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Özet
Amaç: Biz bu çalışmada lokalize prostat 

kanserlerinde Gleason gruplarına göre, N/L 
oranları arasında önemli bir fark olup olma-
dığını araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntemler: Transrektal ult-
rason eşliğinde prostat biyopsisi yapılan ve 
patoloji sonucu prostat kanseri gelen hastalar 
retrospektif olarak incelendi. Tüm hastaların 
nötrofil/lenfosit oranları belirlendi. Yaşları, 
PSA değerleri ve vücut kitle indeksleri (BMI) 
kaydedildi. Hastalar ISUP 2014 tanımlaması-
na göre 5 gleason grubuna  ayrıldı. Grupların 
N/L oranları ve diğer demografik verileri bir-
birleri ile karşılaştırıldı.

Bulgular: Çalışma kriterlerine uyan 86 
hastanın verileri kaydedildi. Grupların N/L 
oranları birbirleri ile karşılaştırıldığında 
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 saptandı (p=0.74).

Sonuç: Çalışmamıza göre N/L oranının 
tüm Gleason gruplarında benzer olduğu sap-
tanmıştır. N/L oranının lokalize PCa hastala-
rında prognostik bir faktör olup olmadığını 
saptamak için geniş hasta serili prospektif 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Gleason skor, Nöt-
rofil lenfosit oranı, 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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GİRİŞ

Prostat kanseri (PCa) erkeklerde en yaygın görülen 
ikinci kanserdir (1). Mortalite oranları günümüzde düş-
me eğilimindedir (2). Transrektal ultrason rehberliğinde 
prostat iğne biyopsisi halen daha teşhiste altın standart 
yöntemdir. PSA’nın kullanılması prostat kanseri teşhi-
sinde çığır açmıştır fakat PSA organ spesfiktir, kanser 
spesfik değildir (3). Bundan dolayı benign prostat hi-
perplazisinde (BPH), prostatitiste ve diğer non-malign 
durumlarda da yükselebilmektedir. Gereksiz biyopsiler-
den kaçınmak için özellikle PSA’sı gri zonda (2-10 ng/
ml) olan hastalarda teşhise yardımcı olması için PSA 
kinetikleri (PSA dansitesi, f/T PSA oranı, PSA velosite-
si vb.) kullanılmıştır (4-6). Ancak bu yardımcı testlerin 
de duyarlılıkları ve özgüllükleri düşüktür. Ayrıca PSA’sı 
2-10 ng/ml olan hastalarda prostat biyopsisi yapmadan 
önce risk değerlendirmesi için PCA 3 marker, prostat 
health index (PHI) ve 4K skor test artık kılavuzlar ta-
rafından tavsiye edilmektedir (7-9). Ancak bu testler 
günümüzde her hastanede olmadığı için daha kolay ula-
şılabilecek, ucuz yöntemlere  ihtiyaç vardır.

PCa’da hastalığın nasıl bir seyir izleyeceğini önce-
den kestirmek zordur. Bu nedenle prognostik faktörle-
rin oluşturduğu nomogramlar; prognoz hakkında bilgi 
sahibi olmak, PCa tedavi alternatifleri arasında seçim 
yapmaya ve daha sonraki dönemdeki riskleri belirlemek 
açısından önemlidir. Bu nomogramlar  PCa ile ilgili pa-
rametreleri öngörmek amacı ile sıklıkla başvurulan kay-
naklardır.  Radikal prostatektomi patolojisini  öngören 
Partin ve PSA relapsız yaşam beklentisini öngören Kat-
tan nomogramları, en sık kullanılan nomogramlardır 
(10,11). Ancak bu nomogramların kesin bir şekilde prog-
noz tahmini yapması beklenemez. Nomogram sonuçları-
na göre olasılık verilerek prognostik yorumlar yapılabilir. 
Bu nomogramların yeni parametreler ile güçlendirilmesi 
prognostik tahminlerin gücünü arttıracaktır.

N/L oranı son zamanlarda kanser ilişkili inflamasyo-
nun yararlı bir göstergesi olarak birçok çalışmada kul-
lanılmıştır ve değişik kanser tiplerinde kötü prognoz ile 
ilişkilidir (12,13). Kolayca hesaplanabilen, ucuz bir yön-
temdir.

