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ÖZET 

RADİKAL PROSTATEKTOMİ YAPILAN HASTALARDA SERUM CYSTATİN 
4’ÜN PROSTAT KANSERİNDEKİ TANISAL VE PROGNOSTİK ROLÜNÜN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Kapsamlı araştırmalar, Sistein Proteaz İnhibitörlerinin (CST’ler) büyüme, 

anjiyogenez, invazyon ve metastaz dahil olmak üzere tümör gelişiminin çeşitli yönleri 

üzerindeki önemli etkisini ortaya çıkarmıştır ve sonuç olarak, tümör teşhisi ve prognostik 

değerlendirme için değerli göstergeler olarak umut vaat etmektedirler. Özellikle, önceki 

araştırmalar CST4’ü mide, kolorektal, over ve özofagus kanserleri için potansiyel bir serum 

biyobelirteç olarak tanımlamıştır. Bu çalışmanın birincil amacı prostat kanseri tanısı konulan 

hastalarda CST4’ün tanısal ve prognostik rolünü değerlendirmektir. 

Çalışmaya prostat kanseri tanısıyla Temmuz 2021 ile Ağustos 2023 tarihleri arasında 

kliniğimizde retropubik radikal prostatektomi (RRP) yapılan ardışık 135 hasta ve kontrol 

grubu olarak sağlıklı 40 erkek hasta dahil edilmiştir. Hastalardan RRP prosedürlerinden önce 

serum örnekleri toplanmış ve bu örnekler daha sonra çift antikorlu sandviç enzime bağlı 

immünosorbent testi (ELISA) kullanılarak CST4 seviyeleri açısından değerlendirilmiştir. Bu 

araştırmada analiz edilen veri seti hasta demografisi, ameliyat öncesi parametreler ve 

ameliyat sonrası verilerden oluşmaktadır. Bu değişkenler arasındaki ilişkileri analiz etmek 

için Spearman korelasyon testi kullanıldı. Ayrıca, ROC (Receiver Operating Characteristic) 

analizi ile biyobelirtecin hastalık teşhisi için öngörücü potansiyeli ve optimum kesme 

değerleri belirlendi. 

Hasta grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında yaş, boy, ağırlık veya BMI 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p>0.005). Her iki grupta PSA 

ve CST4 seviyeleri karşılaştırıldığında prostat kanseri olan hastalarda PSA ve CST4 

seviyeleri kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur 
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(sırasıyla p<0.001, p<0,001). Bununla birlikte, yaptığımız analizlerde CST4 değeri p-

Gleason skoru ≥7 olan hastalarda daha yüksek bulunmasına (2,01±2,77, p=0,035) rağmen 

Gleason skor  grupları arasında CST4 düzeyleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır.  

ROC analizi, CST4 ölçümlerinin 0,613 AUC ve 0,64 ng/mL kesme değeri ile 

hastalığı tespit etmede anlamlı bir yetenek gösterdiğini ortaya koymuştur (p = 0,03). Ayrıca 

CST4 ile PSA birlikte değerlendirildiğinde (PSA/CST4) daha iyi tanı koyma kapasitesine 

sahip olduğu görüldü (AUC=0,784, kesme değer=8,1, p<0,001). 

Bu çalışma CST4’ün prostat kanserini saptamada potansiyel değeri olduğuna dair 

yeni kanıtlar sunmaktadır. Prognozu öngörmek için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: CST4, Gleason skoru, prostat kanseri, PSA 
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ABSTRACT 

THE ASSESSMENT OF THE DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC ROLE OF 
SERUM CYSTATIN 4 IN PATIENTS WHO UNDERWENT RADICAL 

PROSTATECTOMY  

 

Extensive research has unveiled the substantial influence of Cysteine Protease Inhibitors 

(CSTs) on various facets of tumor development, including growth, angiogenesis, invasion, 

and metastasis. Consequently, they hold promise as valuable indicators for tumor diagnosis 

and prognostic assessment. Notably, prior investigations have identified CST4 as a potential 

blood-based marker for gastric, colorectal, ovarian and esophageal cancers. The primary 

objective of this study was to assess the diagnostic and prognostic utility of CST4 

specifically in the context of prostate cancer (PCa).  

This study included a cohort of 135 patients diagnosed with PCa and an additional group of 

40 healthy volunteers served as the control group for comparison, excluding those with 

concomitant malignancies. These patients had undergone radical prostatectomy (RP) at our 

institution within the period spanning from July 2021 to August 2023. Serum samples were 

collected from the patients before their RP procedures, and these samples were subsequently 

assessed for CST4 levels using a double-antibody sandwich enzyme-linked immunosorbent 

assay (ELISA). The dataset analyzed in this research consisted of patient demographics, pre- 

operative parameters, and postoperative data. To analyze the relationships between these 

variables, we used the Spearman correlation test. Additionally, we determined the 

biomarkers predictive potential and optimal cut-off values for disease diagnosis through 

ROC analysis.  

When the patient group was compared with the control group, no statistically significant 

difference was observed in terms of age, height, weight or BMI (p>0.005). When comparing 

PSA and CST4 levels between both groups, patients with PCa were found to have 

statistically significantly higher PSA and CST4 levels compared to the control group 
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(p<0.001 for both variables). However, in our analysis, although the CST4 levels were found 

to be higher in patients with p-Gleason score ≥7 (2.01±2.77, p=0.035), there was no 

statistically significant difference in CST4 levels among Gleason score groups. ROC 

analysis revealed that CST4 measurements showed a significant ability to detect disease with 

an AUC of 0.613 and a cut-off value of 0.64 ng/mL (p=0.03). In addition, CST4 was found 

to have a better diagnostic ability when evaluated together with PSA (PSA/CST4) 

(AUC=0.784, cut-off value=8.1, p<0.001). 

Together, our results provide new evidence that CST4 has potential value in detecting PCa. 

More comprehensive studies are needed to predict the prognosis. 

 

Keywords: CST4, Gleason score, prostate cancer, PSA 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Prostat kanseri (PKa) dünya genelinde önemli bir halk sağlığı sorunudur. 

GLOBOCAN’nın 2020 yılındaki verilerine göre PKa dünya genelinde tahminen yaklaşık 

1,4 milyon yeni vaka ve 375.000 ölümle, erkekler arasında en sık görülen ikinci kanser ve 

beşinci önde gelen kansere bağlı ölüm nedenidir (1). PKa taramasının en yaygın yolu 

kandaki toplam PSA konsantrasyonunu ölçmektir. PSA, prostat bezindeki epitel hücreleri 

tarafından salgılanan bir serin proteaz enzimidir ve kanda diğer proteinlere bağlı ya da 

serbest (bağlanmamış) olarak bulunur. PSA testi, ilk kez 1986 yılında PKa’nın teşhis ve 

yönetimine yardımcı olmak üzere klinik uygulamaya giren bir kan testidir ve 1990 yılına 

gelindiğinde Kanada ve ABD’de PKa taraması için kullanılmaya başlanmıştır (2). Ancak 

PSA organa özgü olsa da kansere özgü değildir ve PSA, BPH ve prostatit gibi iyi huylu 

durumlarda yükselebilir. Bu nedenle, PSA taraması iyi huylu prostatlarda gereksiz 

biyopsilere, hafif hastalıkların aşırı teşhisine ve aşırı tedavisine ve ayrıca görünüşte normal 

PSA’ya sahip bazı erkeklerde atlanmış tanılara yol açabilir (3). Herhangi bir PKa’nın 

saptanması için 1,1, 2,1, 3,1 ve 4,1 PSA kesme değerleri sırasıyla %83,4, %52,6, %32,2 ve 

%20,5 duyarlılık ve %38,9, %72,5, %86,7 ve %93,8 özgüllük değerleri sağlamıştır (4). 

PSA’nın kullanıma girmesi PKa tespiti ve tedavisi alanında kesinlikle devrim yaratmış olsa 

da, daha yeni biyobelirteçler karmaşık ve incelikli PKa’da karar verme sürecini iyileştirebilir 

(3). Bu bağlamda birçok PSA türevi veya kapsayıcı biyobelirteçler ve klinik testlerin kanser 

tespiti veya yüksek dereceli hastalığın öngörülmesinde tek başına PSA’ya göre daha iyi 

özgüllük veya performansa sahip olduğu gösterilmiştir. PSA hala hem tanısal hem de 

prognostik prosedürlerin önemli ve standart bir parçası olmaya devam etmektedir. PSA 

değerlerinin PKa progresyonunun bir biyobelirteci olarak yorumlanmasıyla ilgili zorluklar 

ve sınırlamalar göz önüne alındığında, PKa’yı tümör gelişiminin başlangıcında tespit 

edebilen, indolent ve agresif hastalığı ayırt edebilen ve terapötik direnci öngörebilen yeni 

biyobelirteçlere ihtiyaç vardır (5). 

1.1. CYSTATİN 4 (CST4) 

Sistatin (CST), insan vücudunda yaygın olarak bulunan doğal bir sistein proteaz 

inhibitörüdür (6). Sistatinler ilk olarak Anastas ve arkadaşları tarafından afinite 
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kromatografisi kullanılarak yumurta akından izole edilmiştir. Çalışmalar, CST’lerin tümör 

büyümesi, anjiyogenez, invazyon ve metastazda önemli bir rol oynadığını ve tümör tanısı ve 

prognoz değerlendirmesi için bir belirteç olarak kullanılma potansiyeline sahip olduğunu 

ortaya koymuştur (7). Sistatin süper ailesinin bir üyesi olan CST4 (tükürük asidik protein 1 

veya sistatin-SA-III olarak da bilinir) yaklaşık 15 kD moleküler ağırlığa ve C terminalinde 

iki özel disülfit bağına sahiptir (8). Akiba ve arkadaşlarına göre, CST4 spesifik olarak sistein 

proteaz ile birleşerek sistein proteaz aktivitesini regüle eder ve hücre dışı matrisin hidrolizini 

önler (9). Yapılan çalışmalarda sitoplazmada bulunan CST4’ün, bir kan biyobelirtecinin 

gerekli özelliklerine sahip olduğu kanıtlanmıştır (düşük moleküler ağırlık, kanda salgılanma 

vb.) (8). 

Önceki çalışmalarda, kanserli dokulardaki bazı CST’lerin anormal ekspresyonlarının 

malignitelerle yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir; bunlardan CST4’ün kanserli hücre 

proliferasyonunu, göçünü ve invazyonunu teşvik etme kabiliyeti ile kolorektal kanser, mide 

kanseri, over kanseri ve meme kanseri dahil olmak üzere bazı malignitelerin gelişimine 

katıldığı gösterilmiştir (10). Önceki çalışmalar, CST4’ün mide kanseri dokularında önemli 

ölçüde yukarı regüle edildiğini ve aşırı ekspresyonunun mide kanseri hücrelerinin 

proliferasyonunu, göçünü ve invazyonunu önemli ölçüde desteklediğini ortaya 

koymuştur(8). Buna ek olarak, çalışmalar KRK dokularında ve hücre hatlarında CST4’ün 

aşırı ekspresyonunun yüksek özgüllük ve duyarlılığa sahip olduğunu ve mide kanseri ve 

KRK için yeni bir kan belirteci olabileceğini doğrulamıştır (11). Yine özofagus kanseri 

üzerine yapılan bir çalışmada CST4’ün aşırı eksprese edildiğinde, özofagus kanseri 

hücrelerinin çoğalma, istila etme ve göç etme yeteneklerinde bir artış olduğu gösterilmiştir. 

Bununla birlikte, CST4’ün aşırı ekspresyonu özofagus kanseri hücrelerinin apoptozunu inhibe 

ettiğini ve özafagus kanseri hücrelerinde G2/M hücre döngüsünün durmasına ve S fazının 

azalmasına neden olduğunu saptanmıştır (12). 

Bu zamana kadar sistatin ailesinden CST3 ve CST6 PKa hastalarında test edilmiştir. 

Bu çalışmalar bu belirteçlerinin tümör dokularında normal dokulara göre anlamlı derecede 

yüksek olduğunu göstermiştir (13–15). Yaptığımız geniş kapsamlı literatür taraması 

sonucunda bu zamana kadar PKa için CST4’ün tanısal ve prognostik rolü hakkında yapılan 

bir çalışmanın olmadığını görmekteyiz.  Bu bağlamda, bu özgün çalışma, radikal 

prostatektomi yapılan hastalarda  serum CST4’ ün prostat kanserindeki tanısal değerini 

araştırmayı ve prostat kanseri prognozu hakkında yeni fikirler ve yöntemler sağlamayı 

amaçlamaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. EPİDEMİYOLOJİ 

Prostat kanseri dünya genelinde erkekler arasında en sık görülen ikinci kanser ve 

beşinci önde gelen kanserden ölüm nedenidir. Gelişmiş ülkelerdeki insidans oranları 

gelişmekte olan ülkelere göre 3 kat daha yüksekken (sırasıyla 100.000’de 37,5 ve 11,3), 

ölüm oranları ise daha az farklılık göstermektedir (sırasıyla 100.000’de 8,1 ve 5,9). Dünya 

ülkelerinin yarısından fazlasında (185 ülkenin 112’sinde) erkeklerde en sık teşhis edilen 

kanserdir. İnsidans oranları coğrafi bölgelere göre değişmektedir, her 100.000 erkek başına 

düşen vakalar 6,3 ile 83,4 arasında değişirken, en yüksek oranlar Kuzey ve Batı Avrupa, 

Karayipler, Avustralya/Yeni Zelanda, Kuzey Amerika ve Güney Afrika gibi bölgelerde 

görülürken, en düşük oranlar Asya ve Kuzey Afrika’da gözlenmektedir. Türkiye’de ise PKa, 

erkekler arasında akciğer kanserinden sonra en sık karşılaşılan 2. kanser türü olarak 

belirtilmektedir (1).  (bkz. Tablo 2.1). 

Prostat kanseri insidansı, dünya genelinde çeşitli coğrafi bölgelerde ve etnik gruplar 

arasında değişiklik göstermektedir. Siyah erkekler, dünya genelinde en yüksek PKa insidans 

oranına sahip olan bir etnik grup olarak öne çıkmaktadır (16). Küresel olarak, PKa’nın 2030 

yılına kadar yaklaşık 1,7 milyon yeni vaka ve 499.000 ölümle sonuçlanacak şekilde artması 

beklenmektedir. Bu artış, nüfusun katlanarak artması ve 65 yaş ve üzerindeki büyük erkek 

nüfusunun etkisiyle öngörülmektedir (17). 

Tablo 2.1. Erkeklerde en sık görülen İlk 5 kanser türü ve insidansları, GLOBOCAN 2020 (1) 

TürkCye* AfrCka 
LatCn 
AmerCka 
KarayCpler 

Kuzey 
AmerCka Asya Avrupa Okyanusya 

Akc&ğer (55.5) Prostat (29.7) Prostat (59.2 Prostat (73.0) Akc&ğer (32.7) Prostat (63.4) Prosat (70.3 

Prostat (40.3) Karac&ğer (11.8) Kolorektal (18.5) Akc&ğer (35.7) Kolorektal (21.1) Akc&ğer (43.6) Melanom (35.3) 

Kolorektal (24.8) Akc&ğer (9.8) Akc&ğer (15.6) Kolorektal (29.4) M&de (20.4) Kolorektal (37.9) Kolorektal (33.8) 

Mesane (20.0) Kolorektal (9.4) M&de (11.1) Melanom (18.5) Karac&ğer (17.3) Mesane (20.0) Akc&ğer (27.4) 

M&de (14.1) Mesane (7.2) Mesane (6.5) Mesane (18.1) Prostat (13.6) Böbrek (13.1) NHL (14.3) 
* Türk*ye B*rleş*k Ver* Tabanı, 2018. 



 4 

2.2. ETİYOLOJİ 

Prostat kanseri için temel bir risk faktörü, yakın akrabalarında prostat kanseri teşhisi 

konulmuş olmasıdır. Birinci derece akrabalarında PKa olan erkeklerin PKa geliştirme 

riskinin iki kat arttığı bilinmektedir. PKa riski ayrıca ailede herhangi bir kanser türü öyküsü 

ile güçlü bir şekilde ilişkilidir (18). Birinci derece akrabalarda PKa teşhisi konmuş bireylerde 

genellikle erken başlangıçlı PKa sıkça gözlemlenmektedir (19). 

