [44].
Catalona ve ark.’nin 1994 yilinda yaptiklari cok merkezli bir tarama calismada, tiim yas
gruplarinda PSA’nin 4 ng/ml’den yiiksek ve/veya PRI’nin anormal olmasi durumunda
hastalara biyopsi yaptiklarini1 ve sonuglar1 yasa gore ayarlanmigs PSA degerleri ile biyopsi
yaptiklar1 hastalarin sonuclar ile karsilagtirdiklarinda, tiim yas gruplarinda PSA tist sinir1 4
ng/ml olarak alindiginda maksimum sayida kanser yakalanacagini ve minumum sayida
gereksiz biyopsi yapilacagini savunmuslardir. Boylece yasa gore PSA iist smirlar
belirlemenin gereksiz oldugunu belirtmislerdir.

Prostatik Spesifik Antijen Degisim Hizi: Degisik zamanlarda 6l¢iilen serum PSA
degerlerinin, zaman araliklarini belirleyerek formiilize edilmesi sonucu hesaplanan degere
PSA degisim hizi denir. Prostat kanser varligt ya da yoklugunda degisik zaman

dilimlerinde 6l¢iilen PSA degerleri degisiklik gosterebilir. Kisa zaman araliklari ile dl¢iilen
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PSA degerlerinin birbirinden farkli olmasi fizyolojik degisikliklerle agiklanabilir [40].
Carter ve ark. 1992 yilinda prostat kanseri tanist almis hastalarin tan1 almadan 6nceki
donemde hastalardan alinmig donmus serumlarinda PSA degerlerini belirleyerek yaptiklari
bir calismada , PSA’nin yillik 0,75 ng/ml’den daha fazla artis gostermesinin prostat
kanserini belirlemede 6ngorii degerinin yiliksek oldugunu belirtmislerdir. Prostat kanseri
tanis1 almis hastalarda prostat kanseri olmayanlara gére PSA degerlerinin tanidan 5 yil
oncesinden hizli bir artisa gectigini gostermislerdir [41]. Bu PSA degisim hizi, PSA’nin 4
ng/ml’den yiiksek olan degerleri i¢in belirtilmistir. Benzer bir ¢calismada, prostat kanseri
olan hastalarda tani1 6ncesinde PSA’nin daha hizli arttig1 gosterilmstir [42]. PSA degisim
hizinin hesaplanmasi i¢in PSA degisikliginin takibi i¢in Onerilen en kisa siirenin 18 ay
olmasi gerektigi belirtilmektedir. Ayn1 zamanda PSA degisim hizinin 6ngorii degerinin
arttirilmasi igin ti¢ PSA degeri 6lglilmelidir.

PSA Dansitesi: PSA yiikselmesi olan erkeklerde bu yiikselme sadece prostat
kanserine bagli degil biiyiikk oranda prostat bezi biiylimesine baglidir. Bu, toplumdaki
yiikksek BPH prevelans: ile aciklanabilir. PSA yiiksekligi olan hastalarin %80°nin PSA
degerleri 4 ile 10 ng/ml arasindadir. Yapilan bagka bir ¢alismada serum PSA degerinin
ultrasonografi ile hesaplanan prostat bezi voliimiine bdliinerek elde edilen degerin (PSA
dansitesi), prostat kanseri ile BPH ayirmada yararli bir gere¢ oldugu gosterilmistir [46,47].
Baska arastirmacilar ise PSA degeri 4 ile 10 ng/ml arasinda ve PRI’si ve TRUS bulgular
normal olan hastalarda prostat biyopsisi yapmak i¢in PSAD (PSA dansitesi) degerinin iist
stnirmin 0,15 oldugunu belirtmislerdir.

Ancak Catalona ve ark, yaptiklari bir calismada PSA degerleri 4 ile 10 ng/ml olan
hastalarda PSAD degerinin st smrt 0,15 olarak alinirsa kanserlerin yarisinin
kacirilacagini vurgulamiglardir [45]. Sekstant biyopsi teknigi kullanilarak yapilan baska bir
calismada, PSAD’si yliksek olan hastalarda daha fazla oranda prostat kanseri bulunmasinin
bu prostatlarin prostat kanseri agisindan negatif olanlara gore daha kisa olmasina ve ayni
biyopsi teknigi ile biiylik prostatlarda daha az kanser yakalanmasina baglanmistir. Sonucta
PSAD’nin tek bagina PSA 6ngorii degerini arttirmadigi savunulmustur.

PSAD ile ilgili bircok celiskili aciklamalar vardir. En onemli faktor benzer
boyutlarda olan prostat dokularinda PSA salgisi ile ilgili epitel miktarinin farkli olmasi ve
bunu dlgebilecek noninvaziv bir metodun olmayisidir. Ayni zamanda prostat bezinin sekil
farkliliklarindan dolayr net olarak boyutunu o6lgebilecek bir formiil bulunmamaktadir.

Prostat kanseri bulunmayan erkeklerde serumdaki PSA artisinin belirleyicisi transizyonel
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zonun biytikliigidir, ¢linkii BPH transizyonel zonun biiylimesi ile olusur. Buradan yola
cikarak bazi arastirmacilar, PSA degerinin transizyonel zonun volumiine oranlanmasiyla
PSAD-TZ (transizyonel zon) degerini gostermisler ve bu parametrenin PSA degerinin 4 ile
10 ng/ml arasinda prostat kanseri i¢in yiiksek Ongorii degerinin bulundugunu
belirtmislerdir.