Biz bu çalışmada prostat biyopsisi yapılan ve PCa 
teşhisi konulan hastalarda N/L oranının Gleason grupla-
rının tahmininde herhangi bir rolü olup olmadığını bul-
mayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çalışma için Ordu Üniversitesi Tıp Fakültesi Eği-
tim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniğinde 2010-
2015 yılları arasında transrektal ultrason eşliğinde pros-
tat biyopsisi yapılan ve patoloji sonucu prostat Ca gelen 
hastalar retrospektif olarak incelendi. Çalışma için hasta-
ne lokal etik kurul onamı alındı. Hastalar Gleason skor-
larına göre 5 gruba ayrıldı (14) (Tablo 1). Tüm hastaların 
nötrofil/lenfosit oranları belirlendi. Yaşları, PSA değerle-
ri ve vücut kitle indeksleri (BMI) kaydedildi. Grupların 
N/L oranları ve diğer demografik verileri birbirleri ile 
karşılaştırıldı.

Otoimmün ve inflamatuar hastalığı olanlar, laboratu-
ar bulgularında bakteriyel ya da viral enfeksiyon şüphesi 
olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.

Tam kan sayımı  (hemogram)  EDTA antikoagülanlı 
tam kan örneklerinde  CELL-DYN 3700 (Abbott Park, Il 
60064 USA)  marka multiparametrik  otomatize hema-
toloji  analizöründe tayin edildi. Hastaların N/L oranları 
absolut nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesi ile 
hesaplandı ve kaydedildi.

Venöz kan örnekleri 8-12 saat açlıktan sonra antekü-
bital venden alındı ve iki saat içinde    4000     devir /
dk   10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Aynı 
gün total PSA ölçümleri yapıldı. Becton Dickinson (BD) 
Vacutainer Marka kan alma tüpleri kullanıldı. Total PSA 
ölçümü Abbott Architect  i2000 immunanalizöründe  
Abbott marka total PSA kitiyle  Kemilüminesan Mikro-
partikül Enzim İmmunolojik Test (CMIA) metodu kul-
lanılarak gerçekleştirildi.

İstatistiksel analiz için PASW 18 (SPSS/IBM, Chi-
cago, IL, USA) software programı kullanıldı. Verilerin 
normal dağılıma uygunluğunu belirlemek için  Kolmo-
gorov-Smirnov ve P-P Plot testleri kullanıldı. Devamlı 

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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değişkenlerin karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis var-
yans analizi kullanıldı. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.

BULGULAR

Çalışma kriterlerine uyan 86 hastanın 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 vardı. 
Grupların N/L oranları birbirleriyle karşılaştırıldığında 
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 saptandı (p=0.74). 
Grupların diğer verileri tablo 2’de görülmektedir. Grup 
1’den grup 5’e doğru gittikçe ortanca yaş değerleri art-
makta idi. Yüksek Gleason skorlu hastalar daha yaşlı has-
talardı (p=0.002) (Tablo 2).

TARTIŞMA

PCa teşhisi PSA çağı ile birlikte artmıştır. Özellikle 
PSA’nın yaygın kullanıma girmesi ile klinik önemsiz PCa 
teşhisinde son üç dekatta ciddi artış olmuştur (15,16). 
Klinik önemsiz PCa’yı da içeren lokalize PCa’da tedavi; 
aktif izlemden radikal prostatektomiye kadar değişmek-
tedir. Spektrumun bir ucunda hastaya hiç dokunmadan 
cerrahi müdaheleyi geciktirmek belki de hiç yapmamak 
varken diğer ucunda morbiditesi yüksek bir ameliyat yer 
almaktadır. Bu birbirinden çok farklı tedavi seçenekle-
rine karar verirken risk sınıflamaları kullanılmaktadır. 
PCa’da tedavi seçimi hastalığın evresine göre belirlen-
mektedir. Bu nedenle evreleme için kullandığımız para-
metreleri etkileyen faktörlerin bilinmesi uygun bir evre-
leme için gereklidir. 

Lokal PCa’da hastalığın prognozunu tahmin etmek 
ve en uygun tedaviyi seçebilmek için çeşitli nomogram-

