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SIMGELER ve KISALTMALAR

PKa Prostat Kanseri

BPH Benign Prostat Hiperplazisi
PRM Parmakla Rektal Muayene

g Gram

cm santimetre

GnRH Gonadotropin Releasing Hormon
L Litre

mL Mililitre

ESM Ekstraselliiler Matriks

LH Luteinizan Hormon

C Santigrad

DHT Dihidrotestesteron

AUSY Alt {iriner sistem yakinmalar1
IPSS International Prostate Symptom Score
PVR Post-Voiding Residue

ABD Amerika Birlesik Devletleri
IGF Insulin Like Growth Hormon
VDR Vitamin D Reseptorii

5-ARI 5-Alfa Rediiktaz Inhibitorii
TRUS Trans Rektal Ultrasonografi
kDa Kilo Dalton

HK3 Human Kallkrein 3

pPSA proPSA

PSA-ACT PSA-Alfal Kimotripsin
PSA-A2M PSA-Alfa2 Makroglobulin
PSA-API PSA-Alfal Proteinaz Inhibitorii
SPSA Serbest PSA



tPSA
BCG
LHRH
U.S FDA
ng
BPSA
PSAD
hK3
PSMA
uPA
UPAR
EPCA
FAS
TGF-B
IL
EMT
PKB
FAK
MMP
dk
rpm
HRP
TMB

Pg
FGF

Total PSA

Bacillus Calmette-Guérin
Luteinizan Hormon Releasing Hormon
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
nanogram

Benign PSA

PSA Dansitesi

Human Kallikrein3

Prostat Spesifik Membran Antijen
Urokinaz Plazmin Aktivator
Urokinaz Plazmin Aktivatdr Reseptorii
Early PCa Antigen

fasciclin

Transforming Growth Faktor 3
Interlokin

Epitelyal Mezenkimal Transizyon
Protein Kinaz B

Fokal Adezyon Kinaz

Matriks Metalloprotein

dakika

repeat per minutes

Horse Radish Peroksidaz

Tetra Metil Benzidin

pikogram

Fibroblast Growth Faktor



SEKILLER DiZiNi

Sekill: Periostinin aminoasit dizilimi ve yapisi



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1: Serum PSA diizeyi, PKa, gleason skoru arasindaki iligki
Tablo 2: Yasa gore PSA diizeyleri

Tablo 3: Gruplarin yas, tPSA, Periostin diizeyleri

Tablo 4: BPH ve PKa grubunun karsilastirilmasi
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1.GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PKa), Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) en sik goriilen solid
organ kanseridir ve erkeklerde dliime yol agan en sik 2.kanser tiiriidiir (1). 50 yas
tizerindeki erkeklerde serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi > 2.5 ng/ml
ve/veya normal olmayan parmak ile rektal muayene (PRM) bulgulart mevcut ise bu
hastalarda prostat kanseri siiphesi nedeni ile transrektal ultrasonografi (TRUS)
esliginde prostat biyopsisi yapilmasi onerilmektedir (2). PKa siiphesi ile transrektal
ultrasonografi esliginde biyopsi yapilan hastalarin yaklasik olarak %20-40’1nda PKa
tanis1 konulmaktadir. Prostat spesifik antijen (PSA), serin proteaz olarak gorev yapan
bir glikoproteindir ve oncelikle prostatik epitel hiicreleri tarafindan firetilir. Serum
PSA diizeyleri inflamasyon, idrar yolu enfeksiyonu, yas, irk, prostat hacmi gibi
benign durumlardan da etkilenmektedir. PSA’nin organ spesifik olmasma kargin
PKa’ne spesifik olmamasi prostat kanseri tarama ve tanisinda yeni belirteg

arayiglarina yol agmaktadir (3).

Periostin bir ekstraselliier matriks (ESM) proteini olup; ekspresyonu adrenal bez,
akciger, tiroid, mide, kolon, vajina ovaryum, testis ve prostatta Western Blot analizi
ile gosterilmistir . Periostin overekpresyonu timoma, kii¢lik hiicreli olmayan akciger
karsinomu, meme kanseri, pankreatik duktal adenokarsinom ve ovaryum kanseri olan
hastalarin asit sivisinda gozlenmistir (4). Periostin’in tiimor angiogenezi, migrasyon
ve metastazini destekledigi onceki ¢alismalarda raporlanmistir (4, 5). PKa’da artist
immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir . Primer ve metastatik PKa’da tiimor
stromasinda gli¢lii olarak eksprese oldugu bulunmustur. Stromadaki ekpresyonu
hastalik progresyonu ve patolojik grade ile korele olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Immiinohistokimyasal analizlerde stromal tiimdrlerde kotii diferensiye tiimorlerde
(Gleason skoru: 8-10) ve kemik metastazinda periostin ekspresyonunun yiiksek

oldugu gosterilmistir (6).

Bu c¢alismanin temel amaci, PKa ve Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) olan
hastalarda Serum Periostin diizeylerinin karsilastirilarak Serum Periostin diizeyinin

klinik kullanimini aragtirmaktir.
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2. GENEL BIiLGILER
2.1.PROSTAT
2.1.1.Anatomi

Prostat sert, kismen glandiiler, kismen miiskiiler bir organ olup, internal iiretral
orifisin hemen altinda ve iiretra baslangicinin etrafinda yerlesmistir. Pelvik bosluk
icerisinde simfisiz pubis'in alt parcasinin altinda, iirogenital diyaframin siiperior
fasyas1 tizerinde, Ozellikle belirgin olarak Dbiyiidiigiinde rektumun Oniinde
hissedilebilir. Kranio-kaudal boyutu yaklasik 4 cm, antero-posterior boyutu yaklasik
2.5 cm ve genigligi de yaklasik 3 cm'dir. Erigskinde normal agirligit 20 gram
kadardir.Yaklasik olarak kestane biiyiikliigiinde ve konik seklindedir. Bir taban, bir

tepe, bir On, bir arka ve iki yan yiizeyi bulunur (7).
2.1.2.Yapisi

Prostat, ince fakat saglam fibréz bir kapsiil ile sarilidir. Bu Kapsiil prostata sikica
yapisik ve yapisal olarak bezin stromasi ile devam eder, benzer dokulardan yani;
cizgisiz kas ve fibroz dokudan olusmustur. Prostat dokusu, soluk kirmizimsi-gri
renkte, yiikksek yogunlukta ve kolayca yirtilmayan yapidadir. Bu salgi glandiiler

icerik ve kas dokudan olusur.
2.1.3.Zonal Anatomi

Mc Neal'in yaptigi ¢alismalardan sonra (8), prostat dokusunun prostatik tretra ile
olan iligkisine dayanan ve giiniimiizde halen yaygin olarak kullanilmakta olan bir
zonal siniflandirma gelistirilmistir. Buna gére prostatin glandiiler yapilart; periferal
zon, santral zon ve transisyonel zon, non-glandiiler yapilart ise anterior

fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkterik zondan olugmaktadir.

Periferik zon: Bezin posterior ve lateral boliimlerini sarar. Prostatin glanduler
dokusunun biiylik kismini (yaklasik %70) olusturur . PKa’nin yaklasik %70’1 bu

zondan kaynaklanir, bu zon kronik prostatitten en ¢ok etkilenen bolgedir.
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Santral Zon: Prostatin glanduler dokusunun yaklasik %25’ini olusturur ve prostat
icerisinde seyreden ejakulatuar kanallar1 ¢epegevre sarar. PKa'nin yaklasik %10’u bu

zondan koken alir.

Transizyonel Zon: BPH’1n koken aldigi temel bélgedir, ayrica PKa’nin %10’u da bu
zondan kaynaklanir. Proksimal ve distal liretranin birlestigi bolgede kiiciik bir grup
glanddan olusur ve tiim prostatin %5’inden azini olusturur. Transisyonel zon,
komsulugundaki periferal ve santral zondan cerrahi kapsiil ad1 verilen fibromiiskiiler

bir doku ile ayrilir.

Anterior fibromiiskiiler stroma: Genellikle glandiiler elemanlardan yoksun olan,
kalin bir bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n yiizlinii tamamen kaplar ve prostat

kapsiiliiniin anterior kismini olusturur.

Periiiretral glanduler zon: Hem glandiiler hem de non-glandiiler elemanlar tasir.
Ana komponenti preprostatik iiretray1 saran diiz kas sfinkteridir.Bu boliim retrograd

ejakiilasyonu onler.
2.1.4.Vaskiilarizasyon

Prostat1 besleyen arterler internal pudendal, inferior mesane ve orta hemoroidal
arterlerden dallanir. Venleri, bezin tabani ve kenarlarin etrafinda bir pleksus
olusturur. Bu pleksus penis'in dorsal venini de alir ve hipogastrik ven igerisinde

devam eder.
2.1.5.Innervasyonu

Prostatin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat otonomik sinir
sisteminin her ikisi agisindan zengin bir sinir dagilimina sahiptir. Sempatikler
timliyle sekretuardir. Fakat bazilar1 preprostatik sfinkteri de innerve ederler.
Parasempatikler ise prostatin muskiiler stromasina dagilir ve direkt olarak mesane
kaslar1 ile devam ederler; bu sayede preprostatik iiretra ig¢in esas lriner sfinkterik
fonksiyonu saglarlar. Prostatin somatik sinirleri S2, S3 ve S4’den kaynaklanarak

pudental sinir vasitasiyla eksternal sfinkteri innerve ederler.
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2.1.6.Histoloji
Prostat iki 6nemli hiicresel boliimden olusur: Epitel hiicreleri ve stromal hiicreler (9).
Epitel hiicreleri:

Luminal epitel hiicreleri: Epitelyal bariyerin biitiinliigli ile prostat sekresyonlarinin
tiretiminden sorumludurlar. Prostat epitelinin biiyiik kisminit olustururlar. PSA, asit
fosfataz, androjen reseptorii, 16sin amino peptidaz, 15-lipooksijenaz-2 dahil olmak

tizere prostat farklilasmasini karakterize eden ¢esitli proteinler tiretirler (9).

Noroendokrin hiicreler: Noral uyarilara cevap olarak hormonlar1 serbestlestiren
hiicrelerdir. Serotoninin yani sira bombesin, néron spesifik enolaz, kalsitonin gen

ailesi tiyeleri, somatostatin, sinaptofizin gibi birgok biyoaktif madde sekrete ederler.

Bazal hiicreler: Toplam hiicrelerin %10' unu olustururlar. Bazal membran iizerinde

yer alirlar. PSA ve asit fosfatazdan yoksundurlar.

Ara Hiicreler: Bazal ve luminal hiicreler arasindaki fenotipik ozelliklere sahip

oldugundan bu isimle adlandirilirlar.

