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OZET

BENING PROSTAT HIPERTROFISi (HIPERPLAZI) (BPH) OLAN
HASTALARDA SERUM proPSA OLCUMLERININ
KLINIiK ONEMI
Senem GUNGOR
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1
Tez Danismani: Prof. Dr.Iclal GEYIKLI CIMENCI
Subat 2017, 46 Sayfa

Amagc: PSA tek zincirli 237 amino asit ve 4 karbonhidrattan olusan bir glikoproteindir.
Molekiil agirhigr yaklasik 34 kDa. PSA nin pro formlarinin, toplam PSA'ya gore prostat
kanserine daha ozgii belirtecler oldugu ve ayrica tercihen hastaligin daha agresif

formlarini algilayabilecegi bildirilmistir.

BPH olan hastalarda serum proPSA 6l¢iimii yapilarak hastalarda biyopsi oncesi tarama
testi olarak kullanilmasini saglamak ve bu testin klinisyenler tarafindan kullanilmasini

amaglamaktir.

Materyal ve Metod: Calisma grubu toplam 40 BPH tanil1 hasta ve 29 BPH tanili olmayan
kisilerden olusturuldu. Daha 6nce biyopsi uygulanmis ve kesin BPH tanis1 konmus kisiler
calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen bireylerden alinan kan orneklerinde
Propsa ELISA kiti ile toplam PSA, serbest PSA ve serbest PSA/toplam PSA Acces
Hybritech PSA testi ile dl¢tildii.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamas: istatistiksel olarak gruplar agisindan
anlamli bir fark yoktur. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda proPSA , toplam PSA, serbest
PSA ve SerbestPSA/toplam PSA degerleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p <0.05).

Sonug: proPSA ; daha genis 6rneklem alinarak yapilan ¢calismalar ile ilerde prostat kanseri

ve BPH ayiriminda biyopsi dncesi kullaniminin yayginlasabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: BPH, ProPSA, SerbetPSA, Toplam PSA, Serbest/Toplam PSA



ABSTRACT

THE CLINICAL IMPORTANCE OF SERUM proPSA
MEASUREMENTS IN PATIENTS WITH BENIGN PROSTATIC
HYPERTROPHY (BPH) (HYPERPLASIA)

Senem GUNGOR

Master’s Thesis, Department of Medical Biochemistry

Spervisor: Professor Dr. Iclal GEYIKLI CIMENCI
February 2017, 46 Pages

Objective: PSA is a single chain glycoprotein, which contains 237 amino acids and 4
carbohydrates. Its molecular mass is about 34 kDa. It has been reported that the pro
forms of PSA are more specific markers of prostate cancer compared to the total PSA,

and furthermore preferably they can detect more aggressive forms of the disease.

It is aimed that serum proPSA should be measured in patients with BPH and that it
should be employed as a pre-biopsy screening test intended to be used by clinicians for

patients.

Materials and Methods: A study group is formed consisting of a total 40 BPH patients
and 29 BPH non-patients. The patients, who had previously undergone biopsy and who
were diagnosed with definite BPH, were not included in the study. On the blood
samples taken from subjects included in the study, the Access Hybritech PSA test is run
by using ProPSA ELISA kit to measure total PSA, free PSA and free / total PSA.

Results: There is no statistically significant difference between the mean age of the
subjects and the control group. A statistically significant difference is found between the
subjects and the control group, when the values of proPSA, total PSA, free PSA and
free PSA / total PSA were examined (p <0.05).

Conclusion: It is concluded that in case of future studies with larger samples that the use
of pre-biopsy proPSA as tool in differentiating prostate cancer and BPH will be

widespread.

Keywords: BPH, proPSA, free PSA, total PSA, free / total PSA
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1. GIRIS ve AMAC

Erkeklerde goriilen en yaygin kanser cesitlerinden biri Prostat kanseridir (1). Prostat
kanseri Avrupa ve Amerika’da en sik teshis edilen kanser iken diinyada ikinci en sik

goriilen kanserdir (2).

50’li yaslarindaki bir erkekte yasami siiresince prostat kanserinin olusma olasilig1 otopsi
verilerine gore % 42 oldugu ve klinik olarak bunun tespit edilme oraninin %17.8 oldugu

belirlenmistir (3).

Prostat kanserinde teshis; parmakla rektal muayene (PRM) sonrasi olusan klinik kanser
sliphesini histolojik dogrulama amaciyla transrektal ultrasonografi(TRUS) onciiliiglinde

yapilan sistematik biyopsi ile serum PSA seviyesi esliginde belirlenir (4).

PRM’de belirlenen anormal bulgular ya da serum PSA oraninin yiikselmesi prostat
kanseri siiphesi sebebiyle prostat biyopsisi yapmak i¢in yeterlidir. TRUS un hastaligin
teshisindeki en 6nemli roli, tan1 igin altin standart yontem olarak kabul edilen sistematik

prostat biyopsisine rehberlik yapmasidir (5).

Serbest PSA molekiiler sekillerinin iyi huylu veya kotii huylu prostat dokulart ile iliskili
oldugu tespit edilmistir (6).

1980’li yillarin ikinci yarisindan itibaren klinik kullanima girmesiyle, PSA, prostat
kanseri erken tanisinda, yapilan tedavinin izleminde ve hastaligin evrelendirilmesinde
cok biiyiik katkilar saglamaktadir. Halen giinlimiizde en ¢ok kullanilan timor

belirleyicisidir ve literatiirde binlerce arastirmaya konu edilmistir (7).

Kalligrein gen ailesine mensup olan PSA, erkeklerde periiiretral glandlardan ve prostatik
epitelden sentezlenir. PSA 33 kDa agirhigindadir. Igeriginde %93 aminoasit ve %7

oraninda karbonhidrat bulunan tek zincirli glikopeptid yapiya sahip serin proteazdir (7).

PSA 19. kromozomda (19g13) bulunan gen vasitasiyla kodlanir . PSA prostat asiniisiini
doseyen epitel hiicreleri tarafindan tiretilerek prostat kanal sistemine ve oradan seminal
stvi igine salgilanmaktadir. Burada yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve seminal

pihtilagmanin sivilagmasini saglar (8).



PSA’nin kan serumunda bulunma sekilleri 3 ayr1 molekiiler form seklindedir:
1. Serbest olarak,
2. Alfa 2-makroglobuline bagli olarak (A2M-PSA),

3. Alfa anti-kimotripsine bagli olarak (ACT-PSA).

PSA-ACT

- Kompleks PSA —————, PSA-A2M
L= rpsa-arl

PSA
ﬁ -7proPSA
roPSA ___\_/' -4proPSA
Serbest PSA QPSA —\ﬁ -2proPSA
% Diger serbest PSA

— =t

( iPSA)

Sekil 1. PSA alt tipleri (9)

PSA’nin %70-85 kadarlik kismi ACT-PSA’dan dolayidir ve serumda 6lgiilen toplam PSA
kismi1 burasidir. Serbest PSA’nin da %5-30 kadarlik kismini olusturur. Ancak enzimatik
olarak inaktif oldugu diisiiniilmektedir (8). Prostat spesifik antijen (PSA) ve alt formlar,
yani proPSA ve "iyi huylu” PSA (BPSA) klinik olarak arastirilirsa yiizde serbest PSA
seviyesi % 15 den daha az oldugunda kanser tespit edilmektedir (10).

Ayrica serbest PSA ve molekiiler izoformlar1 prostat kanseri PSA testinin gelistirilmesi

igin Onerilmektedir (11).



Huang ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada klinik uygulamada % p2PSA ve PHI
potansiyelini degerlendirmek i¢in mevcut bilimsel delillerin sistematik bir derlemesini

gerceklestirmislerdir (12).

Gicli kanitlar, hem% p2PSA hem de PHI'nin ROC egrisi (AUC) altinda yiiksek alana
sahip oldugu ve toplam PSA ve % serbest PSA ile karsilastirildiginda prostat kanseri
tespiti i¢in yiliksek hassasiyette daha iyi spesifisiteye sahip oldugu ileri siiriildi (12).

% p2PSA ve PHI olgtimlerinin prostat kanserinin tespitinin dogrulugu ve gereksiz
biyopsilerin onemli 6lgiide azalttigi belirtildi. Ayrica, % p2PSA ve PHI yiikselmeleri
daha agresif hastaliklarla iliskilidir. % p2PSA ve PHI, aktif gozlem altina giren erkeklerde
siddetli vakalarda asir1 tedavi uygulamasinin azaltilmasinda veya prostat kanserinin

ilerlemesinin degerlendirilmesinde yardimci olabilecegi belirtildi (12).

Bu calismadaki hedefimiz BPH olan hastalarda serum proPSA ol¢limii yapilarak
hastalarda biyopsi oncesi tarama testi olarak kullanilmasini saglamak ve bu testin

klinisyenler tarafindan kullanilmasini amaglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat

Mesanenin alt kismina yerlesmis, konik sekilli kabaca kestaneye benzeyen bir organdir.
Yatay olarak 35 mm, dikey ve anterioposterior (6nden arkaya doru giden ) eksenlerde 25
mm uzunlugundadir. Yetigkinlerde ortalama agirligi 18 gramdir. Fibromuskiiler doku
icerisinde 30 — 50 tane tubuloalveoler gland bulunduran sekretuar bir organdir. 16 — 32

tane kanal yardimiyla prostat icinden gegerek tiretraya agilir ( 13).

Sekil 2. Prostat anatomisi (14).

2.1.1. Prostatin Zonal Anatomisi

Prostat temel olarak ii¢ boliimden olusur.



2.1.1.1 Santral Zon (Merkezi Bolge) : Prostatin tiim agirliginin %25’ini olusturur. Meni
bosalma kanallarii cevreleyen bolgedir. Prostatin diger kisimlarindan yapi olarak
farklidir. Bu yiizden prostat bezi iirogenital siniis orijinli olarak kabul edilirken, merkezi
bolgenin embriyoda androjenik hormonlarin etkisiyle gelisen bir yap1 orijinli oldugu

diisiiniilmektedir. Ileri yillarda bu bélgede atrofi goriiliir (15).