Epidemiyolojik incelemeler, PKa’ya yatkınlık oluşturan genlerin (ATM, BRCA1 ve 

BRCA2 gibi) kalıtımsal bir özellik taşıdığını göstermiştir. Vaka-kontrol, ikiz ve aile 

çalışmalarının analizleri, PKa riskinin kalıtsal faktörlerin bir sonucu olabileceği düşüncesine 

ulaşmıştır. Yapılan araştırmalar, kalıtsal PKa’da belirgin gen mutasyonlarını tanımlamış ve 

bu mutasyonlara sahip bireylerde hastalık riskinin arttığını ortaya koymuştur (20). 

İyi bilinen PKa risk faktörleri ilerleyen yaş, etnik köken (siyah ırk), bazı genetik 

mutasyonlar ve bu malignitenin aile öyküsüdür (21). Diyet, tütün ve alkol tüketimi, obezite 

ve fiziksel hareketsizlik gibi yaşam tarzı ve kimyasallara veya iyonlaştırıcı radyasyona 

maruz kalma gibi çevresel faktörler de ilerlemiş PKa riskini artırabilir (22). 

2.3. SINIFLANDIRMA VE EVRELENDİRME  

2.3.1. TNM evrelendirmesi 

Prostat kanseri yaygın tümör, nod, metastaz sınıflandırması (TNM) kullanılarak 

evrelendirilir (Tablo 2.2). Klinik olarak dijital rektal muayene (DRM), PSA ve genellikle 

MRG, BT ve uygun olduğunda kemiklerdeki metastatik hastalığı değerlendirmek için kemik 

taramasını içeren görüntüleme yöntemlerinin bir kombinasyonu kullanılarak evrelendirilir 

(23). 
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Tablo 2.2. Prostat kanseri TNM evrelemesi (24) 

 

Patolojik evreleme (pTNM) histopatolojik doku değerlendirmesine dayanır ve klinik 

evre T1 ve T2 alt evreleri haricinde klinik TNM ile büyük oranda paralellik gösterir. 

Patolojik evre pT1a/b/c mevcut değildir ve RP sonrası histopatolojik olarak doğrulanmış 

organla sınırlı PKa’lar pT2’dir. Mevcut Uluslararası Kanser Kontrol Birliği (UICC) artık 

pT2 alt evrelerini tanımamaktadır (25). 

2.3.2. Gleason skoru (GS) ve Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği (ISUP) 2019 

derecelendirme sistemi 

1966’da oluşturulan Gleason derecelendirme sistemi, PKa’nın mimarisine 

dayanmaktadır (26). Gleason derecelendirme sistemi PKa prognozunun belirlenmesi ve 

klinik karar verme açısından önemlidir. Gleason skoru tamamen adenokarsinom büyüme 

paternlerinin sınıflandırılmasına dayanmaktadır. Bu paternlere 1’den 5’e kadar bir Gleason 

derecesi atanır. Prostat kanseri çok heterojen bir hastalık olduğundan, Gleason skoru 

biyopsilerdeki en yaygın derece ile en yüksek derecenin ve radikal prostatektomi (RP) 

örneklerindeki en baskın iki derecenin toplanmasıyla belirlenir (27). 
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Gleason derecelendirmesinde önemli değişiklikler 2005 yılında ISUP tarafından 

toplanan bir konsensüs konferansı ile yapılmıştır. Daha yakın zamanlarda, PKa 

derecelendirmesinde daha fazla değişiklik yapılması gerekliliği ortaya çıkmış ve 2014 

yılında ISUP tarafından bir uzlaşı konferansı düzenlenmiştir. Bu konferanstan çıkan 

değişiklikler arasında tüm kribriform kanser ve glomerüloid paternlerin Gleason grade 4 

olarak sınıflandırılması, müsinöz adenokarsinomun bu tümörleri tek tip patern 4 olarak 

değerlendirmek yerine altta yatan mimariye göre derecelendirilmesi ve Gleason 

derecelendirme sistemine 2014 değişikliklerini içeren Gleason skoru tabanlı 5 dereceli bir 

sistemin getirilmesi yer almıştır (28). 

Şekil 2.1. ISUP yayınında sunulan yeni değiştirilmiş Gleason derecelendirme diyagramı (29). 

2.3.3. Klinik olarak anlamlı prostat kanseri 

‘Klinik açıdan anlamlı’ tanımlayıcısı, belirli bir hastada morbiditeye veya ölüme 

neden olabilen PKa’yı, yapmayan PKa türlerinden ayırmak için yaygın olarak kullanılır. 

Zarar vermeyen önemsiz PKa’nın çok yaygın olması nedeniyle bu ayrım özellikle önemlidir 

(30). Bu ayrım yapılmadığı sürece bu tür kanserlerin aşırı tedavi edilme riski yüksektir ve 

tedavinin kendisi de hastalara zararlı yan etkiler oluşturma riski taşır. Önemsiz PKa’ların 

aşırı tedavisi de PSA testinin ve erken tespitin önemli bir dezavantajı olarak eleştirilmiştir 

(31). 

Patolojik açıdan bakıldığında, yalnızca ISUP derece 1 hastalık gösteren RP 

numuneleri üzerinde yapılan büyük çalışmalarda EPE (%0,3) ve biyokimyasal nüks (%3,5) 
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nadir görülmüş ve seminal vezikül (SV) invazyonu veya lenf nodu (LN) metastazı hiç 

görülmemiştir (32–34). Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği’nin RP’deki 1. derece 

hastalığı bu nedenle klinik olarak önemsiz kabul edilebilir. ISUP evre 1 histolojik olarak 

kanserin ayırt edici özelliklerini taşırken, RP’de ISUP evre 1’in kendisi klinik olarak malign 

bir şekilde davranmaz (35). 

2.3.4. D’Amico risk sınıflaması  

1998’de D’Amico ve ark., PKa’lı hastalarda cerrahi sonrası biyokimyasal nüks 

riskini düşük, orta veya yüksek olarak sınıflandıran bir model önermişlerdir. Bu model, 

hastaların klinik TNM evresi, biyopsi Gleason skoru ve ameliyat öncesi PSA düzeyi gibi 

faktörlere dayanmaktadır (36).  

Tablo 2.3. Lokalize ve lokal olarak ilerlemiş prostat kanserinin biyokimyasal nüksü için EAU risk 
grupları (25) 

 

2.4. TANISAL DEĞERLENDİRME 

2.4.1. Tarama ve erken teşhis 

Prostat kanseri erken dönemde genellikle belirti göstermez; bu nedenle tarama amaçlı 

testler yapılması gerekliliği önem kazanmaktadır. Bu testler arasında dijital rektal muayene 

(DRM), PSA kan testi yer almaktadır. Tarama, kanserleri erken ve tedavi edilebilir bir 

aşamada tespit etmeyi amaçlar, böylece başarılı tedavi şansını artırırken hastanın gelecekteki 

yaşam kalitesini de iyileştirir (37). 

PSA taraması döneminden önceki 6 dekatta, PKa ölüm oranları giderek artmıştır, 

çünkü daha fazla erkek PKa’ya yenik düşecek kadar uzun yaşamıştır ve çoğu PKa hastasına 

tedavi edilemez hastalık teşhisi konmuştur (38). 

Rlsk faktörlerlne sahlp erkeklerde (yaş > 50; 45 yaşından büyük ve alle blreylerlnde 

PKa öyküsü olan erkekler; 45 yaşından büyük Afrlka kökenll erkekler; 40 yaşından büyük 
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BRCA2 mutasyonu taşıyan erkekler) erken teşhls blreysel düzeyde başlatılablllr. Blr tarafta 

hastalığa özgü mortalltenln azalması, dlğer tarafta lse aşırı tedavl rlsklyle blrllkte lnsldansın 

artması erkeklerle tartışılmalıdır (39).  

2.4.1.1. Klinik tanı 

Prostat kanserinden genellikle DRM ve/veya PSA düzeyleri temelinde şüphelenilir. 

Kesin tanı, prostat biyopsi örneklerinde adenokarsinomun histopatolojik olarak 

doğrulanmasına dayanır (39). 

2.4.1.1.1. Dijital rektal muayene (DRM) 

Prostatın rektum yoluyla parmakla palpasyonu, prostat karsinomunun saptanmasında 

uzun zamandır önemli bir klinik araç olmuştur. Malignite açısından şüpheli bir DRM, 

karsinom tanısı için özellikle hassas olmadığı gibi spesifik de değildir. DRM, taranan tüm 

erkeklerin yaklaşık %7’sinde malignite açısından şüphelidir. DRM, karsinomun tespiti için 

serum PSA’dan daha düşük bir pozitif öngörüsel değere sahiptir ve serum PSA yüksekliği 

nedeniyle yapılan prostat biyopsisi ile tespit edilen PKa’nın dörtte biri ile yarısını gözden 

kaçırır. DRM’nin pozitif öngörüsel değeri PSA seviyesine, ırka ve yaşa bağlıdır (40). DRM 

subjektiftir ve muayene eden kişiler arasında önemli değişkenlik gösterir. Prostat kanserinin 

erken teşhisini savunanlar hem serum PSA hem de DRM kullanılmasını önermektedir (41). 

2.4.1.1.2. Prostat spesifik antijen (PSA) 

Serum PSA şu anda prostat adenokarsinomu için en önemli tümör belirtecidir ve bazı 

ciddi sınırlamalara rağmen PKa’nın saptanması, evrelendirilmesi ve tedavi sonrası 

izlenmesinde hayati bir role sahiptir (41). PKa tanısı olasılığı serum PSA düzeyleri arttıkça 

artmaktadır. Prostat Kanseri Önleme Çalışması (PCPT), PSA düzeyi ≤4,0 ng/mL ve normal 

DRM olan erkeklerin %15’ine PKa tanısı konulduğunu göstermiştir (PSA düzeyi 2-4 ng/mL 

olan erkeklerin >%20’sine) (38). PSA düzeyi 4-10 ng/mL olan erkeklerin yaklaşık %30-

35’ine ve PSA düzeyi >10 ng/mL olan erkeklerin >%67’sine PKa tanısı konulmaktadır 

(42,43). PSA seviyeleri,  yüksek dereceli tümörlü hastaların oranı, progresyonsuz sağkalım 

oranı ve PKa mortalitesi ile ilişkilidir (44). 
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Tablo 2.4. Düşük PSA seviyelerine göre PKa biyopsisi ile tanımlanan PKa riski (39) 

 

2.4.1.1.2.1. Yaşa özel PSA  

Bir bireyin PSA değerinin kendi yaş grubundaki seviyelerle karşılaştırılarak yüksek 

olup olmadığı konusunda yol göstermeye yardımcı olur (Tablo 2.5). Kırklı ve 50’li 

yaşlardaki erkeklerde başlangıçtaki PSA seviyeleri, on yıllar sonra PKa metastazı ve ölüm 

riskinin en güçlü belirleyicileridir (45,46). 

Tablo 2.5. Yaşa özel PSA eşik değerleri (47) 

 

2.4.1.1.2.2. PSA dansitesi (PSAD) 

(PSA ÷ prostat hacmi) ölçümleri, serum PSA düzeyiyle ilişkili olarak prostat 

boyutunu hesaba katar, çünkü büyümüş bir prostat daha yüksek serum PSA düzeyleri üretir. 

PSAD, klinik olarak anlamlı PKa riskini değerlendirmek için değerli bir parametredir. PSAD 

>0,10-0,15 ng/mL/cc yüksek riske işaret eder (38). 

2.4.1.1.2.3. PSA velositesi (PSAV) 

PSA Hızı (PSAV) hem PKa riski hem de agresiflik ile ilişkilidir. PKa’sı olmayan 

erkeklerde PSA hızı ~0,15 ng/mL/yıl artarken, PKa’lı erkeklerde ~0,35-0,40 ng/mL/yıl 
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artmaktadır. Prostatitin neden olmadığı > 2,0 ng/mL/yıl PSA hızları tedavi edilemez PKa’yı 

yansıtabilir (38). 

2.4.1.1.2.4. Serbest/total (F/T)PSA oranı 

(serbest PSA ÷ total PSA × 100) Serbest/total (F/T)PSA PKa olasılığı ve agresif 

hastalık varlığı ile ilişkilidir. F/T oranı <%10 ise, biyopsinin PKa gösterme olasılığı 

>%50’dir. Buna karşılık, >%25’lik bir oran, PKa tanısı için <%10 olasılıkla ilişkilidir (48). 

2.4.1.1.3. Biyobelirteçler 

2.4.1.1.3.1. Kan bazlı biyobelirteçler  

Kscore Test: Bu test toplam dört farklı kallikrein proteinini birleştirir: total PSA, 

serbest PSA, intakt PSA ve insan kallikrein 2 (hK2) ile hasta yaşı, DRM sonuçları (anormal 

veya normal) ve önceki prostat biyopsilerinin sonuçları klinik olarak anlamlı PKa tespitinde 

%0-100 arasında bir olasılık skoru sağlar. 4Kscore Testi, 2015 yılından beri NCCN PKa 

Erken Teşhis Kılavuzlarına dahil edilmiştir (49). 

Prostat Sağlık Endeksi (PHI): PHI testi, normal DRM ve 4-10 ng/mL serum PSA 

değerine sahip en az 50 yaşındaki erkeklerde kullanım için 2012 yılında FDA onayı almıştır. 

Belirsiz serum PSA’sı olan erkeklerde biyopside ≥ GG 2 PKa tespit etme kararını bildirmek 

için 2015 yılında NCCN kılavuzlarına dahil edilmiştir (50). 

Dolaşımdaki Tümör Hücreleri: Prostat tümörü erken kanser testi (ProTECT) 

çalışması kapsamında, PKa taraması için 409 erkek üzerinde yapılan bir değerlendirme, 

dolaşımdaki kötü huylu prostat hücrelerinin sayısının yaş ve PSA seviyesi ile önemli ölçüde 

arttığını ve biyopside kanser-pozitif durumu ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Test, 

yüksek PSA ve/veya anormal DRM’si olan erkeklerde PKa’yı tespit etmek için %86,2’lik 

bir duyarlılık, %90,8’lik bir özgüllük, %78,9’luk bir PPV ve %94,3’lük bir NPV elde 

etmiştir (51). 

2.4.1.1.3.2. İdrar biyobelirteçleri  

Select MDx: SelectMDx (MDxHealth, Irvine, CA, ABD) testi, agresif PKa’da aşırı 

eksprese edildiği bilinen HOXC6 ve DLX1 adlı iki genin mRNA seviyelerini ölçer (52). 

mRNA değerleri DRM sonrası idrar örneğinin ardından ölçülür ve PSA’yı kodlayan gen 

olan KLK3 mRNA’ya normalize edilir. HOXC6 ve DLX1 mRNA değerleri daha sonra tek 

bir RNA değerinde birleştirilir ve bu değer bilinen klinik risk faktörlerine (hasta yaşı, PSAD 

ve DRM sonucuna ek olarak ilk prostat biyopsisinde Gleason Grade Grup 2 (3 + 4) veya 
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daha yüksek PKa tanımlama olasılığını belirlemek için kullanılır. Test, CLIA sertifikalı bir 

laboratuvar testidir ve 2020 NCCN PKa Erken Teşhis Kılavuzuna dahil edilmiştir (49). 

ExoDx Prostate (IntelliScore): PCA3 ve Select MDx tahlillerinin aksine ExoDx 

prostat Intelliscore (Exosome Diagnostics Inc., Cambridge, MA, ABD), bir kontrol geni olan 

SPEDF ile birlikte PCA3 ve ERG (V-ets erythroblastosis virus E26 oncogene homologs) 

RNA seviyelerini ölçen DRM olmayan idrar eksozom bazlı bir tahlildir. Daha sonra 

biyopside ≥ GGG 2 PKa tespit etme riskini belirlemek için moleküler belirteçleri standart 

bakım değişkenleriyle (PSA, ırk, yaş, aile öyküsü) birleştirir. Şu anda bu test, ilgili DRM 

ve/veya PSA seviyeleri nedeniyle ilk prostat biyopsisi için planlanan 2-10 ng/mL PSA 

değerine sahip ≥ 50 yaş erkekler için endikedir (53). 

MoPS (Mo-Prostat Skoru): MiPS (Michigan Üniversitesi, MLabs), T2-ERG 

füzyonu, PCA3 ve serum PSA’nın (KLK3) multipleks analizine dayanan, DRM sonrası idrar 

bazlı CLIA sertifikalı bir laboratuvar testidir (49). 