Stroma: Prostatin hiicresel olmayan stromasi ve bagdokusu; zemin maddesi ve
ekstraselliiler matriksini olusturur. Bu yapilar prostat fonksiyonlarinda ve

hastaliklarinda 6nemli rol oynar.
2.1.7.Fizyoloji

Prostatin fertiliteye katkis1 olduk¢a fazladir. insan ejakulati 2-6 ml arasinda degisen
miktardadir. Spermatozoa ve seminal plazma olarak 2 komponentten meydana gelir.
Seminal plazmanin (ortalama 3 mL) biiyiik kismi seminal vezikiilden (1.5-2 mL),
prostattan (0.5 ml), Cowper bezinden ve Littre bezinden salgilanir. Prostat sivisinin
peptid olmayan bolimii; sitrik asit, spermin, spermidin, prostaglandin, kolesterol,
lipidler, ¢inko igerirken peptid olan bolimii; PSA, human kallikreinler, prostat
spesifik transglutaminazlar, semenogelin | ve Il, Prostat spesifik membran antijeni,
prostatik asit fosfataz, prostat spesifik protein 94, protein C inhibitorii, 16sin
aminopeptidaz, laktat dehidrogenaz, immiinglobulinler, kompleman C3, transferrin,

cinko a2 glikoprotein icerir. Ejekulat alkali yapidadir. Bu yapi1 asidik olan vajende
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spermlerin tutunmasini saglar. Prostat sivisi semeni Once pihtilagtirir daha sonra

erimesini saglar (likefaksiyon). Bu sekilde spermin hareketi kolaylasir.

Prostatin biiylimesi, varligiin devamlilifi ve salgi fonksiyonu bazi hormonlar ve
bliylime faktorleri ile olmaktadir. Bunlardan en Onemlisi testesterondur.
Hipotalamustan salgilanan Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) hipofizden
Luteinizan Hormon (LH) salmiminit uyarir. LH testislerdeki Leydig hiicrelerini
uyararak testosteron yapimini uyarir. Serbest testesteron prostatta geri doniisiimsiiz
olarak 5a rediiktaz ile Dihidrotestosteron (DHT) ve aromataz ile Ostrojene
dontstiiriilir. DHT,; prostattaki hiicresel biiylime, farklilasma ve fonksiyonel
etkinlikleri dilizenleyen en Onemli androjendir. DHT prostatin embriyolojik
gelisiminde Onemli bir etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin

farklilasmasini saglar (10).
2.2. BENIiGN PROSTAT HIiPERPLAZISI

BPH iilkemizde ve diinyada yaslanan erkeklerde alt iiriner sistem yakinmalarina
(AUSY) neden olan ve sik¢a goriilen patolojik bir durumdur. BPH, iiriner
disfonksiyon nedeni olarak yiizyillardir bilinmektedir. Misir papiriislerinde milattan
once 1500 yillarinda bahsedilmis olup, 1000 yil sonra Hipokrat tarafindan
tartistlmistir (11). Son 50 yilda yapilan yogun arastirmalara ragmen, erkeklerdeki
prostat biiylimesinin etiyolojisi ve sebep-sonug iliskisi tam olarak aydinlatilamamuistir
(12). Histopatolojik olarak saptanan BPH’a “mikroskopik BPH”, fizik muayene ile
saptanabilen BPH’a ise “makroskopik BPH” denilmektedir. Alt iriner sistem

yakinmalar1 olugmasi durumunda ise “klinik BPH” denilmektedir.
2.2.1.Prevalans ve insidans

Diinyanin her yaninda birgok epidemiyolojik klinik ¢aligma yiiriitiilmesine ragmen,
klinik BPH'nin prevalansini belirlemekte giicliik ¢ekilmektedir. BPH'nin standardize
bir klinik tanimmin olmamasi epidemiyolojik c¢aligmalarin gerceklestirilmesini
giiclestirmektedir. Yas ile histolojik bulgular arasindaki iliskiyi inceleyen bes
calismanin degerlendirilmesiyle BPH'n prevalanst  belirlenmeye ¢alisilmistir.
Histolojik BPH, 30 yasindan kii¢iik erkeklerde saptanmamis, ancak insidansi yasla
birlikte artarak ve dokuzuncu dekatta %88 ile en yiiksek diizeye c¢ikmistir (13).
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Cin'de yapilan bir ¢alismada otopsi sonucuna gore; 41-50 yas arasinda %13, 51-60
yas arasinda %20, 61-70 yas arasinda %50, 71-80 yas arasinda %57, 81-90 yas
arasinda ise %83 oraninda BPH gozlendigi tespit edilmistir (14). BPH nedeni ile
AUSY 40 yas iizeri erkeklerin %15-60’nda gdzlenmektedir. BPH, 60-69 yas arasi
erkeklerin %70’ini, 70 yas iizerinde ise %80 ini etkilemektedir (15). Ulkemizde BPH
icin yapilan ilk epidemiyolojik calisma, 40-79 yas arasi 266 goniillii erkekte,
International Prostate Symptom Score-Uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS) ve
tiroflowmetri kullanilarak yapilmis, bu ¢alismada hi¢ yakinmasi olmayan bireylerde
oran %14.8 olarak bulunmustur (16). Baska bir ¢aligmada 40 yas istii erkeklerde
IPSS, post-voiding rezidii (PVR) ve prostat hacmi parametreleri kullanilmis ve 255
hastanin %19.2’sinde hi¢ yakinma tespit edilmezken, hafif derecede semptomatik
olanlar %77.6, orta derecede semptomatik olanlar %18.8 ve ciddi derecede

semptomatik olanlar %3.6 olarak tespit edilmistir (17).
2.2.2 Etyoloji

BPH histopatolojik olarak, prostatin peritiretral alaninda yer alan epitelyal ve
stromal hiicre sayisinda artigla karakterizedir Etyolojide androjenler, Ostrojenler,
stromal-epitelyal etkilesimler, norotransmitterler, biiyiime faktorleri sorumlu
tutulmaktadir (9). Yashlik ve dolasan androjenlerin varhigi BPH igin en 6nemli
nedenlerdir. Yaslanma; BPH gelisimi ve AUSY goriilmesi i¢in en biiyiik risk
faktortdiir (18). Yaslanmayla birlikte her yil prostat voliimiinde ortalama 0.6 mL
artig goriilmektedir. Bu da prostatta yaklasik %2.5'lik biiyiime demektir (19). Yapilan
caligmalarda yas ile BPH progresyon markerlar1 arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (20, 21). Toplum bazli Olmsted ¢alismasinda 40-49 yas araligindaki
erkeklerin %13’iinde, 70 yas tizeri erkeklerin %28’inde BPH’a baglh idrar yapma
zorlugu gorilmistir (22). Prostat gelisimi igin, puberta ve yaslanma sirasinda
testikiiler androjenlerin varlig1 gereklidir (23). Puberta 6ncesinde kastrasyon yapilan
hastalarda ve androjen olusumunun veya etkisinin bozuldugu genetik hastaliklarda
BPH gelismez. Yaslanma ile birlikte periferal testosteron diizeyi azalmasina ragmen
prostatik DHT ve androjen reseptorlerinin yiiksek sayida kaldigi bilinmektedir (24,
25). Testosteron, prostatta niiklear membrana bagl 5a rediiktaz enzimi ile buradaki

en Onemli androjen olan DHT'a ¢evrilir. 2 tip Sa rediiktaz enzimi bulunmaktadir. Tip

16



1 ¢cogunlukla deri ve karaciger gibi prostat dis1 dokularda bulunmaktadir (26). Tip 2
Sa rediiktaz ¢ogunlukla prostatta bulunmakla beraber diger genital dokularda da
bulunur. Tip 2 5a rediiktazin prostatin normal gelisimi ve hiperplastik biiyiimesinde
kritik 6nemi vardir. Immiinohistokimyasal ¢alismalar enzimin primer olarak stromal
hiicrelerde lokalize oldugunu gostermistir (27, 28). Androjene bagli prostatik
biiyiimede stromal hiicrelerin merkezi bir rol aldigi, stromal hiicrelerdeki tip 2 Sa
rediiktaz enziminin androjenik biiyiime sathasinda anahtar rol oynadigi

gorilmektedir.

Prostattaki  stromal-epitelyal etkilesimin BPH  gelisiminde rolii  oldugu
diisiiniilmektedir. Stromal hiicre proteinlerinden bir grubun (ekstraselliiler matriks
gibi) epitelyal hiicre farklilasmasini diizenlenmesine kismi etkisi olduguna dair
bulgular mevcuttur. BPH normal hiicre c¢ogalmasini inhibe eden stromal
komponentteki defekt sonucu, proliferasyonda olmast gereken frenleme
mekanizmasmin bozulmasiyla olusabilir. Daha 6nce yapilan g¢alismada iirogenital
siniis epitelinin farklilasmaya zorlanmasinda embriyonik prostatik mezenkimin
Oonemi gosterilmistir (29). Hiperplastik prostatta meydana gelen yeni gland
formasyonu, prostatik stromanin epitelyal hiicre gelismesini indiikleyerek
embriyonik olaylarin yeniden uyanis gosterdigini diisiindiirmektedir (30). Prostatin
normal gelisiminde ve BPH'da gozlenen stromal-epitelyal etkilesimlerin c¢ogu
bliylime faktorii ya da biiyiime faktoriine benzerlik gosteren ekstraselliiler matriks

(ESM) ile diizenlenebilir.
2.2.3.Semptom ve Bulgular

Yasl erkeklerde BPH nedeniyle goriilen en sik semptomlar AUSY'dir. AUSY
semptomlari obstriiktif ve irritatif olarak iki ana gruba ayrilabilir. Baglica obstriiktif
semptomlar isemeye baslamadan Once bekleme, idrar kalibrasyon ve
projeksiyonunda azalma, zorlanarak idrar yapma, rezidiiel idrar miktarinin yiiksek
olmasi, iseme sonrasi idrar damlamasi olarak sayilabilir. Irritatif semptomlara ise
pollakiiri, noktiiri, ani idrara gitme istegi, sikisma inkontinanst ornek verilebilir.
Obstriiksif semptomlara mesanenin bosalma fonksiyonunun bozulmasi, irritatif
semptomlara ise detriisor instabilitesi ve mesane kompliyansinin azalmasinin neden

oldugu diistiniilmektedir (31). Giiniimiizde tiim diinyada International prostate

17



symptom score ‘Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu anket mesanenin dolumu (ani idrara gitme istegi, pollakiiri,
noktiiri) ve bosaltimi1 (mesaneyi tam bosaltamama, idrar akim hizinda yavaslama,
kesik kesik idrar yapma, idrara baglamadan 6nce bekleme) ile ilgili her biri 0-5
arasinda puan alabilen toplam 7 sorudan olusmaktadir. Buna gore toplam skoru 0-7
olanlar hafif derecede semptomatik, 8-19 olanlar orta derecede semptomatik, 20-35
olanlar ise siddetli derecede semptomatik olarak siniflanmaktadir. Ek bir soru ile

hastalarin yasam kalitesi diizeyi 0 ile 6 puan arasinda belirlenebilmektedir (32, 33).
2.3.PROSTAT KANSERI
2.3.1 Epidemiyoloji

PKa Avrupada yash erkeklerde (70 yas iistii) en sik goriilen kanser tiirlidiir. Diinya
genelinde en sik goriilen besinci, erkekler arasinda ise en sik ikinci kanserdir (2).
PKa Avrupa'da kanser tanist alan 1000 erkekte 214 vaka orani ile sayica akciger ve
kolorektal kanseri gegerek en sik goriilen solid tiimor olmustur (34). Gelismis
tilkelerde erkek kanserlerinin %15'ini olustururken, gelismekte olan {ilkelerde
%4'inti olusturmaktadir (35). ABD' de PKa, erkeklerde kanser nedenli 6liimlerde
ikinci siradadir. 2015 yilinda 220.800 yeni PKa vakasi olacagi ve 27.540 kisinin PKa
nedeni ile 6lecegi tahmin edilmektedir (36). Yasam siiresince goriilme riski %16.72,
oliimle sonuglanma riski %2.57'dir (9). Ulkemizde PKa icin yapilan ilk insidans
calismasinda, PKa en sik goriilen 5. kanser olarak saptanmig ve 1995-1996 yillari
arasindaki insidansi 9.1/100.000 bulunmustur (37). Avrupa’da PKa tan1 ve tedavi
maliyeti 2013 yilinda 8.43 milyar €’ya ulagsmistir (38).