Prostat Spesifik Antijenin Molekiiler Formlari: PSA’nin serbest, kompleks molekiiler
formlarinin bulunmasi ve bunlarin degisik assaylerle 6lgiilebilir olmasi, prostat kanserinin
tanis1 ve taramasinda kullanilabilmeleri agisindan bir dizi ¢alismanin baslangici olmustur.
Prostat kanseri olan hastalarda serumda ACT’e bagli PSA formunun (kompleks PSA),
serbest olan forma gore daha yiiksek oranda bulundugu gosterilmistir. Prostat kanserli
hastalar selim prostatik biiylimesi olan hastalarla karsilastirildiginda, serumda bulunan
serbest PSA’nin kompleks PSA’ya olan orani farkli bulunmustur. Bunun nedeni ise
PSA’nin transizyonel (BPH’ nin origin aldig1 doku) zon ve periferik (kanserin origin aldigi
doku) zonun bu PSA molekiiler formlarini farkli oranlarda salgilamasina baglanmistir [43].
Christensson ve ark. 1993 yilinda yaptiklar bir ¢calismada; prostat kanseri olan ve olmayan
hastalarda serbest ve total PSA Olciimleri yapmislar ve serbest/total PSA degerini
gostermislerdir. Bu degerin 0,18 ve daha kiigiik olmasimin kanseri kanser olmayandan
sadece PSA’ya gore daha yiiksek bir ongorii degeri ile ayirt edebildigini savunmuslardir.
Baska bir ¢aligmada ise serbest/total PSA degerinin tek basina, hastanin yasi, total PSA,
PRI bulgusu, prostat boyutlarindan daha degerli bilgi verdigi gdsterilmistir [38]. Aym
calismada, PSA degeri 4 ile 10 ng/ml olan hastalarda bu oranin %90 duyarlilifa sahip
olmast i¢in prostat hacminin degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Buna gore prostat
voliimii 40 cc’den az olan hastalarda serbest/total PSA oram1 %14 ve asagisi alinacak
olursa gereksiz biyopsilerin %79 oraninda engellenecegi ayni sekilde prostat voliimiiniin
40 cc’den fazla oldugu hastalarda bu degerin %23 ve asagis1 olarak alinmasi ile gereksiz
biyopsilerin %31 oraninda engellenecegi belirtilmistir. Prostat hacminin bu denli 6nem
kazanmasi ise bliylimiis prostat: ile birlikte kanseri olanlar ve kanser olmaksizin prostat
biliylimesi olanlar arasinda karisiklik yasanmasi ile agiklanabilir. Serbest PSA ol¢iimleri,
PSA’nin 4 ile 10 ng/ml arasinda olan bireylerde kanseri predikte etme ve biyopsi yapilacak
hastalar1 ayirmada tek basina en giivenilir parametredir. Bundan yola ¢ikilarak yapilan
baska bir calismada ise serbest /total PSA oraninin %25 olarak alinmasi ile hem siyah hem
de beyaz 1rkta %95 oraninda kanser yakalanabilecegi gosterilmistir [35]. Buna dayanarak

serbest PSA’nin kullanilmasiyla irklar arasinda kanser yakalama acgisindan fark
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olmayabilecegi 6ngoriilmistiir. Finasterid tedavisi alan hastalarda hem serbest hem de total
PSA degerlerinde diisme izlenir sonugta serbest/total PSA orant degismez, sonucta
finasterid tedavisi alan erkeklerde serbest/total PSA orani giivenilir bir degerdir [36].

Kompleks PSA (ACT’e bagl) formunun tek bir tetkik olarak serumda bakilmasi
kanser hastalarin1 6ngérmede tek basina PSA ve serbest PSA ile benzer degerlere sahiptir
[37]. Yapilan bir¢ok ¢alismada tek basina kompleks PSA’nin prostat kanserini 6ngérmede
tek basina total PSA ile ayn1 degere sahip oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde kompleks
PSA’nin total PSA’ya oraninin, serbest/total PSA oraniyla ayni degere sahip oldugu
gosterilmistir. Prostat kanserini ongérmede tek basina kompleks PSA’nin serbest/total PSA
oranindan daha diisiik degere sahip oldugu vurgulanmaktadir.

Evrelendirme: Prostat kanserini tanisi histolojik olarak konduktan sonra yapilacak
ilk is evrelemenin yapilmasidir. Prostat kanerinin evrelemesinde iki amag¢ vardir prognozu
belirlemek ve tahmin edilen hastalik yayginligina gore uygun tedaviyi se¢mektir. Prostat
kanserinin evrelemesi PRI, PSA &l¢iimii ve kemik taramasi ile yapilmaktadir. Bazi
durumlarda bilgisayarli tomografi(BT) veya manyetik rezonans goriintiileme ve akciger
grafisi gerekmektedir.

Tedavi segeneklerini tamamen etkiledigi i¢in intrakapsiiler (T1-T2) ve
ekstrakapsiiler(T3-T4) hastalik ayriminin yapilarak lokal tiimor evresinin belirlenmesi
gereklidir. Genellikle PRI T evresini diisiik belirler ve yapilan bir ¢alismada PRI ve
patolojik timor evre uyumunun <%50 oldugu bulunmustur. Serum PSA seviyesi arttikca
hastaligin yayilma ihtimali artar. Serum PSA seviyesi, prostat biyopsisindeki gleason skoru
ve klinik T evresinin birlikte kullanimi1 patolojik evreyi ongormede belirteglerin tek basana
kullanimlarindan daha yararlhidir. Tedavi Oncesi evreleme; klinik olarak lokalize, lokal
ilerlemis, ve metastatik hastalik arasinda ayirim yapma sansini getirmektedir. Glinlimiizde
kullanilan klinik evreleme yontemi 1997 yilinda son sekli verilen TNM (Tiimor, Lenf

nodu, Metastaz) klinik evreleme klasifikasyonudur.

T: Primer timor

Tx: Pirimer tiimor degerlendirilemez

To: Primer Tiimore iliskin kanit1 yok

T1: Palpe edilemeyen yada goriintiillemede fark edilemeyen klinik olarak gériinmez timor
Ti1a: Cikarilan dokunun % 5’inde yada daha azinda tiimdre iligkin insidental

histolojik bulgu

31



T1p: Cikarillan dokunun % 5’inden ¢ogunda tiimore iligskin insidental histolojik
bulgu
Tic; igne biyopsisiyle tespit edilen timor
T,: Tiimor prostat iginde sinirhidir
Toa: Tiimor bir lobun bir yarisini yada daha azini tutar
Top: Tmor bir lobun bir yarisindan ¢ogunu tutar, ama her iki lobu tutmaz
Toc: Tumor her iki lobuda tutar
T3: Tiimor prostatik kapsiilden disariya uzanir
Tsa: Kapsiil dig1 uzanim (tek veya iki tarafli)
Tsp: Tumor seminal vezikiilleri istila eder
T, Timdr sabittir yada seminal vezikiillerden bagka komsu yapilart istila eder:Mesane

boynu,eksternal sfinkter,rektum,levator ani ve/veya pelvik duvar

N: Bolgesel lenf nodlar1
Ny: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez
N;: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

Ny: Bolgesel lenf nodu metastazi var

M: Uzak metastazlar

My: Uzak metastazlar degerlendirilemez

Mo: Uzak metastaz yok

My: Uzak metastaz var
M1a: Bolgesel olmayan lenf nodu(nodlart)
Mip: Kemik(kemikler) metastazi

Mi.: Bagka yer(yerler)

Patolojik evreleme klinik evreleme yonteminden prognozu belirleme agisindan dan
daha degerlidir.ciinkii patolojik evreleme yonteminde tiimor hacmi, cerrahi smir durumu,
ekstrakapsiiler yayilim, seminal vezikill ve lenf nodu yayilimi gibi parametreler
kullanilmaktadir ve somut bilgi verici niteliktedirler.