2.1.1.2 Transizyonel Zon (Gegis Bolgesi):Normal sartlarda prostat bezinin agirliginin

%35’1ni olustururan, iiretray ¢cevreleyen bolgedir.

Ancak yasla beraber gecis bolgesinde biiyiime goriillir ve bazi hastalarda prostat bezinin
en biiyiikk kismini olusturabilir. Genellikle iyi huylu prostat biiyiimesinin gergeklestigi
bolge burasidir (benign prostat hipertrofisi (hiperplazisi): BPH) (15).

2.1.1.3 Periferal zon (Cevresel bolge): On bolge disinda merkezi bolge ve gegis
bolgesini ¢evreleyen bolgedir. On yiizde fibromiiskiiler doku dis yiizii olusturur.
Genellikle prostat kanseri bu bolgede gelismektedir (15).

Iransition 2one

Central 20ne

Anterior fibromuscular stroma

Peripheral zone

Sekil 3. Prostatin zonlar (16)



2.1.2 Prostatin damarlar
2.1.2.1 Arterleri

Baslica kan akimi prostatin inferior vezikal arterlerinden (alt mesane atar damarindan)
saglanir. A.rektalis ve internal (i¢) pudental arter kalin bagirsaga ait damarin ortasinda

beslenmeye yardimci diger arterler buna baglhidir.

Inferior vezikal arter(alt mesane atar damar), hipogastrik arterin (i¢ karnin alt tarafindanki
iki biiyiik damardan her biri) anterior pargasinin bir dalidir. inferior vezikal arter, distal
iretere (merkezden uzak idrar borusu) ve seminal vezikiillere (er bezi kesesine) dallar

verdikten sonra saat 5 ve 7 hizalarindan prostata girer.

iki dali mevcuttur, bunlar periferik ve santral zon olarak isimlendirilir. Uretral duvari ve
tiretray1 ¢evreleyen bezleri santral dal beslerken, prostat bezinin biiyiikk bir kisminiise

periferal dal besler (17).
2.1.2.2 Venleri

Cok sayida oldugu bilinen prostatin venleri, prostat kapsiiliiniin {izerinde bulunarak
Zengin bir ag olustururlar. Vendz drenaj derin sirt venleri birleserek i¢ iliak venlere olur
Prostattan vendz drenaj Santorini pleksusuna dogrudur.Penisi ve prostati drene eden ¢ok
bliylik degisken vendz bir ag olan Santorini ven pleksusudur. Penisin derin sirt veninden
ti¢c kol bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi prostatin 6niindeki yag dokusuna uzanir ve
yiizeyseldir. Bu radikal prostatektomi (prostatin hepsinin ¢ikarilmasi) ya da Millin
prostatektomi (prostatin iginin bosaltilmasi) esnasinda retropubik alanda prostata
ulagmak i¢in ayrilan boylamasina orta veni olusturur. Diger iki kol derin yerlesimlidir ve
mesane, rektum ve pelvik kemiklerin emisservenlerinin olusturdugu vendz ag
damarlartyla baglantili olan yan damar agi olusturur. Bu nedenle bazi arastirmacilar

bunun pelvik iskelete metastatik yayilimina sebep olabilecegini belirtmislerdir.

Santorini ven ag damari vezikal ve pudental venlere ve son olarak i¢ iliak venlere drene
olur. Cerrahi diseksiyon esnasinda vendz hasardan dolayr olusan kanama birbiriyle
baglantili yaygin damar tikanmasi nedeniyle 6nemli olabilir ama genelde derin sirt venoz

kompleksin baglanmasiyla 6nlenebilir ya da kontrol edilebilir (17).



2.1.2.3 Lenfatik drenaj

Prostatin primer lenfatik akimi Ortiicii lenf digiimlerine oldugu kadar i¢ iliak

(hipogastrik) , dis ilaak , sakral, idrar torbasina dogru olur (17).
2.1.3 Prostatin sinirleri

Ic karmin alt tarafina ait kirli kan1 kalbe tasiyan damar agidan prostatin sinirleri
olugsmaktadir. Prostatta, otonomik sinir sisteminin her ikisi yoniinden de zengin sinir
dagilimi mevcuttur. Sempatik sinirler tamamiyle sekretuarken bir kismi prostatta
sfinkteride uyarirlar. Parasempatik sinirler ise prostatin kas dokusu stromasina dagilirlar
ve mesane kaslar1 yardimiyla direk olarak devam ederler, preprostatik iiretra i¢in esas

tiriner sfinkterik fonksiyonu bu sayede saglamis olurlar (13).
2.1.4 Prostatin fizyolojisi

Prostat bezi igerisinde kalsiyum, sitrat iyonu, fosfat iyonu, koagiilasyon enzimi ve
fibrinolizin (plazmin) bulunan ince, siitiimsii bir sivi salgilar. Prostat bezinin kapsiild,
spermleri iiretraya ileten kanal es zaman olarak emisyon esnasinda kasilir. Béylelikle ince
ve siite benzeyen prostat sivisi, meni kiitlesine ilave edilir. Ovumun basaril1 bir sekilde
dollenmesi i¢in prostat sivisinin hafif alkalik 6zellikte olmasi ¢ok 6nemli olabilir. Clinkii,
vasa deferens sivisi spermin fertilite 6zelliginin ortaya c¢ikmasma engel olur. Ayni
zamanda kadinin vajinal salgilarinin 6zelligi asidikdir (pH = 3.5- 4.0). Ortamin pH degeri
6.0 ile 6.5’ a ulasana dek spermin optimal hareketligi yoktur. Sonugta, prostat sivisinin,
diger meni sivilarimin asiditesini notralize ederek spermin hareket ve fertilizasyon

yetenegini bu yolla artirmasi olasidir (18).
2.2. Prostatin Hastalhiklar:
2.2.1 Prostat Malign Neoplazm (Prostat Kanseri)

Prostat kanseri, erkekler arasinda kanserden 6liimlerde 2. sirada yer alirken, Amerika
Birlesik Devletleri ile birlikte diinyanin ¢ogu iilkesinde en fazla teshis konulan kanser
cesididir. Yetiskin bir erkegin yasami boyunca prostat kanseri olma riski %16’dir (19).
Tiirkiye’de Saglik bakanligi tarafindan 2010 yilinda yapilmis ¢alismalarin istatistiksel
sonuglarina gore, prostat kanserinin yillik insidans1 100.000°de 36.3’tiir (20).



Daha ¢ok ¢evresel bolgede (%80), sonra gegis bolgesinde yerlesir. 50 yasindan 85 yasina
gelindiginde bu oran 40 kat artar. Latent (gizli) olanlarin %23'liik kisminda kanser
hastaligi ortaya ¢ikar, hasta olanlarinda %30'u Olmektedir. Timorlerin  %95'i
adenokarsinomdur (koti huylu tiimordiir). Digerleri ise; prostatik tiretranin (idrar
yolunun) transizyonel hiicreli kotii huylu tiiméri kiigiik hiicreli kanserler ve sarkomlardir
(kotiiciil bag dokusu tiimorii). Aile oykiisii yani genetik 6nemli bir risk faktorii olusturur;
eger akrabalik yakinligi birincil derecede olan birinde kanser varsa hastaligin ortaya
¢ikmasinda riskin iki kat, sirasiyla akrabalik yakinligi birinci derecece olan iki kiside
varsa riskin bes kat, {i¢ kiside mevcutsa riskin 11 kat arttig1 gériilmektedir. Zenci irkinda
ise hastaligin ortaya ¢ikma riskinin iki kat artig1 gozlenmistir. Kotii diferansiasyon en
fazla 1-3 mL'lik timoérlerde gozlenmistir. Biyiikliigii 0,5 mL'den fazla olan tiimérler
klinik olarak 6nemlidir (21).

Prostat kanserleri kan ve lenf yolu ile olmak {izere metastaz olustururlar. Plexus venosus
prostica (prostatin ven damar aglari) ile vertebral vendz omur ven damar aglari arasinda
anastomozlar olusup ve her iki damar aglarinda da kapakgiklar bulunmamaktadir. Bu
nedenle kanserler tersine akim olustururlar. Omurlara ve legen kemigine metastaz
yaparlar. Cogu zaman prostat kanserleri kemik metastazlarini organ metastazlarina tercih
ederler. Ayrica kemiklerde olusan dejenerasyon, doku yerine kemik yogunlugunda artig
goriilmesine sebebiyet verir. Prostat, prostatin arka yiizii rektum 6n yiizii ile ¢ok yakin
komsulukta oldugu igin, rektal tuse (parmakla muayene) yardimi ile kolayca palpe (elle
muayene) edilebilir. Elle muayenene normal prostatta esnek bir siskinlik olarak
hissedilmesine ragmen malign (kotii huylu) prostat sert ve diigiim seklinde nodiiler bir

yiizey gosterir (22).
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i¢ bolum

D1 tabaka

uretra

Sekil 4. Kanserli Prostat (23).

2.2.2 Benign prostat hiperplazisi/hipertrofisi (BPH)

Bening prostat hipertrofisi yaygin bilinen ismi hiperplazidir prostatin 6zellikle epitel ve

stroma dokularinin iiretra gevresinde ¢ogalmasi nedeniyle iyi huylu biiyiimesidir (24).
BPH farkli bir neden olmadigi durumlarda uluslararasi semptom skorunun (IPSS) >7,

prostat hacminin>20 mL ve tepe idrar akimmm <15 mL/sn  olmast olarak

tanimlanmaktadir (25).

Hiicre hacminde artis olmasiyla hipertrofi durumu olusurken hiicre sayisinda artis varsa

hiperplazi durumu olugmaktadir (26).

60 yas ve lizerindeki yash erkeklerde cerrahi miidahele gerektiren ikinci en sik neden
olabilen histopatolojik durumdur. BPH uyku diizenini ve giinliikk yasami etkileyerek
yasam kalitesini olumsuz etkileyen alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) ile birliktelik
gosterebilir (27).