2.3.2 Risk faktorleri

PKa gelisimi i¢in risk faktorleri tam olarak bilinmemesine ragmen birkac tanesi

tespit edilmistir.

e Ilerleyen yas
o Irk
o Genetik
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50 yas altinda PKa tanisi ¢ok nadir olmaktadir. Biitiin vakalarin %2'sini olusturur
(39). Ortalama tan1 konulma yasi 68'dir. Cogunlugu da 65 yasindan sonra tani
almaktadir. Amerikan Kanser Derneginin verilerine gore PKa gelisme olasiligi 50
yas altinda %0.3, 50-59 yas arasinda %2.3, 60-69 yas arasinda %6.3, 70 yas ve
tizerinde %10.9, tiim yasam boyunca %15 (7 de 1)'tir. Tiim vakalarin %56's1 65 yas

ve lizerinde tan1 almaktadir. 50 yas ve tizerinde goriilme oran1 %97 'dir (36).

Yapilan ¢alismalarda Afrika kokenli Amerikalilarda PKa insidansi beyazlara gore
daha yiiksek bulunmustur. Afrika kokenli Amerikalilarda insidans 255.5/100.000
iken beyazlarda 161.4/100.000 dir. Diinya genelinde en diisiik insidans Asya’da iken;
en yiiksek insidans ise Kuzey Amerika ve Iskandinavya ‘dadir (40).

Epidemiyolojik ¢alismalarda ailesel ve genetik faktorler incelenmis, birinci derece
akrabalarinda birinde PKa olanlarda risk iki kat artarken, iki veya daha fazla PKa
olanlarda 5-11 kat arttig1 gozlenmistir (2). Tim PKa olgular i¢inde kii¢iik bir grup
(%9) herediter PKa olarak tanimlanmaktadir. Herediter PKa ii¢ veya daha fazla
akrabasinda PKa olanlarda, iki veya daha fazla akrabasi erken yasta (55 yas altinda)
PKa tanisi alanlarda gozlenmistir. Herediter PKa hastalarinin spontan olgulardan 6-7
yil 6nce tan1 almig ancak seyir agisindan fark goriilmemistir (41). Bazi ¢alismalarda
PKa'nin meme kanseri ile birlikte oldugu ortaya konmustur. Meme kanserine
yatkinlik olusturan BRCA1 ve BRCA2 geni PKa i¢in arastirildiginda BRCAI
mutasyon tasiyicist olanlarin mutasyon olmayanlara gore hastalik riskinin iki kat
oldugu, BRCA2 genindeki mutasyonun ise riski 5-7 kat arttirdigi gézlenmistir (9).
Diger bazi sorumlu oldugu diisiiniilen genler ise RNASEL/HPC1, ELAC/HPC2, SR-
A/MSR1, CHEK2, BRCA2, PON1, OGGI1, MIC1 ve TLR4’tiir. Bunlardan en iyi
karakterize edilen gen HPC1 olarak bilinmektedir (42).

Diger olasi risk faktorleri diyet, hormonlar, vazektomi, mesleki ¢evresel faktorler
(6r.kadmiyum) ve virlislerdir. Puberte Oncesinde kastrasyon yapilanlarda PKa
gozlenmemektedir. Prostatta uzun siireli androjen maruziyetinin olmamasi kanser
gelisimine kars1 koruyucudur ancak androjen diizeyi ile kanser riski arasinda tam bir
doz-cevap iligkisi bulunamamigtir. Siroz tanisi almis hastalarda hiperdstrojenizm
nedeniyle PKa insidansi diisiiktiir. Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ile PKa riski

arasinda bir iliski mevcuttur (9). Yagdan fakir, bitkisel kokenli besinler tiiketilen
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diinyanin baz1 bolgelerinde PKa insidansinin ¢ok daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Gogmenler ilizerinde yapilan bir calisma diistik riskli iilkelerden Amerika’ya gelen
gelen ve bati tarzi beslenenlerde PKa oranlarinin birka¢ kat artarak konaklanan
tilkedekine yaklastigin1 gostermistir (10). Ancak PKa riskini azaltmada yasam tarzi
degisiklikleri (hayvansal yag alimmin azaltilmasi, meyve, tahil ve sebze aliminin

artirtlmasi gibi) 6nermek i¢in heniiz yeterli kanit yoktur.

D vitamini PKa agisindan oldukea ilgi ¢ekici bir konu olmustur. Yapilan caligsmalar
D vitamini ile PKa arasinda ya ¢ok zayif bir iliski oldugunu ya da hi¢ iligki
olmadigimi gostermistir. D vitamini, kalsiyum ve PKa arasindaki bu farkli sonuglar
vitamin D reseptor (VDR) varyantlariyla agiklanabilir. Diisiik aktiviteli VDR'ye
neden olan polimorfizmler PKa i¢in artmus risk ile iligkilidir. Selenyum ve E vitamini
ile ilgili veriler sonucunda, PKa’y1 6nlemede onerilmemektedir. Yapilan bir meta
analiz ¢alismasi likopenin PKa insidansinda azalmaya neden olmadigini gostermistir.
(43, 44). Metabolik sendrom bilesenlerinden hipertansiyon ve bel ¢evresinin >102
cm olmas1 PKa' y1 artirdig1 gosterilmistir (45). Bes alfa rediiktaz inhbitorii (5-ARI)
olan ilaglarin PKa gelisimini azalttifi gosterilmistir ancak bu ilaglarin yiiksek
dereceli PKa riskini artirdign goriilmiistiir. Bu nedenle 5-ARI'nin  PKa onlemede

kullanilmasi onerilmemektedir (46, 47).

Diinyada PKa nedenli Oliim oranlarn iilkeler ve bolgeler arasinda farklilik
gostermektedir. En yiikksek oran Karayiplerde (28/100.000), en diisiik oran ise
Giineydogu Asya, Cin, Kuzey Afrikada'dir (<5/100.000) (48).

PKa nedenli 6liimlerde PSA'nin kullanima girmesiyle énemli degisiklikler olmustur.
PSA Amerika'da 1987 yilinda izlem testi olarak kullanilmaya baglanmis, 1992
yilinda PKa vakalar1 pik yapmistir. 1995 yilina kadar hizli bir diisme gézlenmistir.
PKa nedenli 6liimler 1973-1990 yilar1 arasinda giderek artmis, 1991 yilindan sonra
ise giderek azalmistir. Mortalite oranindaki bu azalma PSA kullaniminin yani sira

daha agresif tedavi yontemlerinin uygulanmasina baglanmistir (4).

PKa erken evrede ¢ok nadir bulgu vermektedir. Semptomlarin varligi lokal ileri evre

ya da metastatik hastalig1 diisiindiirmektedir. Giiniimiizde PSA ve PRM ile yapilan
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taramalar neticesinde PKa seyrek olarak goriilmektedir. PKa histolojik tanisi ise

transrektal ultrasonografi esliginde yapilan biyopsi ile konulmaktadir.

Tiimdr evrelemesinde en sik Gleason derecelendirme sistemi kullanilmaktadir. Bu
sistemde mikroskobun kiiciik biiyiitme alaninda izlenen tiimoral glandlarin yapisal
Ozelliklerine bakilir. En fazla goriilen iki tiimor paterni differansiyasyonuna gore
degerlendirilir. Grade 1 en iyi differansiye, grade 5 en az differansiye olmak tizere 1-
5 arasi derece verilir. Her iki patern derecesi toplanarak (1+1) - (5+5) olmak tizere 2-

10 arasinda Gleason skoru elde edilir. (49).
2.4 PKA TANISINDA KULLANILAN BiYOKIMYASAL BELIRTECLER
2.4.1 Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, 19. kromozom iizerindeki genler tarafindan kodlanan, 33 kDA agirliginda,
%93’1 aminoasit ve %7’si karbonhidrattan olusan tek zincirli, 237 aminoasit igeren
kallikrein ailesinin bir tiyesi glikoproteindir (50). Human kallikrein 3 (hK3) olarakta
bilinir. Serin proteaz aktivitesi vardir. PSA, 261 aminoasitten olusan bir prepro-
protein (preproPSA) olarak prostat epitel hiicrelerinden sentezlenir. 17 aminoasitlik
oncli dizinin ayrilmasi ile 244 aminoasitlik inaktif proPSA (pPSA) olusur.
ProPSA’nin human kallikrein 2 (hK2) tarafindan boliinmesi ile matiir, aktif PSA
(237 aminoasit) olusur (51, 52). Aktif PSA, enzimatik aktivitesi ile seminal pihtinin
ana bilesenleri olan ve vezikula seminalis tarafindan iiretilen semenogelinl,
semenogelin2, fibronektin’i pargalar. Boylece likefiye olan semen igerisinde
spermatazoa daha rahat hareket eder (53). PSA’nin serumdaki konsantrasyonu,
seminal stvidan 10° kat daha diisiiktiir (54). Seminal plazmadaki konsantrasyonu 0,5
mg/mL iken serumdaki konsantrasyonu 50-80 yas arasi prostat ile ilgili hastaligi
olmayan erkeklerde 1-4 ng/ mL'dir. PSA dolasimda serbest ve kompleks formlarda
bulunur. Total PSA'nin %60-95'i kompleks formdadir. Serumda en fazla baglandig
proteaz inhibitorii as-kimotripsindir (PSA-ACT). Diger proteaz inhibitorler ise op-
makroglobulin (PSA-A2M) ve oj-proteaz inhibitorii (PSA-API)'diir. PSA-ACT
immiinolojik  yontemlerle  Olcililebilir  ancak  diger kompleks  formlar
Ol¢iilememektedir. Seminal sivi igerisinde PSA'nin bir bolimii proteolize olarak