Tedavi: Prostat kanserinde tedavi klinik evrelere gore degisiklik gostermektedir.
Tarama veya PSA yiiksekligi ve rektal tusede nedeni ile yapilan biyopsi sonucunda tespit

edilen Lokalize prostat kanser (T1 ve T2) tedavisinde aktif izleme , radyoterapi, radikal
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cerrahi yontemler uygulanabilecek tedavi secenekleridir. Grade’i  diisiikk tiimorlerde
progresyon ¢ok yavas ve 10 yillik yasam orani oldukga yiiksektir. Grade’i diisiik, organa
sinirli, lokalize prostat kanserlerinde beklenen yasam siiresi de 10 yildan az ise takip
edilebilir ve progresyon gosterdiginde uygun tedaviye gecilebilir. Grade’i diislik, organa
smirli, lokalize prostat kanserlerinde beklenen yasam siiresi de 10 yildan fazla ise radikal
cerrahi yontemler uygulanir.

Grade’i orta derecede olanlarin %40’a yakin1 10 yil igerisinde progresyon veya
metastaz yapabildigine gore, bunlarda morbidite ve komplikasyonlar géz Oniine alinarak
yakin takip, radikal prostatektomi veya radyoterapi gibi yontemlerden birisi secillmelidir.
Operasyon en uygun ise de hastanin kararna gore hareket edilmelidir. Grade’i yiiksek
olanlarda radikal prostatektomi veya radyoterapi en uygun secenektir. Elbette her ikisinde
de hastanin fikri en 6nemli dayanak noktasidir. Lokal yayilim gosteren prostat kanserinde
progresyonu onlemek ve hayat kalitesini arttirmak ic¢in radikal cerrahinin yeri vardir.
Operasyondan Once neoadjuvan hormon tedavisi ile kanser hacmi kiigiiltiilebilir ve operatif
kanama azaltilabilir. Ameliyat siiresi kisalir. Ancak neoadjuvan tedavinin lokal yayilmis
timorlerde yasam siiresini sadece radikal prostatektomiye gore arttirdigini gosteren
calisma yoktur. Metastatik prostat kanserinde, androjen etkisini kaldirmak i¢in bilateral
orsicktomi, LHRH agonistleri (medikal orsiektomi), antiandrojenler kullanilabilir.
Hormona refrakter prostat kanserinde sitotoksik kemoterapi tedavi edici etki gdstermez

sadece semptomlarin gerilemesinde etkili olur, 5-7 aylik parsiyel bir cevap imkani yaratir.

3.2. Uygulama

Caligmada retrospektif veri toplama yontemi ile 203 erkek bireye ait yas, DRE,
TPSA, fPSA, f/t, Tvoliim, TZvoliim, PSAD, TZPSAD ve patolojiye iligskin veriler, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal1 Polikliniginden saglanmigtir. PSA
degerlerinin tahmininde yapay sinir aglari modelleri kullanilmigtir. YSA modelleri, ileri
beslemeli geriye yayilimli ag (feed-forward back propogation) kullanilarak tahminde
bulunulmustur. YSA modellerinin olusturulmasinda MATLAB programlama tabam
kullanilmigtir. YSA, 1 giris katmani, 1 gizli (ara) katman ve 1 ¢ikis katmani olacak sekilde
olusturulmus ve degisik egitim algoritmalar1 kullanilarak egitilmistir. Girdi katmaninda 9
islem elamani kullanilmistir. Bu giris elemanlart (X3, Xo, ..., Xg), yas, DRE, TPSA, fPSA,
f/t, Tvoliim, TZvoliim, PSAD, TZPSAD degiskenleri idi. Gizli (ara) katmanda ise degisik
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sayilarda yapay noriin kullanildi. Cikt1 katmanindaki deger (y) ise PSA degerlerine gore
prostat kanser olup olmamasi idi. Olusturulan YSA modellerinden 9 girisli, ara katmaninda
18 adet yapay ndron bulunan ve 1 ¢ikti katmani bulunan YSA mimarisi sekil 3.2°deki gibi

ornek olarak gosterilebilir.

| Gizli (Ara) Katman |

| Cikti Katmam |

\
}I
\‘\‘r 77
|
=]

Sekil 3.2 PSA tahmini i¢in olusturulan YSA mimarisi

Girdi ve ¢ikt1 degiskenlerine ait tanimlatici bilgiler Tablo 3.1°de gdsterilmistir.
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Tablo 3.1 PSA Tahmini I¢in Olusturulan Degisik YSA Modellerine iliskin Parametreler ve

Tanimlayic1 Degerleri

Giris Parametreleri Medyan (Ortanca) (Min-Max)
(X1) Yas 65 40-92

(X2) DRE 0 0-2cm

(X3) TPSA 9.33 0.4-779 ng/ml
(X4) fPSA 1.70 0.1-41 ng/ml
(Xs) fit 0.17 0.01-0.85 ng/ml
(Xe) Tvolim 56 12.2-216 mg
(X7) TZvolim 30.20 4.9-175 mg
(Xs) PSAD 0.15 0.01-16.1 mg
(Xo) TZPSAD 0.32 0.03-32.4 mg
Cikis Parmetresi Cikis Sonucu
(Y) Patoloji BPH-CA

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi, CA: Kanser, DRE: (Digital Rectal Examination) Parmakla
Rektal Muayene, fPSA: (Free) Serbest Prostat Spesifik Antijen, f/t: Serbest/Toplam Prostat Spesifik
Antijen Orani, PSAD: Prostat Spesifik Antijen Yogunlugu (PSA/Prostat Hacmi), TPSA: Toplam
Prostat Spesifik Antijen, Tvoliim: Toplam Prostat Spesifik Antijen Hacim, TZvoliim: Transizyonel
Zon Hacmi, TZPSAD: Transizyonel Zon Prostat Spesifik AntijenYogunlugunu (PSA/ Transizyonel
Zon Hacmi) gostermektedir.

YSA’ya 203 bireye ait veri kiimesinden ornekler rastgele secilip verilerek egitim,
dogrulama ve test yapilmistir. Degisik YSA modelleri ve 6grenme algoritmalar1 denenerek
en iyi sonug elde edilmeye ¢alisilmis, bu modellerden en basarili olan modellerden bazilar

ve bu modellere ait bilgiler ile aglarin sonuglar1 Tablo 3.2’de verilmistir.