2.4.1.1.4. Prostat biyopsisi 
Prostat biyopsisi, tarama sonuçları temelinde gerçekleştirilir ve tanı için altın standart 

bir yöntemdir. Bu, son zamanlarda biyopsi öncesi multiparametrik manyetik rezonans 

görüntüleme (mpMRG) kullanımı ile desteklenmiştir. mpMRG, prostat biyopsisinin 

duyarlılığını ve özgüllüğünü artırır (54). Dünya genelinde her yıl iki milyondan fazla erkeğe 

prostat biyopsisi yapıldığı tahmin edilmektedir (55). 

Doku biyopsisi, transrektal ultrason kılavuzluğunda biyopsi (TRUS-bx) veya 

transperineal prostat biyopsisi (TPP-bx) kullanılarak elde edilebilir. TRUS-biyopsi, lokal 

anestezi ile klinik ortamında gerçekleştirilebildiği için dünya çapında en yaygın olarak 

sunulan yöntemdir. TPP-biyopsi ise genellikle genel anestezi gerektiren günübirlik bir 

işlemdir (55). Günümüz biyopsi protokolleri tipik olarak biyopsi başına 10-12 kor alınmasını 

içerir (56). 

2.5. GÖRÜNTÜLEME 

2.5.1. Transrektal ultrasonografi (TRUS) 

TRUS yaygın olarak bulunur, hastalar tarafından iyi tolere edilir ve nispeten ucuzdur. 

Yüksek frekanslı TRUS probları ile en iyi şekilde gerçekleştirilir ve tüm prostat transvers ve 

sagittal düzlemde görüntülenir. Prostat hacmi, prostatın yüksekliği, derinliği ve genişliği 

0,52 ile çarpılarak yaklaşık olarak hesaplanabilir (prolate elipsoid formülü) (57). 
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Prostat kanserleri izoekoik normal periferik zon içinde hipoekoik nodüller olarak 

görüntülenebilir, ancak izoekoik, hiperekoik veya multifokal de olabilirler, bu nedenle 

TRUS PKa’larını tam olarak gösterme konusunda önemli sınırlamalara sahiptir. Ayrıca, 

TRUS’un özgüllüğü düşüktür çünkü birçok malign olmayan durum (örneğin, prostatit, 

prostatik atrofi, enfarktüs, granülomatöz prostatit) prostatın periferik bölgesinde benzer 

şekilde hipoekoik alanlar olarak görünebilir. Bu nedenle, TRUS’un duyarlılığı ve özgüllüğü 

sonografik Pka taraması için çok düşüktür ve bu nedenle TRUS’un ana rolleri prostat 

hacmini ölçmek (PSAD tahmini için) ve prostat biyopsisi için rehberlik sağlamaktır (58). 

 
Şekil 2.2. Prostatın zonal anatomisi. 

2.5.2. Multiparametrik prostat MR görüntüleme (mpMRG) 

Prostat kanseri için MRG değerlendirmesi, bir veya daha fazla fonksiyonel teknikle 

(difüzyon ağırlıklı görüntüleme, dinamik kontrastlı MRG ve/veya spektroskopi) 

tamamlanan morfolojik görüntülemeyi (T1- ve T2 ağırlıklı) içerir. Bu nedenle teknik 

multiparametrik MRG (mpMRG) olarak adlandırılır (59). MRG’nin potansiyel rolleri 

prostat biyopsisine rehberlik etmek, biyopsi ile kanıtlanmış kanserlerin lokal evrelemesi, 

tedavi planlaması ve tedavi sonrası gözetimdir (60). Yerel evreleme için bildirilen 

duyarlılıklar %14 ile %100 arasında, özgüllükler ise %67 ile %100 arasında değişmektedir 

(61) 

2.5.3.1. Prostat görüntüleme-raporlama ve veri sistemi (PI-RADS) 

2012 yılında Avrupa Ürogenital Radyoloji Derneği (ESUR) PI-RADS adı verilen 

standartlaştırılmış bir prostat MRG değerlendirmesi yayınladı (PI-RADS versiyon 1). PI-

RADS sınıflandırmasının kullanıma girmesi ile ürologlar arasında prostat MRG’sinin daha 

fazla kabul görmesine neden olmuştur. Bu skorlama sisteminde her lezyon ve her 
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multiparametrik yöntem için 1 ila 5 arasında bir puan değeri atanır. Daha sonra her lezyon 

için klinik olarak anlamlı prostat kanseri olasılığını gösteren toplam bir skor belirlenir; 1 

yüksek olasılıkla benign ve 5 yüksek olasılıkla maligndir. Bu prosedürü objektif hale 

getirmek için, bireysel skorlardan bir kümülatif skor oluşturulması önerilmiştir. Kümülatif 

skor daha sonra PI-RADS toplam skoruna dönüştürülebilir (62). 

2.5.3. Kemik sintigrafisi 

99mTc-Kemik taraması, iskelette malign ve benign hastalıkla ilişkili aktif kemik 

oluşumunun dağılımını değerlendiren oldukça hassas bir konvansiyonel görüntüleme 

tekniğidir. Bir meta-analiz, hasta düzeyinde %79 ve %82 kombine duyarlılık ve özgüllük 

göstermiştir (63). Kemik taraması tanı verimi PSA düzeyi, klinik evre ve tümör ISUP 

derecesinden önemli ölçüde etkilenmektedir (64,65). Kemik taraması semptomatik 

hastalarda PSA düzeyi, ISUP derecesi veya klinik evreden bağımsız olarak yapılmalıdır (65) 

2.5.4. PSMA PET BT 

PSMA, prostat dokusunda ve tümörle ilişkili neovaskülatürde eksprese edilen bir 

yüzey reseptör antijenidir. PSMA neredeyse tüm PKa’larda normal seviyenin yaklaşık 100-

1000 katı kadar aşırı eksprese edilir, ancak bunun kesin nedeni belirsizliğini korumaktadır. 

Prostat kanserinin tanı ve evrelemesindeki faydası, o zamandan beri uluslararası üroloji 

uygulamalarını ilerleten son derece avantajlı bir görüntüleme yöntemi haline gelmiştir. 

PSMA PET-BT primer tanı ve evrelemede, küratif tedavi sonrası biyokimyasal nüksün 

saptanmasında ve metastaza yönelik tedavide  rol oynamaktadır (66). 

2.6. TEDAVİ MODALİTELERİ 

Prostat kanserinin klinik evresine ve tahmini yaşam süresinin yanı sıra kişisel 

değerler ve tercihleri de içeren bireysel hasta koşullarına bağlı olarak, farklı tedavi 

seçenekleri mevcuttur. Bunlar genel olarak, kanseri tedavi şansı ile tamamen ortadan 

kaldırmayı amaçlayan seçenekler olarak kategorize edilir ve radikal prostatektomi ve çeşitli 

lokal radyasyon tedavisi biçimlerini içerir (67). 

2.6.1. Radikal prostatektomi (RP) 

Radikal prostatektomi, negatif sınır elde etmek amacıyla prostat bezinin tamamının 

yeterli çevre doku (prostat, seminal veziküller, duktus deferensler,gerekirse çevresel lenf 

nodları) ile birlikte çıkarılmasını içerir (Şekil 2.3). Radikal prostatektominin amacı tümörü 

tamamen çıkarmak ve idrar kaçırma ve cinsel fonksiyonda azalma gibi cerrahi morbiditeden 
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kaçınmaktır. Retropubik prostatektomi eskiden standart cerrahi yaklaşımdı. Ancak birçok 

ülkede daha düşük transfüzyon riski ve daha kısa yeniden konvalesans avantajı sunabilen 

robot yardımlı laparoskopik prostatektomi tarafından desteklenmektedir.Seçilen yaklaşım ne 

olursa olsun, cerrahların beceri ve deneyimlerinin cerrahi sonuçların önemli belirleyicileri 

olduğu gösterilmiştir(67). 

 
Şekil 2.3. Açık Retropubik Radikal prostatektomi patoloji materyalleri (prostat ve seminal veziküller 
(enblok olarak çıkarıldı), duktus deferensler, bilateral pelvik lenf nodları (Görüntü kliniğimiz 
ameliyathanesinde çekilmiştir). 

2.6.2. Radyoterapi 

Radyasyon tedavisi, yüksek radyasyon kullanarak PKa hücrelerini öldüren en etkili 

tedavilerden biri olarak kabul edilmektedir. Radyasyonlar kanserli hücrelere brakiterapi 

(vücuda yerleştirilen çekirdeklerin kullanılması) ve eksternal ışın (enerjinin ciltten 

yansıtılması) gibi çeşitli tekniklerle kanserli bölgelere gönderilir (68). Bu tedavi, cerrahi 

prosedürler için uygun olmayan hastalar için kabul edilebilir bir tedavi olarak kabul edilir 

(69). 

2.6.3. Aktif izlem 

Aktif gözetim veya aktif izleme, periyodik klinik değerlendirme, semptomların 

takibi, PSA testi ve biyopsi tekrarını içeren yakın takip olarak tanımlanmaktadır. Son 

zamanlarda, aktif gözetimin takip rutinine MRG eklenmiştir. Aktif gözetimin amacı, tipik 

olarak ilgili hastalık ilerlemesine dair kanıt bulunduğunda, küratif tedaviyi mümkün 



 15 

olduğunca uzun süre ertelemek, ilerleme olasılığı düşük olan PKa’lı erkeklerde tedaviye 

bağlı komplikasyonları önlemek veya ertelemektir (67). 

2.6.4. Bekle-gör (watchful-waiting) 

Dikkatli bekleme, PKa tedavisinde başlangıç tedavisi uygulanmamasına karar 

verilen ve küratif amaçlı lokal tedavinin planlanmadığı konservatif bir yaklaşım olarak 

tanımlanmaktadır. Progresyon ve PKa’ya bağlı komplikasyonların ortaya çıkması 

durumunda palyatif tedavi uygulanır. Beklemeli tedavi genellikle sınırlı bir yaşam beklentisi 

olan yaşlı veya komorbid hastalara uygulanır (70). Beklemede kalma, küratif amaçlı lokal 

tedavinin gerekli olmadığı varsayımına dayanır ve böylece tedavinin yan etkilerinden 

kaçınılır (67). 

2.6.5. Hormonoterapi 

Hormonal tedavi aynı zamanda androjen deprivasyon tedavisi (ADT) olarak da 

bilinir. Bu teknik, ilerlemiş ve/veya metastaz yapmış PKa’nın tedavisinde uygulanır. 

Terapötik mekanizması, testosteron üretiminin ve diğer erkeklik hormonlarının bloke 

edilerek PKa hücrelerini beslemelerinin önlenmesine dayanır (71). Bu genellikle bilateral 

orşiektomi veya lüteinizan hormon salgılatıcı hormon (LHRH) analogları veya 

antagonistlerinin uygulanması yoluyla tıbbi kastrasyon kullanılarak elde edilir. LHRH 

analogu öncelikle hipofiz reseptörlerini uyararak lüteinizan hormonu (LH) ve folikül uyarıcı 

hormonu (FSH) yükseltir, böylece ilacın hipofiz reseptörlerini aşağı regüle etmesini 

sağlayarak LH ve FSH seviyelerinin eşzamanlı olarak azalmasını sağlar ve testosteron 

üretiminin baskılanmasına yol açar. Leuprolide, goserelin, triptorelin ve histrelin yaygın 

LHRH agonistleri arasındadır. Antagonistler, hipofiz reseptörlerini bloke ederek etkiye 

neden olur ve böylece testosteron sentezinin derhal inhibisyonunu tetikler (68). Bununla 

birlikte, ADT hiperlipidemi, yorgunluk, sıcak basması, alevlenme etkisi, osteoporoz, insülin 

direnci, kardiyovasküler hastalık, anemi ve cinsel işlev bozukluğu gibi akut ve uzun vadeli 

yan etkilerle ilişkilendirilmiştir (72). 

2.7. CYSTATİN 4 (CYSTATİN S, CST4, SALİVARY ACİDİC  

PROTEİN 1) 

Keşfedildiklerinden bu yana sistatin ailesi büyümüş ve şu anda üç ana aileye 

ayrılabilen bir süper aile haline gelmiştir (73). Bunlar; 
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1) Aile 1’e ait olan Stefinler (stefin A ve B; sistatin A ve B olarak da bilinir); ~11 

kDa’lık glikozillenmemiş inhibitörlerdir, sinyal dizisi ve disülfit bağları yoktur ve genellikle 

hücre içinde ifade edilirler.  

2) Aile 2 (sistatinler); 13-14 kDa aralığında moleküler kütleye sahiptir, sinyal dizisi 

ve molekülün karboksi terminalinde disülfit bağları içerir. Ailenin bazı üyeleri glikozile 

edilmiştir. Bu aile sistatin C, D, S, SA ve SN ile temsil edilmektedir. Tip 2 sistatin proteinleri, 

çeşitli insan sıvılarında ve salgılarında bulunan bir sistein proteinaz inhibitörleri sınıfıdır. 

Kromozom 20 üzerindeki sistatin lokusu, tip 2 sistatin genlerinin ve psödogenlerinin çoğunu 

içerir. Bu gen, sistatin lokusunda bulunur ve bir tip 2 tükürük sistein peptidaz inhibitörünü 

kodlar. Protein, tükürük, gözyaşı ve seminal plazmadaki yüksek ekspresyon seviyesine bağlı 

olarak S-tipi bir sistatindir. Bu sıvılardaki spesifik rolü belirsizdir, ancak koruyucu bir işlevle 

tutarlı olarak antibakteriyel ve antiviral aktivite mevcuttur (74). 

3) Aile 3 (kininojenler); 88-114 kDa aralığında moleküler ağırlığa sahiptir, 

glikozillenmiştir ve ikisi (2 ve 3 numaralı domainler) proteaz inhibitör aktiviteye sahip olan 

üç aile-2 sistatin domainine sahiptir. 

Bu aileyi oluşturan sistatinlerin başlıca rolleri şunlardır: (73) 

1) tümörigenez,  

2) matriks metalloproteinazların stabilizasyonu,  

3) glomerüler filtrasyon hızı,  

4) immünomodülasyon ve  

5) nörodejeneratif hastalıklar 

 
Şekil 2.4. Sistatin ailesinin şematik gösterimi (75). 

Önceki çalışmalar, sistatinlerin tümör invazyonu ve metastazında rol oynadığını 

bildirmiştir (76). Daha öncede belirttiğimiz gibi sistatin süper ailesinin bir üyesi olan CST4 
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(tükürük asidik protein 1 veya sistatin-SA-III olarak da bilinir) yaklaşık 15 kD moleküler 

ağırlığa ve C terminalinde iki özel disülfit bağına sahiptir(77). CST4, 141 amino asitten 

oluşan salgılanmış bir protein olan bir sistein proteaz inhibitörüdür. CST4 büyük ölçüde 

parotis ve diğer bezlerde bulunur ve aktivitesini düzenlemek için spesifik olarak sistein 

proteazı bağlar, böylece hücre dışı matrisin hidrolizini modüle eder (78). Birkaç çalışma 

sistatin süper ailesine ait olan CST4’ü araştırmıştır. Bu ailenin üyeleri, normal fizyolojik 

süreçlerin düzenlenmesinde hayati bir rol oynayan sistatin alanı ile karakterize edilir. 

Dengesiz proteaz aktivitesi nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, 

osteoporoz, artrit  ve kanser gibi birçok hastalığa yol açar (79). 

 
Şekil 2.5. Cystatin 4, human recombinant (80)(81). 

 
Şekil 2.6. CST4 RNA-seq: Tüm protein kodlayan genlerin dokuya özgüllüğünü belirlemek için 27 farklı 
dokuyu temsil eden 95 insan bireyinden alınan doku örneklerinde RNA-seq gerçekleştirilmiştir (82).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. ETİK KURUL ONAYI VE AYDINLATILMIŞ ONAM  

Çalışmamız İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın 

Şehir Hastanesi Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır. (Karar No: 2023/0370, 07 Haziran 

2023). Çalışma öncesi tüm hastalardan yazılı ve sözlü onay alınmıştır. Bu çalışma 1964 

Helsinki Bildirgesi ve sonraki değişikliklerine uygun olarak gerçekleştirilmiştir (83). 