inaktif hale doniisiir ve dolasima gecger. Seruma gecen serbest inaktif PSA
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immiinolojik yontemlerle olgiilebilir. Erigskin erkek serumunda Olgiilen total PSA
(tPSA)’nin %70-95’i ACT-PSA’dan; %5-30’u ise serbest PSA (SPSA)’dan olusur
(55). Pubertede LH ve testesteronun artisiyla beraber PSA serumda tespit edilebilir
hale gelir (56). tPSA'nin yar1 émrii ortalama 3 giin iken SPSA'nin yar1 6mri 1.5
saattir. BPH olmayan erkeklerde yillik PSA degisimi 0.04 ng/ mL iken 60-85 yas
arast BPH'1 olan erkeklerde yillik degisim 0.07-0.27 ng/ mL arasindadir. Serum PSA
diizeyi yas, ik ve prostat boyutuna gore degisiklik gostermektedir. Prostat
hacmindeki 1 mL'lik biiyiimenin PSA'y1 %4 artirdig1 bunun prostat voliimii ve yasa
gore degistigi gosterilmistir (57). Siyah irkta beyaz irka gore seruma daha fazla PSA
salindig1 ve bu farkin yasla birlikte arttig1 calismalarda goriilmistiir (58). Serumda
PSA artisinin nedeni normal prostat yapisinin bozulmasi, bazal tabaka ve bazal
membrandan olusan bariyerin kaybi ile fazla miktarda PSA'nin dolasima ¢ikmasidir.
Serum PSA diizeyleri PKa, BPH, prostatit gibi prostat hastaliklarinin yani1 sira prostat
manipiilasyonlar1 (prostat masaji, prostat biyopsisi), liriner retansiyon, ejakiilasyon,
tiretral girigimler, tiretral kateterizasyon nedeniylede artabilir. Yapilan ¢alismalarda
PKa'da kanser hiicrelerinin normal dokudan daha az PSA iirettigi gosterilmistir (59).
Doku 6rnekleri degerlendirildiginde PKa'da mRNA ekspresyonunun normal dokuya
gore 1.5 kat daha az oldugu gorilmistiir (59). Prostat inflamasyonlar1 ve tiriner
retansiyon fakli derecelerde PSA artigina neden olur. Prostat biyopsisi gibi prostatik
travmalarda PSA'nin bazal seviyeye donmesi 4 haftadan uzun siirebilir. Ejakiilasyon
40 yas alt1 erkeklerde PSA seviyesinde belirgin bir degisiklige neden olmazken 50
yas ve lizerinde artisa neden olur. Ejakiilasyondan 48 sonra bazal seviyeye inmesi
beklenir (60). PRM, serumda PSA artisina neden olabilir. Ancak bu klinik olarak
anlamli goriilmemektedir (61). intravezikal BCG tedavisinin serum PSA degerinin
yiikselmesine neden oldugu uygulamadan 3 ay sonra bazal seviyeye dondiigii

saptanmistir (62).

Serum PSA diizeyleri orsiektomi, luteinizan hormon salict hormon analoglari
(LHRH), 5-ARI kullanimi, radyoterapi sonucunda azalir. 5-ARI ile alt1 aylik tedavi

sonucunda PSA seviyelerinin %50 azaldigi goriilmiistiir (63).

PSA'nin diisiik miktardaki ektopik ekspresyonu; meme, meme kanseri, siit, kadin

serumu, adrenal ve renal tiimorlerde saptanmistir (64-66). Buna ragmen PSA pratik
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ve klinik uygulamalar i¢in organ spesifiktir ve Oncelikle prostat epitel hiicreleri

tarafindan sentezlenir. Organ spesifik olmasina ragmen kansere spesifik degildir.

PSA ilk olarak 1970 yilinda gosterilmis (5), 1979’da prostattan saflagtirilmis,
1980°de erkek serumunda Olgiilmiistir. 1988 yilindan itibaren yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. 1994 yilinda PKa erken tanisi i¢in kullanimi FDA

tarafindan kabul edilmistir.

Tablo 1. Serum PSA diizeyi, PKa, gleason skoru arasindaki iliski

Serum PSA diizeyi Prostat kanseri riski Gleason skoru > 7

(ng/mL) (%) Prostat kanseri riski
(%)

0.0-0.5 6.6 0.8

0.6-1.0 10.1 1.0

1.1-2.0 17.0 2.0

2.1-3.0 23.9 4.6

3.1-4.0 26.9 6.7

PSA’nin kullanima girmesinden sonra en heyecan verici ve klinik olarak yararli
kesiflerden biri serumda PSA’nin farkli molekiiler formlarda (serbest ve kompleks
olarak) bulundugunun gdsterilmesidir. Malign hiicrelerden salinan PSA proteolitik
isleme daha az girer. Bu nedenle PKa olan hastalarla kanser olmayanlar
karsilastirildiginda, kompleks PSA fraksiyonu daha fazla ve sPSA/tPSA oran1 daha
diisik bulunur. BPH’li hastalarda yiizde sPSA oram1 prostat kanseri ile
karsilagtirildiginda daha yiliksektir. Bu farkin prostatin periferal bolgesi ile
transizyonel bolgeden salinan PSA izoformlarina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir
(67). PSA degeri 4 ng/ mL olarak alindiginda sensitivite %20, spesifite %94 tiir (68).
sPSA’nin tPSA’ya oraninin yiizdesinin kullanilmas: spesifiteyi artirmistir. Bu oran
PSA diizeyi 10 ng/ mL’nin altinda oldugu zaman kullanilmalidir. FDA %sPSA
oranini, PRM bulgulart normal ve PSA diizeyi 4-10 ng/ mL olan erkeklerde
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kullanilmasini onaylamistir. %sPSA oran1 %18 olarak belirlendiginde kanserli olan
olgularin ayriminda sadece tPSA’ya gore anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir
(69). %sPSA orani %25 olarak alindiginda kanserli olgularin %95°i yakalanmus,
gereksiz biyopsilerde de %20 azalma saglanmistir (70).

sPSA dolasimda proPSA (pPSA), benign PSA (BPSA) ve intakt PSA olarak {i¢
formda bulunur. PSA'nin 6nciil formu, matiir formundaki 237 aminoasite ek olarak 7
aminoasitlik bir baslangi¢c peptidi icerir ve [-7] pPSA olarak adlandirilir. Bu 7
aminoasitlik lider zincirin tam olarak ortadan kaldirilamamasi, kesilmis ve kirpilmisg
pPSA formlarini ortaya ¢ikarir. Bu formlar [-2] pPSA, [-4] pPSA, [-5] pPSA'dir (71).
Yapilan ¢alismalarda [-2] pPSA malign prostat hiicreleriyle iligkili bulunmustur (72).
PSA diizeyi 2.5-4 ng/mL arsinda olan hastalarda, %pPSA, kanserli olgular1 %75'in
tizerinde yakalamig ve gereksiz biyopsileri %59 oraninda engellemistir (73). [-5,-7]

proPSA'nin tPSAve s/t PSA ile karsilastirildiginda tanisal gelisme goriilmemistir

(8).

BPSA, nodiiler BPH transizyonel zondan alinan dokuda tanimlanmistir. Yapilan bir

caligmada semptomatik BPH'l1 hastalar1, olmayanlardan ayirmistir (74)

PSA'nin taramadaki performansim1i artirmak icin c¢esitli PSA varyasyonlari
kullanilmistir. Bunlar PSA dansitesi, transizyonel zon dansitesi, PSA hiz1 ve ikiye

katlama zamani, yasa ve irka gore 6zgli PSA araliklarmin kullanimidir (75).

PSA Dansitesi (PSAD): PSA seviyesinin, prostat hacmi ile korelasyonunun temeline
dayanarak 1992 yilinda rapor edilmistir. PSAD, PSA'min prostat voliimiine
boliinmesiyle elde edilir. Yiiksek PSAD diizeyleri PKa igin anlamlidir (2).

Transizyonel zon dansitesi: PSA daha ¢ok transizyonel zondan salgilandigi i¢in ve
bu zonun 6l¢iimiiniin kolay olmasindan dolay1 kanser ayriminda daha dogru bilgi
verebilecegi diisiiniilmiistiir. PSA diizeyleri 4-10 ng/mL olan hastalarda, transizyonel
zon dansitesisinin PKa tespitinde yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu

gosterilmistir (76).

PSA artig hizi ve ikiye katlanma zamani: PSA diizeyinde fizyolojik degisiklikler
nedeniyle PKa varliginda ve yoklugunda dalgalanmalar goriilebilmektedir. PSA
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hizindaki degisim, PKa riskiyle iliskili bulunmustur (77). Ancak PSA’nin farkl
zamanlardaki olglimiindeki tutarsizliklar ve ¢esitli nedenlerden etkilenebilme
potansiyeli uygulamada zorluga neden olmaktadir (78). PSA'nin ikiye katlama

zamani (PSA doubling time) tedavi sonrasinda niikslin degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (79).

Yasa ve wrka 6zgii PSA: Prostat boyutu yasla birlikte artmaktadir. PSA diizeyi, buna
bagl olarak artig gdstermektedir. Standart referans araligi kullanarak izlem yapmak
bazi1 vakalarin kagirilmasina neden olmaktadir. Bundan dolay1 yasa bagli referans
araliklarmm kullanilmast Onerilmistir. Siyah wrkta PKa riskinin yiiksek olmasi

nedeniyle farkli referans araligi kullanilmasi 6nerilmistir (80). (Tablo 2)

Tablo 2. Yasa gore PSA diizeyleri

Yas Arahg Beyaz irk Siyah irk
40-49 yas 0-2.5 ng/mL 0-2 ng/mL
50-59 yas 0-3,5 ng/mL 0-4 ng/mL
60-69 yas 0-4,5 ng/mL 0-4,5 ng/ mL
70-79 yas 0-6,5 ng/mL

2.4.2. Human Kallikrein 2 (hK2)

Serin proteaz ailesi proteinlerinden birisi de hK2'dir. PSA ile %78 oraninda benzer
aminoasit dizilimine sahiptir (81). pPSA'nin PSA'ya doniisiimiinii saglayarak
aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (82). Serumda, prostatik dokuda ve semendeki
konsantrasyonu PSA'ya gore oldukca diisiiktiir. Serum hK2 diizeyinin PKa olan
erkeklerde PKa olmayan erkeklerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir. hK2/sPSA
oraninin kullanilmasi, PKa ile BPH'y1 belirgin olarak ayirmustir. hK2'nin PSA
izoformlartyla birlikte kullaniminin gereksiz biyopsilerin azaltilmasinda Onemli

oldugu goriilmiistiir (83, 84).
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2.4.3.Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA)

Prostat epitel hiicrelerinde bulunan bir folat hidrolazdir. Prostattan baska merkezi
sinir sistemi ve barsaklarda tanimlansa da asil olarak prostatta bulunur. Normal
dokuyla Kkarsilastirildiginda PKa'da ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (85).
Hastaligin progresyonu igin prognostik belirteg olabilecegi bildirilmistir (86).

2.4.4.Urokinaz Plazminojen Aktivator (uPA)

UPA bir serum proteazidir. Reseptoriine (uPAR) baglanarak aktive olur ve
plazminojeni plazmine doniistiirerek, ekstaselliiler matriks proteinlerinin yikimindan
sorumlu olan diger proteazlar1 aktive eder. Serumda PSA oOl¢iimii ile beraber,
¢coziinlir uPAR ve fragmanlarmin Ol¢iimiiniin prostat kanseri dngdrme oranini

arttirdi@i one stirtilmektedir (87).