Tablo 3.2 Degisik YSA Modellerine iliskin Bilgiler ve Sonuglar1

Katmanlardaki Ornek

YSA Néron Sayist Biiyiikliikleri 0.A. T.F1 T.F.2 Sonug¢

G A C E D T R? MSE
1 9 10 1 163 20 20 LM  TSig. T.Sig. 066 0.15
2 9 12 1 163 20 20 LM  TSig. T.Sig. 0.68  0.06
3 9 15 1 163 20 20 LM  TSig. T.Sig. 072  0.09
4 9 18 1 121 41 41 LM  TSig.  T.Sig. 061 0.4
5 9 18 1 121 41 41 LM  TSig. Purelin 062 0.16
6 9 18 1 183 10 10 LM  TSig.  T.Sig. 0.75 0.07
7 9 18 1 163 20 20 SCG TSig. T.Sig. 049 0.5
8 9 18 1 183 10 10 SCG TSig.  T.Sig. 072  0.09
9 9 18 1 163 20 20 QN  T.Sig.  T.Sig. 045 0.14
10 9 18 1 121 41 41 BR T.Sig.  T.Sig. 048  4.43

A: Ara Katman, BR: Bayesian Regulation Algoritmasi, C: Cikti Katmami, D: Dogrulama, E:
Egitim, G: Girdi Katmani, LM: Levenberg Marquardt Algoritmasi, MSE: (Mean Squared Error)
Hata Kareler Ortalamasi, O.A.: Ogrenme Algoritmasi, Purelin: Dogrusal Aktivasyon Fonksiyonu,
QN: Quasi-Newton Algoritmasi, SCG: Scaled Conjugate Gradient Algoritmast, T: Test, T.F:
Transfer Fonksiyonu, T.Sig.: Tanget Sigmoid Aktivasyon Fonksiyonunu géstermektedir.
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Sonuglar degerlendirildiginde, Tablo 3.2’de de goriilecegi gibi en basarili YSA
modelinin 6. model oldugu goriilmektedir. Egitime ayrilan 6rnek hacmini biiyiik olmasi,
gercek sistemlerle daha iyi uyum saglamasi agisindan Tanjant Sigmoid aktivasyon
foknksiyonunun kullanilmasi, hatay1 azaltmada daha basarili olan Levenberg Marquardt
egitim algoritmasinin kullanilmasi ve ara katmanda 18 adet yapay noéron kullanilmas1 6.
modelin daha basarili sonuglar verdigini gostermistir.

Diger yandan olusturulan YSA modelleri incelendiginde ara katmandaki yapay
noron sayilarinin sonucu degistirdigi goriilmiistiir. Bu problem i¢in ara katmandaki yapay
noron sayist en uygun 18 adet olarak bulunmustur. Egitime ayrilan 6rnek hacimlerinin
biiyiikliigiide ayni sekilde c¢iktilar1 olduk¢a o©nemli derecede etkilemekte oldugu
goriilmiistiir. Ayrica en basarili egitim algoritmasininda Levenberg Marquardt egitim
algoritmasi oldugu goriilmistiir. Ayn1 zamanda YSA modellerinde Tanjant Sigmoid
aktivasyon foknksiyonunun yapiya daha uygun bir aktivasyon fonksiyonu oldugu da
gorilmistir.

Tablo 3.3 yapilan uygulamanin yapay sinir aglar1 disinda istatistiksel yontemlerden

biri olan lojistik regresyon modelleri ile analizine ait bilgileri tagimaktadir.

Tablo 3.3 Lojistik Regresyon Modeline iliskin Bilgiler ve Sonuglar

Odds %95 Giiven

.. .. 2

Yontem Degisken Katsayyr SH. Wald sd. p Oram  Arah R
DRE 0.512 0.199  6.611 1 0.010  1.668 1129  2.464

1 fPSA -0.097 0.050  3.723 1 0.044  0.907 0.822  1.002 0.25
TZPSAD 1.232 0.355 12012 1 0.001  3.427 1.708  6.876 '
Sabit -2.173 0.309 49468 1 0.001  0.114

1: Ileriye Dogru Degisken Secim Yontemi (Olabilirlik Orani), DRE: (Digital Rectal Examination) Parmakla
Rektal Muayene, fPSA: (Free) Serbest Prostat Spesifik Antijen, S.H.: Standart Hata, s.d.: Serbestlik
Derecesi TZPSAD: Transizyonel Zon Prostat Spesifik AntijenYogunlugunu (PSA/ Transizyonel Zon Hacmi)

Kullanilabilir lojistik regresyon modellerinin bazilari, ileriye dogru kosullu, ileriye
dogru degisken secim yontemi (olabilirlik orani), ileriye dogru wald, geriye dogru kosullu,
geriye dogru degisken atma yontemi (olabilirlik orani) olabilirlik orani, geriye dogru wald
olarak secilebilir. Bu problemin ¢6ziimii i¢in belirtilen modeller neredeyse birbirinin ayn1
sonuclar1 vermektedir. Bundan dolay:r Tablo 3.3’de modellerden ileriye dogru degisken
secim yontemine (olabilirlik oran1) iliskin analiz sonuglar1 verilmistir. Tablo 3.3°de ileriye
dogru degisken se¢im yontemi kullanilarak yapilan analiz sonuglarinda, lojistik model i¢in
DRE, fPSA, TZPSAD ve Sabit degiskenleri istatistiksel anlamli olarak modele katilmigtir
(p<0.05). Diger degiskenler (TPSA, f/t, Tvolim, PSAD, Yas, TZvoliim) ise istatistiksel
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anlamli bulunmadiklar1 i¢in modele dahil edilmemistir. Ayrica, modelin uyumu Hosmer-
Lemeshow testi ile incelendiginde, modelin PSA’ya gore patolojiyi tahmin etmede yeterli
bir model oldugu bulundu (1 i¢in Ki-kare=10.191, sd=8 ve p>0.05). Lojistik modele alinan
degiskenler araciligi ile bulunan belirleyicilik katsayisina bakildiginda oldukga diisiik
oldugu gorilir (R* =0.25). Bu ise yapay sinir agmm yapilan ¢alisma i¢in iyi secilmis

istatistiksel bir yontem oldugu gergegini vurgular.
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4. SONUC VE TARTISMA

Istatistiksel veri analizinde kullanilan ydntemlerden biri olan yapay sinir aglari
diger bir¢ok istatistiksel yontemden daha basarili sonuglar vermektedir. Veri analizinde
kullanilan yontemin verinin yapisina uygun olmasi istatistiksel analizin temel sartidir. Bu
bakimdan veri analizinde kullanilan yontemler parametrik ve parametrik olmayan
yontemler olmak {izere temel iki kisima ayrilmaktadir. Bu ¢alismada parametrik olmayan
istatistiksel yontemlerden biri sayilan yapay sinir aglar1, prostat spesifik antijeninin prostat
kanseri tanist koymada ne denli etkili bir degisken oldugunun belirtilmesinde
kullanilmistir. Elde edilen ve istatistiksel agidan basarili olan sonuglar uygulama kisminda
verilmistir.