3.2. ÇALIŞMA DİZAYNI VE HASTA POPÜLASYONU 

Bu çalışma İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın 

Şehir Hastanesi Üroloji Kliniğinde gerçekleştirilmiştir. Temmuz 2021 ve Ağustos 2023 

tarihleri arasında üroloji polikliniğine AÜSS veya herhangi bir üriner sistem şikayeti ile 

başvurup yapılan tetkiklerde PSA yüksekliği ve/veya şüpheli DRM bulgusu sonrası prostat 

biyopsisi yapıldıktan sonra PKa tanısı alıp küratif tedavi amaçlı radikal prostatektomi 

yapılan ardışık 135 PKa hastası (Hasta Grubu) ve polikliniğimize çeşitli yakınmalarla 

başvuran 50 yaş üstü herhangi bir komorbiditesi olmayan PSA değerleri (0-4 ng/ml) ve 

dijital rektal muayenesi normal olan PKa açısından şüpheli labaratuvar ve muayene bulguları 

olmayan 40 sağlıklı gönüllü erkek hasta (Kontrol Grubu)  çalışmaya dahil edildi. PKa tanısı, 

yüksek PSA düzeyleri ve/veya şüpheli dijital rektal muayene bulguları olan hastalara sol 

lateral dekübit pozisyonunda dizleri ve kalçaları 90 derece açıyla bükülü vaziyetteyken lokal 

anestezi altında standart 12 kadran transrektal biyopsi (TRUS-bx) yapılarak konulmuştur. 

Bütün hastalara TRUS-bx öncesi mpMRG çekilmiş olup PI-RADS skorları 

değerlendirilmiştir. Operasyon öncesinde tüm hastalardan 2 tüp venöz kan alınmış olup (2 

adet antikoagülan içermeyen  sarı kapaklı biyokimya tüpü) serviste pıhtılaşma süreci 

tamamlanması için 30 dk. oda sıcaklığında bekletildikten sonra santrifüj edilmek üzere 

hastanemiz biyokimya labaratuvarına ulaştırılmıştır. Hastaların yaş, boy, ağırlık, BMI gibi 

demografik verileri; operasyon öncesi serum PSA ve testosteron değerleri, enflamasyon 

parametresi olarak serum CRP değeri,prostat volümü, PSA dansitesi, TRUS- bx patoloji 

verileri (Gleason ve ISUP skoru, pozitif kor tutulum oranları vb.), mpMRG’deki PI-RADS



 19 

skoru, D’ amico risk sınıflaması gibi preoperatif klinik ve histopatolojik verileri tarandı ve 

kayıt edildi. Radikal prostatektomi final patoloji verileri (Gleason skoru, ISUP skoru, TNM 

evresi, lenfovasküler invazyonu (LVİ), cerrahi sınır poztifliği, kribriform patern 

varlığı,tümör lokalizasyonu ve tümör boyutu vb.) tarandı ve kayıt edildi. Ameliyat sonrası 

takipleri serum PSA ve rektal muayene ile yapıldı. Biyokimyasal nüks RP sonrası 0,2 ng/mL 

veya daha yüksek en az iki PSA değeri olarak tanımlandı (84). Takiplerinde biyokimyasal 

nüks saptanan ve rektal muyanesinde rezidü hastalık bulgusu saptanan hastalara yeniden 

evreleme amaçlı (Ga-68 peptid) PSMA PET görüntülemesi yapıldı. Lokal nüks, kemik 

ve/veya visceral metastaz gelişmi, adjuvan tedavi (hormonoterapi, radyoterapi, kemoterapi), 

sağkalım verileri gibi takip verileri tarandı ve kayıt edildi. Tüm hastalara kurumumuzda 

yetkin bir uzman tarafından açık retropubik RP tekniği uygulanmıştır. Ayrıca lenf nodu 

diseksiyonu gerektirecek hastalara genişletilmiş lenf nodu diseksiyonu tekniği 

kullanılmıştır. Hastaların patoloji spesmenleri kurumumuzda yetkin genitoüriner patolog 

tarafından incelenmiştir. 

3.3. DAHİL EDİLME KRİTERLERİ 

Prostat kanseri nedenli daha önce herhangi bir tedavi almayan küratif amaçlı RP 

yapılan takipleri düzenli olan ve çalışmaya katılmayı kabul etmiş 135 PKa hastası ile 

polikliniğimize çeşitli yakınmalarla başvuran 50 yaş üstü herhangi bir komorbiditesi 

olmayan, PSA değerleri (0-4 ng/ml) ve rektal tuşe muayenesi normal olan PKa açısından 

şüpheli labaratuvar ve muayene bulguları olmayan çalışmaya katılmayı kabul etmiş 40 

sağlıklı erkek hasta çalışmaya dahil edildi. 

3.4. DIŞLANMA KRİTERLERİ 

• Daha önce PKa nedenli tedavi almış (neoadjuvan hormonoterapi, radyoterapi, 

kemoterapi vb.) 

• PKa dışında malignite tanısı olanlar  

• Daha önce herhangi bir kanser nedeni ile tedavi almış olanlar 

• Tanı anında metastaz varlığı 

• Akut/kronik inflamatuar hastalığı olan hastalar  

• Prostat cerrahisi geçmişi olan hastalar  

• Böbrek yetmeziliği/ karaciğer yetmezliği olanlar 

• İdrar yolu enfeksiyonu olanlar  

• Bilinen nörodejeneratif hastalık tanısı olanlar 

• İmmunsupresif ilaç kullanım öyküsü olan hastalar 
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• 5 a-redüktaz inhibitörü tedavisi geçmişi olanlar 

• Takip verileri eksik olanlar 

• Çalışmaya katılmak istemeyen hastalar  

 
Şekil 3.1. Çalışma akış diagramı. 

3.5. CST4 ÖLÇÜMÜ VE ELISA ANALİZİ 

Prostat kanseri hastalarından 12 saat açlık sonrası ameliyat öncesi sabah 08.00-09.00 

arasında üroloji servisinde, kontrol hastalarından ise aynı saatte üroloji polikliniğinde dirsek 

ön kısmındaki antekubital bölgeden’den 5’er ml’lik 2 tüp venöz kan (antikoagülan 

içermeyen 2 sarı kapaklı biyokimya tüpü) alınmıştır. Alınan kan numuneleri pıhtılaşma 

sürecini tamamlaması için 30 dk. oda sıcaklığında bekletildikten sonra hastanemiz 

biyokimya laboratuvarına ulaştırılmış olup kan örnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj 
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edilmiş ve serum süpernatantı üzerine hasta adı ve numarası yazılmış olan polipropilen 

ependorf tüplere konularak analiz edilene kadar -80°C’de saklanmıştır. Gereken hasta sayısı 

elde edildikten sonra, çalışma günü tüm serum örnekleri -80 derece dondurucudan çıkarıldı 

ve çözündürüldü.  

İnsan CST4 (Sistatin-S) testi, serum örneğinde ELISA (Enzyme –Linked 

Immunosorbent Assay) yöntemi kullanılarak Özel ULTRALAB Tanı Labratuvarında 

çalışılmıştır. CST4 ELISA kiti (Katalog No: E2804Hu, BT LAB, Shanghai Korain Biotech 

Co., Ltd, China) OPAKGEN Tıbbi ve Kimyevi Ürünler San. ve Dış Tic. Ltd. Şti.’den satın 

alınmıştır. Kitin Standart Eğri Aralığı 0,05-15ng/ml, sensitivitesi 0,015ng/ml’dir.Çalışmanın 

maliyeti kliniğimiz tarafından karşılanmıştır.Aynı serum örneklerinden total testosteron 

(Katalog No: E0041Hu BT LAB, Shanghai Korain Biotech Co., Ltd, China ve CRP kitleri 

(Katalog No: E1798Hu, BT LAB, Shanghai Korain Biotech Co., Ltd, China) çalışıldı. 

Enzime Bağlı İmmünosorbent Test’e (ELISA) dayanan bu yöntemde; insan CST4 

antikoru ile önceden kaplanmış kuyucuklara serum eklendi. Böylece serumda mevcut olan 

CST4 antijenleri kuyucuklar üzerinde kaplanmış antikorlara bağlandı. Daha sonra aynı 

kuyucuklara biyotinlenmiş insan CST4 antikoru eklendi ve bu eklenen yeni antikorlar 

kuyucuktaki insan CST4 antikorlarına bağlanmış olan serum CST4 antijenlerine bağlandı 

(Sandwich assay). Daha sonra Streptavidin-HRP (Horseradısh peroksidaz) karışıma eklendi 

ve bu eklenen Streptavidin-HRP’nin kompleksteki biyotinlenmiş CST4 antikoruna 

bağlanması sağlandı. İnkübasyondan sonra yıkama ile komplekse bağlanmamış 

Streptavidin-HRP uzaklaştırıldı. Daha sonra karışıma substrat çözeltisi eklenince insan 

CST4 miktarıyla orantılı olarak renk gelişti. Asidik durdurma solüsyonunun eklenmesiyle 

reaksiyon sonlandırıldı ve serumdaki CST4 miktarı ile doğru orantılı gelişen renk absorbansı 

450 nm’de ölçüldü, analizde kullanılan Biotek mikro-ELISA markalı cihazın bilgisayar 

programı aracılığı ile elde edilen absorbansları CST4 değerlerine dönüştürüldü. 

Çalışmada kullanılan cihazlar:  

• Antikoagulan İçermeyen Sarı Kapaklı Tüp – Eppandorf 

• -80 °C Dondurucu 

• Otomatik Mikropipet - Pipet Ucu 

• Santrifüj Cihazı 

• Eppandorf Saklama Kabı 

• Biotek Marka Elisa Okuyucu Cihaz 

• Biotek Marka Yıkama Cihazı 
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     A) Antikoagulan içermeyen sarı kapaklı tüp – eppandorf             B) Eppandorf saklama kabı 

 
C) Otomat*k m*krop*pet - p*pet ucu-eppandorf  

 
D) Santr*füj c*hazı 
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E) -80 °C dondurucu 

 

Şekil 3.2. BioTek marka ELISA okuyucu cihaz (Görüntü ULTRALAB labaratuvarından alınmıştır).  

 
Şekil 3.3. BioTek marka yıkama cihazı (Görüntü ULTRALAB labaratuvarından alınmıştır). 
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Şekil 3.4. CST4 ölçümlerinden elde edilen kalibrasyon grafiği. 

3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışma kapsamında örneklem sayısı G*Power (Version 3.1.9.6) ile yapılan güç 

analizi sonucunda hesaplanmıştır. Power analizinde güvenirlik %95, güç %80 ve etki düzeyi 

0,50 alınmıştır. Verilerin analizi SPSS 27.0 programı ile yapılmış ve %95 güven düzeyi ile 

çalışılmıştır. Kategorik (nitel) değişkenler için frekans ve yüzde (n(%)), sayısal (nicel) 

değişkenler için ortalama, standart sapma (Ort±ss), minimum, maksimum ve medyan (M) 

istatistikleri verilmiştir. Çalışmada kontrol grubunda 40, hasta grubunda 135 hasta 

bulunmaktadır. Çalışmada ölçümlerin ilişkisi Pearson/Spearman korelason testi, ölçümlerin 

belirlenen gruplara göre karşılaştırılması bağımsız gruplar t ve tek yönlü ANOVA testi, 

ölçümlerinde zamana göre karşılaştırılması Friedman testi, PKa risk faktörleri lojistik 

regresyon ile analiz edilmiştir. Cystatin 4 (ng/ml), PSA kesme değerlerinin hastalığı tahmin 

etme düzeyleri, olasılıkları için ROC analizi kullanılmıştır. Pearson/Spearman korelasyon; 

iki nicel ölçüm arasındaki ilişkinin yönünün ve gücünün belirlenmesinde kullanılan test 

tekniğidir. Bağımsız gruplar t/Mann Whitney; bağımsız iki grubun nicel bir değişken 

açısından karşılaştırılmasında kullanılan test tekniğidir. Tek yönlü ANOVA/Kruskal Wallis; 

bağımsız ikiden fazla grubun nicel bir değişken açısından karşılaştırılmasında kullanılan test 

tekniğidir. Friedman; ikiden fazla zamanda ölçülen ölçümler arasında farkında incelenmesi 

için kullanılan test tekniğidir. ROC analizi; tanı testlerinde ilgili hastalık değişkeninin 

ölçümlerin kesme değerlerine göre tahmin edildiği test teknikleridir. Duyarlılık (Hastalığı 

tespit edebilme oranı), özgüllük (sağlamlığı tespit edebilme oranı), pozitif öngörü (ölçümün 

pozitif değerinin hasta oranı), negatif öngörü (ölçümün negatif değerinin sağlam olma oranı) 

olasılıkları hesaplanmıştır. Lojistik regresyon; kategorik bir sonuç değişkeni bağımlı 

değişken alınarak analiz edilen regresyon modelidir. 
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Tablo 3.1. Normallik varsayımının sınanması. 

 n Kontrol (n=40) n Hasta Grubu (n=135) 
Çarpıklık Basıklık Çarpıklık Basıklık 

Yaş 40 -0,048 -0,732 135 -0,709 0,103 
Boy (cm) 40 -0,439 0,388 135 -0,124 0,086 
Ağırlık (kg) 40 0,578 1,325 135 0,293 0,503 
BMI (kg/m2) 40 0,381 0,043 135 0,449 0,068 
CRP (mg/L) 40 0,516 -0,680 135 0,849 -0,901 
Testosteron (ng/ml) 40 1,910 2,606 135 1,805 2,246 
Cystat*n 4 (ng/ml) 40 2,227 5,578 135 1,687 1,443 
Başvuru PSA (mCkrogram/lCtre) 40 0,730 -0,145 135 4,745 33,705 
Prostat volüm 40 2,905 9,807 135 2,329 7,180 
PSAD 40 1,077 0,872 135 3,822 21,123 
Poz*t*f kor x x x 134 0,712 -0,437 
Tümör boyutu (cm) x x x 134 0,447 -0,878 
1.AY PSA x x x 135 6,196 41,401 
3.AY PSA x x x 135 6,702 51,411 
6.AY PSA x x x 135 6,293 43,199 
12.AY PSA x x x 135 6,159 40,185 
15.AY PSA x x x 53 6,549 45,207 

Ölçümlerin basıklık ve çarpıklık değerlerinin +3 ile -3 arasında olması normal 

dağılım için yeterli görülmektedir (85). Gruplara göre karşılaştırmalarda parametrik yöntem 

kullanmak için ölçümün her iki grupta da normal dağılımı sağlaması gerekmektedir. Grup 

ayrımında değerlendirilen karşılaştırmalarda ise gruplar bağımsız normallik sonucu 

değerlendirilmektedir. Buna göre normalliği sağlamayan durumlarda parametrik olmayan 

yöntemler, normalliğin sağlandığı durumda parametrik testler kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 
Şekil 4.1. Power (güç) analizi. 

Çalışma kapsamında örneklem sayısı G*Power (Version 3.1.9.6) ile yapılan güç 

analizi sonucunda hesaplanmıştır. Power analizinde güvenirlik %95, güç %80 ve etki düzeyi 

0,50 alınmış ve en düşük örneklem sayısı 128 olarak hesaplanmıştır. Buna göre en az 128 

örneklem ile yapılan çalışmanın gücü %80 olacaktır. 

Güç analizi yapıldıktan sonra çalışmaya kriterleri karşılayan 135 PKa (hasta grubu) 

ve 40 sağlıklı hasta (kontrol grubu) olmak üzere 175 hasta dahil edildi. Çalışmanın medyan 

takip süresi 13 aydır (12 ay -17 ay). 

Tablo 4.1. Demografik ve klinik ölçümlerin gruplara göre karşılaştırılması. 

Ölçüm 
Kontrol Grubu (n=40) Hasta Grubu (n=135) 

p 
MCn-Max (M) Ort±ss MCn-Max (M) Ort±ss 

Yaş 45-81 (62) 62,13±8,69 45-77 (66) 64,64±6,72 0,097 
Boy (cm) 155-184 (173) 172,95±6,19 155-190 (172) 171,98±6,44 0,399 
Ağırlık (kg) 58-108 (76) 77,35±9,81 45-111 (79) 79,18±11,78 0,373 
BMI (kg/m2) 19,4-34 (25,79) 25,83±3,24 18,71-36 (26,47) 26,73±3,59 0,160 
PSA (m*krogram/l*tre) 0,2-3,9 (1,39) 1,52±0,95 1,96-92,87 (8,32) 11,23±10 0,000* 
Prostat volüm (ml) 17-135 (30) 37,03±22,44 13-190 (42) 48,90±27,85 0,000* 
PSAD (ng/ml2 ) 0,01-0,13 (0,04) 0,05±0,03 0,05-2,21 (0,19) 0,28±0,27 0,000* 
CRP (mg/L) 0,07-4,81 (1,62) 1,93±1,13 0,05-3,35 (0,73) 1,27±1,18 0,002* 
Testosteron (ng/ml) 0,38-25,13 (3,84) 6,41±6,73 0,38-25,13 (4,73) 7,1±6,51 0,562 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok; bağ.gr.t/Mann Wh>tney testler> 

-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
0

0,1

0,2

0,3

critical t = 1,979

α
2

β
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Demografik veriler tablo 4.1’ de gösterilmiştir. Her iki grupta da yaş, boy, ağırlık ve 

BMI  açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,005).  