2.4.5. Early PCa Antigens (EPCA)

EPCA ve EPCA-2 niikleer yapt proteinleridir. PKa'da ekpresyonu tanimlanmis,
normal dokularda ve diger kanser tiplerinde tanimlanmamistir. Serum PSA diizeyi
<2.5 ng/mL olanlarda, ELISA yontemiyle yapilan EPCA-2 6l¢iimlerinde %78 pozitif
sonu¢ bulunmustur. Organa siirli olan ve smirli olmayanlart da esit sekilde

ayirmistir (88).
2.4.6.PCA3

Kromozom 9g-21 iizerinde Northern Blot kullanilarak DD3 prostat spesifik geni
tanimlanmistir. DD3PCA3 protein ekspresyonu prostat dokusunda lokalizedir.
PKa'da ve PKa metastaz numunelerinde %95 oraninda bulunmaktadir. Bunu
degerlendirmek i¢in idrar bazli yontemler gelistirilmistir. PCA-3'lin yiiksek
seviyelerinin Gleason skoru ile iliskili ve korele oldugu gosterilmistir (89). PCA-3
testinin idrarda standardizasyonu yapilmis ve biyopsi yapilan erkeklerde sensitivitesi
%69, spesifitesi %79 olarak bulunmustur (90). FDA tarafindan heniiz onaylanmasa

da Amerika'da referans laboratuvarlarda kullanilmaktadir.
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2.4.7.Endoglin

CD105 olarak ta bilinen bir transmembran proteinidir. Prostat veya PKA'ya spesifik
degildir. Ancak kanserde arttigi gosterilmistir. Endoglin, prostat kanseri
dokularindaki gelismemis damarlarda daha fazla bulunmaktadir. Plazma

seviyelerinin PKa'nin biyokimyasal niiksti ile iliskisi oldugu gosterilmistir (91).
2.5.PERIOSTIN

Periostin, fibroblastlar tarafindan tiretilen ve sentezlenen, ESM'in komponenti olan
bir proteindir. 93.3 kDa agirhiginda, vitamin K bagimli glutamat i¢eren matriselliiler
proteindir (92, 93). ilk olarak 1993 yilinda osteoblast spesifik faktor 2 olarak
preosteoblastlarda tanimlanmis ve hiicre adezyonunda rol aldigi bulunmustur (93).
Periosteumdaki yiiksek diizeydeki ekspresyonu nedeniyle de periostin olarak yeniden
isimlendirilmistir. Diger ESM proteinleri (tenascin C, kollajen V, fibronektin v.b.) ile
etkilesimiyle intraselliiler adezyonun diizenlenmesinde rol alir. Periostin ekspresyonu
embriyonel periosteum, plasenta, periodontal ligament, kalp kapaklari adrenal bez,

akciger, testis, tiroid, mide, vajina, ovaryum, kolon, prostat ve memede gozlenmistir

(6, 93).

“C-terminal region”
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POSTNgs) | + | 2fs] 4] 5] 6] 701 o | of sof #1] s2] 13 sa]ss]rfss] 10]20f o]
Common os I LEMI F7] Fas1 ] Fas1] F7] Fas1 7 Fas |

Sekil 1. Periostinin aminoasit dizilimi ve yapisi

Periostinin protein yapisi, Sisteinden zengin EMILIN benzeri (EMI) alan, internal
tekrarlayan ve korunmus dort fasciclin (FAS)-1 alani, takip eden N-terminal salgisal
sinyal peptidi ve degisken hidrofilik alanin goriildiigli C terminal alandan
olugsmaktadir (92, 93).(Sekil 1) N-terminal boélgesi, yiiksek diizeyde korunmus bir
alan olup, periostin salgilanmasim1 gergeklestirmek i¢in bir sinyal peptidi
icermektedir. Ayni zamanda, hiicre fonksiyonlarini; iizerinde bulunan FAS alani

araciligi ile integrinlerin hiicre plazma membranina baglanmasi suretiyle diizenler.
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EMI alani indirgeyici olmayan durumlarda multimer olusmasini destekler. FAS-1
alani hiicre adezyonunda onemlidir. Ayrica FAS-1 alani y-glutamilkarboksilaz igin
N-terminal tanimlama bolgesi igerir (94, 95). Proteolitik ayrilma bolgelerini i¢eren
C-terminal bolgesi, hiicre matriksinin olusturulmasini diizenler. Periostin, EMI alani
ve tenascin-C lizerinden kollajen I, fibronektin ve Notch I ile etkilesime girer. FAS-1
alan1 tizerinden de kemik morfogenetik proteini-1 ile etkilesir. C bolgesi ile

glikoproteinler, glikozaminoglikanlar ve proteogikanlara baglanir (6).

ESM proteinlerinin etkilesimi ve farkli alanlarin alternatif birlesmesiyle insan
periostininin farkli izoformlar1 olusur. Su anda, periostin 8 farkli izoformu tespit
edilmistir, ancak (tam uzunluktaki varyanti dahil) sadece dort tanesi
aciklanabilmistir. Bu izoformlar osteosarkom, plasenta, ovaryum karsinomu ve

mesaneden izole edilmistir (6).

fIk olarak fare osteoblast hiicresinden izole edilmistir. insanlarda POSTN geni
tarafindan kodlanmaktadir. Giintimizde TGF-B 1,2 ve 4, kemik morfogenetik
proteinleri 2 ve 4, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, konnektif doku biiyiime
faktorii 2, vitamin K, valsartan, ve interlokin 3,4,6 ve 13'in periostin ekspresyonunu
indiikledigi rapor edilmistir (96). Periostin, bir matrisellular protein olarak osteoloji,
doku onarimi, onkoloji, kardiyovaskiiler ve solunum sistemi islevleri ve g¢esitli

inflamatuar hastaliklarda fonksiyonu tanimlamustir (4).

Kemik ¢evresindeki bag doku katmani ve intramembrandz kemik biiyiimesi, kemik
capr artist ve kemik giicii ile iligkilidir. Periostin dis etrafindaki periodontal
ligamentte oldukga yiiksek oranda eksprese edilmektedir ve ligamenti alttaki kemige
baglamaktan sorumludur. Embriyogenez ve yenidogan doéneminde, periostin
izoformlar1, kemik gelisimi ve olgunlagmasi gibi degisik fonksiyonlarin olusumunda
spesifik uzaysal ve zamansal patern islevi gosterirler. (97). Yetiskinlerde, periostin,
kirik onarimi sirasinda kemik gelisimi ve yeniden yapilanma sirasinda olusan

mekanik strese tepki olarak eksprese edilir (98).

Periostin kalp kapaklar1 ve fibroz kalp iskeletinin intrauterin gelisiminde,
kardiyovaskiiler farklilagsmasinda merkezdir ve miyokard hasar1 sonrasinda yeniden

eksprese edilir (99). Vaskiiler hasar sonrasi onarimda periostinin birikiminin oldugu
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gosterilmistir. Periostin yetersizliginin kalp kapak hastaliklari, kalp yetmezligi ve
ateroskleroza katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir. Myokard infarktiisiinden 3-28
giin sonra, infarkt alam1 ve disindaki bolgelerde bulunan kardiyak fibroblastlarda

giiclii bir periostin ekpresyonu olur (99).

Astimda Th2/eosinofilik patern dominanttir. Th2 sitokinlerinden IL-13 esas rol oynar
(100). Periostin, matriselliiler protein olarak hava yolu epitel hiicrelerinden ve diger
yapisal hiicrelerden IL-4 ve IL-13 stimiilasyonunu regiile eder. Astimli hastalarda
hava yolu subepitel tabakasinda periostin birikiminin oldugu gosterilmistir (101). Bu
hastalarin balgamlarindaki periostin ekpresyonu saglikli kisilere gore daha yiiksek
olarak bulunmustur. Atopik astimli c¢ocuklarda, atopik olmayan ¢ocuklar ve
sagliklilardan daha yiiksek ekpresyon gozlenmistir. Ayrica periostinin inhaler
kortikosteroid kullanimindan etkilenmedigi gosterilmistir (102).

invivo ve invitro olarak meme kanseri, kolon kanseri, kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri, bas-boyun kanseri, ovaryum kanseri, pankreatik duktal adenokarsinom,
melanoma, gastrik kanser, oral skumoz hiicreli karsinom, timoma ve néroblastomda
periostin ekspresyonunun siklikla arttigir raporlanmistir (103). Kanser hiicrelerinin
yasama, proliferasyon, apoptozdan kagma , angiogenez, invazyon ve metastazinda
periostinin 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (6) . Son zamanlarda yapilan
caligmalar, periostinin epitelyal mezenkimal transizyon (EMT) gelisimindeki rolii ve
bunun ESM fibrillogenezis iizerine etkisine odaklanmistir (104). Timor gelisiminde
periostinin rolii hala tam olarak agiklanamasa da bazi patofizyolojik mekanizmalar

One siirtilmiistiir.

Integrinler heterodimerik transmembran reseptérleridir. Hiicre-hiicre ve hiicre-ESM
etkilesimlerinde rol alirlar; Integrinlerin ekspresyonu siklikla kanser hiicrelerinde
degistirilir. Periostinin N-terminal bolgesindeki FAS-1 alani integrinler i¢in ligand
olarak gorev yapar. Kanser hiicrelerinde, protein kinaz B (Akt/PKB) sinyal yolu
aktivasyonuyla metastaz1 destekler (105). FAS-1 alani endotel hiicrelerindeki fokal
adezyon kinaz (FAK) kaynakli sinyal yoluyla angiogenezi uyarmaktadir (106).
Periostinin, tiimorigeneziste rol aldig: diisiiniilen baz1 integrin reseptdrleri vardir. Bu
reseptorler kanser hiicrelerinin adezyon ve migrasyonunu saglarlar. Integrin

monoklonal antikorlar1 kullanildiginda hiicre adezyonunun tamamen baskilandigi

29



gosterilmistir. FAK aktivasyonunun invazyon kapasitesini arttirdigi, bir serin/treonin
kinaz olan Akt/PKB'nin ise hiicrenin yasamasi ve proliferasyonu i¢in en &nemli

diizenleyici merkez oldugu kabul edilmektedir (107).

Metastatik olusum i¢in tiimor hiicrelerinin proteolitik aktivitesi, ESM'in bozulmasi,
angiogenezin stimiilasyonu ve migrasyonu gereklidir (108). Periostin, kanser
hiicresinin motilite, migrasyon, invazyon ve adezyonunu arttirarak EMT'ye biiyiik bir
katkida bulunmasindan dolay1 metastatik potansiyele sahiptir. EMT sirasinda kanser
hiicreleri periostin, vimentin, fibronektin, Matriks Metalloproteinazlar (MMP), ve N-
kaderin artis1 gibi mezenkimal 6zellikler edinirler. Periostin belirgin olarak vimentin,
fibronektin, MMP9 ve sitokeratin ekspresyonunu artirirken N-kaderin, E-kaderin,

MMP2 ve MMP3 ekspresyonunda herhangi bir degisiklige neden olmaz.