Calismada incelenen problemin ¢oéziimiinde lojistik regresyon modeli ve diger
sezgisel yontemlerin de kullanilmas1 miimkiindiir. Fakat, baslangi¢ ¢6ziimiinden bagimsiz
olma, paralel ¢6ziim arama, hizli ¢alisma ve daha basarili sonuglar verme 6zelliklerinden
dolayi yapay sinir aglar1 daha uygun ¢6ziim yontemi olarak kabul gérmektedir.

Yaptigimiz ¢aligmanin uygulama kisminda ise prostat kanserinin olusumuna iliskin
PSA tipleri ve prostat kanserinin tanisinda kullanilan degiskenler incelenmistir. Caligmada
ise YSA’ya 203 bireye ait veri kiimesinden Ornekler rastgele secilip verilerek egitim,
dogrulama ve test yapilmistir. Degisik YSA modelleri ve 6grenme algoritmalar1 denenerek
en iyi sonug elde edilmeye caligilmistir. Her model igin degisik sayida 6rnek egitim,
dogrulama ve test i¢in kullanulmistir. Cok katmanli YSA modeli kullanilmistir. Tahmin
performanst ise, belirleyicilik katsayisi (R%) ve hata kareleri ortalamasi (MSE) degerlerine
gore degerlendirilmistir. Calismadaki YSA modellerinde, en iy1 belirleyicik katsayisi1 ve
hata kareleri ortalamasi sirasiyla 0.75 ve 0.07 olarak 6. model bulunmustur. Bu modelde 9
adet girdi katmani islem elemani, 18 adet ara katman islem eleman1 ve 1 adet ¢ikt1 katmani
islem elamani kullanmiglardir. Girdi ve ara katmanda transfer fonksiyonu olarak tanjat
sigmoid aktivasyon fonksiyonu kullanilmistir. Egitim algoritmasi olarak ise Levenberg
Marquardt geriye yayilim egitim algoritmasi kullanilmistir.

Bezner sekilde, Colak ve arkadaslari, yaptiklart calismada koroner arter
hastaliginin (KAH) tahmin edilebilmesi i¢in degisik sekiz 6grenme algoritmasi ile farkli
YSA modelleri olusturumus ve tanitilmasini amaglamislardir.[13] Colak ve arkadaslarinin

yaptig1 calisma geriye doniik bir vaka kontrol arastirmasi olarak gergeklestirilmistir.
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Calislmaya, anjiyografik olarak major epikardiyal arterlerin en az bir tanesinde %50’den
fazla darlig1 olan 124 ardisik birey dahil edilmistir. Anjiyografik olarak normal koroner
arterlere sahip olan 113 birey ise kontrol grubu olarak alinmistir. Cok katmanl
“perseptron” YSA uygulanmistir. Degisik sekiz 6grenme algoritmasi ile egitilen farkli
YSA modelleri, toplam 237 kayitta, 171’1 egitimde ve 66’s1 ise teste kullanilarak
olusturulmustur. Tahminin performansi, duyarlilik, segicilik ve dogruluk oranlarina dayali
olarak degerlendirilmistir. Colak ve arkadaslarinin ¢alismasinda, olusturulan YSA
modelleri ile KAH’1n tahmininde yiiksek oranda duyarlilik, segicilik ve dogruluk oranlari
elde ettikleri i¢in modellerin performansiin iyi oldugunu gostermislerdir. Yaptigimiz
calismada da yiliksek oranda belirleyicilik katsayist ve diisiik hata bulundugundan
olusturulan ag modellerinin performansinin 1iyi oldugu gosterilmistir. Colak ve
arkadaglarinin olusturduklar1 YSA modellerinde, en iyi dogruluk, duyarlilik ve secicilik
degerleri, egitimde sirasiyla %83.63 - %100, %86.46 - %100 ve %74.67 - %100 arasinda
iken, testte ise duyarlilik %71’den daha biiyiik, se¢icilik %76’dan daha biiyiik ve dogruluk
%81°den daha biiyiik olarak 8. modeli bulmuslardir. Bu modelde 17 adet girdi katmani
islem elemani, 17 adet ara katman islem eleman1 ve 1 adet ¢ikt1 katmani islem elamani
kullanmiglardir. Girdi ve ara katmanda transfer fonksiyonu olarak tanjat sigmoid
aktivasyon fonksiyonu kullanilmigtir. Egitim algoritmasi olarak ise geriye yayilim egitim
algoritmasi kullanilmstur.

Son birkag yilda prostat kanseri tanisinda bazi ¢aligmalar yapilmistir. Literatiirdeki
baz1 ¢alismalar incelenmistir. Literatiirde yer alan Giilkesen ve arkadaslarinin yaptig
calismada, prostat kanserinin tahmininde, PSA’nin tanisal dogrulugunu artirmak icin
kullanilan yontemleri karsilagtirilmasi amaglanmistir [52]. Bunun i¢in 997 hastadan prostat
biyopsisi alinmig, PSA, PSAD ve f/t kullanilarak ikili lojistik regresyon (LR), yapay sinir
aglar1 (YSA) ve karar agaglar1 (DTs) tahmin modelleri gelistirilmistir. LR, YSA ve DTs
icin 241 vakadan olusan bir grup dogrulamaya ayrilmistir. Glilkesen ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢calismada, 997 vakadan aldiklar1 biyopsi sonuglarina goére 193 vakanin prostat
kanseri oldugunu bulmustur. Calismada, dogrulama grubunda islem karakteristik egrisi
(ROC) altinda kalan alan (AUC) LR, YSA ve DTs i¢in sirasiyla 0.717, 0.516 ve 0.629
olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak c¢ok katmanli modellerin birbirine benzer sonuglar
verdigini ancak YSA’nin AUC (Area Under Curve) egri altinda kalan alan degerinin diisiik

olmasmin smirlt degisken kullanilmasindan kaynaklandigimi belirtmektedirler. Bizde
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yaptigimiz ¢alismada daha fazla degisken yardimiyla YSA’nin daha iyi tahminler
yapabildigini gosterdik.