Kontrol grubu için prostat volüm ortalaması 37,03 ± 22,44 iken, Hasta grubunda 

48,90 ± 27,85’tir. Bu durumda gruplar arasında prostat volüm bakımından anlamlı bir fark 

olduğu tespit edilmiştir (p<0,001). Hasta grubunda prostat volüm ölçümü daha yüksektir. 

Kontrol grubu için PSAD ortalaması 0,05 ± 0,03 iken hasta grubunda 0,28 ± 0,27’dir. 

Bu durumda gruplar arasında PSAD bakımından anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,001). Hasta grubunda PSAD ölçümü daha yüksektir. 

Kontrol grubu için PSA ortalaması 1,52 ± 0,95 iken, hasta  grubunda 11,23 ± 10’dir. 

Bu durumda gruplar arasında PSA bakımından anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,001). Hasta grubunda başvuru anındaki PSA ölçümü daha yüksektir. 

Kontrol grubu için CRP ortalaması 1,93 ± 1,13 iken, hasta  grubunda 1,27 ± 1,18’dir.. 

Bu durumda gruplar arasında CRP bakımından anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiştir 

(p=0,002). Kontrol grupta CRP ölçümü daha yüksektir. 

Gruplar arasında testosteron düzeyleri bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p=0,562).  
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Şekil 4.2. Demografik ve klinik ölçümlerin gruplara göre karşılaştırılması. 

Tablo 4.2. Serum CST4 düzeyinin gruplara göre karşılaştırılması. 

Ölçüm 
Kontrol Grubu (n=40) Hasta Grubu (n=135) 

p 
MCn-Max (M) Ort±ss MCn-Max (M) Ort±ss 

Cystat*n 4 (ng/ml) 0,07-1,55 (0,43) 0,5±0,28 0,13-8,38 (0,54) 1,91±2,64 0,000* 
*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok; bağ.gr.t/Mann Wh>tney testler> 
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Kontrol grubunda CST4 düzeyi 0,5 ± 0,28 iken, hasta grubunda 1,91 ± 2,64’tir. Bu 

durumda gruplar arasında CST4 düzeyi bakımından anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,001). Hasta grububunda CST4 düzeyi daha yüksektir (Tablo 4.2). 

 
Şekil 4.3. Serum CST4 düzeyinin gruplara göre karşılaştırılması. 

Tablo 4.1. Hasta grubunda PI-RADS skoru ve D’Amico risk sınıflamasının dağılımı. 

    n (%) 

PI-RADS-1  

1 1 (0,7) 
2 4 (3) 
3 22 (16,3) 
4 68 (50,4) 
5 40 (29,6) 

PI-RADS-2 
<4 27 (20) 
≥4 108 (80) 

D’Am*co r*sk kategor*s* 

Düşük 9 (6,7) 
Orta 42 (31,1) 
Yüksek 10 (7,4) 
Lokal *ler* 74 (54,8) 

Hastaların PI-RADS değerlendirmelerine bakıldığında, en yaygın değerlendirme PI-

RADS 4 (%50,4) ve PI-RADS 5 (%29,6) olarak görülmektedir. PIRADS değerlendirmesi 

≥4 olanların oranı %80,0’dir. D’Amico risk sınıflandırmasına göre, hastaların çoğunluğunda 

lokal ileri risk sınıfında olduğu görülmektedir (%54,8). 
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Şekil 4.4. Hasta grubunda klinik özelliklerin dağılımı. 

Tablo 4.4. Hasta grubunda histopatolojik özelliklerin dağılımı. 

  n (%) 

TRUS-bx GS-1 

3+3 42 (31,1) 
3+4 36 (26,7) 
3+5 2 (1,5) 
4+3 24 (17,8) 
4+4 18 (13,3) 
4+5 8 (5,9) 
5+3 2 (1,5) 
5+4 3 (2,2) 
5+5 0 (0) 

TRUS-bx GS-2 

6 42 (31,1) 
7 60 (44,4) 
8 22 (16,3) 
9 11 (8,1) 

TRUS-bx GS-3 
<7 42 (31,1) 
≥7 93 (68,9) 

pGS-1 

3+3 15 (8,6) 
3+4 51 (29,1) 
3+5 0 (0) 
4+3 22 (12,6) 
4+4 30 (17,1) 
4+5 10 (5,7) 
5+3 1 (0,6) 
5+4 5 (2,9) 
5+5 0 (0) 

pGS-2 

6 15 (11,2) 
7 73 (54,5) 
8 31 (23,1) 
9 15 (11,2) 
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Tablo 4.4 (devam). Hasta grubunda histopatolojik özelliklerin dağılımı. 

  n (%) 

pGS-3 
<7 15 (11,2) 
≥7 119 (88,8) 

ISUP Grade  

1 15 (11,1) 
2 49 (36,3) 
3 24 (17,8) 
4 30 (22,2) 
5 17 (12,6) 

Lokal*zasyon 
Sol lob 25 (18,5) 
Sağ lob 19 (14,1) 
B*lateral loblar 91 (67,4) 

pT 

T2a 56 (41,5) 
T2b 2 (1,5) 
T2c 2 (1,5) 
T3a 45 (33,3) 
T3b 30 (22,2) 
T4 0 (0) 

pN 
Nx 112 (83) 
N0 19 (14,1) 
N1 4 (3) 

pL 
Lx 1 (0,7) 
L0 129 (96,3) 
L1 4 (3) 

pV 
Vx 1 (0,7) 
V0 128 (95,5) 
V1 5 (3,7) 

pR 
Rx 19 (14,2) 
R0 96 (71,6) 
R1 19 (14,2) 

Kr*br*form patern 
Yok 57 (42,2) 
Var 78 (57,8) 

TRUS-bx Gleason Skoru (GS) değerlendirmelerine bakıldığında, en yaygın GS 

derecesinin 7 olduğu (%44,4) görülmektedir. Ardından sırasıyla GS 8 (%16,3), GS 6 

(%31,1) ve GS 9 (%8,1) bulunmaktadır. En sık görülen değerlendirme %31,1 oranla 3+3’tür. 

7 ve üstü oranı hastalarda daha sık görülmüştür (%68,9). P-Gleason Skoru (RRP Gleason 

skoru) değerlendirmelerine göre, en yaygın değerlendirmenin GS 7 olduğu görülmektedir 

(%54,9). Ardından sırasıyla GS 8 (%22,6), GS 6 (%11,3) ve GS 9 (%11,3) bulunmaktadır. 

En sık görülen değerlendirme %29,1 oranla 3+4’tür. 7 ve üstü oranı hastalarda daha sık 

görülmüştür (%88,8). 

Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği (ISUP) değerlendirmelerine göre, en yaygın 

ISUP grade derecesinin 2 olduğu (%36,3) görülmektedir. Prostat kanseri lokalizasyonuna 

bakıldığında, çoğunlukla bilateral loblarda görüldüğü (%67,4) gözlemlenmektedir.  
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En sık görülen patolojik tümör evresi T3a (%33,3) ve T2a (%41,5) olarak 

belirlenmiştir. Diğer patolojik tümör evreleri, T2b (%1,5), T2c (%1,5) ve T3b (%22,2) 

olmak üzere daha düşük oranlarda gözlemlenmiştir. Patolojik lenf nodu tutulumu (pN) 

değerlendirildiğinde, çoğu hastanın patolojik lenf nodu durumu belirlenemediği (Nx) (%83) 

görülmüştür. Lenf nodu diseksiyonu yapılan hastalar arasında (n=23) en yaygın durum N0 

(%14,1), daha nadir olarak N1 (%3) olarak belirlenmiştir. Lenfatik invazyon durumu (pL) 

değerlendirildiğinde, hastaların (%0,7 ) lenfatik invazyon durumu belirlenemediği (Lx) 

gözlemlenmiştir. Lenfatik inceleme yapılabilen hastalara bakıldığında yaygın durum 

lenfatik invazyon izlenmediği (L0 ) (%96,3), daha nadir olarak lenfatik invazyonun izlendiği 

(L1) (%3) olarak belirlenmiştir. Vasküler invazyon durumu (pV) değerlendirildiğinde en 

yaygın durum vasküler invazyon izlenmediği V0 (%95,5) olarak belirlenmiştir. Hastalar 

cerrahi sınır tutulumu (pR) açısından değerlendirildiğinde, çoğu hastada cerrahi sınır 

tutulumunu olmadığı (R0) (%71,6) sadece 19 (14,2) cerrahi sınır pozitifliği (R1)hasta 

belirlenmiştir. Kribriform paternin varlığı (%57,8) hastaların yarısından fazlasında 

gözlenmiştir. 

 
Şekil 4.5. Hasta grubunda histopatolojik özelliklerin dağılımı. 
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Şekil 4.5 (devam). Hasta grubunda histopatolojik özelliklerin dağılımı. 
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Tablo 4.5. Hasta grubunda takip özelliklerin dağılımı. 

    n (%) 

B*yok*myasal nüks Yok 106 (78,5) 
Var 29 (21,5) 

Lokal nüks Yok 129 (95,6) 
Var 6 (4,4) 

Kem*k met Yok 132 (97,8) 
Var 3 (2,2) 

V*sceral met Yok 134 (99,3) 
Var 1 (0,7) 

Hormonoterap* 
Almadı 105 (77,8) 
Leuprol*de asetat 11 (8,1) 
Goserel*n asetat 19 (14,1) 

Adjuvan RT Yok 111 (82,2) 
Var 24 (17,8) 

Adjuvan KT Yok 132 (97,8) 
Var 3 (2,2) 

29 hastada (%21,5) biyokimyasal nüks gelişmiş olup, sadece 6 hastada(%4,4)  lokal 

nüks saptanmıştır. Takip döneminde 3 hastada (%2,2) kemik metastazı, 1 hastada da  visceral 

metastaz saptanmıştır (%0,7). 30 hastada adjuvan hormonoterapi başlanmıştır (%22,2). 

Yirmi dört hasta adjuvan radyoterapi (%17,8), 3 hasta ise adjuvan kemoterapi almıştır 

(%2,2). 

 
Şekil 4.6. Hasta grubunda takip özelliklerin dağılımı. 

Tablo 4.2. Hasta grubunda histopatolojik ölçümlerin betimsel istatistikleri. 

  MCn-Max (M) Ort±ss 
Poz*t*f kor 1-14 (4) 5,37±3,19 
Tümör boyutu (cm) 0,6-5 (2,1) 2,45±1,14 
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Pozitif kor değerleri 1 ile 14 arasında değişmektedir, ortalama pozitif kor ise 5.37 ± 

3.19’dir. Tümör boyutu 0.6 ile 5 cm arasında değişmektedir, ortalama boyut ise 2.45 ± 

1.14’tir.  

Tablo 4.7. Hasta grubunda takip PSA ölçümlerinin zamana göre karşılaştırılması. 

Ölçüm MCn-Max (M) Ort±ss p 
1.AY PSA 0,002-8,94 (0,01) 0,28±1,17 

0,065 
3.AY PSA 0,001-7,4 (0,007) 0,19±0,81 
6.AY PSA 0,001-4,3 (0,006) 0,13±0,51 
12.AY PSA 0-3,99 (0,006) 0,12±0,49 
15.AY PSA 0-4,47 (0,006) 0,15±0,63 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok; Fr>edman test> 

1.ay PSA değerleri 0 ile 8.94 arasında değişmektedir, ortalama ise 0.28 ± 1.17’dir. 3. 

ay PSA değerleri 0 ile 7.4 arasında değişmektedir, ortalama ise 0.19 ± 0.81’dir. 6. ay PSA 

değerleri 0 ile 4.3 arasında değişmektedir, ortalama ise 0.13 ± 0.51’dir. 12. ay PSA değerleri 

0 ile 3.99 arasında değişmektedir, ortalama ise 0.12 ± 0.49’dir. 15. ay PSA değerleri 0 ile 

4.47 arasında değişmektedir, ortalama ise 0.15 ± 0.63’tür. 

Hastalarda PSA ölçümleri ölçüm zamanına göre istatistiksel anlamlı fark 

göstermemektedir (p=0,065). 

Tablo 4.8. Serum CST4 düzeyinin PI-RADS ve risk grubuna göre karşılaştırılması. 

    n MCn-Max (M) Ort±ss p 

PI-RADS 
<4 27 0,13-8,38 (0,52) 1,6±2,24 

0,497 
≥4 108 0,13-8,38 (0,56) 1,98±2,74 

D’Am*co r*sk 

Düşük 9 0,13-2,71 (0,46) 0,89±1,03 

0,528 
Orta 42 0,13-8,38 (0,5) 1,72±2,64 
Yüksek 10 0,13-8,38 (0,96) 2,48±3,18 
Lokal *ler* 74 0,13-8,38 (0,61) 2,05±2,71 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok; bağ.gr.t/Tek yönlü ANOVA testler> 

PI-RADS grupları arasında CST4 düzeyleri bakımından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,497). 

D’Amico risk kategorileri arasında CST4 düzeyleri bakımından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,531). 
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Tablo 4.9. Hasta grubunda serum CST4 düzeyinin histopatolojik özelliklere göre karşılaştırılması. 

    n MCn-Max (M) Ort±ss p 

TRUS-bx GS-2 

6 42 0,13-8,38 (0,5) 1,36±1,88 

0,219 
7 60 0,13-8,38 (0,67) 2,41±3,08 
8 22 0,13-8,38 (0,67) 1,81±2,57 
9 11 0,13-8,38 (0,46) 1,41±2,47 

TRUS-bx GS-3 
<7 42 0,13-8,38 (0,5) 1,36±1,88 

0,060 
≥7 93 0,13-8,38 (0,66) 2,15±2,9 

pGS-2 

6 15 0,13-3,21 (0,5) 1,19±1,09 

0,510 
7 73 0,13-8,38 (0,46) 1,86±2,77 
8 31 0,13-8,38 (0,95) 2,43±2,95 
9 15 0,13-8,38 (0,7) 1,91±2,46 

pGS-3 
<7 15 0,13-3,21 (0,5) 1,19±1,09 

0,035* 
≥7 119 0,13-8,38 (0,58) 2,01±2,77 

ISUP grade grup 

1 15 0,13-3,21 (0,5) 1,19±1,09 

0,524 
2 49 0,13-8,38 (0,44) 1,67±2,63 
3 24 0,13-8,38 (0,56) 2,24±3,05 
4 30 0,13-8,38 (0,82) 2,46±3 
5 17 0,13-8,38 (0,7) 1,76±2,35 

Lokal*zasyon 
Sol lob 25 0,13-8,38 (1,03) 2,11±2,65 

0,783 Sağ lob 19 0,13-8,38 (0,44) 2,17±3,12 
B*lateral loblar 91 0,13-8,38 (0,54) 1,8±2,55 

pT 
T2a,b,c 60 0,13-8,38 (0,51) 1,74±2,59 

0,681 T3a 45 0,13-8,38 (0,76) 2,19±2,68 
T3b 30 0,13-8,38 (0,44) 1,83±2,74 

pR 
Rx 19 0,13-8,38 (0,43) 1,82±2,76 

0,894 R0 96 0,13-8,38 (0,56) 1,98±2,72 
R1 19 0,13-8,38 (0,54) 1,68±2,27 

Kr*br*form patern 
Yok 57 0,13-8,38 (0,53) 1,74±2,47 

0,524 
Var 78 0,13-8,38 (0,56) 2,03±2,77 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok; bağ.gr.t/Tek yönlü ANOVA testler> 

TRUS-bx Gleason skorları grupları arasında CST4 düzeyleri bakımından anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p=0,219). TRUS-bx Gleason skorları kesme değere göre gruplar 

arasında CST4 düzeyleri bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,06). 

p-Gleason skorları grupları arasında CST4 düzeyleri bakımından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,510). p-GS <7 ve ³7 grupları arasında CST4 düzeyleri bakımından 

anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,035). p-Gleason skoru ≥7 olan hastalarda CST4 ölçümü 

daha yüksektir (2,01±2,77). ISUP derecesi arttıkça CST4 düzeylerinde bir eğilim görülmekle 

birlikte, test sonucuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,524). 