Hastalarda idrar yolunun daralmasi ile beraber ve aniden ¢ok acil idrar yapma istegi ve
geceleri sik idrara ¢ikma (noktiiri), idrar ¢ikarmada giigliik ve agrili sekilde idrar (disiiri)
gibi belirtiler vardir. Prostat biiylimiis halde mesanenin igine dogru uzanir ve ostium
iiretra internum’u (idrar yolunun i¢ deligi) yukariya dogru kaldirarak idrarin ¢ikisini
giiclestirir. Idrar yolunun prostatik pargasi uzar ve gerilir. Zaman zaman lobus medius
(ortada bulunan lob) ostium iiretra internum arkasinda valva’ya (kapak ) benzeyen bir

¢ikint1 olusturur. Prostatin pozisyonu mesanenin dolu ya da bos olmasi ile etkilenir.
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Mesane dolu ise, bezi asagiya dogru bastirir. Bu durumda rektumdan muayene ¢ok kolay
palpe yani elle muayene edilebilir. Bu durumda; ¢ok fazla deneyim ge¢irmemis bir doktor
tarafindan bezin normal olmasina ragmen kolayca palpe edilebildigi i¢in prostat

hipertrofisi yanlis teshisi konulabilir (22).

Neredeyse biitiin yash erkeklerde histolojik BPH mevcuttur. Fakat yalnizca % 50 sinde
prostatta biiyiime olusurken prostatta biiyiime saptananlarin da yalnizca % 50 sinde
semptom bulunmaktadir. "Prostatizm" bulgular ise prostat hastaliklarindan ayri olarak
yasla beraber artar, alt idrar yolu fizyolojisinde meydana gelen farkliliklara, beraberindeki

diger hastaliklara ve hastanin kullanmis oldugu ilaglara bagli olarak meydana gelebilir.

Sekil 5. BPH’l1 Prostat (28).

Bugiin BPH ¢ok fazla yasam i¢in tehlike olusturan bir hastalik tiirii degildir. Bulgularin
kotiiye gitmesi ve idrar akiminda bozulma meydana gelmesi genel olarak yavas seyreder
ve renal (bobrek) yetmezligi gibi ciddi neticeler her zaman goriilmez. Ancak idrar
yapamama prostat biiyiikliigii ile artar ve bu durumda hasta i¢in acil hospitalizasyon ve

cerrahi miidahele gerekebilir.

Her ne kadar sik sik idrara ¢ikma, noktiiri ve tam olmayan mesane bosalimi gibi oranla
daha az ciddi bulgular olsa da yine de ¢ok rahatsizlik verici olabilir. Buna bagli olarak
hastanin yasam kalitesini diisiirebilir. Ayrica, BPH’ye bagli AUSS olan erkeklerde
ejekiilasyon yani meni bosaltimi ve erektil disfonksiyon yani sertlesme goriilebilmektedir
(21).
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BPH’da tedavide asil amag artik yaygin olarak kabul edilen herhangi bir komplikasyon

olusmadig: siirece hastanin yasam kalitesini artirmaktir (29).

BPH tedavisinde hastanin tercihi, semptomlarin siddeti, eslik eden patolojiler ve yan

etkiler goz oniine alinarak gozlem, medikal veya cerrahi miidahele tedavi yontemi olarak

belirlenir (30).

Giliniimiizde transtiretral prostat rezeksiyonu (TURP) BPH cerrahi tedavisinde hala en iyi
tedavi yontemidir. Fakat her ne kadar tecriibeli hekimler tarafindan yapilsa da yontem bir
takim komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle bir¢ok minimal invazif
yontemlerle beraber gelismis teknolojik cihazlar BPH’nin endoskopik cerrahisinde

uygulanip denenmektedir (31).

BPH ve AUSS’ye bakis bicimi son 20 yilda akut cerrahi bir durum seklinden kronik

medikal bir durum sekline doniismektedir.

BPH’ya bagli AUSS’de medikal tedavi giiniimiizde birinci tercih seklini almistir. Ornegin
alfa bloker ve 5-alfarediiktaz inhibitorleri ile yapilan kombinasyon yani birlestirme
tedavisi gibi (32).

BPH’ya bagli AUSS sikayetlerinin tedavisinde alfa bloker ve 5-alfarediiktaz inhibitorleri
plaseboya gore daha {istiin olarak bulunmus ve standart medikal tedavi ajanlar1 olarak
kabul edilmis iki genel grup ilaglardir. ki grup ilacin kombinasyonunun daha {istiin

oldugu iizerine yapilmis ¢aligmalar da bulunmaktadir (33).
2.2.3 Prostatin Enflamatuvar Hastahklari

Prostatit terimi, prostatin yangili oldugu kronik agri sendromlarindan, akut bakteriyel
enfeksiyonuna kadar genisleyen bir hastalik yelpazesini olusturmaktadir. Hastalarda da
iriner obstriiksiyon, ates, kas agrilari, azalmis libido ve erektil disfonksiyon, agrili
ejakiilasyon, bel ve perine agrilari gibi bu durma bagli semptomlar ortaya ¢ikar. Fiziksel
muayene bu semptomlarin kaynagini ¢ogu zaman agiklayamaz (34). Prostatitler sik
goriilen bir saglik sorunudur. Cogunlukla kirkli ve ellili yaslar olmak iizere tim yas
grubundan erkekleri etkileyebilmektedir. Prostat hastaliklar1 i¢inde en sik goriilen durum

olup insidans ve prevalansi % 5-8 arasindadir (35).
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2.3 Prostatin biyokimyasal belirtecleri
2.3.1 Prostat spesifik antijen

PSA ilk defa 1970 yilinda prostatta, 1971 yilinda seminal plazmada tanimlanmistir. 1979
yilinda prostat dokusunda PSA saflastirmasi gergeklestirilmistir. 1980 yilinda serumda
PSA &lgiimii yapilmis ve Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) PSA prostat kanseri
izleminde kullanim i¢in 1986 yilinda onay vermistir. Halen iirolojide kullanilan en 6nemli
belirteglerden birisidir. Yaygin olarak PSA prostat kanserinde taramada, teshis etmede,

asamalarini belirlemede ve tedavi sonrasi kontrolde kullanilmaktadir (36).

PSA tek zincirli 237 amino asit ve 4 karbonhidrattan olusmus bir glikoproteindir. Molekiil
agirligr yaklasik 34 kDa. 1930’lu yillarda ilk {iyesi bir protein olarak tanimlanmis
kallikreindir (37).

Kallikrein kininojenleri kininlere doniistiiren proteolik enzim ailesindendir, serin proteaz
enzim ailesine mensup bir alt grubudur. Daha 6nceleri serin proteaz enzim ailesine ait
yalnizca ti¢ liyenin mevcut oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak son yillarda biitiin kallikrein
ailesine ait olan 15 {iyenin mevcut oldugu ve hangi lokusta bulundugu simiflandirilmigtir

(37).

PSA, 19. kromozomun kisa kolunda lokalize (19q13,4) insan doku kallikrein ailesinin bir
tiyesidir. Yakin zamana dek Kallikreinlerin gorevi, yiiksek molekiil agirlikli proteinleri
biyoaktif peptitler olan kininlere ¢eviren serin proteazlar olarak biliniyordu. Giiniimiizde
kallikrein ailesi plazma ve doku kallikreinleri olarak ikiye ayrilmakta ve plazma
kallikreinleri (Fletcher faktor veya KLKB1) 4. kromozomda yer almaktadir (38).

Plazma kallikreinlerinin baglica gorevi ise yiikksek molekiil agirlikli inaktif
kininojenlerden aktif bradikinin sentezini saglamaktadir. Doku kallikreinlerin
cesitlerinden benzer enzimatik aktiviteyi gosteren yalnizca pankreatik-renal( kallikrein
olarak da bilinen hK1’dir. Doku kallikreinlerinin 15 {iyesi insan genom ¢aligmalarinin
tamamlanmasinin ardindan tanimlanmistir. Tanimlanan 15 tiye (hK1-hK15) %40-80
oraninda birbirine yakin agirlikta ve homoloji gostermektedir. hK3 (PSA), hK4 ve hK2
birbirine ardisik olarak lokalize halindedir ve prostattan androjen regiilasyonu altinda

birincil olarak eksprese olmaktadir (38).
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237 aminoasitlik PSA olusumu, takiben proPSA N-terminal kismindan arginin ile

izolosin arasindan hK2 ve kismen de hK4 tarafindan yikilarak olusur (aktif enzim)(38).

Aktif PSA n1 gorevi, enzimatik aktivitesi ile seminal pithtinin ana bilesenlerini olusturmus
olan ve meni kesesi tarafindan diretilmis olan semenogelinl,( androjen reseptor
koaktivatorii goreviyle prostat kanser hiicresi gelisimini diizenler ve ¢inko
sitotoksisitesine karsit prostatt korur) semenogelin2, fibronektin’i (Cogu hayvan
hiicrelerinde plazma zarmin dis yiizey kisminda bulunur, hiicre ile zemin arasindaki
etkilesimlerde gorev alan bir glikoproteindir.) parcalamaktir. Likefiye (sivilastirma) olan
semen iginde sperm hiicresi hareketini daha rahat gergeklestirir. Aktif PSA seminal sivi
iginde proteolize ugrar ve inaktif PSA’ya (iPSA) doniisebilme ihtimali vardir. Aktif ve
inaktif PSA’nin ¢ok az bir boliimii normal sartlardaepitel hiicresi, bazal hiicre ile bazal

membran tabakalarini astiktan sonra dolasima karisabilmektedir (39).

PSA’nin 6nciil formu (proPSA); 237 amino asit igeren gergek (tam) PSA ya ilave olarak
7 amino asit peptid igerir. Bu zincir salinim sonrast HK?2 tarafindan ayrigtirilir. Hiicre
biitiinliigliniin bozuldugu durumda 6rnegin prostat kanseri gibi inaktif PSA serbest PSA
olarak seruma karisir, boylece serbest PSA’nin ¢ogunlugu prostat kanserli hastalarda

buradan olusur (9).

Prostat kanserinin yani sira BPH, prostatit, yaslanma, prostatik infarksiyon benzeri

benign hallerde de serum PSA diizeyinde artig goriilebilmektedir (40).