Periostin metastatik kolonizasyon sirasinda kritik bir sinirlayict faktér olarak
goriinmektedir.  Periostinin, metastatik kolonizasyon sirasinda kanser kok
hiicrelerinin genisleme ve siirekliliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi

raporlanmustir (109).

Normal prostat dokusunda periostin ekpresyonu ilk olarak Western blot analiziyle
tespit edilmistir (110). Yapilan calismalarda PKa'da arttigi raporlanmistir (111).
Stroma kaynakli periostin ekspresyonu, stromal benign epitelyal hiicrelere gore daha
fazladir. Stromal periostin ekspresyonunun hastaligin progresyonu ve patolojik
evresiyle korele olabilecegi bildirilmistir. Primer ve metastatik PKa 6rneklerinde en
¢ok timor stromasinda giigli bir sekilde eksprese oldugu bulunmustur (111).
Immunohistokimyasal analizler, k&tii diferensiye tiimérlerde (Gleason skoru 8-10)
veya kemik metastazinda timor stromasindaki periostin ekspresyonu artisini agikca
ortaya koymustur. Tiimoriin epitelyal kompartmanindaki periostin ekpresyonu,
stromal kompartmana gdre daha az olmakla birlikte, epitelyal benign dokuya gore

anlaml olarak yiiksektir (111, 112) .

Periostinin prognostik roliiniin, 6zellikle PSA niiksiiniin goriilmedigi olgularla, tiim
sag kalim vakalar1 basta olmak {izere, klinik sonuclarla iligkisinin ortaya konulmasi

gerekmektedir.(111, 113).
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Tibbi laboratuvarlarin gerek tarama gerekse tani, tedavi siireci ve prognozda dnemli
bir yeri vardir. Laboratuvar testleri minimal invaziv girisim nedeniyle, hasta ve
hekim tarafindan 6ncelikle tercih edilmektedir. PSA diizeyleri siklikla PKa'da tarama
testi olarak kullanilmaktadir. BPH ve PKa tanisinda altin standart, TRUS esliginde
yapilan biyopsidir. Biyopsinin invaziv bir girisim olmasi bu hastaliklarin tanist i¢in
yeni biyobelirte¢ arayislarina yonlendirmektedir. Biz de bu ¢alismamizda PSA ile
birlikte Periostinin BPH-PKa ayriminda tanmi1 araci olarak kullanilabilirligini

arastirmay1 hedefledik.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun

08.04.2015 tarih ve 466 nolu karar ile yapilmistir.
3.1. CALISMANIN TASARIMI VE CALISMA GRUBUNUN SECILMESI

Etik kurul onaymn ardindan, hastanemiz Uroloji A Klinigine basvuran, serum total
ve serbest PSA ve iirolojik muayene bulgularina gére PKa siiphesiyle prostat
biyopsisi yapilacak olan erkek hastalardan, PRM oOncesinde, 6nkoldan, kirmizi
kapakli jelsiz tiipe 8 ml kan 6rnegi alindi, 30 dk icerisinde laboratuvara ulastirilmasi
saglandi. Kan Ornegi pihtilastiktan sonra 4000 rpm’de 15 dk. santrifiij edildi.
Santriflij sonrasinda serum total ve serbest PSA diizeyleri ayni giin ¢alisildi. Kalan
serumlar ayrilarak ependorf tiiplerinde Periostin galismasi yapilana kadar -80°C’de

saklandi.

Prostat hacmi ol¢iimii TRUS esliginde yapildi. Prostat hacim hesaplanmasi i¢in
prolate ellipsoid formiil (/6 x longitudinal ¢ap x transvers ¢ap X anteroposterior ¢ap)
kullanildi. Takiben prostat biyopsisi, uygun antibiyotik profilaksisi sonrasinda
aydinlatilmis onam formlar1 hastalar tarafindan imzalandiktan sonra lokal anestezi
altinda Uroloji-A Klinigi’'nde standart olarak 10 kor (Prostat voliimii veya TRUS
bulgularina bagl olarak kor sayis1 artabilir) alinacak sekilde yapildi. Histopatolojik
inceleme sonucunda BPH tanisi alan 56 hasta ve PKa tanisi alan 51 hasta ¢alismaya
alindi. PKa tanis1 alan hastalarin gleason skoru histopatolojik inceleme sonucuna
gdre hesaplandi. Kontrol grubu olarak ise Uroloji A Klinigine basvuran 50 yas iistii,
IPSS’e gore diisiik semptomatik, serum PSA diizeyi < 2,5 ng/mL olan 54 erkek
hasta alindi. Herhangi bir kanser tanis1 almis olan hastalar, daha 6nceden PKa tanisi
almis veya prostat biyopsisi yapilmis veya prostat operasyonu ge¢irmis hastalar ile

75 yas lizeri hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

BPH ve PKa tanis1 alan hastalar ile kontrol grubu hastalarinin serum tPSA, serum

SPSA ve serum Periostin diizeyleri karsilastirildi.
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3.2.LABORATUVAR OLCUMLERI
3.2.1.Serum Total PSA

Serum tPSA Unicell® DXI 800 (Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA)
cihazinda Acces Hybritech PSA Kiti kullanilarak 6lgiildii. Acces Hybritech PSA testi
iki bolgeli immiinoenzimatik (“sandvi¢”) bir testtir. Fare monoklonal anti PSA
alkalin fosfataz konjugati igeren bir reaksiyon kabina 6rnek ve ikinci bir fare
monoklonal PSA antikoru kapli paramanyetik partikiiller eklenir. Ornekteki PSA,
immobilize monoklonal anti PSA kati fazina baglanirken, ayn1 zamanda monoklonal
anti PSA alkalin fosfataz konjugatt PSA Ornegindeki farkli 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 oSlgiiliir. Isik tiretimi 6rnekteki PSA
konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Ornekteki analit miktar1 kayitli olan, cok noktali

bir kalibrasyon egrisinden hesaplanir.
3.2.2.Serum Serbest PSA

Serum sPSA Unicell® DXI 800 (Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA)
cihazinda kullanilarak Acces Hybritech free PSA o6lgiildi. Acces Hybritech free PSA
testi iki bolgeli immiinoenzimatik (“sandvi¢”) bir testtir. Fare monoklonal anti SPSA
alkalin fosfataz konjugati i¢eren bir reaksiyon kabina bir 6rnek ve ikinci bir fare
monoklonal PSA antikoru igeren paramanyetik partikiiller alimir. Ornekteki SPSA,
immobilize monoklonal anti PSA kati fazina baglanirken, ayn1 zamanda monoklonal
anti serbest PSA alkalin fosfataz konjugatt SPSA molekiiliindeki farkli antijen
bolgeleriyle reaksiyona girer. Bir reaksiyon kabindaki inkiibasyonun ardindan,
maddeler kati1 faza baglanir ve baglanmamis maddeler yikanirken, manyetik bir
alanda tutulur. Daha sonra kemiliiminesans substrat Lumi-Phos* 530 kaba eklenir ve
reaksiyonun olusturdugu 1sik bir luminometre kullanilarak olctliir. Isik {iretimi
ornekteki SPSA konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Ornekteki analit miktar:

saklanmis olan, ¢ok noktal1 bir kalibrasyon egrisinden hesaplanir.
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3.2.3. %sPSA oram

BPH grubunda %sPSA orani; hastalarin serum sPSA diizeyinin serum tPSA

diizeyine boliinerek 100 ile ¢arpilmasiyla elde edilmistir.
3.2.4. PSA Dansitesi (PSAD)

PSAD degeri, serum tPSA degerinin TRUS ile olgiilen  prostat voliimiine

boliinmesiyle hesaplanmistir.
3.2.5.Periostin

Periostin 6l¢iimii, Boster marka Human Periostin/OSF2 (Boster, Pleasanton,ABD.
Lot N0:6311168625) kiti kullanilarak sandwich ELISA yontemi ile calisildi. Bu
yontemde periostine spesifik monoklonal antikorlarla kapli kuyucuklara standart ve
serum oOrnekleri eklenir. Inkiibasyondan sonra periostine spesifik biyotinlenmis
yakalayic1 poliklonal antikorlar eklenir. Inkiibasyon ve yikama isleminden sonra
Avidin-Biotin-Peroksidaz kompleksi eklenir. inkiibasyon ve yitkamadan sonra Horse-
Radish Peroksidaz (HRP) subsrati olan TMB kullanilarak HRP enzimatik reaksiyonu
goriiniir hale getirilir. HRP ile katalizlenen TMB mavi renkli bir {iriin olusumuna
neden olur. Asidik stop soliisyonunun eklenmesiyle renk sariya doniisiir. Olusan sar1

rengin dansitesi ornekteki human perostin ile orantilidir.

Periostin kitinin 6l¢iim araligi 156-10000 pg/mL, sensitivitesi <10 pg/mL’dir. Giin
i¢i tekrarlanabilirlik %CV degerleri diisiik seviye i¢in 6.5, orta seviye ig¢in 4.7,
yiiksek seviye i¢in 5.8 olarak verilmistir. Glinler arasi tekrarlanabilirlik %CV
degerleri diisiik seviye igin 7.5, orta seviye i¢in 5.6, yliksek seviye icin 6.4 olarak
verilmistir. Onceki ¢alismalarda dlgiilen serum Periostin diizeyleri incelenerek hasta

ornekleri 1:100 diliisyon yapilarak calisilmistir.
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3.3 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analiz igin Statistical Analysis Statistical Package for Social Sciences for
Windows (SPSS, Chicago, A.B.D.) 18.0 siirtiimii kullanilmistir. Verilerin normal
dagilima uygun olup olmadig1 Kolmogorov Smirnov testi ile test edilmistir. Normal
dagilima uyan parametreler ortalama =+ standart sapma olarak, normal dagilima
uymayan parametrelerde ise median (minimum-maksimum) olarak verilmistir. ki
farkli degisken i¢in farkin anlamlilik diizeyinin belirlenmesinde, normal dagilim
gosteren veriler icin Student t testi, normal dagilim gdstermeyen veriler icin Mann
Whitney-U testi kullanilmistir. ikiden fazla degisken igin farkin anlamlilik diizeyinin
belirlenmesi i¢in normal dagilim gosteren veriler i¢in tek yonlii ANOVA testi,
normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Kruskall-Wallis testi kullanilmistir. Gruplar
arasinda farkin hangi gruplardan olustugunu belirlemek i¢in ikili kargilagtirmalarda
varyasyon homojen oldugunda Tukey testi kullanilmistir. Serum Periostin
diizeylerinin gruplar arasi ikili karsilagtirmalarinda varyasyon homojen olmadigi icin
Tamhane testi kullanilmigtir. Korelasyon analizi i¢in normal dagilima uyan
parametreler i¢in Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uymayan parametreler
icin Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Tiim degerlendirmelerde p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK VERILERININ DEGERLENDIRILMESI

Mart-Kasim 2015 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji A Klinigine basvuran toplam 174 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
hastalardan serum total ve serbest PSA diizeyleri ve iirolojik muayene bulgularina
gore prostat biyopsisi yapilan (57 hasta BPH, 57 hasta PKA) 116 hasta, hasta
gruplarini olusturmaktadir. PSA diizeyleri <2.5 ng/mL olan, 50 yas iistii, IPSS’¢ gore
diisiik semptomatik olan 58 hasta kontrol grubunu olusturmustur. Calismamizda
kullanilan analitik sensitivitesi <10 pg/mL olan periostin kiti ile ¢alisilan hastalardan
degerleri 10 pg/mL altinda olan dort hasta ile boxplot analizi sonucunda ug degerleri

olan yedi hasta galisma dis1 birakilmustr.