Tümör lokalizasyonu sol lob, sağ lob ve bilateral loblar arasında CST4 düzeyleri bakımından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,783). pT2 a, b, c ve T3a, T3b grupları arasında CST4 

düzeyleri bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,681). pR grupları arasında CST4 

düzeyleri bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,894). Kribriform paternin varlığı 

ile yokluğu arasında CST4 düzeyleri bakımından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,524). 
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Tablo 4.10. Hasta grubunda CST4 düzeyinin takip verilerine göre karşılaştırılması. 

    n MCn-Max (M) Ort±ss p 

B*yok*myasal nüks 
Yok 106 0,13-8,38 (0,54) 2,04±2,82 

0,153 
Var 29 0,13-6,21 (0,66) 1,42±1,78 

Hormonoterap* 
Almadı 105 0,13-8,38 (0,53) 2,05±2,84 

0,496 Leuprol*de asetat 11 0,13-6,21 (0,51) 1,36±2 
Goserel*n asetat 19 0,13-6,12 (0,79) 1,43±1,64 

Adjuvan RT 
Yok 111 0,13-8,38 (0,58) 2,02±2,78 

0,171 
Var 24 0,13-6,21 (0,52) 1,38±1,83 

*p<0,05 anlamlı fark var, p>0,05 anlamlı fark yok; bağ.gr.t/Tek yönlü ANOVA testler> 

Biyokimyasal nüks olan ve olmayan gruplar arasında CST4 düzeyleri bakımından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,153). 

Hormonoterapi alan ve almayan gruplar arasında CST4 düzeyleri bakımından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,496). 

Adjuvan radyoterapi alan ve almayan gruplar arasında CST4 düzeyleri bakımından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,171). 

Tablo 4.11. CST4 ölçümünün gruplarda demografik veriler ve  klinik ölçümler ile ilişkisi. 

  
CystatCn 4 (ng/ml) 

Kontrol grubu (n=40) Hasta grubu (n=135) 

Yaş 
r 0,028 0,004 
p 0,866 0,960 

Boy (cm) 
r 0,040 -0,020 
p 0,808 0,814 

Ağırlık (kg) 
r -0,089 -0,061 
p 0,587 0,483 

BMI (kg/m2) 
r -0,125 -0,042 
p 0,444 0,633 

PSA (m*krogram/l*tre) 
r -0,279 -0,006 
p 0,081 0,945 

CRP (mg/L) 
r 0,113 ,416** 
p 0,487 0,000 

Testosteron (ng/ml) 
r 0,149 ,533** 
p 0,360 0,000 

**p<0,001, *p<0,05 anlamlı >l>şk> var, p>0,05 anlamlı >l>şk> yok, 0≤r≤0,25 çok zayıf, 0,26≤r≤0,49 zayıf, 
0,50≤r≤0,69 orta, 0,70≤r≤0,89 güçlü, 0,90≤r≤1 çok güçlü; Pearson/Spearman korelasyon test> 

Kontrol grubunda CST4 (ng/ml) ölçümü ile yaş, boy, ağırlık, BMI, başvuru PSA, 

CRP, Testesteron ölçümleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). 

Hasta grubunda CRP ölçümü ile CST4 (ng/ml) (r=0,416) ölçümü arasında pozitif 

yönlü, anlamlı ilişki bulunmaktadır (p<0,05).  
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Hasta grubunda testosteron ölçümü ile CST4 (ng/ml) (r=0,533) ölçümü arasında 

pozitif yönlü, anlamlı ilişki bulunmaktadır (p<0,05). Diğer ölçümler arası ilişkiler anlamlı 

değildir (p>0,05). 

Tablo 4.3. Hasta grubunda ölçümlerin betimsel istatistikleri. 

  MCn-Max (M) Ort±ss 
Prostat volüm (ml) 13-190 (42) 48,9±27,85 
PSAD (ng/ml2 ) 0,05-2,21 (0,19) 0,28±0,27 

Prostat volümü, 13 ile 190 arasında değişen bir aralığa sahiptir, ortalama volüm ise 

48,9 ± 27,85’tir. PSAD değerleri 0,05 ile 2,21 arasında değişmektedir, ortalama ise 0,28 ± 

0,27’dir.  

Tablo 4.4. CST4 (ng/ml) ölçümünün hasta grubunda klinik ölçümler ile ilişkisi. 

    CST4 (ng/ml) 

Prostat volüm (ml) 
r -0,079 
p 0,363 

PSAD (ng/ml2 ) 
r -0,060 
p 0,489 

**p<0,001, *p<0,05 anlamlı >l>şk> var, p>0,05 anlamlı >l>şk> yok, 0≤r≤0,25 çok zayıf, 0,26≤r≤0,49 zayıf, 
0,50≤r≤0,69 orta, 0,70≤r≤0,89 güçlü, 0,90≤r≤1 çok güçlü; Pearson/Spearman korelasyon test> 

Hasta grubunda prostat volüm, PSAD ölçümleri ile CST4 (ng/ml) düzeyi arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). 

Tablo 4.5. CST4 (ng/ml) düzeyinin hasta grubunda histopatolojik ölçümler ile ilişkisi. 

    CST4 (ng/ml) 

Poz*t*f kor 
r 0,147 
p 0,089 

Tümör boyutu (cm) 
r -0,046 
p 0,602 

**p<0,001, *p<0,05 anlamlı >l>şk> var, p>0,05 anlamlı >l>şk> yok, 0≤r≤0,25 çok zayıf, 0,26≤r≤0,49 zayıf, 
0,50≤r≤0,69 orta, 0,70≤r≤0,89 güçlü, 0,90≤r≤1 çok güçlü; Pearson/Spearman korelasyon test> 

Hasta grubunda pozitif kor, tümör boyutu ölçümleri ile CST4 düzeyi arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). 
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Tablo 4.6. CST4 (ng/ml) ölçümünün hasta grubunda takip PSA ölçümler ile ilişkisi. 

    CST4 (ng/ml) 

1.Ay PSA 
r -0,024 
p 0,786 

3.Ay PSA 
r -0,047 
p 0,592 

6.Ay PSA 
r -0,036 
p 0,676 

12.Ay PSA 
r -0,025 
p 0,770 

15.Ay PSA 
r -0,058 
p 0,678 

**p<0,001, *p<0,05 anlamlı >l>şk> var, p>0,05 anlamlı >l>şk> yok, 0≤r≤0,25 çok zayıf, 0,26≤r≤0,49 zayıf, 
0,50≤r≤0,69 orta, 0,70≤r≤0,89 güçlü, 0,90≤r≤1 çok güçlü; Pearson/Spearman korelasyon test> 

Hasta grubunda PSA ölçümleri ile CST4 (ng/ml) düzeyi arasında istatistiksel anlamlı 

ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). 

Tablo 4.16. CST4, PSA, PSA/CST4 ve PSAD ROC analiz sonuçları. 

  CST4 (ng/ml) PSA (µg/L ) PSA / 
CST4 PSAD (ng/ml2 ) 

Alan 0,613 0,994 0,784 0,971 
p 0,030* 0,000* 0,000* 0,000* 
Kesme değer (cut-off) 0,645 3,930 8,100 0,085 
Duyarlılık 0,489 0,933 0,652 0,926 
Özgüllük 0,875 0,999 0,900 0,925 
Poz*t*f Pre. 0,930 0,999 0,957 0,977 
Negat*f Pre. 0,337 0,816 0,444 0,787 
Doğruluk 0,577 0,949 0,709 0,926 

*p<0,05 

Hastalığı ve sağlam grubu tahmin olasılıkları Tablo 4.16’da verilmiştir. Duyarlılık 

(Hastalığı tespit edebilme oranı), özgüllük (sağlamlığı tespit edebilme oranı), pozitif 

prediktif (ölçümün pozitif değerinin hasta oranı), negatif prediktif (ölçümün negatif 

değerinin sağlam olma oranı), doğruluk (doğru tespit edilenlerin oranı) olasılıkları 

verilmiştir. 

ROC Analizi sonuçlarına göre CST4 (ng/ml) ölçümü hastalığı tespit etmede anlamlı 

ölçümdür (p=0,03). CST4 (ng/ml) için toplam doğru tespit oranı %57,7’dir. Testin sonucuna 

göre belirlenen kişilerin gerçekte de hasta kişiler olma oranı %93,0’dir. 

ROC Analizi sonuçlarına göre PSA ölçümü hastalığı tespit etmede anlamlı ölçümdür 

(p<0,001). PSA için toplam doğru tespit oranı %94,9’dur. Testin sonucuna göre belirlenen 

kişilerin gerçekte de hasta kişiler olma oranı %99,9’dur. 
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ROC Analizi sonuçlarına göre PSA / CST4 ölçümü hastalığı tespit etmede anlamlı 

ölçümdür (p<0,001). PSA / CST4  için toplam doğru tespit oranı %70,9’dur. Testin sonucuna 

göre belirlenen kişilerin gerçekte de hasta kişiler olma oranı  %95,7’dir.  

ROC Analizi sonuçlarına göre PSAD ölçümü hastalığı tespit etmede anlamlı 

ölçümdür (p<0,001). PSAD için toplam doğru tespit oranı %92,6’dır. Testin sonucuna göre 

belirlenen kişilerin gerçekte de hasta kişiler olma oranı %97,7’dir. 

Tüm sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde en iyi sonucu PSA’nın verdiği 

görülmektedir. CST4 (ng/ml) ölçümü tek başına değerlendirilmesinin yanında PSA ile 

birlikte değerlendirildiğinde (PSA / CST4) ise daha iyi tanı tespiti yaptığı görülmektedir. 

 
Şekil 4.7. CST4 ROC eğrisi. 
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Şekil 4.8. PSA ROC eğrisi. 

 
Şekil 4.9. PSA / CST4 ROC eğrisi. 
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Şekil 4.10. PSAD ROC eğrisi. 

 
Şekil 4.11. PSA, PSAD, Cystatin 4 ve PSA/Cystatin 4  ROC eğrilerinin karşılaştırması. 
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Tablo 4.17. Yaş, BMI, PSA, CST4 ve testosteronun lojistik regresyon analizi. 

  B sh p ODDS 
Yaş -0,132 0,158 0,405 0,877 
BMI (kg/m2) 0,082 0,207 0,692 1,085 
PSA (m*krogram/l*tre) 3,591 1,433 0,012* 36,275 
CST4 (ng/ml) 3,664 1,825 0,045* 39,026 
Testosteron (ng/ml) -0,085 0,245 0,730 0,919 

Model: X2=175,199, p<0,05, Nagelkerke R2=0,960 

Lojistik regresyon analizinde hasta grup=1, kontrol grup=0 olarak ele alınmıştır. 

Hastalık sonuç değişkenidir. İki grupta ortak olan tüm değişkenler modele alınmıştır. 

Kurulan model istatistiksel olarak anlamlıdır (Model p=0,000<0,05). PSA ve CST4 PKa 

üzerinde anlamlı etkili faktörlerdir (p<0,05). PSA (B=3,591) ve CST4 (B=3,664) arttıkça 

PKa riski artmaktadır. Yaş, BMI, testosteron istatiksel anlamlı faktörler değildir (p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

PSA PKa yönetimi için önemli bir parametre olmasına rağmen, önemli sınırlamaları 

vardır ve artmış PSA değeri ile yapılan tüm biyopsilerin %60-80’i PKa göstermez ve bu 

nedenle gereksizdir. PSA’nın kanser için bu düşük özgüllüğü, inflamasyon, travma veya 

benign prostat hiperplazisi gibi çeşitli benign durumların PSA seviyelerini artırabileceği 

gerçeğinden kaynaklanmaktadır. PSA özgüllüğünü artırmak için 1990’ların başında PSAD 

ve PSAV gibi farklı stratejiler geliştirilmiştir. Ayrıca total PSA (tPSA) testinde yüzde serbest 

PSA (%fPSA) ve kompleks PSA (cPSA) gibi bazı modifikasyonlar da kullanılmıştır. fPSA, 

çoğunlukla tanısal gri zonda olmak üzere, PKa’yı iyi huylu durumlardan ayırt etmede bazı 

klinik değerler sağlarken, cPSA, PKa tespitinde tPSA’nın klinik faydasına çok az ek değer 

katmıştır (86). Bu bağlamda bu zamana kadar hem PSA’nın duyarlılık ve özgüllüğünü 

artırmak için hem de daha ideal bir marker bulabilmek için bir dizi çalışmalar yapılmış ve 

halen de sürdürülmektedir.  

Bu çalışmada, llk basamakta serum CST4 düzeylnln PKa teşhlslnde tek başına veya 

PSA lle blrllkte kullanılablllrllğlnln araştırılması hedeflenmlştlr. 

5.1. TANISAL DEĞERLENDİRME  

İlk önce şunu belirtmek istiyoruz ki sitoplazmada bulunan CST4, bir kan 

biyobelirteci için gerekli özelliklere sahiptir (düşük moleküler ağırlık, kanda salgılanma vb.) 

(77). Bu zamana kadar yapılan çalışmalar, CST’lerin tümör büyümesi, anjiyogenez, 

invazyon ve metastazda önemli bir rol oynadığını ve tümör tanısı ve prognoz 

değerlendirmesi için bir belirteç olarak kullanılma potansiyeline sahip olduğunu bulmuştur 

(87). Yakın zamanda CST4’ün mide, kolorektal, over ve özofagus kanserleri ile ilişkisi 

araştırılmış olup elimizdeki bilgilere göre, prostat kanseri teşhisinde serum CST4 

seviyelerini araştıran bir çalışma uluslararası literatürde mevcut değildir. Bu bağlamda, bu 

çalışmamız, PKa ve sağlıklı kontrol hastaları arasında serum CST4 düzeylerini karşılaştıran 

ve serum CST4’ün prostat kanserindeki tanısal rolünü değerlendiren ilk çalışmadır. 
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Yaling Dou ve ark. mide kanseri (MK) ve kolorektal kanserlerde (KRK) CST4’ün 

tanısal rolünü değerlendirdikleri çalışmada mide, kolorektal kanseri ve kontrol hastaları 

olmak üzere toplamda 588 serum örneğini incelemişlerdir. Çalışmanın neticesinde CST4’ün 

MK ve KRK için pozitif tespit oranı (sırasıyla %84,09 ve %87,03) bulmuşlardır. CST4 

tespitinin duyarlılığı MK’de %72,3 ve KRK’de %88,4; MK ve KRK için karşılık gelen 

özgüllükler ise sırasıyla %80,9 ve %81,8 olarak bulmuşlardır. CST4’ün, MK ve KRK’de 

çok büyük potansiyel klinik tanı değerine sahip olduğu sonucuna varmışlardır. Yine 

yaptıkları çalışmada 100 MK ve 100 KRK örneğinin yanı sıra 60 gastrik ve 60 kolorektal 

benign hastalık örneği, 50 diğer kanser örneği ve kontrol olarak 250 sağlıklı örnek 

toplamışlar. ROC analizlerine göre MK ve KRK’’nin ROC altındaki alanları(AUC) sırasıyla 

0,841 (0,797-0,588, %95) ve 0,836 (0,791-0,880, %95) idi. MK ve KRK için kesme 

değerleri 101,07 ve 101,59 pg-mL-1 olarak seçilmiş, duyarlılıklar sırasıyla %69,0 ve %69,0 

ve özgülükler %85,6 ve %83,6 olduğunu saptamışlardır. CST4’ün CEA, CA1, 9-9, CA125 

ve CA72-4’den daha iyi performans gösterdiğini belirtmişlerdir (77). Yine Meiyuan Huang 

ve ark. 291 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, KRK ve KRK olmayan gruplar arasında serum 

CST4 ekspresyonundaki farkı karşılaştırmışlardır. Sonuçlar, KRK grubundaki CST4 

seviyesinin KRK olmayan gruptan önemli ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiştir (p < 

.001, AUC =0.7739). Bu nedenle, serum CST4’ün KRK’nin erken teşhisi için yeni bir belirteç 

olabileceğini önermişlerdir (87). Cai ve ark. 288 hasta üzerinde yaptıkları retrospektif bir 

çalışmada hastaları KRK, kolorektal benign lezyonlara (KBL) sahip hastalar ve sağlıklı 

kontrol hastaları (KH) olarak ayırmışlardır. Yaptıkları analizlerin sonucunda serum CST4 

düzeyleri KRK grubunda KBL grubu/KH grubuna göre anlamlı derecede yüksek buldular 

(p < 0.001); serum CST4 KRK hastaları için %95.3 özgüllükte %57.8 duyarlılık ile 0.927 

AUC değeri sunduğunu görmüşlerdir. Serum CST4’ün KRK için tanısal değeri olduğu 

sonucuna varmışlardır (10). Wang ve ark. 379 over kanseri materyalini inceledikleri bir 