Bagka bir ¢alismada, Lawrentschuk N ve arkadaslari, prostat kanserini (PC)
Ozellikle biyopsi sonuglarini tahmin etmek i¢in ¢oklu lojistik regresyon (LR) modeli ve
YSA kullanmislardir [53]. Biyopsi uygulanan 3025 erkek birey iizerinde g¢alismalarini
gerceklestirmislerdir. Girdi degiskenleri olarak yas, PSA, DRE, TRUS (Trasnrektal
Ultrasonografi) ve prostat hacimi kullanarak LR ve YSA ayrimsama modelleri
gelistirmislerdir. Bu calismada LR ve YSA’ya ait dogru tahmin yiizdeleri sirasiyla %55 ve
%357 olarak birbirine yakin bulmus ve bu ayrimsamanin iyi yapilmadigl soylenmistir.
Sonug olarak ek degiskenlerin kullanilmasi problemin ¢dziimiine katki sagalayabilecegi
ifade edilmistir. Bizde bu c¢alismada degisik YSA modellerinin kullanilmasina iliskin
bilgiler verdik. Farkli YSA modellerinin ve degiskenlerin, ilgilenilen problemin ¢6ziimiine
gore daha iyi ve tutarli sonuglar verecegi calismamizda gosterilmistir.

Lee HJ ve arkadaslar ise, prostat biyopsi sonucunu tahmin etmek ve herbir modelin
dogrulugunu karsilagtirmak i¢in, bir ¢oklu lojistik regresyon, bir YSA ve bir destek vektor
makinast (SVM) modeli gelistirmislerdir [54]. Biyopsi uygulanan 1077 vakadan TRUS
bulgularini, PSA, PSAD ve TZPSAD girdi degiskenleri olarak almislardir. Vakalar
rastgele egitim ve test gruplarina ayirarak c¢alismayi yapmislardir. Her bir modelin genel
performansini géstermek i¢in i¢in ROC analizi ile AUC’ yi hesaplamiglardir. LR, YSA ve
SVM i¢in AUC degerlerini sirasiyla 0.768, 0.778 ve 0.847 olarak bulmuslardir. Sonug
olarak bu caligma kapsamindaki veriler i¢in SVM performansinin YSA ve LR’dan daha iyi
oldugunu gostermislerdir. Bizde yaptifimiz ¢alismada, klinik tani koymada ve tahmin
yapmada Y SA’nin bagarili modeller oldugunu gosterdik.

Sonug olarak olgularin yas ve diger degiskenlere gore PSA degerlerinin araciligi ile
prostat kanseri olup olmama durumunun tahmininde, YSA modellerinin bu ¢alisma
kapsamindaki veriler i¢in son derece uygun, memnun edici 6l¢iide basarili sonuglari hizli
bir sekilde iireten bir sezgisel yontem oldugu gorilmistir. Degisik YSA modelleri,
PSA’nin tahmin edilmesinde {imit verici sonuglar vermektedir ve ileriye yonelik klinik tani
stirecinde kullanilabilir. Bundan sonraki caligmalarda, gerek tip alaninda gerekse diger

alanlardaki konulara iligkin drnekler tizerinde ¢alisilmasi katki saglayabilir.
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EKLER
Ek-Tablo 1: Vakalara ait veriler

Hasta Yas DRE TPSA fPSA fit Tvolim TZVolim PSAD TZPSAD Patoloji

1 63 0 04 1,3 0,29 39 14,3 0,11 0,31 BPH
2 62 2 0,7 0,1 0,14 29 15 0,02 0,04 BPH
3 63 2 136 0,24 0,17 38,7 34,7 0,03 0,03 BPH
4 67 0 1,6 0,24 0,12 38,7 20,2 0,04 0,07 BPH
5 71 0 1,9 0,6 0,31 40 10 0,04 0,19 BPH
6 40 2 4 0,1 0,25 21 8 0,01 0,05 BPH
7 60 0 4,1 0,7 0,17 32 13 0,12 0,31 BPH
8 71 0 4,6 11 0,23 679 42,4 0,06 0,1 BPH
9 62 0 4,7 0,1 0,02 22,2 6,3 0,2 0,74 BPH
10 53 0 4,7 0,8 0,17 52 29 0,09 0,16 BPH
11 58 0 501 1,04 0,2 69,2 33,7 0,07 0,14 BPH
12 58 2 507 1,2 0,23 56 25 0,09 0,22 BPH
13 57 1 51 0,9 0,17 34 20 0,15 0,25 BPH
14 62 1 51 0,9 0,17 38 28 0,13 0,18 BPH
15 60 2 51 3,1 0,6 60 40 0,08 0,12 BPH
16 70 1 52 12 0,23 79 52 0,06 0,1 BPH
17 58 0 522 09 0,17 56 40 0,09 0,13 BPH
18 60 0 53 0,4 0,07 37 15 0,14 0,35 BPH
19 70 0 538 202 037 75 50 0,07 01 BPH
20 49 0 54 0,8 0,14 45 30 0,12 0,18 BPH
21 78 2 54 138 025 594 30,8 0,09 0,18 BPH
22 68 0 54 17 0,31 45 28 0,12 0,19 BPH
23 62 0 543 108 0,19 78 56 0,06 0,09 BPH
24 73 2 55 0,5 0,09 41 24 0,13 0,22 BPH
25 60 0 5,6 1,04 0,18 50 26 0,11 0,21 BPH
26 65 0 5,6 1,08 0,19 47 23 0,11 0,24 BPH
27 68 2 57 2,2 0,38 43 22 0,13 0,25 BPH
28 73 2 5,8 12 0,2 60 48 0,09 0,12 BPH
29 67 0 5,8 1,6 0,27 429 26,2 0,13 0,22 BPH
30 66 0 59 0,78 0,11 44,7 18,3 0,13 0,32 BPH
31 73 0 6 15 0,25 107 68 0,05 0,08 BPH
32 61 2 6,03 04 0,66 23 5 0,27 1,26 BPH
33 63 0 6,1 15 0,24 90 50 0,06 0,12 BPH
34 65 1 6,2 15 0,24 58 32 0,1 0,19 BPH
35 65 1 6,3 1,12 0,17 535 32,2 0,11 0,19 BPH
36 60 0 6,4 0,5 0,1 67 28 0,09 0,22 BPH
37 61 0 6,4 12 0,19 49 26 0,13 0,24 BPH
38 55 0 6,44 1,75 0,27 451 30 0,14 0,21 BPH
39 61 0 6,5 11 0,16 764 34 0,08 0,19 BPH
40 68 0 6,6 0,9 0,17 32 20 0,2 0,33 BPH
41 75 2 6,6 14 0,2 51 25 0,12 0,26 BPH
42 72 1 6,7 1,3 0,19 67 22 0,1 0,3 BPH
43 62 0 6,8 15 0,22 50 27 0,13 0,25 BPH
44 72 0 6,8 19 0,27 90 62 0,07 01 BPH
45 61 0 6,9 2,1 0,03 115 48 0,06 0,14 BPH
46 65 0 6,9 13 0,18 65 58 0,1 0,11 BPH
47 65 1 7,1 14 0,19 46,9 32,5 0,15 0,21 BPH
48 65 0 7,1 1,7 0,23 78 50 0,09 0,14 BPH
49 67 0 7,1 19 0,26 80,7 41 0,08 0,17 BPH
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Hasta Yas DRE TPSA fPSA fit Tvolim TZVolim PSAD TZPSAD Patoloji