Serum PSA oraninin yiiksek bulunmasi sadece PRM ya da TRUS ile belirlenen bir
lezyona gore kanser agisindan daha degerlidir. Bu oranin artigi ile kanser ihtimali dogru

orantili olarak artis gostermektedir (40).
2.3.1.1 Toplam PSA

1979 yilinda ilk kez prostat kanseri hastalarinin serumunda PSA kesfedildikten sonra her
y1l miktar1 artarak ¢cogu arastirmada ele alinmistir. Bugiin artik rutin bir uygulamadir. 40

yas PSA igin ilk tahlil edilme yas1 olarak tavsiye edilmektedir (41).

Toplam serum PSA degeri %65-95’ini kompleks PSA dan, %5-35’1ik kism1 ise serbest
PSA’dan olugsmaktadir. al-antikimotripsindir (AKT) PSA’nin serumda bagli bulundugu

temel proteaz inhibitoridiir.
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Alfa2-makroglobulin  (Tripsin ve kimotripsin gibi endopeptidazlar1 baglayarak
baskilayan plazma proteini) (A2M) ve al-proteaz inhibitérii (API) PSA’nin AKT’den
daha diisiik oranda baglandig1 diger proteaz inhibitorleridir. PSA katalitik olarak aktiftir,
proteinler ile kompleks olusturmaz ve serbest formda dolasimda bulunur. Inaktif PSA
(iPSA), ¢esitli onciil proPSA formlari, ve benign PSA(bPSA) olmak {izere serbest PSA’
nin 3 ana bileseni bulunur. Inaktif PSA, yapisi ve biitiinliigii bozulmamis PSA

molekiiliidiir. BPH olan hastalardan izole edilmis olan formu ise Benign PSA dir (39).
2.3.1.2 Serbest PSA

Son yillarda serbest PSA bilhassa gri zon adiyla isimlendirilen PSA diizeylerinde biyopsi
karar1 verilmesinde rehber olacak ek belirleme araci olup prostat kanseri tanisinda
kullanilmaktadir. Bu durum serum serbest PSA’nin ve serum PSA seviyesine etki eden

etmenlerin iyi bir sekilde anlasilmasini gerektirmektedir (42).

Kan dolasiminda PSA gesitli formlarda bulunmaktadir. Alfa-1-antikimotripsin gibi dogal
substratlara bagh olabilir ya da serbest olarak da dolasabilir. 1998 yilinda FDA, PSA
seviyeleri 4 ile 10ng/mL arasinda olan erkeklerde serbest PSA/toplam PSA oraninin
klinisyene prostat kanseri tanmisinda yardimci olabilecegi onaylamistir. Yapilan
caligmalarda serbest/toplam PSA orani <%10 olan hastalarda %56 oraninda kanser
saptanirken, >%25 olanlarda %8 oraninda kanser goriilmiistiir. Daha sonraki yillarda
serbest PSA’nin ii¢ ayr1 izoformu bulunmustur. Bu formlar B-PSA (BPH-PSA) ve i-PSA
(inaktif-PSA) dir ve BPH’de yiiksek oldugu goriilmiistiir. Halbuki prostat kanserinde pro-
PSA (proenzim-PSA) formu yiiksek bulunmustur. Bugiinkii 6n bilgilere gore pro-PSA

yiiksek Gleason skoru ve kapsiil dis1 timor uzanimi ile baglantilidir (43).
2.3.1.3 Serbest PSA / Toplam PSA

Prostat hastaliklarinin benign/malign ayriminda en ¢ok kullanilan PSA tiirevi serbest
PSA/Toplam PSA oranidir ayn1 zamanda giincel olarak kullanilmaya baglanan diger PSA

alt tiplerinin arastirilmasinin da temelini olusturmaktadir (38).

Serbest PSA/Toplam PSA orani PSA diizeyi 4-10 ng/mL arasinda belirlenen ve DRM de
stipheli semptomlar tespit edilen kisilerde prostat kanserinin taninma oranini artiracak ve
gereksiz biyopsi istenmesinin azaltilmasi amaciyla, bu seviyelerdeki PSA oraninda

biyopsi yapilip yapilmamasina karar vermede rehber olmaktadir.
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Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalar incelendiginde serbest PSA / toplam PSA diizeyinin
BPH olan hasta bireylerde, prostat kanserli hasta bireylere oranla yiiksek oldugu

goriilmiistiir (40).
2.3.1.4 Prostat Dansititesi (PSA -D)
Prostat kanseri tanisinda prostat hacmi PSA degerini etkiler. Bu a¢idan anlamlidir.

PSA-D, PSA miktar1 prostat hacmine boliinerek hesaplanir ve prostat kanseri teshisinde
faydali olacagi diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada PSA-D serbest PSA diizeyine

gore istatistiksel agidan anlamli ve farkli olmayan duyarlilikta tespit edilmistir (44).

Bir¢ok degisik radyolojik muayene yontemleri bulunmaktadir ve bu yontemlerle prostat
hacmi belirlenebilir. Bu amagla genel olarak TRUS kullanilabilmektedir. Bunun
haricinde bilgisayarli tomografi (CAT), abdominal ultrason, ile manyetik rezonans (MRI)
da 6lglim yontemi olarak tercih edilebilir. Tercihen kabul edilen PSAD esik degeri (esik
degeri) 0.150 ng/mL/cc’dir. Ancak PSAD esik degerinin tistiinde ise hastada belirlenen
bu yiikselis prostat kanseri yoniinde degerlendirilmelidir ve hastaya prostat biyopsisi
uygulanmalidir. Ornek verilirse DRE’de prostat kanseri agisindan herhangi bir bulguya
rastlanilmayan, serum PSA degeri ise 7.2 ng/mL tespit edilmis hastanin prostat hacmi
36.0 cc bulunmus ise PSAD degeri 7.2/36=0.200 elde edilecektir. PSAD esik degerine
gore yiiksek bulundugundan dolay1 bu deger prostat kanseri lehine kabul edilmeli ve hasta

icin prostat biyopsisi tavsiye edilmelidir.

Ancak prostat hacmi 60.0 cc olarak bulunan ayni PSA degerine sahip bir hasta icin PSAD
7.2/60.0=0.120 hesaplanacaktir. Hastadan yakin takibe alinmak kosuluyla biyopsi
yapilmaktan vazgegcilebilir (45).

2.3.1.5 PSA Artis Hiz1 (Velosite)

Toplam PSA hizi (ng/mL/yil), Toplam PSA’nin yillik mutlak artis miktar1 olarak
belirlenmistir. Serum PSA seviyesi 4-10 ng/mL araliginda olan hastalarda ilk olarak
kanser teshisi yoniinde 0,75 ng/mL/y1l artma oran1 olarak belirlendi, fakat sonraki yillarda
0,35 ng/mL artislarin Prostat kanseri 6liim orani ile de iligki tespit edildi. Bugiin kabul

edilen bir PSA artis hiz1 esik orani hala tespit edilmemistir (41).
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2.3.2 Human Kallikrein 2 (hK2)

PSA ile ayn1 gen ailesinden olan sekrete edilen bir serin proteaz human kallikrein ile ilgili
peptidazdir. Her ikisi de birincil olarak prostat bezi tarafindan eksprese edilir ve
dizilimleri %80 oraninda benzerlik gosterir. Ancak PSA ve hK2 enzimatik aktivite olarak
farklilik gosterirler. hK2 mMRNA kopya ekspresyonu, toplam PSA’nin yarist kadardir,
plazma, prostat dokusu, semen ve serumdaki seviyeleri toplam PSA’nin %2’si kadarlik
kismidir. hK2 toplam PSA’ya benzer bi¢imde kanda iki farkli formda bulunur: Birincisi
degisik proteaz inhibitorlerine baglidir, digeri ise baskin olan serbest formdur. Serum hK2
degerlerinin, serbest ve toplam PSA ile kombine edilerek kullanilmasinin prostat kanserli
hastalarin kansersiz hastalardan ayirt edilmesinde taniya yardimeci olabilecegine dair

cesitli arastirmalar bulunmaktadir (46).
2.3.3 Glutatyon S-Transferaz P 1 (GSTP1)

GST ailesine ait enzimlerinin hiicresel metabolizma i¢in pek ¢ok gorevi bulunmaktadir.
En Onemli gorevi viicuda zarar veren substratlarin viicuttan uzaklastirilmasi islemidir.
Prostat kanseri olan hastalarin dokularinda GSTP1 geni hipermetilasyona ugrar, gen
ekspresyonunda ise azalma goriiliir. Buna ragmen hasta olmayan kisilerin prostat
epitelinde ise yiiksek miktarda eksprese olur. GSTP1 yoklugu durumunda
hipermetilasyon neticesinde kanserde c¢ok fazla rastlanan molekiiler degisikliktir.
Aragtirmalar sonucunda GSTP1 geninin kodlamis oldugu enzimlerin prostat hiicrelerinde
koruma gorevi bulunmaktadir. Bunun yani sira ekspresyonunun azalmasit durumunda
kanserin meydana gelmesinde rol oynadig1 anlasilmaktadir. Yine yapilan arastirmalarda
GSTP1 metilasyonunun, kanserin belirlenmesinde 6zgiilligi %93 ile %100 araliginda,
duyarliliginin ise %21 ile %39 araliginda oldugu belirlenmistir ancak prostat masaji
yapildiktan sonra alinmig olan idrar incelendiginde duyarliliginin %75°e kadar
cikabilecegi goriilmiistiir. Bugiin GSTP1 hipermetilasyonu yeteri kadar veri olmadigi igin

prostat kanseri teshisi i¢in kullanilmasini kisitlamaktadir ( 19).

2.3.4. Endoglin (CD 105)

Endoglin, damar endotelinde ( i¢ kaplar tabaka) bulunur. Bir transmembran yani zar

gecisli olup glikoprotein ailesindendir.
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Gorevlerine bakildiginda TGF-beta-1 ve TGF-beta-3’iin hiicre yiizeyinde bulunan
reseptOr olarak gorev almak ile endoteliyal hiicre proliferasyonunda TGF-beta’ya bagli
asamalar1 ve buna bagli olarak yeni kan damarlarinin olusumunu diizenlemek oldugu
gorilmektedir. Bu durumdan dolayr arastirmacilar endoglinin prostat kanseri
progresyonu ile metastazlarinda yer aldigi gorevini arastirmislardir. Ayrica endoglinin,
kanser dokusunda yeni olusmus ve heniiz gelisme gostermemis damar yapilarinda gok

fazla yer aldig1 gozlenmistir (47).