çalışmada klinik örneklerin immünohistokimyasal boyama analizi yapılmış ve CST4’ün 

over kanseri grubunda anlamlı ve yüksek oranda eksprese edildiği ve ekspresyonunun FIGO 

evreleriyle ilişkili olduğu bulunmuştur. CST4 ekspresyonu yüksek olan hastaların sağkalım 

süresi önemli ölçüde kısaldığı saptanmıştır. CST4 ün over kanserlerinde kötü prognoz ile 

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (78). Zhou ve ark. sindirim sistemi malign tümörlerinin 

tanısında insan serum CST4’ün uygulama değerini araştırmak amacı ile sindirim sistemi 

malign tümörü olan 100 hastada ve benign hastalığı olan 100 hastada serum CST4, AFP, 

CEA, CA199, CA125, CA153 ve CA724 biyobelirteçlerini karşılaştırmışlardır. Yaptıkları 

analizlerin sonucunda sindirim sistemi malign tümörlerinin tanısında CST4’ün duyarlılığı 

diğer göstergelerden daha yüksek olduğunu (p < 0.001, duyarlılık %38, özgüllük %83) ve 
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CST4’ün AFP, CEA, CA199, CA125, CA153 ve CA724 ile kombine edildiğinde spesifiteyi 

azaltmadığını ve tespitin duyarlılığı, doğruluğu ve pozitif olabilirlik oranı önemli ölçüde 

iyileştirdiğini saptamışlardır. Yine aynı çalışmada hastaları metastaz olan ile olmayan 

şeklinde karşılaştırdığında serum CST4 düzeyinin metastaz gelişen hastalarda uzak 

metastazı olmayan hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğunu saptamışlardır (p < 

0,05) (88). Guo ve ark. özofagus kanseri üzerine yaptıkları çalışmada CST4’ün aşırı eksprese 

edildiğinde, özofagus kanseri hücrelerinin çoğalma, istila etme ve göç etme yeteneklerinde bir 

artış olduğunu göstermişlerdir. Bununla birlikte, CST4’ün aşırı ekspresyonu özofagus kanseri 

hücrelerinin apoptozunu inhibe ettiğini ve özofagus kanseri hücrelerinde G2/M hücre 

döngüsünün durmasına ve S fazının azalmasına neden olduğunu saptamışlardır. Ayrıca, CST4 

aşırı eksprese edildiğinde, özofagus kanseri hücrelerinin proliferasyon, invazyon ve migrasyon 

yeteneklerinin arttığını, ancak CST4 aşırı ekspresyonunun özofagus kanseri hücrelerinin 

apoptozunu inhibe ettiğini ortaya koymuşlardır (12). 

Biz de bu çalışmamızda radikal prostatektomi uyguladığımız ardışık 135 PKa hastası 

(hasta grubu) ve polikliniğimize başvuran 40 sağlıklı erkek hasta (kontrol grubu) olmak 

üzere toplamda 175 hastanın serum örneklerinin ELISA yöntemi ile analizini yaptık ve 

analizleri karşılaştırdık. Çalışmaya dahil ettiğimiz iki grup arasında yaş, boy, ağırlık, BMI 

ve total testosteron ortalamaları açısından bir fark olmaması (p>0,005), bu parametrelere 

bağlı değişkenlerin sonuçlarımıza etki etmediğini göstermektedir. Kontrol grubu için CRP 

ortalaması 1,93 ± 1,13 iken, hasta grubunda 1,27 ± 1,18’dir. Bu durumda gruplar arasında 

CRP bakımından anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiştir (p=0,002). Kontrol grupta CRP 

ölçümü daha yüksektir. Ayrıca kontrol grubunda CST4 (ng/ml) ölçümü ile yaş, boy, ağırlık, 

BMI, başvuru anındaki PSA, CRP, Testosteron ölçümleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

bulunmamaktadır (p>0,05). Hasta grubunda ise CRP ölçümü ile CST4 (ng/ml) (r=0,416) 

ölçümü arasında pozitif yönlü, anlamlı ilişki bulunmaktadır (p<0,05). CRP ile PKa gelişimi 

riski arasındaki ilişkiyi araştıran önceki çalışmalar çelişkili sonuçlar göstermiştir; bazı 

çalışmalarda inflamasyonla ilişkili biyobelirteçlerin düzeyi ile PKa riski arasında pozitif 

ilişki bulunurken, diğerlerinde bulunmamıştır (89). Bu çalışmamızdaki sonuçlar yüksek 

CRP’nin artmış PKa riski ile ilişkili olmadığını gösteren çalışmalar ile uyumludur (90). 

Ayrıca hem PKa grubunda hem de kontrol grubunda hastaları seçerken akut/kronik 

enflamatuar hastalığa sahip hastaları çalışma dışında bırakmıştık. Bu iki grup arasında CRP 

ortalamaları açısından istatiksel olarak anlamlı çıkmasının sonuçlarımıza etki etmediğini 

düşünüyoruz. 
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 ELISA verilerine bakıldığında, kontrol grubunda ortalama CST4 düzeyi 0,5 ± 0,28 

iken, hasta grubunda 1,91 ± 2,64’tir (p<0.001). Bu da PKa hastalarında serum CST4 

seviyesinin normal insan bireylerinkinden önemli ölçüde daha yüksek olduğunu 

göstermiştir. Ayrıca yapılan ROC Analizi sonuçlarına göre CST4 (ng/ml) ölçümünün 

hastalığı tespit etmede anlamlı çıktığını gördük (p=0,03). CST4 için toplam doğru tespit 

oranı %57,7’dir. Çalışmamızda CST4’ün 0,645 kesme değerinde (cut-off) özgüllüğünü % 

87,5 duyarlılığı %47.5 olarak ölçtük (AUC=0,613). Bu çalışmada PSA’nın hastalığı tespit 

etmede anlamlı çıktığını (p<0,001) 3,93’lük bir kesme değerinde duyarlılığının %93.3 

özgüllüğünün %99,9 olduğunu saptadık (AUC=0,994). PSAD ölçümünün hastalığı tespit 

etmede anlamlı çıktığını saptadık (p<0,001, duyarlılık%92,6, özgüllük %92,5 AUC=0,971). 

CST4’ün PSA ile birlikte bakıldığında tanısal rolünü PSA/CST4 şeklindeki bir formül 

geliştirirek açıklamaya çalıştık. PSA / CST4 için toplam doğru tespit oranı %70,9’dur. 

PSA/CST4 ‘ün tek başına CST4’e göre hastalığı tespit etmede daha değerli olduğunu 

saptadık (p<0,001, duyarlılık %65,2, özgüllük %90, AUC=0,784). Ayrıca yaptığımız lojistik 

regresyon analizinde PSA ve CST4’ün PKa tanısında anlamlı etkili faktörler olduğunu 

saptadık (p=0.012, p=0.045 sırasıyla). PSA (B=3,591) ve CST4 (B=3,664) arttıkça PKa riski 

artmaktadır. Tüm sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde en iyi sonucu PSA’nın verdiği 

görülmektedir (PSA>PSAD>PSA/CST4>CST4). CST4’ün tek başına değerlendirilmesinin 

yanında PSA ile birlikte değerlendirildiğinde (PSA / CST4) daha iyi tanı tespiti yaptığı 

görülmektedir.  

PKa teşhisinde ana zorluk özgüllüktür, çünkü mevcut biyobelirteçler çok iyi 

duyarlılık göstermesine rağmen, özgüllükleri düşük olduğundan yanlış pozitif sonuçlara yol 

açarak hastalara gereksiz biyopsiler yapılmasına neden olmaktadır. Bu bağlamda 

değerlendirdiğimiz parametrelerin özgüllüklerini hesaplayarak, performanslarını 

karşılaştırmak istedik. Değerlendirme sonucunda en iyi özgüllüğü PSA’nın verdiğini 

görüyoruz (%99,9). CST4’ün özgüllüğü %87,5, PSA/CST4’ün ise %90, PSAD’nin ise 

%92,5 olduğunu saptadık (PSA>PSAD>PSA/CST4>CST4). 

Çalışmamızda elde ettiğimiz tüm bu sonuçlar CST4’ün PKa tespitinde potansiyel bir 

serum biyobelirteci olarak kullanılabileceğini göstermiştir. Elde edilen sonuçlar ile bu 

çalışmanın en önemli bulgusu, CST4’ün PKa tanısında güçlü bir biyobelirteç görevi 

görmesidir.  

Serum tPSA, 1994 yılında FDA tarafından onaylanan ve PKa taramasında en çok 

kabul gören ve en yaygın kullanılan bir biyobelirteçtir. PKa hastaları ile sağlıklı kontrol 

grubunu karşılaştırdığımız bu çalışmada tPSA’nın hastalığı tespit etmede anlamlı çıktığını 
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(p<0,001), 3,93’lük bir kesme değerinde duyarlılığının %93.3 özgüllüğünün %99,9 

olduğunu saptadık (AUC=0,994). Bu sonuçlar bize çalışmamızın bulgularının daha önceki 

tPSA’nın PKa tanısındaki rolünü gösteren çalışmalarla uyumlu olduğunu gösterdi (4). 

Daha küçük prostat volümü (PV)’nün biyopside PKa tespit etme riskinin daha 

yüksek olduğunu göstermesinin nedeni bir tartışma olmaya devam ediyor. Wu ve ark. 1486 

erkek hasta ile yapmış olduğu çalışmasında TRUS güdümlü prostat biyopsisinde PV’nin 

artmasıyla PKa tespit etme riskinin azaldığını tespit etmişlerdir (91). Chen ve ark. 180 

prostatektomi örneği inceledikleri çalışmada büyük prostatlarda gözlenen düşük kanser 

tespit oranının bu prostatlarda düşük hacimli kanser oranının daha yüksek olmasından 

kaynaklandığı sonucuna varmışlardır (92). Bununla birlikte bazı farklı görüşler de 

mevcuttur; Tsivian ve ark. radikal prostatektomi yapılan 859 hastanın retrospektif analizini 

yaptıkları çalışmada, prostatı > 40 g olan erkeklerin daha yüksek tümör hacimlerine sahip 

olduğunu ve daha küçük prostatlı olanlara göre tek taraflı PKa’ya sahip olma olasılığının 

daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (93). Biz de bu çalışmamızda yaptığımız analizlerde 

prostat hacminin ortalama olarak PKa grubunda anlamlı ölçüde daha az belirlendiğini 

saptadık (p<0,001). Bu bulgu, prostat hacminin PKa teşhisinde dikkate alınması gerektiğini 

gösterdi. 

PKa tanısında bir diğer yol gösterici parametre PSAD’dir. Catalona ve ark. 379 PKa 

ve 394 BPH hastasını karşılaştırdıkları çok merkezli prospektif çalışmada %25 fPSA veya 

0,078 PSAD kesme değerleri kullanıldığında %fPSA ve PSAD tespit için eşit derecede iyi 

performans gösterdiğini (%95 duyarlılık); yaygın olarak kullanılan 0,15 ng/ml2 PSAD 

eşiğinin kanserlerin yalnızca %59’unu tespit ettiğini saptamışlardır (94). Nordström ve ark. 

5291 hastanın prostat biyopsi sonuçlarını araştırdıkları çalışmasında PSA 3-10 ng/ml olan 

erkeklerde PSAD için 0,07 ng/ml2 kesme değeri kullanıldığında GS ≥7 kanseri tespit etmek 

için %91,5 duyarlılık gösterdiğini saptamışlardır. PSAD kesme değeri 0,10 ng/ml2 ve 0,15 

ng/ml2 olarak belirlenmesi, GS  ≥7 olan tümörlerin %77’sinin (729/947) ve %49’unun 

(461/947) saptanmasıyla sonuçlandığını bulmuşlardır. Yine Stephan ve ark. toplamda 1809 

(PKa=1148, BPH=661) hasta üzerinde yapmış oldukları PSAD ve f-PSA parametrelerini 

karşılaştırdıkları çalışmada, PSAD herhangi bir prostat kanserini tespit etmek için t-PSA’dan 

daha iyi ve f-PSA ile eşit derecede iyi performans gösterdiğini (sırasıyla AUC 0.81, 0.66, 

0.80) göstermiştir (95). Bu çalışmalarla uyumlu olarak bizim analizlerimizde de kontrol 

grubu için başvuru anındaki PSAD ortalaması 0,05 ± 0,03 ng/ml2 iken, hasta grubunda 0,28 

± 0,27 ng/ml2’dir. Bu durumda gruplar arasında başvuru PSAD bakımından anlamlı bir fark 

olduğu tespit edilmiştir (p<0,001). PKa grupta PSAD ölçümü daha yüksektir. Yaptığımız 
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ROC analizi sonuçlarına baktığımızda ise PSAD ölçümü hastalığı tespit etmede anlamlı 

çıktığını görüyoruz (p:0,000, duyarlılık %92,6, özgüllük %92,5 AUC:0,971). Ancak PSAD 

ile CST4 düzeyleri arasındaki ilişkiyi incelediğimizde PKa grupta PSAD ölçümleri ile CST4 

ölçümü arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulamadık (p=0,489). Bu ilişkiyi incelemek için 

daha heterojen ve kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

PKa tanısında faydalandığımız bir diğer tanısal araç PI-RADS ise mpMRG 

kullanarak MRG raporlamasını standartlaştırmıştır. (96). Westphalen ve ark. 538 hasta ve 

780 mpMR görüntülerini inceledikleri çalışmada, PI-RADS skorları 3, 4 ve 5 olan hastaların 

sırası ile %8,0’ı (16/201), %22,8’i (90/395) ve %59,2’si (109/184) klinik olarak anlamlı 

kanser saptamışlar (96). Cabello ve ark. PSAD ve PI-RADS’ın PKa için tanısal geçerliliğini 

değerlendirmek amacı ile 336 erkek hasta üzerinde yapmış oldukları çalışmada, malignite 

ve önemli tümör ile yaş, DRM, PSAD ve PI-RADS arasında anlamlı pozitif ilişki 

vurgulanmıştır. Bu çalışmalarında PSAD ve PI-RADS ≥ 3 maligniteyi saptamada en yüksek 

duyarlılığı sunmuş ve bunların kombinasyonu yaklaşık %95 duyarlılık göstermiştir 

(AUC:0.803) (97). Yine Wang ve ark. 2125 hastanın mpMRG değerlendirdikleri çok 

merkezli prospektif çalışmalarında PI-RADS skorunun klinik anlamlı PKa’yı öngörmedeki 

başarısını değerlendirmişlerdir. Yaptıkları analizlerde yüksek PSAD, PI-RADS skorunun 4 

veya 5 olması, klinik anlamlı PKa’nın önemli bağımsız belirleyicileri olduğunu gösterdi 

(98). Bu çalışmamızda hasta grubunda tüm hastaların ameliyat öncesi mpMRG ve PI-RADS 

skorlamaları mevcuttur. Kontrol grubunda ise mpMRG ve PI-RADS değerlendirmesi 

mevcut değildi. Yaptığımız analizlerde PKa grubunda PI-RADS değerlendirmesini sırasıyla 

1’den 5 e ayırdık. Hastaların çoğu PI-RADS 4 ve 5 idi (sırası ile %50,4,%29,6). PI-RADS 1 

ve 2 grubunda hasta sayısı istatiksel analiz için yeterli sayıda olmadığı için hastaları pirads 

< 4,  ≥ 4 şeklinde iki sınıfa ayırdık PI-RADS ≥ 4 olanların oranı %80 idi.Yaptığımız analizler 

neticesinde PI-RADS grupları arasında CST4 düzeyleri bakımından anlamlı bir fark 

saptamadık (p=0,497). Daha heterojen ve kapsamlı çalışmalarla bu ilişki daha net ortaya 

çıkarılabilir. 

5.2. PROGNOSTİK DEĞERLENDİRME 

PKa çeşitli özelliklere sahiptir, tanıdan sonraki prognoz büyük ölçüde değişkendir. 

Bazı hastalar 15 yıl boyunca mortalite üzerinde önemli bir etkisi olmayan inaktif hastalık 

formuna sahipken, diğer yandan bazı hastalar 2 yıl içinde metastaz meydana gelebileceği 

için hastalığın agresif formuna sahiptir. Metastaz kanser mortalitesinde önemli bir role 

sahiptir. PKa’nın klinik yönetimini iyileştirmek için özellikle hastalığın inaktif ve agresif 

formunu ayırt edebilecek yeni ve yüksek hassasiyetli prognostik biyobelirteçlere ihtiyaç 
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vardır. Bu hedefleri sağlayan ek belirteçlerin bulunması için araştırmalar devam etmektedir. 