50 61 0 715 233 0,32 61,6 45 0,11 0,15 BPH
51 62 0 7,2 0,4 0,05 29 8,6 0,24 0,83 BPH
52 55 0 725 0,78 0,1 74,2 50 0,09 0,14 BPH
53 58 0 7,3 0,7 0,09 48 20 0,15 0,36 BPH
54 79 0 74 5,3 0,67 184 22 0,41 0,33 BPH
55 80 1 755 058 0,07 249 10 0,3 0,75 BPH
56 68 0 7,6 1,03 0,13 75 37 0,1 0,2 BPH
57 74 0 7,6 2,4 0,31 103 68 0,07 0,11 BPH
58 60 0 7,6 2,8 0,36 60 35 0,11 0,21 BPH
59 60 0 7,8 13 0,16 72 42 0,1 0,18 BPH
60 69 1 7,8 2,8 035 91 38 0,08 0,2 BPH
61 62 0 7,9 15 0,18 47 36 0,16 0,21 BPH
62 61 0 8 0,9 0,11 35 20 022 04 BPH
63 67 1 8 4,8 0,6 99 37 0,08 0,21 BPH
64 68 2 8,1 1,3 0,16 54 30 0,00 0,27 BPH
65 62 1 8,2 0,5 0,06 20 10 0,4 0,8 BPH
66 62 2 8,2 2,3 0,28 74 42 0,11 0,19 BPH
67 62 0 8,2 2,7 0,33 109 74 0,07 0,03 BPH
68 60 2 8,3 0,8 0,09 27 12 0,3 0,69 BPH
69 67 0 8,4 0,8 0,09 394 20 0,21 042 BPH
70 61 0 8,5 2,8 032 704 69,7 0,12 0,12 BPH
71 65 0 8,6 0,9 0,1 53 30 0,16 0,28 BPH
72 69 0 8,6 1.8 0,2 145 130 0,05 0,06 BPH
73 65 0 8,7 1 0,11 30 15 0,29 0,59 BPH
74 65 0 8,7 13 0,14 38 20 0,22 043 BPH
75 63 0 8,8 1,09 0,12 37 25 0,23 0,35 BPH
76 60 0 888 205 0,23 77 61 0,11 0,14 BPH
77 56 0 9 14 0,15 47 32 0,19 0,28 BPH
78 61 0 9,07 6,2 0,68 65 40 0,13 0,22 BPH
79 59 2 9,1 14 0,14 53 32 0,26 0,28 BPH
80 51 0 9,1 15 0,16 52 19 0,17 047 BPH
81 70 0 912 0,79 0,08 67 31 0,13 0,29 BPH
82 64 0 9,3 2,4 0,25 114 95 0,08 0,09 BPH
83 59 0 9,4 0,5 0,05 26 12 0,36 0,78 BPH
84 57 0 9,4 17 0,18 94 60 0,1 0,15 BPH
85 68 0 9,4 3,1 0,32 63 34 0,14 0,27 BPH
86 67 0 945 159 0,16 72 42 0,13 0,22 BPH
87 62 0 9,6 1.8 0,18 47 9 0,2 1,06 BPH
88 63 2 9,8 205 0,2 116 61,9 0,08 0,16 BPH
89 65 0 9,8 2,1 0,21 90 38,5 0,1 0,25 BPH
90 69 2 10 395 0,39 26,6 8,9 0,37 1,12 BPH
91 65 0 10,1 1,6 0,15 93 47 0,1 0,21 BPH
92 67 0 10,2 1,9 0,19 75 37 0,13 0,27 BPH
93 80 0 104 1,7 0,16 56 30 0,18 0,34 BPH
94 79 2 104 41 0,39 55 28 0,18 0,37 BPH
95 57 2 10,8 0,8 0,07 26,8 15 0,41 0,72 BPH
96 66 0 10,8 1,6 0,14 110 75 0,09 0,14 BPH
97 58 0 11 1,6 0,15 53 33 0,2 0,33 BPH
98 65 0 11 2,1 0,19 439 26 0,25 042 BPH
99 77 0 112 0.1 0,008 60 22 0,18 0,5 BPH
100 71 0 11,3 3,3 0,29 93 34 0,12 0,33 BPH
101 73 0 115 3,6 0,21 113 72 0,1 0,15 BPH
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Hasta Yas DRE TPSA fPSA fit Tvolim TZVolim PSAD TZPSAD Patoloji