Prostat kanseri tespitinde endoglin idrarda uygulanan bir test olarak kullanilabilir. Bu
sebeple yapilan galismalarda, serum endoglin seviyesinin anestezi lenf digiimlerine
yayilim ile ve biyokimyasal agidan yeniden ortaya c¢ikmasi ile ilgisi belirlenmistir.
Bundan dolayi, ameliyat oncesi serum endoglin seviyesinin yiiksek risk bulunduran
hastalarin tespit edilmesinde, neoadjuvan/adjuvan yani kanser on tedavisi tedavi
seceneklerinin diislintilmesini ve gerektigi takdirde radikal prostatektomi esnasinda
lenfadenektomi (lenf yumrusunun ameliyatla ¢ikarilmasi) yapilip yapilmasinin
belirlenmesinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bunun yani sira aktif izlem

kontroliindeki vakalarin takip edilmesinde yararli olacagi diistiniilebilir (47).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Materyal ve Yontem

Calismamiz Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dalinda
Helsinki Deklarasyonu Kararlarina ve bolgesel etik kurul olan Gaziantep Universitesi
Etik Kurulunun 06.07.2015 tarihli ve 2015/208 nolu onayi ile baglamistir. Ayrica ¢alisma
Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu (TF.YLT.16.04)

tarafindan desteklenmistir.

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi iiroloji polikliniginde BPH tanis
konmus 45-75 yas arasinda olan erkek hasta ile yas uyumlu 29 Benign prostat hipertrofisi
olmayan kisilerle yapildi. Kontrol grubu ve hasta grubunun arasindaki yas farki

Onemsizdi.

Hasta kanlar1 ve kontrol grubu kanlar1 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi kan
alma iinitesinde 12 saatlik aclik sonrasi sabah saatlerinde alindi. Alinan kan 10cc kan jelli
serum tiiplerine alinip oda sicakliginda otuz dakika bekletilip daha sonra 4000 rpm de 10
dakika santrifiij edilerek ayrilan serumlar en az iki porsiyon olacak sekilde etiketlenmis

ependorf tiiplere alinarak -80 °C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.

Toplam PSA ve Serbest PSA analizleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Laboratuvarinda, proPSA analizi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvarinda yapildi.

3.2 Dislama Kriterleri

Biyopsi sonrast BPH kesin tanisi konulmus hasta ve kontrol grubu g¢alismaya dahil

edilmedi.
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3.3 Parametrelerin Olgiilmesi
3.3.1 Toplam PSA

Calisma giiniine kadar-80 °C’ de saklanan serumlar oda sicakliginda bekletildikten sonra,
Gaziantep Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarinda Beckman Coulter marka
unicel deisay 800 model cihazla olgiildii. Acces Hybritech PSA testi iki bolgeli
immiinoenzimatik (sandvig) bir testtir. Fare monoklonal anti PSA alkalin fosfataz
konjugat1 igeren bir reaksiyon kabina bir ornek ve ikinci bir fare monoklonal PSA
antikoru igeren paramanyetik partikiiller eklenir. Ornekteki PSA immobilize monoklonal
anti PSA kati antijen bolgesiyle reaksiyona girer. Bir reaksiyon kabindaki inkiibasyonun
ardindan, maddeler kat1 faza baglanir ve baglanmamis maddeler yikanirken, manyetik bir
alanda tutulur. Daha sonra kemiliiminesans substrat Lumi-Phos*530 kaba eklenir ve
reaksiyonun olusturdugu 1s1k bir luminometre kullanilarak 6l¢iiliir. Isik iiretimi 6rnekteki
PSA konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Ornekteki analit miktar1 kayitli olan, ¢ok

noktal1 bir kalibrasyon egrisinden hesaplanir.
3.3.2 Serbest (free) PSA

Calisma giiniine kadar-80 OC de saklanan serumlar oda sicakliginda bekletildikten sonra,
Gaziantep Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarinda Beckman Coulter marka
unicel deisay 800 model cihazla o6l¢iildii. Acces Hybritech PSA testi iki bolgeli
immiinoenzimatik (sandvig) bir testtir. Fare monoklonal anti PSA alkalin fosfataz
konjugati igeren bir reaksiyon kabina bir 6rnek ve ikinci bir fare monoklonal PSA
antikoru iceren paramanyetik partikiiller eklenir. Ornekteki PSA immobilize monoklonal
anti PSA kati antijen bolgesiyle reaksiyona girer. Bir reaksiyon kabindaki inkiibasyonun
ardindan, maddeler kat1 faza baglanir ve baglanmamis maddeler yikanirken, manyetik bir
alanda tutulur. Daha sonra kemiliiminesans substrat Lumi-Phos*530 kaba eklenir ve
reaksiyonun olusturdugu 151k bir luminometre kullanilarak dlgiliir. Isik tiretimi 6rnekteki
PSA konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Ornekteki analit miktar1 kayith olan, gok

noktal1 bir kalibrasyon egrisinden hesaplanir.
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3.3.3 ProPSA

Calisma i¢in almip, ayrilan serum drnekleri -80 °C den alimip oda sicakligina gelmesi
sagland1. Hasta ve kontrollerin proPSA serum diizeyleri Elabscience insan ELISA kiti
kullanilarak 6l¢iildii. Bu caligma reaktifinde serum diizeylerini 6lgmek i¢in iki tarafl
ELISA yoéntemi kullanilmaktadir. Streptavidin ile onceden kaplanmis mikroplaka
kullanildi. ProPSA standartlar1 ( 30, 15, 7.5, 3.75, 1.88, 0.94, 0.47, 0.00 ng/mL ) ve
ornekler kuyucuklara eklendi. Kuyucuklara biyotinlenmis antikor ve enzim etiketli
antikor eklenip inkiibasyon yapildi. Mikroplaka baglanmamis materyalleri uzaklagtirmak
icin yikandi. Avidin — Horseradish Peroksidaz (HRP) substrati eklendi. Avidin-HRP
substratt mavi renk olusmasini saglandi. Reaksiyon asidik ¢ozelti eklenerek durduruldu.
Asidin eklenmesiyle renk sariya dondii. Renk yogunlugu spektrofotometrik olarak
ELISA okuyucu ile 450 nm + 2 nm’de okundu. Hasta ve kontrollerin proPSA diizeyi
standart grafik yardimiyla hesaplandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shaphiro Wilk testi ile test edildi. Normal
dagilima sahip degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Student t testi, normal
dagilmayanlarin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkilerin test edilmesinde Ki-kare, sayisal degiskenlerin

arasindaki iliskilerin test edilmesinde ise Spearman rank korelasyon katsayis1 kullanildi.

Analizlerde SPSS 22.0 windows paket programi kullanildi. P degerinin 0.05 den kiigiik

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubu toplam 40 BPH tanili hasta ve 29 BPH tanili olmayan kisilerden
olusturuldu. Daha 6nce biyopsi uygulanmis ve daha 6nce kesin BPH tanis1 konmus kisiler
calismaya dahil edilmedi. Hasta ve kontrol grubunun yas degerleri Tablo 1. de

goriilmektedir. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi istatistiksel olarak

incelendiginde gruplar agisindan anlamli bir fark yoktur (p=0.071).

Tablo1’de Hasta ve kontrol grubu arasinda proPSA, Serbest PSA, Toplam PSA

Serbest PSA/Toplam PSA, ortanca ve p degerleri goriilmektedir.

Gruplar arasinda tim degerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir

(p<0.05).

Tablo 1. Sayisal degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasi

Gruplar
Degiskenler n Hasta N  Kontrol P
Yas * 40 63.90+5.75 32  61.13+£7.09 0.071
Propsa (ng/mL) ¥ 40 0.25[0.19-0.39] 32 0.09[0.68-0.14] 0.001**
Tpsa (ng/mL) + 40 7.71[6.00-11.83] 29 0.83[0.51-1.61]  0.001**
Serbest PSA (ng/mL)+ 39 1.44[1.05-2.04] 30 0.26[0.14-0.45]  0.001**
Serbest/Toplam PSA 39 0.18[0.13-0.21] 29 0.28[0.20-0.38]  0.001**

*Ortalama=+Std. sapma; Student t testi
1 Medyan[%25-%75]; Mann Whintney u testi
** 0,05 diizeyinde anlaml

23



Tablo 2’de hasta grubun % 52.5 ine biyopsi yapilmistir. Biyopsi uygulanmis hastalar ile

diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir (p=0.001).

Tablo 2. Biyopsi uygulanmis hastalarin hasta gruplarina dagilimi

Grup
Hasta  Kontrol Toplam

S 19 32 51

Dahil edilmeyen vl
) _ % 475 100.0 70.8
Blyopsi S 21 0 21

ayl

Dahil edilen Y
% 52.5 0.0 29.2
Say1 40 32 72

Toplam

% 100.0 100.0 100.0

p<0.05 Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
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Tablo 3’de Hasta grubu igerisinde biyopsi sonrasi kanser tanisi konmus ve kanser
olmayan hastalar arasinda istatistiksel analiz yapildiginda; hasta grubunun % 21.1°i

kanserdir.

Kanserli hastalar ve diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir
(p=0.001).

Kanserli hastalar ile tim gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak kanserli hasta tiim

gruplarin % 11.4 “inii olusturmaktadir.

Tablo 3. Kanser tanis1 konmus hastalarin tiim gruplara dagilimi

Grup
Hasta  Kontrol Toplam
— Say1 30 32 62
Dahil edilmeyen
% 78.9 100.0 88.6
Kanser
o Say1 8 0 8
Dahil edilen
% 21.1 0.0 114
Say1 38 32 70
Toplam

% 100.0%  100.0 100.0

p<0.05 Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
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Tablo 4’de tiim gruplara bakildiginda Hasta grubunun % 87.5’inde BPH tanisi
konmustur. BHP tanis1 konulmus hastalar ve diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark gézlenmistir (p=0.001).