lar geliştirilmiştir. En sık kullanılan ve en basit olan risk 
sınıflandırması D’Amico ve arkadaşları tarafından geliş-
tirilmiştir (PSA<10 ng/dl,  Gleason ≤ 6 –ISUP grade 1 
ve T1-T2a)  (17). Yüksek riskli hastalarda ise altın stan-
dart tedavi seçeneği radikal prostatektomidir. Prognoz 
açısından birbirinden oldukça farklı bu iki grubun be-
lirlenmesinde biyopsi gleason skoru oldukça önemli rol 
oynamaktadır. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda sistemik inf-
lamasyon durumu solid tümörlerin prognozu ile ilişkili 
bulunmuştur. N/L oranı çeşitli stres uyaranlarına yanıt 
olarak genel immun cevap durumlarında değişir. Böbrek 
hücreli kanserlerde yüksek N/L oranının kötü prognoz 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (18,19). Bazı çalışmalar-
da PCa’da N/L oranının prognostik önemi gösterilmiş-
ken (20-22) aksini söyleyen çalışmalar da vardır (23,24). 
Uemura ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada cabazitaxel 
alan kastrasyona rezistan prostat Ca’larda yüksek N/L 
oranı olanlarda genel sağkalımın daha düşük olduğu 
gösterilmiştir (25). Benzer şekilde başka bir çalışmada 
prostat biyopsisi ile PCa teşhisi konulan hastalarda yük-
sek Gleason skoruna sahip hastaların N/L oranları daha 
yüksek saptanmış (26).  Genel olarak nötrofiller sistemik 
inflamasyon aktivitesinin göstergesidir. Tümör hücreleri 
tarafından salınan granülosit koloni stümilating faktör 
tarafından uyarılır ve sayıları artar. Lenfositler ise tümör 
spesifik immün yanıtta önemli rol oynarlar. Bu yanıtın 
in-vivo ortamda en önemli antitümör aktivite olduğu 
gösterilmiştir (27). Lenfopeni olduğu zaman tümör hüc-
releri immün yanıttan kaçabilir ve bu da kötü prognoz ile 
ilişkilidir. O nedenle N/L oranı yüksekliği çalışmalarda 
kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (28).  

Bir çok çalışmada metabolik sendrom (MetS) ile PCa 
agresifliği arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Bazı araş-
tırmacılar MetS ile PCa arasında pozitif bir ilişki bulmuş-

Prostat kanserinde nötrofil/lenfosit oranıAyyıldız ve Doluoğlu

Tablo 2: Grupların yaş, PSA, NLR ve BMI değerlerinin karşılaştırılması

Yaş PSA (ng/ml) NLR BMI

Grup1 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 değeri 0.002 0.006 0.74 0.03
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ken diğerleri ya ilişki bulamamış ya da negatif ilişki bul-
muşlardır (29-31). Biz de çalışmamızda metabolik send-
romun en önemli komponentlerinden biri olan BMI’i 
değerlendirdik. Tande ve arkadaşlarının çalışmasına 
benzer şekilde daha agresif tümörlerde daha düşük BMI 
değeri saptadık. Yazarlar çalışmalarında metabolik send-
romu olanlarda daha az agresif tümör görülmesini düşük 
bioavailable testosteron seviyelerine bağlamışlardır (31).

Gokçe ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada aktif iz-
lem için uygun olan fakat radikal prostatektomi yapılan 
hastaların N/L oranları ve Gleason skor upgrading’leri 
araştırılmış. N/L oranı ≥ 2.5 olan hastalarda < 2.5 olanla-
ra göre upgrading istatistiksel olarak anlamlı şekilde fazla 
bulunmuş (32). Başka bir çalışmada ilk biyopside PCa 
saptanan hastaların N/L oranları BPH saptanan hastalar-
dan yüksek bulunmuş (33).

Çalışmamızda küçük tıp merkezlerinde bile değerlen-
dirilebilen, kolay ve ucuz bir laboratuar değerlendirilme-
si olan N/L oranını kullandık. Yukarıdaki çalışmalardan 
farklı olarak özellikle yeni ISUP Gleason gradelemesinde 
N/L oranının önemini araştırdık. Bizim bulgularımıza 
göre beş Gleason grubunda da N/L oranı benzer olarak 
saptandı. Özellikle daha agresif tümörlerde N/L oranının 
benzer çıkmasının nedeni belki de nispeten gruplardaki 
hasta sayısının düşüklüğü ile açıklanabilir (Tip II error). 

Sonuç olarak erken evre PCa teşhisi konulan hasta-
larda prognozu öngörebilmek ve tedavi seçeneğine karar 
verebilmek için sınıflamalarda ve nomogramlarda en sık 
kullanılan parametreler PSA, Gleason skoru ve hastalığın 
T evresidir. Çalışmamıza göre N/L oranının tüm Gleason 
gruplarında benzer olduğu saptanmıştır. Bu konunun 
tam olarak açıklığa kavuşabilmesi için yüksek hasta serili 
prospektif randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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