102 65 0 119 23 0,19 53 25 0,22 047 BPH
103 65 0 12 0,5 0,04 21 7 0,57 1,71 BPH
104 65 2 12,1 0,84 0,06 49,5 13,8 0,24 0,87 BPH
105 65 2 12,2 1.3 0,1 58 35 0,2 0,34 BPH
106 74 2 12,2 21 0,17 87,3 53,1 0,13 0,22 BPH
107 62 2 124 24 0,19 97,2 67,4 0,12 0,18 BPH
108 62 0 12,8 3,2 0,25 117 72 0,1 0,17 BPH
109 77 1 129 1,7 0,13 29 18 0,44 0,71 BPH
110 64 2 13 2,4 0,18 165 80 0,07 0,16 BPH
111 73 2 134 4 0,29 107 78 0,12 0,17 BPH
112 60 0 135 25 0,07 49 33 0,27 04 BPH
113 59 0 13,7 2,6 0,18 66 25 0,2 0,54 BPH
114 58 2 13,8 0,7 0,05 32 8 043 16 BPH
115 58 0 139 25 0,17 73 36 0,19 0,38 BPH
116 58 0 139 28 0,2 40 25 0,34 0,55 BPH
117 67 0 14 4 0,28 96 42 0,14 0,33 BPH
118 69 0 14 8,6 0,6 78,2 41,6 0,17 0,34 BPH
119 68 2 141 3,6 0,25 56 31 0,25 045 BPH
120 67 1 143 1,8 0,12 60 41 0,23 0,34 BPH
121 62 2 143 2,5 0,17 51 27 0,27 0,51 BPH
122 67 0 144 3,11 0,21 45,6 21 0,31 0,68 BPH
123 70 2 149 25 0,16 104 75 0,14 0,19 BPH
124 54 0 15 3,8 025 24 8 0,62 1,87 BPH
125 72 0 152 1,77 0,11 100 79 0,15 0,19 BPH
126 85 2 153 6,1 0,41 90 65 0,16 0,23 BPH
127 70 2 154 1.3 0,08 48 22 0,32 0,69 BPH
128 71 1 16 2 0,12 61 38 0,26 042 BPH
129 62 0 16,5 2,03 0,12 108 78 0,15 0,21 BPH
130 75 2 16,5 44 0,27 135 65 0,12 0,25 BPH
131 59 2 17,3 29 0,16 34 12 0,5 14 BPH
132 62 0 175 26 0,14 73 44 0,23 0,39 BPH
133 75 1 19,8 13,3 0,67 30 16 0,66 1,23 BPH
134 72 0 20 15 0,07 50 25 0,4 0,8 BPH
135 54 0 20 2,2 0,11 116 60 0,17 0,33 BPH
136 65 2 20 12,7 0,63 30 17 0,66 1,17 BPH
137 68 0 213 26 0,12 51 17 0,41 1,23 BPH
138 76 2 21,4 106 0,49 45 25 0,47 0,85 BPH
139 72 0 21,8 125 057 72 30,2 0,3 0,72 BPH
140 65 0 23 3,7 0,16 155 85 0,14 0,27 BPH
141 61 0 23 12 043 79 43 0,29 0,53 BPH
142 75 2 234 3 0,12 59 31,6 0,39 0,74 BPH
143 69 2 26,2 34 0,12 128 78 0,2 0,33 BPH
144 74 1 264 11 0,03 178 73 0,14 0,35 BPH
145 75 0 26,7 6,3 0,23 126 100 0,21 0,26 BPH
146 67 0 274 45 0,16 40 12,5 0,6 2,1 BPH
147 71 0 35 4,15 0,11 118 75 0,29 0,46 BPH
148 81 2 353 31 0,08 127 105 0,27 0,33 BPH
149 76 2 38,7 4 0,1 64 41 0,6 0,94 BPH
150 80 0 399 851 0,21 102 75 0,38 0,53 BPH
151 65 2 43,5 2,3 0,05 73 42 0,59 1,03 BPH
152 67 0 47 14 0,29 814 48,2 0,05 0,09 BPH
153 64 0 55,8 25 0,44 132 75 0,42 0,74 BPH
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Hasta Yas DRE TPSA fPSA fit Tvolim TZVolim PSAD TZPSAD Patoloji

154 79 2 56 13,9 0,24 216 175 0,25 0,32 BPH

155 71 1 195 41 0,21 75 40 2,6 48 BPH

156 61 0 3,9 0,9 0,23 54 32 0,07 0,12 kanser
158 64 0 427 1,71 0,36 125 70 0,03 0,06 kanser
159 60 2 4,6 0,3 0,08 42 11,7 0,1 0,31 kanser
160 72 2 51 1,07 0,2 41 26 0,12 0,19 kanser
161 58 0 5,2 0,7 0,13 33 18 0,15 0,28 kanser
162 58 2 5,4 0,6 0,11 28 14 0,19 0,38 kanser
163 52 0 55 0,9 0,16 60,4 29,9 0,09 0,18 kanser
164 69 2 5,6 0,5 0,08 48 17,5 0,11 0,32 kanser
165 70 2 6,25 0,93 0,14 65,8 28,7 0,09 0,21 kanser
166 80 0 6,3 0,3 0,04 147 85 0,05 0,09 kanser
167 61 0 6,4 1,2 0,18 45 22 0,14 0,29 kanser
168 62 0 6,7 5,7 0,85 61 21 0,1 0,31 kanser
169 58 2 7,04 1,6 0,21 63 38 0,11 0,18 kanser
170 69 2 7,9 0,4 0,05 33 20 0,23 0,35 kanser
171 83 0 7,9 1,1 0,13 28 10 0,28 0,79 kanser
172 75 2 8,2 3,03 0,36 64,6 58,1 0,12 0,14 kanser
173 58 0 8,3 2 0,24 147 80 0,05 0,1 kanser
174 75 1 9,2 1,03 0,11 456 13,5 0,2 0,66 kanser
175 57 0 9,3 2,1 0,2 30,6 20 0,3 0,46 kanser
176 65 0 9,5 15 0,15 29 15 0,32 0,63 kanser
177 67 2 9,5 2,5 0,26 22,3 15 0,45 0,6 kanser
178 62 2 11 1,42 0,13 32,2 13,5 0,34 0,81 kanser
179 75 0 129 7,8 0,6 20 4,9 0,64 2,63 kanser
180 62 1 136 1 0,07 16,2 6,1 0,8 2,1 kanser
181 57 0 13,7 0,5 0,03 69 40 0,19 0,34 kanser
182 71 1 14,7 4,3 0,29 21,3 15 0,69 0,98 kanser
183 78 2 152 1 0,06 59 38 0,25 04 kanser
184 85 0 153 1,5 0,09 34 18 0,45 0,85 kanser
185 87 2 16 1,4 0,08 23 10 0,69 1,6 kanser
186 66 2 17,2 44 0,25 56 25 0,3 0,68 kanser
187 92 0 19,7 5,55 0,27 87 51 0,22 0,38 kanser
188 67 2 21,8 27 0,12 38 24 0,83 1,32 kanser
189 63 2 223 049 0,02 45 13,8 0,49 16 kanser
190 72 0 229 493 0,21 95 49,7 0,24 0,46 kanser
191 92 2 26,4 0,79 0,02 223 17 1,18 15 kanser
192 59 2 30 407 0,13 12,2 5 245 6 kanser
193 70 2 315 55 0,17 446 13 0,7 2,42 kanser
194 70 1 35 5 0,14 93 47 0,37 0,74 kanser
195 70 2 36 5 0,13 545 22,9 0,66 1,57 kanser
196 73 2 42,3 9,8 0,23 25 52 1,69 8,13 kanser
197 70 2 504 2,52 0,05 53,3 31,6 094 15 kanser
198 65 2 59,6 10,3 0,17 90,1 38,5 0,66 15 kanser
199 68 2 106 1,4 0,01 42 21 252 5,04 kanser
200 75 2 110 14 0,12 148 63 0,74 1,74 kanser
201 69 2 135 25 0,18 130 56 1,03 241 kanser
202 75 2 150 25 0,2 30,3 17 5 8,8 kanser
203 80 2 779 25 0,03 48,3 24 16,1 32,4 kanser
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