Tablo 4. BPH tanis1 konmus hastalarin tiim gruplara dagilimi

Grup
Hasta  Kontrol Toplam
o Say1 5 32 37

Dahil edilmeyen

% 12.5 100.0 41.4

Tam

Say1 35 0 35
BPH

% 87.5 0.0 48.6

Say1 40 32 72
Toplam

% 100.0 100.0 100.0

p<0.05 Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
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Veriler normal dagilima sahip olmadig1 saptandigi i¢in nonparametrik test kullanilarak
karsilastirmalar yapilmistir. Nonparametrik testlerde ortanca (medyan) ve %25 - %75
degerleri tanitici istatistik olarak kullanilir.

Hasta ve Kontrol grubunun ProPSA, Serbet PSA, ToplamPSA diizeylerinin ortanca
(medyan) degerleri Sekil 6, Sekil 7 ve Sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 6. Propsa diizeyinin gruplar arasindaki dagilimi (Dikddrtgeni olusturan alt, orta ve
tist gizgiler sirasi ile 25. ortanca ve 75. dikey ¢izgiler ¢ceyrek araligi gostermektedir.)
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Sekil 7. Toplam PSA diizeyinin gruplar arasindaki dagilimi (Dikdortgeni olusturan alt,
orta ve iist cizgiler siras1 ile 25. Ortanca ve 75. dikey c¢izgiler ceyrek aralig

gostermektedir.)
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Sekil 8. Serbest PSA diizeyinin gruplar arasindaki dagilimi (Dikdortgeni olusturan alt,
orta ve iist cizgiler siras1 ile 25. Ortanca ve 75. dikey ¢izgiler g¢eyrek aralif

gostermektedir.)
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5. TARTISMA

Yaslanan erkeklerdeki AUSS, genel olarak BPH ve buna bagli alt iiriner Sistem
obstriiksiyonu ile iliskilendirilmistir (48). BPH terimi histolojik olarak prostat bezi iginde
stromal glanduler hiperplazi gelismesi durumudur. 60-70 yaslarindaki insanlarda diinya
genelinde %55 histolojik BPH goriilmesine ragmen, 85 yasindaki insanlarda bu oranin
%90’larda  oldugu  goriilmiistir. BPH’nin  nedenleri heniiz tam  olarak
aciklanamamaktadir. Ancak BPH gelisiminde androjenler, cinsiyet hormonlari ile

ostrojenlerin fazlasiyla rol oynadiklari belirlenmektedir ( 49).

PSA, selektif serin proteaz aktivitesine sahip kimotripsin benzeri bir glikoproteindir.
Viicutta meydana gelmesinde gorev alan gen, 19. kromozomun uzun kolunda bulunan
kalikrein (hK) gen ailesine ait bir tiyedir. Bu nedenle hKI (doku kallikrein), hK2 (insan
glandiiler kallikrein-1) ile hK3 (veya PSA) arasinda yiiksek oranda homolog bir yap1
bulunmaktadir. PSA hKI ile hK2' ye gore ¢ok Once tespit edilmistir. PSA’nin prostat

epiteli agisindan belirgin bir spesifitesi vardir (50).

Genel olarak bugiin iiroloji poliklinigine 45 yas ve istii erkek bir hasta muayene i¢in

basvuru yaptiginda serum PSA 6l¢iimii istenmektedir.

PSA igin esik degeri diinya genelinde yaygin olarak (esik degeri) 4.0 ng/mL belirlenmistir
(Tandem-R ya da IMx PSA assay). Ancak genel olarak 4.0 ng/mL PSA esik degeri tarama
testi i¢in belirlenmesine ragmen kanser teshisi konan hastalarin %20’sinden fazlasinda
bu degerden daha diisiik PSA degeri tespit edilmistir. Ancak bir hastanin DRE’inda
hastaliga ait olan sert noduler lezyon gibi bir semptom varsa mutlaka prostat biyopsisi
yapilmas1 gereklidir. Farkli bir durum olarak DRE’da herhangi bir semptoma
rastlanmamissa ve PSA degeri 4.0 ng/mL {istiinde oldugu zamanlarda bu durumda da
prostat biyopsisi yapilmasi1 gereklidir. Fakat normal DRE degeri ve normalin iistiinde
>4.0 ng/mL gibi PSA diizeyi bulunan hastalarda yapilmis olan histopatolojik inceleme
sonuglara bakilirsa her hasta kiside kansere rastlanmamaktadir, bu durum hastalara
gereksiz biyopsi yapilmasina neden olmaktadir. Yapilan ¢aligmalara gore PSA degerinin
ozellikle 4.0-10.0 ng/mL araliginda bulunulan durumlarda BPH ve prostat kanseri

tanisinin ¢akistig1 belirlenmistir (45).
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Bu ¢aligsmadaki hedefimiz BPH olan hastalarda serum proPSA 6l¢iimii yapilarak bu testin
hastalarda biyopsi Oncesi tarama testi olarak kullanilmasimi saglamak, klinisyenler
tarafindan kullanilmasini amag¢lamaktir. Bu amacla 40 BPH tanis1 olan hasta ve 29 BPH

hastas1 olmayan kisiler arastirmaya dahil edildi.

Bu bakimdan Tablo 1 incelendiginde yas hari¢ tim degiskenler bakimindan gruplar
arasinda anlaml fark gozlenmistir. proPSA, Toplam PSA ve Serbest PSA degerleri

bakimindan tiim degiskenlerde gruplar arasinda anlamli fark gozlenmistir (p<0.05).

2004 yilinda Kurgenli ve arkadaglarinin yapmis oldugu “Serbest/Toplam PSA Oraninin
Tanisal Yeterlilik Bakimindan Degerlendirilmesi” adli ¢aligmada, serum toplam PSA
degerinin 4-10 ng/mL tespit edildigi hasta kisilerde, prostat kanseri ve BPH ayiriminda,
gereksiz yere biyopsi yapilmasini azaltmak amaci ile laboratuvarda kan serumunda
serbest/toplam PSA orani esik degeri degeri tayinini amaglarken, prostat kanseri
teshisinde serum serbest/toplam PSA diizeyinin kullanilmasinin, sadece toplam PSA
kullanimina oranla daha yiiksek seviyede sensitivite ile spesifitenin bulundugu tespit
edilirken serbest/toplam PSA diizeyi adina 0.18 esik degeri degeri alinirsa, prostat kanseri
ve BPH arasindaki farkin daha kolay belirlenmesini saglayacak ve gereksiz biyopsilerin

azaltilabilecegi kanisina varmislardir (51).

Baska bir ¢alisma olarak Ustiin ve arkadaslarinin “BPH ve Postat Kanserinde PSA ve
Tirevleri Arasinda Nasil Bir Fark Vardir?” adli calisma ele alinirsa hedef olarak BPH ve
prostat kanseri teshisi konulmus hasta kisilerdeki PSA, serbest/toplam PSA diizeyleri ve
PSA-D arasinda karsilastirma yapmayi, prostat kanser tanili hasta kisilerdeki Gleason
skorlar1 ve PSA arasindaki iligskiyi ac¢iklamayr ve BPH’l1 hasta kisilerde yasla orantili
olarak PSA degisikliklerini arastirmay1 amaglarken, serbest/ toplam orani sinir degeri
olarak 0.16’y1 PSA -D igin 0.13 simir degerini tavsiye etmektedir. Bu sinir degerleri
oranlar1 kullanildig:1 takdirde prostat kanserinin daha iyi seviyede ve daha az sayida
gereksiz biyopsi uygulanarak teshis edilebilecegi diistiniiliirken, serbest/toplam PSA ve
PSA-D sinir degerleri prostat kanseri olgular1 ve BPH olgulari karsilastirildiginda anlaml
derecede farkliliklar goriilmektedir. Belirlenen sinir degerleri gri zondaki hastalar igin

verilecek klinik kararlar1 belirlemede temel alinabilir (44).
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Bunun yaninda, PSA degerleri ile prostat kanser tanili hasta kisilerin orta ve kotii
diferansiye Gleason skorlar1 arasinda korelasyon bulunmaktadir. BPH tanili hasta
gruplarinda ise yas durumuna bagli BPH seviyeleri kabul goriilecegi sonuglarii elde

etmisglerdir (44) .

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da serbest PSA/toplam PSA orani hasta grubunda
diisiik, kontrol grubunda yiiksek bulunmustur. p degeri 0.001’dir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir ( Tablo 1).Yapilmis olan bu

calismay1 destekler niteliktedir.

Serbest PSA/ toplam PSA oranma dair dikkat edilmesi gereken durumlar ile ilgili
yapilmis Saglam ve arkadaglarinin “Serbest PSA/Toplam PSA Oraninin Giinliik
Varyasyonu” adli ¢alisma da ise serbest PSA toplam PSA’dan farkli bir metabolizmaya
sahiptir. Toplam PSA’dan farkli bir giinliik varyasyonu var mz1; varsa, serbest/toplam PSA
oraninin giin i¢inde degisip degismedigini arastirmayr amaglamiglar. Prostat kanseri
olabileceginden siiphelenilen ve serbest/toplam PSA oranma bakilan hastalarda, bu
oranin giin i¢inde degisebilecegi ve oOzellikle smirda bulunan durumlarda biyopsi
kararinin verilip verilmemesini etkileyebilecegi sonucunu elde etmislerdir. Hastalarda
serbest PSA/toplam PSA oranina bakarak biyopsi adina bir karar verilirken bu ve benzeri
caligmalarda g6z oniinde bulundurmakta fayda olabilir (52).

Yine yapmis oldugumuz literatiir arastirmasinda 2012 yilinda Bodakg¢i ve arkadaslarina
ait “Diisiik PSA degeri olan hastalara yapilan transrektal prostat biyopsi sonuglar” adli
calismada bu sefer amag PSA oranlar1 4 ng/mL’nin altinda olan hastalarin prostat biyopsi
sonuglarini degerlendirmek olurken; PSA degeri 4 ng/mL’den diisiik bulunan hastalarda
yapilmis olan prostat biyopsi sonuglarinda dikkate deger oranda klinik agidan 6nemli ve

organa sinirl prostat kanseri belirlenmistir (53).