Kontrol, BPH ve PKa gruplarinin yas ortalamasi yil olarak sirasiyla 57.63+6.22,
62.93+7.24 ve 66.37+£8.52 olarak bulunmustur. (Tablo 3) Gruplarin yas ortalamasi
karsilastirildiginda kontrol grubu ile BPH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p=0.001). Kontrol grubu ile PKa grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0.001). BPH grubu ile PKa grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.044).

4.2. HASTALARIN SERUM PERIOSTIN VE TOTAL PSA DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Serum Periostin diizeylerinin ortalamast kontrol, BPH, PKa gruplarinda sirasiyla
194.9+95.36 ng/mL, 217.62+75.88 ng/mL ve 170.35+103.91 ng/mL olarak
Olgiilmiistiir (Tablo 3). Gruplar arast serum Periostin diizeyleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.028).

Gruplar arasi ikili karsilastirmalara gore; kontrol grubu ile BPH grubu arasinda ve
kontrol grubu ile PKa grubu arasinda serum Periostin diizeyleri agisindan anlamli bir
fark bulunamamistir (sirasiyla p=0.43, p=0.509). BPH grubu ile PKa grubu
karsilastirildiginda, BPH grubunda serum Periostin diizeyi istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.023).
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Serum total PSA diizeylerinin ortalamasi median(min-max) olarak kontrol, BPH,
PKa gruplarinda sirasiyla 0.96(0.22-2.5) ng/mL, 7.07(3.66-24.6) ng/mL ve 11(0.9-
151) ng/mL olarak tespit edilmistir.

Serum total PSA diizeyleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001). Gruplar arasindaki ikili karsilastirmalarda serum
total PSA diizeyleri agisindan kontrol grubu ile BPH grubu arasinda, kontrol grubu
ile PKa grubu arasinda ve BPH grubu ile PKa grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.012).(Tablo 3)

Tablo 3. Gruplarin yas, tPSA, serum Periostin diizeyleri

Kontrol BPH PKa p
(n=54) (n=56) (n=51)
Yas 57.63+6,22 62.93+7,24 66.37+8.52 <0.001
TotalPSA 0.96(0.22-2.5)  7.07(3.66-24.6)  11(0.9-151) <0.001
(ng/ml)
Periostin 194.9495.36 217.62+75.88 170.35+103.91 >0.05
(ng/ml)

43BPH VE PKA GRUBUNUN PROSTAT VOLUMLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Prostat voliimii BPH grubunda ortalama olarak 58.5(27-295) mL, PKa grubunda ise
42(15-173) mL olarak bulunmustur. Prostat voliimii agisindan BPH grubu ile PKa
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.002).(Tablo 4)

4.4, BPH VE PKA GRUBUNUN PSAD DEGERLENDIRILMESI

BPH grubunun PSAD degeri ortalama olarak 0.13(0.04-0.41), PKa grubunun ise
0.28(0.06-3.78) olarak bulunmustur. PSAD agisindan BPH grubu ile PKa grubu
arasindafark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001).
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4.5.BPH HASTA GRUBUNUN %SsPSA DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

BPH grubunda elde edilen %sPSA diizeyleri %22.1849.17 olarak bulunmustur
(Tablo 3). BPH hasta grubunda serum Periostin diizeyleri ile % SPSA diizeyleri

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon bulunmamistir (r=0.106 p=0.476).

Tablo 4. BPH ve PKa grubunun karsilastirilmasi

BPH PKa p
(n=56) (n=51)
Prostat voliimii 58.5(27-295) 42(15-173) 0.002
(mli)
% sPSA 22.1849.17
Gleason skoru 6(6-10)
PSAD 0.13(0.04-0.41) 0.28(0.06-3.78) 0.001

46. PKA HASTA GRUBUNUN GLEASON SKORLAMASININ
DEGERLENDIRILMESI

Histopatolojik inceleme sonuglarina gore 28 hasta (%55) gleason skor <6, 13 hasta
(%25.5) gleason skor 7, 7 hasta (%19.5) ise gleason skor ise >7 PKa tanis1 almustir.
PKa grubunda Gleason skorunun ortalamasi 6(6-10) olarak bulunmustur.
Korelasyon analizi sonucuna gore Gleason skoru ile serum Periostin diizeyleri
arasinda ve Gleason skoru ile prostat voliimii arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunamamistir (r:0.008, p>0.05). Serum PSA diizeyleri ile Gleason skoru

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).
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5.TARTISMA

PKa tiim diinyada, erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser tiirii, Avrupa'da ise en sik
goriilen solid organ tiimériidiir (1). BPH ise yash erkeklerde AUSY'nin en sik
nedenidir. Bu iki hastaligin tanisal ayrimi ¢ok 6nemli yer teskil etmektedir. BPH ve
PKa tanisinda altin standart yontem prostat biyopsisidir. Ancak biyopsinin invaziv
bir islem olmasi klinisyenleri daha az invaziv olan diger yontemleri tercih etmesine
yonlendirmektedir. PKa taramasinda uzun yillardir serum tPSA diizeyi
kullanilmaktadir. PSA prostata 6zgii, kolay Olgiilebilen, ucuz bir belirteg olmakla
birlikte PKa'ya spesifik degildir. Ayrica sadece PKa’da degil, prostatin diger
inflamasyonlarinda ve prostat manipiilasyonlarinda da yiikselmektedir. Bu nedenle
gerek immiinohistokimyasal gerekse serum ve idrarda PSA'ya alternatif olabilecek
yeni biyobelirtegler iizerinde calismalar siirmektedir. Bunlar arasinda periostin,
mikroRNA, PCA3, EPCA, PSMA, alfa metil acil koenzim A rasemaz, netrin 1
sayilabilir (114, 115) .

Periostin fibroblastlar tarafindan iiretilen bir ESM proteinidir. Meme bezi, akciger,
tiroid, deri, plasenta, ovaryum, periosteum ve periodontal ligament gibi degisik doku
ve organlarda gdzlenmistir (92). TGF-B siiper ailesi altinda yer alir. Integrin bagiml
hiicre adezyonu ve hiicre motilitesini destekler. Yapilan immiinohistokimyasal
caligmalarda diger kanser tiirleriyle birlikte PKa'da da ekspresyonunun arttig
gozlenmistir (103). Periostinin kollajenin fibrillogenezisi, hiicre adezyonu ve yara
iyilesmesinde Onemli rol oynadigi gosterilmistir (103). Periostin iligkili sinyal
yolaklari, hiicre biliylimesi ve yasamasini, angiogenezi ve hipoksiye bagli hiicre
Oliimiine direnci destekler (116). Bu c¢alismada serum Periostin diizeyinin PKa
tanisinda tek basina yada PSA ile birlikte kullanilabilirliginin arastirilmasi

amaclanmustir.

PKa ileri yaglarda tani alan bir kanserdir. Avrupa'da erkeklerde 70 yas iistiinde en sik
tan1 alan kanser tiiriidiir (2). Ulkemizde erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser
tiriidiir (117). Bizim ¢alismamizda PKa grubunun yas ortalamasi 66.37+8.52 olarak
bulunmustur. Kontrol grubu, BPH ve PKa gruplarinin yas ortalamasi arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). PKa grubunun yas ortalamasi

diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli1 sekilde yiiksek bulunmustur.
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Serum tPSA diizeyi, 1994 yilinda FDA tarafindan onaylanan ve PKa taramasinda
yaygin olarak kullanilan bir biyobelirtegtir. Biz de ¢alismamizda kontrol grubu, BPH
grubu ve PKa grubunun serum tPSA diizeylerini karsilastirdik. Serum tPSA
diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gozlemlenmistir (p<0.001). Gleason skoru ile serum tPSA diizeyi arasinda ise

anlamli bir iligki oldugu goriilmistiir (p=0.001).

Serum %sPSA orani, PSA'nin sensitivite ve spesifitesini artirmak icin tPSA ve SPSA
diizeyi oranlanarak elde edilmektedir. FDA, PSA diizeyi 4-10 ng/mL olan hastalarda
%sPSA kullanimin1 onaylamistir. Biz ¢alismamizda BPH grubu %sPSA degerleri ile
serum Periostin diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigini karsilastirdigimizda,

%sPSA ve serum periostin diizeyi arasinda korelasyon bulunamamistir.

Yapilan ¢alismalarda prostat voliimiiniin BPH’da PKa olan hastalardan daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (75, 118). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde, BPH
grubunda PKa grubuna gore prostat voliimiiniin anlamli olarak yiiksek oldugu

bulunmustur.

PSAD degeri, serum PSA diizeyi ve prostat voliimii kullanilarak hesaplanan ve PKa
klinigi acisindan 6nemli olan bir veridir. Yaptigimiz ¢alismada onceki bilgilerle
benzer sekilde (119), PKa grubunda BPH grubuna gore PSAD degerleri anlamli
olarak yiiksek bulunmustur.