PSA degerinin, PRI veya TRUS yardimiyla normal olmayan semptomlar tespit edilmis
hasta kisilerde prostat biyopsisi igin 2.5 ng/mL seviyesine diistiriilmesi gerekmektedir.
Bunun yani sira AUSS ile poliklinige gelen hastalarda, PRI yapilmasina 6zen gosterilmesi

prostat kanseri tanist konulmasina 6nemli oranda katki saglamistir (53).

Yalniz bu konuda daha genis hasta verileri ile beraber daha uzun takip protokollerine

sahip ¢alismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna ulasmislardir (53).
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Ayrica Erbagci ve arkadaglarinin “Prostat Kanseri Tanisinda PSA DRM ve TRUS Yeri”
adli caligmasina gore; PSA degerinin en onemli gosterge oldugu, 50 yas ve iizeri
erkeklerde serum PSA degerine yilda bir defa bakilarak 4 ng/mL’in tizerinde Ki
degerlerde TRUS inceleme yapilmasi ve biyopsi alinmasi gerektigi sonucuna

varmiglardir (54).

Bizim caligmamizda hasta grubunun % 52.5’ine biyopsi yapilmistir. Biyopsi uygulanmis
hastalar ile biyopsi uygulanmamis hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goézlenmistir (p=0.001) (Tablo 2). Ancak biyopsi sonrasi sonuglara gore ise
hasta grubunun sadece %21.1°i kanserdir. Kanserli hastalar ile kanser olmayan hastalar
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p=0.001).

Kanserli hastalar ile tiim gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak kanserli hastalar,

tiim gruplarin % 11.4’lin{i olusturmaktadir (Tablo 3).

2004 yilinda Khan ve arkadaslarinin yapmis oldugu “Clinical utility of proPSA and
“Benign” PSA when percent free PSA is less than 15%” adli ¢alismada yine amag;
proPSA ve “iyi huylu” PSA (BPSA) olarak da tabir edilen, prostata 6zgiin maddenin
(PSA) alt formlarinin klinik yararini arastirma, serbest PSA seviyesinin %15 altindayken
kanser tespitini gelistirmek olarak belirlenmistir. Sonu¢ olarak serum PSA, prostat
kanserinin erken teshisi kabiliyetimizi 6nemli 6l¢ilide artirmistir. Ancak diisiik 6zgiilliigii
nispetinde sinirhidir, 6zellikle yiikselmis serum PSA degerinin prostat kanserini veya iyi
huylu bir hastalig1 yansitabilecegi 4.0 ila 10.0 ng/mL kritik teshis araligindadir. Serbest
yiizde PSA’nin kullanimuyla iliskili 6zgiilliik iyilestirmelerine ragmen, serbest yiizde
PSA degeri %15’in altinda kalan ¢ogu erkekte negatif biyopsiyle sonuglanmaktadir.
Calisma (%15 altinda) diisiik serbest ylizde PSA diizeyine sahip erkeklerde, BPSA ve
proPSA/BPSA oranin ve “gri bolge” icindeki ortalama total serum PSA diizeyinin isabetli
bir sekilde prostat kanserini kanser olmayan vakalardan ayirt edebilecegini
gostermektedir. On ¢aligmanin temelinde, prostat kanseri gelisimi olasiligini isabetli
olarak teshis edecek bir algoritma gelistirmeyi ve dolayisiyla uygulanan gereksiz prostat

biyopsi sayisinin azaltilabilecegi diisiiniilmektedir (10)

Calisma sonuglarimiza gore; hasta ve kontrol grubu arasinda elde ettigimiz proPSA ve
Toplam PSA degerleri Tablo 1 incelendiginde istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml

fark oldugu goriilmektedir (p=0.001).
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Arastirmalarimiza gore Sahillioglu ve arkadaslarinin 2008 yilinda yapmis olduklar: “Tiirk
Erkeklerinde Prostat Kanseri Tanisinda Serbest/Toplam PSA Oranimin Tanisal Yeterlilik
Bakimindan Degerlendirilmesi ve Uygun Esik degeri Degerinin Arastirilmasi” adli
calisma incelendiginde; serum toplam PSA degeri 4-10 ng/mL araliginda tespit edilmis
hasta kisilerde, prostat kanseri ve BPH farkinda, tek basina toplam PSA kullanimina gore
serbest/toplam PSA oraninin fazlasiyla yararli bulunmaktadir. Fakat bildirilmis olan esik

degeri degerleri arasinda farklar bulunabilecegi goz oniinde tutulmaktadir (55).

Bu ¢alismada laboratuvara gelen hastalar igin serum serbest/toplam PSA orani1 esik degeri
degeri Dbelirlemeyi amaglarken, sonuc¢ olarak prostat kanseri teshisinde Serum
serbest/toplam PSA oraninin kullanilmasinin, yalniz basina toplam PSA kullanimina gore
daha yiiksek oranda duyarlilik ve 6zgiilliigiin bulundugu ve serbest/toplam PSA seviyesi
icin 0.17 esik degeri degeri alindigi zaman prostat kanseri ve BPH arasindaki farkin
tespitinin kolaylasabilecegi ve gereksiz biyopsilerin 6niine gegilebilecegi diisiincesine

varmiglardir (55).

Bizim ¢alismamizda hem serbest PSA/toplam PSA oranlarinda hem de toplam PSA
oranlarinda hasta ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmektedir.

Bu bulgular ¢calismamizdaki sonuglar1 destekler niteliktedir ( Tablo 1).

Farkl1 bir ¢alisma olarak Koger ve arkadaglari 2013 yilinda “Prostat kanserli ve BPH’ It
hastalarda PSA bazli parametreler ve tamisal performanslari” adli bir ¢alisma
yapmuglardir. Bu ¢alismada prostat kanseri ve BPH’de PSA temelli degiskenlerin tani
koymadaki giiclinii degerlendirmeyi ve prostat kanseri tanili hastalarda serum PSA

oranlart ile histopatolojik grade arasindaki iliskiyi tespit etme amaglanmaktadir.

Elde edilen sonuglara gore; sinir gruptaki prostat kanseri ve BPH hastalarinin ayirt
edilmesinde serbest PSA /toplam PSA diizeyinin kullanilabilecegi tavsiye edilebilir. ROC
egrisi analizinden toplam PSA, serbest PSA, cPSA ve serbest/toplam PSA i¢in elde edilen
en iyi kestirim degerleri sirasiyla 4.0, 2.21, 3.16 ng/mL ve 0.17 bulunmustur. Bu sonuglar
dayanak olarak gosterilirse prostat kanseri ile BPH nin ayrilmasinda kestirim degerleri
olarak serbest/toplam PSA i¢in 0.17, cPSA igin 3.16 ng/ ml kabul edilebilir sonucuna
ulagilmigtir (56).
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Calismamiza gore Tablo 1°de biz de PSA bazli parametreleri inceleme ve karsilastirma
imkan1 bulduk. Bu sonuglarda bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir. Calismamizda
yine Tablo 1 incelenecek olursa yas hari¢ diger degiskenler agisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Buna bagli olarak Tablo 4’e
bakilirsa tiim gruplar igerisinde hasta grubunun % 87.5’ine BPH tanis1 konuldugu

gbzlenmistir (p= 0.001).

Bu konuyla ilgili 2015 yilinda Coban ve arkadaslarinin yapmis oldugu “Total PSA <10
ng/mL Olan Hastalarda Prostat Kanseri Teshisinde PSA- D Daha m1 Onemlidir?” adl
calismada, PSA degerinin yiiksek olmasi sebebiyle transrektal prostat igne biyopsisi
yapilan hastalarin histopatolojik bulgular1 olan BPH, BPH+Kronik Prostatit ve prostat
kanseri hasta gruplari arasinda PSA, PSA-D ve prostat hacimleri arasindaki iliskiyi
retrospektif olarak arastirmayr amaglanmustir. Yaslari ayni olan gruplarda BPH, Kronik
prostatit ve prostat kanseri tanili hastalarin prostat hacimleri ve PSA-D arasinda bariz
farklilik gortilmistiir. Bu sebeple PSA<10 ng/mL olan hastalar i¢in PSA-D kullanimi

artirilarak gereksiz biyopsilerin 6nlenebilecegi kanisina varilmistir (49).

Bizim ¢alismamizda da PSA< 4 ng/mL olan hastalarda BPH tanis1 gozlenmemistir. BPH

tanist PSA > 4 ng /ml olan hastalarda goriilmektedir.

Tekin’in “PSA nin BPH tedavisindeki giincel durumu’ adli ¢alismasina gore; serum PSA
diizeyi BPH ya bagli AUSS de klinik degerlendirme ve tedaviyi yonlendirme potansiyeli

olan bir biyomarker olarak kabul edilmistir (57).

2012 yilinda Altinoluk ve arkadaglarinin “Prostat kanseri tanisinda PSA ve PRM
bulgularinin roliiniin degerlendirilmesi” adli ¢alismada, erkeklerde prostat kanserini

saptamadaki PSA ve PRM’nin degerini arastirma hedeflenmistir.

Tek basina Benign ve Malign prostat hastaliklarinin farkinin belirlenmesinde serum
toplam PSA diizeyi veya PRM yeterlilik gostermez. Serum toplam PSA diizeyi PRM ile
birlikte ele alindiginda kanser teshis etme oraninda ve gilivenilirliginde artig

goriilmektedir sonucuna ulagilmistir ( 5).
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Bizim sonuglarimiza gore hasta ve kontrol grubu arasinda BPH tanis1 konulmus hastalarin
ve prostat kanseri tanis1 konulmus hastalarin oranina bakildiginda toplam PSA ve proPSA
seviyelerinin BPH ve Prostat kanseri ayriminda etkin oldugu goriilmektedir. Yapilan

calismay1 destekler niteliktedir.

Ceylan ve arkadaslarinin 2011 de “Yiiksek serum PSA degerli hastalarda rastlantisaltespit
edilen asemptomatik kronik prostatit ve BPH: Retrospektif bir 6n ¢alisma” adli ¢aligmada
yiiksek serum PSA sonuglar1 sebebiyle prostat biyopsisi yapilan BPH b<hastalarinda
kronik prostatit birlikteligini degerlendirme hedeflenmistir ve yiiksek PSA oranmi kéti
huylu prostat hastaliklarina her zaman isaret etmez. PSA diizeyi >10 ng/mL olan BPH
tanili hasta kisilerde kronik prostatit ile birliktelik riskinin daha yiiksek oldugu sonucuna
varimistir (58).