Yaptigimiz caligmada serum Periostin diizeylerinin BPH grubunda PKa grubuna gore
anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Periostin i¢in PKa'da daha 6nce yapilan
caligmalar immiinohistokimyasal c¢aligmalardir. Serum Periostin diizeyleriyle, PKa
olan hastalarda yapilan tek ¢alismada Capoun ve arkadaslari, PKa ve biyopsi negatif
hastalarin serum Periostin diizeylerini karsilastirmig, PKa'li hastalarda sonuglar1 daha
yiiksek bulmuglardir. Ancak gruplar arasinda serum Periostin diizeyi agisindan farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gostermisglerdir (120). Tischler ve arkadaslari
yiksek evre ve yiksek dereceli PKa hastalar1 iizerinde yaptiklar
immiinohistokimyasal ¢alismada, BPH hasta 6rnekleri ve PKa hasta 6rneklerinin
stromal ve epitelyal boyanmalarini incelemislerdir. Epitelyal Periostin ekspresyonu

artisinin  hastaligin derece ve evresiyle, stromal Periostin ekspresyonu artiginin
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hastaligin evresi ile pozitif korelasyonu oldugunu gostermislerdir (113). Tsunoda ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada erken donem PKa hastalarinda Periostini
immiinohistokimyasal olarak degerlendirmisler ve tiimor materyalindeki stromal
Periostin ekspresyonunun hastaligin derecesiyle korele oldugunu gostermislerdir
(112). Tian ve arkadaslar1 yaptiklart immiinohistokimyasal ¢aligmada agresif PKa
timorlerinde Periostinin agresif olmayan tiimorlerden anlamli olarak arttigini
gostermislerdir. Gleason skoru <6 olan PKa'li hasta 6rnekleriyle BPH ya da non-
tiimoral prostat dokusu arasinda ve gleason skoru >7 olan PKa'li hasta 6rnekleri ile
gleason skoru <6 olan PKa'li hastalarin ornekleri arasinda Periostin boyanmalari
acisindan anlamli fark bulmuslardir (121). Calismamizda PKa grubu gleason skoruna
gore <7,7,>7 olmak iizere 3'e ayrilmis olup gleason skoruyla serum Periostin

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Hong ve arkadaslarinin kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri olan hastalarda
yaptig1 ¢alismada serum Periostin diizeylerinin bu hastalarda saglikli goniillillerden
daha yiiksek oldugu gosterilmis ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirtilmistir. Serum Periostin diizeylerinin biyolojik ve prognostik faktorlerle iligkisi
bulunmamustir (122). Sasaki ve arkadaglar1 yaptiklari caligmada timoma hastalariyla
saglikli goniilliileri karsilagtirmiglar ve timoma hasta grubunda daha yiiksek serum
Periostin diizeyleri oldugunu bulmuslardir. Fakat saglikli goniilliilerle arasindaki
farkin anlamli olmadiginm1 bildirmislerdir. Yalniz, ¢alismada kullandiklar1 Periostin
antikorlarmi kendileri iiretmisler ve sonucglarin timoma ve kontrol grubu arasinda

belirli bir aralikta biiyiik ortiigme gosterdigini belirtmislerdir (123).

Fujimoto ve arkadaslari; kendilerinin {rettigi monoklonal antikoru kullandiklar
calismada, siroz, hepatoseliiler kanser, kolanjiyokarsinom ve karacigerin diger
kanserli hastalarin serum periostin diizeylerini karsilastirmiglardir. En yiiksek serum
periostin diizeylerinin kolanjiokarsinom hastalarininda oldugunu bildirmislerdir
(124). Periostin fibroz stromada goriiliir ve gesitli kanser tiirlerinde gelisme, ilerleme
ve progresyonda onemli rol oynar. Meme kanseri, kolanjiyokarsinom ve kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanseri gibi fibréz stromadan zengin tiimoérlerde Periostin
ekspresyonu artmaktadir. Burada anahtar molekiiliin TGF-p oldugu diistiniilmektedir.

Ciinkii periostin regiilasyonu TGF-f tarafindan yapilmaktadir. TGF- prostat
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biliylimesinde rolii olan biiyiime faktorlerinden birisidir. Digerleri ise fibroblastik
biiyltime faktorii (FGF), keratinosit biiylime faktorii ve epidermal biiytime faktoridiir.
TGF- B1 fibroblastlar ve diger mezenkimal hiicreler i¢in mitojen etki gdsterirken
epitelyal hiicreler igin inhibitor etki gosterir (125). TGF- B, ESM sentezini ve prostat
stromal hiicreleri igin otokrin bir diizenleyici olan FGF-2'yi diizenler (126). TGF-p
BPH siirecinde stromal bdliimiin biiyiimesini saglamaktadir. BPH'da FGF artiginin
normal glanda gore 2-3 kat arttigi gosterilmistir (127). Bizim c¢alismamizda BPH
grubunda serum Periostin diizeyi PKa grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. PKa ¢ogunlukla adenokarsinom yapisindadir. Glandiiler kaynakli bir
kanserdir. BPH ise hiicre artisiyla giden stromal biiyiimenin neden oldugu bir
hastaliktir. Bizim ¢alismamizda BPH grubundaki serum Periostin diizeyinin yiiksek
olmasinin stromadaki fibroblast artis1 ve buna bagli olarak Periostin iiretiminin
artisindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda BPH grubu ile PKa
grubu arasinda prostat voliimii agisindan BPH'da daha yiiksek olmak {izere anlamli
fark bulunmustur. Serum Periostin diizeyinin prostat voliimiindeki artistan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmistiir. Periostin ekpresyonu farkli doku ve organlarda
gosterilmistir. Prostat harici doku ya da organ kaynakli Periostin varligi, 6l¢timlerin
yiiksekligine neden olabilir. Serum Periostin diizeyi 6l¢iimiiniin ELISA yontemiyle
yapilmasi da bazi kisitlamalar getirmektedir. Bu yontemde kullanilan kalibratorlerin
standardizasyonu yapilamamaktadir. Kullanilan ticari kitlerdeki antikorlarin afinitesi

ve aviditesi farkli olabilmektedir.

Serum Periostin diizeylerinin kanserler disinda pek ¢ok hastalikta da arastirildigi
caligmalar yapilmistir. Kanemitsu ve arkadaslari yaptiklart c¢alismada, astim
hastalarinda serum Periostin diizeyinin saglikli goniilliilerden anlamli olarak yiiksek
oldugunu gostermistir. Eosinofil sayisi, serum IgE, eosinofilik katyonik protein
diizeyi ile pozitif olarak zayif bir korelasyon oldugunu gostermislerdir. Periostin,
astim gelisiminde anahtar rolii oldugu diisiiniilen IL-13 ve IL-4' ¢ yanit olarak hava
yolu epitel hiicreleri ve akcigerdeki fibroblastlardan salgilanmaktadir. Periostinin
eosinofilik inflamasyonda ve IL-13 {izerinden hava yolu yeniden yapilanmasinda

anahtar molekiil olabilecegini belirtmislerdir (128).
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Honsawek ve arkadaslar biliyer atrezi hastalar1 {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada, serum
periostin diizeylerinin biliyer atrezi olan grupta, kontrol grubuna goére daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Iki grup arasindaki farkin anlamli oldugunu belirtmislerdir.
Periostinin  immiinohistokimyasal ~ olarak,  hepatik ~ ekpresyonunun  ve
lokalizasyonunun analizinin, periostinin biliyer atrezi patogenezinde oynadigi rol i¢in
ek bilgi saglayacagmi belirtmislerdir. Biliyer atrezi hastalarinda serum Periostin
diizeylerinin yiiksekliginin, muhtemel olarak, Periostin tiretiminin artmasindan ya da
dolasimdaki ~ Periostinin Klirensinin azalmasindan ya da her ikisinin birlikte

olmasindan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir (129).
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6.SONUC

PKa ve BPH tanisinda invaziv olmayan ydntemlerin kullanilmasi i¢in yogun
calismalar yapilmakta olup bu calismamizda serum Periostin diizeyinin tanida
kullanilabilirligini arastirmayir amagladik. Calismamizin sonucunda BPH ve PKa
gruplar1 arasinda serum Periostin, yas, prostat voliimii, PSAD degerleri agisindan
anlamli fark bulunmustur. Serum Periostin diizeylerinin BPH grubunda PKa grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte PKa ve BPH
hastalarmin tanisinda serum Periostin diizeylerinin kullanilabilirligi i¢in ¢ok
merkezli, fazla sayida hastanin dahil edildigi ¢calismalar yapilarak bir cut-off degeri

belirlenmesi ve buna gore degerlendirme yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

Hasta sayisinin diisiik olmasi, hasta gruplarinin komorbiditesinin yetersiz olmasi,
ELISA yontemiyle ilgili standardize edilemeyen  durumlar bu ¢aligmanin

kisitlamalarini olusturmaktadir.
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OZET

Kaya, O.Benign Prostat Hiperplazisi ve Prostat Kanseri olan Hastalarda Serum
Periostin diizeylerinin karsilastirilmasi. S.B. Ankara Numune Egitim ve

Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Klinigi, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2016.

Prostat kanseri tim diinyada erkeklerde en sik goriilen kanserlerdendir. Benign
Prostat Hiperplazisi (BPH) alt {iriner sistem yakinmalarinin en sik nedenidir. Prostat
kanseri taramasinda yaygin olarak Prostat spesifik antijen (PSA) kullanilmaktadir.
Benign Prostat Hiperplazisi ile Prostat kanseri ayriminda altin standart yontem trans
rektal ultrasonografi (TRUS) esliginde yapilan biyopsidir. Serum (PSA) degeri ve
tirolojik muayene bulgularina gore riskli olanlara biyopsi yapilmaktadir. Biyopsi
sonuglarina gore yalniz %20-40 hasta Prostat kanseri tanis1 almaktadir. Bu ¢aligmada
gereksiz biyopsi yapilmasini azaltmak icin serum Periostin diizeylerinin prostat
kanseri tanisinda kullanilabilirliginin aragtirllmasi hedeflenmistir. Kontrol, Benign
Prostat Hiperplazi ve Prostat kanseri gruplarinin hasta sayilari sirasiyla; 54, 56, 51
olarak belirlenmistir. Tiim gruplarda serum total PSA, serum serbest PSA ve serum
Periostin diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Ayrica % serbest PSA, PSA dansitesi, prostat
voliimii ve prostat kanseri olan hastalarin Gleason skoru degerlendirilmistir. Serum
Periostin diizeyi BPH grubunda Prostat kanseri grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiliksek bulunmugstur. Bu yiiksekligin prostat biiyiimesinde etkin
olan, fibroblast artisina neden olan ve ayni zamanda Periostin {iretimini diizenleyen
TGF-B’ya bagh olabilecegi diigiinlilmiistiir. Serum Periostin diizeyinin daha genis
hasta gruplarinda, standardize edilmis ticari kitler kullanilarak degerlendirilmesi

gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Prostat, kanser, BPH, periostin, PSA
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ABSTRACT

Kaya O. Comparisons of serum periostin levels in patients with benign prostate
hyperplasia and prostate cancer. S.B. Ankara Numune Research and Training
Hospital Clinic of Biochemistry, Dissertation, Ankara, 2016.

Prostate cancer is the one of the most frequent type of cancers in males. Benign
Prostate Hyperplasia is the mostly seen complaint of lower urinary tract. Prostate
specific antigen (PSA) is widely used in prostate cancer screening. Trans rectal
ultrasound (TRUS) guided biopsy is the gold standard method for differentiating
Benign Prostate Hyperplasia (BPH) and Prostate cancer. Biopsy is performed in
patients by evaluating risks with serum PSA value and urological examination
findings. According to the results of the biopsies, only 20-40% of patients were
diagnosed as prostate cancer. In this study, availability of serum periostin levels to
diagnose of prostate cancer for the reason of decreasing the frequency of unnecessary
biopsies is aimed. Number of patients in Control, Benign Prostate Hyperplasia and
Prostat cancer are 54,56,51; respectively. Serum total PSA, serum free PSA and
serum Periostin levels were measured in every study group. Moreover, % free PSA,
PSA density, prostate volume and gleason scores in patients with prostate cancer
were also evaluated. Serum periostin levels of BPH group had significantly higher
than prostate cancer group. It is thought that, this elevation is due to TGF-B, which
has the role of prostate enlargement, causes fibroblast and organizes periostin
productions. It is concluded that, serum periostin levels should evaluated in larger

populations via standardized-commercial Kits.

Key words: Prostate, cancer, BPH, periostin, PSA
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