Benzer bir ¢alisma olarak Toktas ve arkadaslar1 “Kronik Prostatitin PSA Uzerine Olan
Etkisi” adli ¢alismada; histopatolojik olarak prostatit teshisi konulmus hasta kisilerde
serum PSA oraninin, prostat kanseri tanis1 konulmus hastalara oranla anlamli olarak daha

diisiik, BPH tanil1 hastalara oranla anlamli olarak daha yiiksek, oldugu goriilmiistiir.

BPH ya da prostatitli hasta kisilerde serum PSA’s1 yiikselmekle beraber, bu hastaliklarla
prostat kanserinin de olabilecegi de géz Oniinde tutulmalidir. Prostat biyopsi sonucuna
gore BPH tanisi konulan hasta kisilerde serum PSA oranindaki artis prostatitden dolayi
olabilir. Tiirk toplumunda prostatizmli hastalarin PSA oranindaki artis hijyenik olmayan
durumlar yani prostat enfeksiyonlarindan dolay1 oldugu sdylenebilir. Yalniz bu bulgular
biyopsi belirtilerini azaltmamasi gerektigi sonuglari elde edilmistir (59).

Bu konuyla ilgili olarak; Keles ve arkadaslarinin “Ayni Yas Grubu Hastalarda Kronik
Prostatit PSA Diizeylerini Etkiler mi?” adli ¢alisjmada PSA yiiksekligi nedeniyle
transrektal prostat biyopsisi yapilan hastalarda kronik prostatit ile PSA arasindaki iliskiyi
arastirmak amagli ¢alismaya gore yiiksek PSA diizeyleri BPH ve/veya asemptomatik
kronik prostatit ile beraber bulunabilir. Benign prostat patolojisine ragmen halen PSA
yiiksekligi devam eden ve PRM si normal olan hastalarda patolojik tanida kronik prostatit

odaklart akilda tutulmasi gerektigi sonucu elde edilmistir (60).

Serbest PSA’nin B-PSA (BPH-PSA) ve i-PSA (inaktif-PSA) olmak fizere li¢ ayri
izoformu tespit edilmistir. BPH de bu formlarin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Halbuki
proPSA (proenzim-PSA) formu prostat kanserinde yiiksek bulunmustur.
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Bugiinkii 6n bilgilere gére proPSA yiiksek Gleason skoru ve kapsiil dis1 tiimdr uzanimi
ile iliskilendirilmektedir (38). Akgiil ve arkadaslarmn “Prostat Kanserinde Aktif Izlem:
Endikasyonlar Genisleyebilir mi?”” adli derlemede biyobelirtegler incelenmis olup aktif
izlem protokoliindeki hastalar bir PSA izoformu olan [-2]proPSA (p2PSA) belirteci ile
degerlendirilmis ve sonuclarda %p2PSA (p2PSA/serbest PSA orani) ve PHI’nin birinci
yildaki patolojik siniflandirmayr ongérmede bagimsiz prediktif (Ongordiili) faktor
oldugu bilgisi yer almistir (61).

Bu anlamda yapmis oldugumuz literatiir arastirmasina goére Catalona ve arkadaslarinin
yapmis oldugu “Serum Pro-PSA Preferentially Detects Aggresive Protate Cancers In Men
With 2 To 4 ng/mL PSA” adli caligmaya gore; PSA’nin pro formlarinin, toplam PSA'ya
gore prostat kanserine kiyasla kansere daha 6zgii belirtecler oldugu ve ayrica tercihen
hastaligin daha agresif formlarini algilayabilecegi bildirilmistir. PSA proPSA yiizdesi, 2
ila 10 ng / ml PSA araliginda prostat kanseri saptamasi i¢in yiizdesel olarak serbest ve

hesaplanmis kompleks PSA’dan {istiin bulunmustur.

Gleason skoru 7 veya daha fazla ve / veya ekstra kapsiiler tiimor yayilimi daha yiiksek
oldugu belirtilen daha agresif kanserleri saptamak i¢in segiciliginin var oldugu sonucuna

ulagilmistir (62).

Baska bir ¢alisma da Wang ve arkadaslariin® Diagnostic ability of %p2PSA and prostate
health index for aggressive prostate cancer: a meta-analysis ” adli ¢alismaya gore Oncii
PSA izoformunun &lgiilmesi proPSA (p2PSA) ve tiirevlerinin 2 ila 10 ng / ml arasinda
toplam PSA diizeyi, erkeklerde prostat kanseri saptamasinda iyilesme saglayabilir.
p2PSA izoformlari, prostat kanseri saptamasi i¢in umut verici bir belirtectir ve diger
izoformlarla karsilastirildiginda, p2PSA’dan serbest PSA’ya (% p2PSA) ve Prostat
Saglik Indeksine (PHI), formiilii kullanilarak hesaplanmustir. (p2PSA /serbest PSA 3!
ToplamPSA) Prostat kanser ve Prostat kanser dis1 toplam PSA ve serbest PSA / toplam
PSA (% serbest PSA) 5-7°den daha iyi ayirt edilebilir. Prostat kanserli hastalarda BPH
olan hastalara gore % p2PSA ve PHI degerleri anlamli derecede yiiksektir (63).
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Agresif prostat kanseri tespiti, Gleason skoru >7 de belirtildigi gibi hem % p2PSA, hem
de PHI olarak dikkat ¢ekti, agresif prostat kanserinin tespitinde toplam PSA 2-10 ng/ ml
araliginda potansiyel olarak ¢ok umut verici belirteglerdir. Ancak bu iki belirtecin agresif
prostat kanseri ve agresif olmayan prostat kanserini ayirt edebilme yetenegi belirsizligini
koruyor. Prostat kanser tanisinin konulmasi ve bu belirteglerin agresif prostat kanserli ve
agresif olmayan prostat kanseri ayirt edebilme yetenegini degerlendirmek igin burada %
p2PSA ve PHi’nin ortaya ¢ikan roliinii degerlendirmek igin sistematik bir inceleme

yapilmustir.

Sonug olarak bizim analizimiz hem % p2PSA hem de PHI yiiksek tanisal dogruluk
oranlarina sahiptir ve prostat kanserinin erken teshisi i¢in kullanilabilir. Eger veriler daha
biiyiik 6rneklemlerle ¢alisma imkan1 olunursa iki biyolojik belirtecin biyopsi kararlarina

rehberlik etmekte yardimci olabilecegi goriisti belirtilmistir (63).

Tablo 1 incelendiginde proPSA degerlerinin hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak

anlamli fark gortilmektedir ( p=0.001).

Yapilan literatiir taramas1 ve elde etmis oldugumuz sonuglar degerlendirilirse prostat
kanseri tespiti i¢in yapilan biyopsi sonrasit olusabilecek riskler i¢inde en yaygini
enfeksiyon, biyopsi yerinin kanamasi, menide kan goriilmesi ve idrar yapma zorlugu
goriilmektedir. Hastalarda kanser tanisi koyulacak olmasi olasiligi hastalarin
psikolojilerini olumsuz etkilemektedir. Tiim bu durumlar g6z 6niinde bulunduruldugunda
gereksiz biyopsi yapilmasi hastalari olumsuz etkilemektedir. Bu durumda ilerde daha
genis kapsamli yapilacak ¢aligmalarla proPSA’nin gelecekte prostat kanseri ve BPH
ayriminda etkili bir biyobelirtec olabilecegi ve biyopsi Oncesi kullanilmasinin

yayginlagacabilecegi dngoriilmektedir.
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SONUC

Yapmis oldugumuz bu g¢alismadaki hedefimiz BPH olan hastalarda serum proPSA
Ol¢timii yapilarak hastalarda biyopsi oncesi tarama testi olarak kullanilmasini saglamak
ve bu testin klinisyenler tarafindan kullanilmasin1 amaglamaktir. Elde ettigimiz sonuglar

incelendiginde;

1. Hasta ve kontrol grubunun yas degerleri hasta grubunda *63.9’ standart sapma (+5.74)
ve kontrol grubunda ’61.12’ standart sapma (+7.09) dur. Hasta ve kontrol grubunun yas

ortalamasi istatistiksel olarak incelendiginde gruplar agisindan anlamli bir fark yoktur

(p=0.071).

2. ProPSA degeri hasta grubunda yiiksek 0.25[0.19-0.39] kontrol grubunda diisiik
bulunmustur 0.09[0.68-0.14] (ng/mL). Toplam PSA degeri hasta grubunda yiiksek
7.71[6.00-11.83] kontrol grubunda diisiikk bulunmustur 0.83[0.51-1.61] (ng/mL). Serbest
PSA degeri hasta grubunda yiiksek 1.44[1.05-2.04] (ng/mL), kontrol grubunda diisiik
bulunmustur 0.26[0.14-0.45] (ng/mL). Serbest PSA /toplam PSA degeri hasta grubunda
diisiik 0.18[0.13-0.21] kontrol grubunda yiiksek bulunmustur 0.28[0.20-0.38] (Tablol).
Hasta ve kontrol gruplari arasinda tiim degerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gorilmektedir (p<0.05).

3. Hasta grubun % 52.5’ine biyopsi yapilmistir. Biyopsi uygulanmis hasta ile biyosi
uygulanmamis hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmistir (p=0.001) (Tablo 2).

4. Hasta grubu igerisinde biyopsi sonrasi kanser tanis1 konmus ve kanser olmayan
hastalar arasinda istatistiksel analiz yapildigi zaman hasta grubunun % 21.1°1 kanserdir.
Kanserli hasta ile kanser olmayan hasta ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmistir (p=0.001). Kanserli hastalar ile tiim gruplar
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak kanserli hasta tiim gruplari % 11.4’{inli

olusturmaktadir (Tablo 3).

5. Hasta ve kontrol grubunu incelendiginde hasta grubunun %87.5’ine BHP tanis1
konulmustur. BPH tanis1 konulmus hasta grubu ile BPH tanis1 konulmayan ve kontrol

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmistir (p=0.001) (Tablo 4).
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