Yeni terapötikler için daha güvenilir biyobelirteçlerin geliştirilmesi gerekmektedir (99). Bu 

bağlamda birçok yeni test, PKa prognozu yönetiminde klinik kullanım ve fayda sağlamıştır. 

PKa teşhisi konulduktan sonra, hastalar agresif kanserleri (tedavi gerektiren) agresif 

olmayan kanserlerden (güvenli bir şekilde gözlemlenebilen) ayırt etmek için geliştirilen 

testlerin bazıları şunlardır: Prolaris (Myriad Genetic Laboratories, Inc. ), Decipher testi 

(GenomeDx Biosciences Inc.), OncotypeDX (Genomic Health, Inc.), ProstaVysion 

(Bostwick Laboratories), Mi-Prostate Score (MiPS; MLabs) ve ProMark (Metamark 

Genetics, Inc.) (100). 4Kscore testi yüksek dereceli PKa gelişme riskini belirlemede yüksek 

hassasiyet gösterirken, yüksek Prostat Sağlık Endeksi (PHI) seviyeleri tümörün agresif 

olduğunu göstermektedir. miRNA’ların PKa’yı BPH’den ayırt etmek ve hastalığın 

agresifliğini değerlendirmek için biyobelirteç olarak etkinliğini destekleyen bazı kanıtlar da 

vardır (101). Daha öncede belirttiğimiz gibi şu ana kadar CST4’ün PKa prognozundaki rolü 

araştırılmamıştır. Bu konuda bu çalışmamıza benzer literatürde PKa prognozu ile ilgili 

yapılan örnek çalışmaları incelediğimizde;  

Shariat ve ark. klinik olarak lokalize PKa nedeniyle radikal prostatektomi yapılan 

120 hastayı herhangi bir kanser öyküsü olmayan sağlıklı kontrol hastaları ve metastatik PKa 

olan hastalarla karşılaştırdıkları çalışmada klinik olarak lokalize PKa olan hastalarda, 

ameliyat öncesi plazma IL-6 ve IL-6sR düzeyleri, muhtemelen radikal prostatektomi 

sırasında mevcut olan gizli metastatik hastalık ile bir ilişki nedeniyle, ameliyat sonrası 

biyokimyasal ilerlemeyi bağımsız olarak öngördüğü sonucuna varmışlardır.Ayrıca IL-6 

seviyesinin yüksek final gleason skoru ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır (p£0,042) (102). 

Yine lokalize PKa nedeni ile radikal prostatektomi yapılan hastaları sağlıklı kontrol hastaları 

ve metastatik PKa hastaları ile karşılaştırdıkları başka bir çalışmada plazma TGF-b1  

düzeylerinin bölgesel lenf nodlarına ve kemiğe metastatik PKa olan erkeklerde belirgin 

şekilde yükseldiğini saptamışlardır. Klinik veya patolojik metastaz kanıtı olmayan 

erkeklerde, ameliyat öncesi plazma TGF-b1 düzeyinin ameliyat sonrası biyokimyasal 

ilerlemenin güçlü bir öngörücüsü olduğu sonucuna varmışlardır (103). Isshıkı ve ark. 108 

PKa hastası ve 68 BPH hastalarını karşılaştıdıkları çalışmalarında kötü diferansiye 

adenokarsinom iyi diferansiye hastalığa göre daha yüksek kromogranin A ile ilişkili 

olduğunu saptamışlarıdır (p=0.044) ve PSA ile birlikte kullanılıdğında prognozu daha iyi 

öngerebiliceği sonucuna varmışlardır (104). Mehta ve ark. düşük IGBP-3 (insulin-like 

Growth Factor Binding Proteins-3) seviyesi, agresif ve metastatik PKa riskinin artmasıyla 

ilişkili olduğunu bulmuşlardır (105). Yine Shariat ve ark. IGFBP-2 düzeyi ile yüksek 
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Gleason skoru, ekstra prostatik uzanım ve seminal vezikül tutulumu gibi agresif özellikler 

arasında ters korelasyon olduğunu saptamışlardır (106). 

Bu zamana kadar yapılan çalışmalar, CST’lerin tümör büyümesi, anjiyogenez, 

invazyon ve metastazda önemli bir rol oynadığını ve tümör tanısı ve prognoz 

değerlendirmesi için bir belirteç olarak kullanılma potansiyeline sahip olduğunu 

bulmuştur(87). Bunlardan CST4’ün kanserli hücre proliferasyonunu, göçünü ve 

invazyonunu teşvik etme kabiliyeti ile KRK, mide kanseri, over kanseri ve meme kanseri 

dahil olmak üzere bazı malignitelerin gelişimine katıldığı gösterilmiştir (10). Wang ve ark. 

379 over kanseri materyalini inceledikleri bir çalışmada klinik örneklerin 

immünohistokimyasal boyama analizi yapılmış ve CST4’ün over kanseri grubunda anlamlı 

ve yüksek oranda eksprese edildiği ve ekspresyonunun FIGO evreleriyle ilişkili olduğu 

bulunmuştur. CST4 ekspresyonu yüksek olan hastaların sağkalım süresi önemli ölçüde 

kısaldığı saptanmıştır. CST4’ün over kanserinde kötü prognoz ile ilişkili olduğunu 

belirtmişlerdir (78). Yine 100 sindirim sistemi malign tümörü olan hastalarla 100 benign 

hastanın karşılaştırıldığı başka bir çalışmada hastaları metastaz olan ile olmayan şeklinde 

karşılaştırıldığında serum CST4 düzeyinin metastaz gelişen hastalarda uzak metastazı 

olmayan hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğunu saptanmıştır (88). Zhang ve ark. 

yaptıkları çalışmada 46 mide kanseri doku örnekleri ve 32 normal dokuyu karşılaştırdıkları 

çalışmalarında CST4 ekspresyonunun mide kanseri metastazı ile güçlü bir ilişkisini ortaya 

çıkarmışlardır (107). Shi ve ark. 40 KRK’lı doku ve 40 benign dokununun 

immünohistokimyasal olarak analiz edildiği çalışmalarında KRK’lı dokularda CST4 

ekspresyonunun, normal parakanseröz dokulardakinden önemli ölçüde daha yüksek çıktığını 

bulmuşlardır. Ayrıca aynı çalışmada CST4 yıkımının KRK hücre hatlarının göç ve invazyon 

yeteneklerini önemli ölçüde engellediği görmüşelerdir. Bu sonuçlar, CST4 ekspresyonunun 

KRK metastazı ile yakından ilişkili olduğunu ve KRK ‘nın invazyonu ve metastazına 

müdahale etmek için moleküler bir hedef olabileceğini belirtmişlerdir (108). Guo ve ark. 

yaptıkları çalışmalarında CST4’ün özofagus kanserinde epitelyal-mezenkimal geçiş sürecinin 

düzenlenmesinde rol oynadığı ve böylece özofagus kanseri hücrelerinin istilasını ve 

metastazisini teşvik ettiğini belirtmişlerdir (12). Johnstone ve ark. yaptıkları çalışmada 

CST4’ü meme kanseri metastazı ile ilişkili önemli bir gen olarak tanımlamışlardır (109). 

Ellmlzdekl bllgllere göre, PKa hastalarında serum CST4 blyobellrteclnln prognostlk 

rolünü araştıran blr çalışma uluslararası llteratürde mevcut değlldlr. Ancak bu kapsamda, 

slstatln alleslnln dlğer üyelerl lle llglll yapılmış blrkaç çalışma mevcuttur. Lalmanach ve ark. 

blr çalışmalarında CST6 downregülasyonunun promoter hlston modlflkasyonları lle lllşklll 
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olduğunu ve lnvazlf ve metastatlk aşamalarda PKa llerlemeslne katılmış olablleceğlnl öne 

sürmüşlerdlr (13). Murall ve ark. blr çalışmada, CST6’nın PKa hücrelerlnln 

prollferasyonunu ve lnvazlv davranışını speslflk olarak düzenledlğl gösterllmlştlr (14). 

Jlborn ve arkadaşları homojenlze edllmlş radlkal prostatektoml örneklerlnde slstatln C 

düzeylnl Western blot ve enzlm bağlantılı lmmünosorbent testl lle anallz etmlştlr. Sonuçlar, 

slstatln C düzeylerlnln tümör dokularında normal dokulara göre anlamlı derecede yüksek 

olduğunu, ancak nöroendokrln olmayan PKa hücrelerlnde slstatln C’nln 

lmmünohlstoklmyasal ekspresyonunun artan Gleason derecesl lle kademell olarak azaldığını 

göstermlştlr (15). 

Blz de bu çalışmada rlskll PKa’yı bellrleme açısından PKa hastalığındakl prognostlk 

parametrelerln (Gleason skoru,TNM evresl (semlnal vezlkül lnvazyonu,lenf nodu metastazı 

vb.), cerrahl sınır pozltlfllğl, blyoklmyasal rekürrens gellşlml) serum CST4 düzeyl lle olan 

lllşklslnl değerlendlrdlk. 

PKa’da Gleason ve ISUP derecelendlrmelerl, tümörün daha llerl patolojlk evreslnl 

gösterlr ve yükselen değerler PKa’nın kötü prognozuna lşaret eder (110). Bu çalışmamızda 

llk öncellkle hasta grupta amellyat öncesl alınan TRUS-bx ve amellyat sonrası RRP 

materayallnln Gleason skorlarını (p-GS) ayrı olarak anallz ettlk. Daha sonrasında GS’lerlnl 

toplam skor hallnde (6,7,8,9) ve <7, ≥7 şekllnde 2 kategorlde lnceledlk. Yaptığımız anallzler 

netlceslnde TRUS-bx GS’lerlnl her lkl kategorlde de değerlendlrdlğlmlzde gruplar arasında 

anlamlı blr fark saptamadık (p>0,005). p-Gleason skorlarını 2 kategorlde lnceledlğlmlzde 

kesme değere göre gruplar arasında CST4 düzeylerl bakımından anlamlı blr fark saptadık. 

(p=0,035). p-GS ≥7 olan hastalarda p-GS£7 olan hastalara göre  serum CST4 düzeylnl daha 

yüksek saptadık (2,01±2,77) (bkz. Tablo 4.9). Bu bulgu, CST4’ün prostat kanserlnl benlgn 

durumlardan ayırmasının yanında rlskll kanserle lllşklll olablleceğlnl düşündürmektedlr. Bu 

konuda daha kapsamlı, çok merkezll ve heterojen çalışmalara lhtlyaç vardır. 

PKa hastalarımızı ISUP derecelerlne göre; derece 1, 2, 3, 4 ve 5 olarak gruplara 

ayırdık. ISUP derecesl arttıkça CST4 düzeylerlnde blr eğlllm görülmekle blrllkte, gruplar 

arasında yaptığımız karşılaştırmada anlamlı blr farklılık gözlemlemedlk (p=0,524). Bu 

anlamsız farklılığın nedenl, bu derece gruplarındakl hastaların CST4 düzeylnl 

etklleyebllecek ek blr patolojlnln araştırılmamış olması olablllr. 

PKa hastalarında semlnal vezlkül lnvazyonu (T3b) ve lenf nodu metastazlarının 

varlığı olumsuz prognostlk özelllklerdlr (111). Bu çalışmamızda, PKa hastalarını hastaları 

patolojlk ve kllnlk bulgularına göre lokallze (T1a-T2b), lokal llerl (T3a-T4) ve metastatlk 

(Tx, N+, M+) evre PKa olarak gruplara ayırdık ve CST4 düzeylerl açısından anallz ettlk. 
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pT2 a, b, c ve T3a, T3b grupları arasında CST4 düzeylerl bakımından anlamlı blr fark 

saptamadık (p=0,681). Hastaların 4’ünde LN metastazı, 3’ünde kemlk metastazı ve 1’lnde 

uzak organ metastazı gellşmlş olup bu sayılar lstatlstlksel anallz lçln yeterll olmadığı lçln bu 

gruplar karşılaştırılamamıştır. Daha uzun taklp sürell ve heterojen çalışmalara lhtlyacımız 

vardır. 

Rlsk sınıflandırması lçln amellyat öncesl modeller, PKa yönetlmlnde önemll blr rol 

üstlenmlştlr. 1998 yılında D’Amlco, kllnlk evre, blyopsl Gleason skoru ve preoperatlf 

PSA’ya dayalı olarak hastaları radlkal prostatektoml (RP) sonrası blyoklmyasal nüks lçln 

düşük, orta veya yüksek rlsk gruplarına ayıran blr model gellştlrmlştlr (112). Blz bu 

çalışmamızda hastaları D’ Amlco rlsk sınıflamasına göre düşük, orta ve yüksek rlsk 

gruplarına ayırdık. Yaptığımız anallzlerln sonucunda gruplar arasında serum CST4 düzeylerl 

arasında anlamlı blr fark gözlemlemedlk (p=0,531). 

Cerrahl sınır durumu blyoklmyasal rekürrens lçln bağımsız blr rlsk faktörüdür (111). 

Yaptığımız çalışmada PKa grubunda hastaların 19’unda cerrahl sınır pozltlfllğl lzlendl. 

Yaptığımız anallzlerde cerrahl sınır pozltlfllğl gösteren hastalarla göstermeyenler arasında 

CST4 düzeylerl bakımından anlamlı blr fark saptanmamıştır (p=0,894). 

Blr slstemlk derleme ve meta-anallz, BKN’nln kllnlk son noktalar üzerlndekl etklslnl 

araştırmış ve BKN yaşayan hastaların uzak metastaz, PKa’ya özgü ve genel mortallte 

gellşme rlsklnln arttığı sonucuna varmıştır (113). Çalışmamızın PKa grubunda medyan taklp 

süresl 13 ay (12-17) olup bu taklp süreclnde hastaların düzenll olarak amellyat sonrası PSA 

taklplerl yapılmıştır. Yaptığımız anallzler netlceslnde blyoklmyasal nüks olan ve olmayan 

gruplar arasında CST4 düzeylerl bakımından anlamlı blr fark saptanmadı (p=0,153). Bu 

durum, serum CST4 düzeyl lle blyoklmyasal nüks arasındakl lllşklnln zayıflığını gösterlr; 

ancak çok merkezll, daha büyük ölçekll ve uzun taklp sürell çalışmaların 

değerlendlrllmeslyle daha doğru sonuçlara ulaşacağımızı düşünüyoruz. 

Çalışmamızda elde ettlğlmlz tüm bu sonuçlar blze PKa hastalarının llerlemlş 

hastalığını öngörmede ve prognozunu değerlendlrmede serum CST4 düzeylnln önemlnl 

vurgulamak lçln çok merkezll, genlş kapsamlı, uzun taklp sürell ve heterojen yenl 

çalışmalara lhtlyaç olduğunu gösterlyor. 

Çalışmamızın bazı sınırlamaları mevcuttur; çalışmamız tek blr merkezde yapılmış 

olup lstatlstlksel olarak anlamlı sonuçlar elde etmek lçln yeterll sayıda katılımcıya sahlp olsa 

da, çok merkezll çalışmalara lhtlyaç vardır. Bu tür çalışmalar, hasta sayısını ve heterojenlteyl 

artırarak sonuçların daha genelleştlrlleblllr ve güvenlllr olmasını sağlar. Çalışmamızda 

serum CST4 düzeylerlnl doku ekspresyonları lle karşılaştıracak lmmunohlstoklmyasal blr 
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değerlendlrme mevcut değlldlr. Daha sonrakl çalışmalarda CST4’ün lmmünohlstoklmyasal 

çalışmalarla blrllkte değerlendlrllmesl daha güvenlllr sonuçlar verecektlr. Çalışmamızın 

ortanca taklp süresl 13 ay olup bu sürenln CST4 ‘ün prognostlk rolünü değerlendlrmek 

yeterll olmayacağını düşünüyoruz; prognostlk rolünü değerlendlrlmek lçln daha uzun taklp 

süreslne lhtlyacımız var. PKa hastalarından amellyat öncesl serum örneklerl alınmıştır. 

Araştırmamız, PKa potanslyel blr blyobellrteç olarak gösterllen serum CST4’ün PKa 

tedavlsl sonrasında regresyon gösterlp göstermedlğlnl ve olası progresyonu bellrlemek lçln 

amellyat sonrası serum CST4 sevlyelerlnln lzlendlğl çalışmalara lhtlyaç duyar. Tüm bu 

sınırlamara rağmen bu özgün çalışmamızdan elde ettlğlmlz sonuçlar, llteratürdekl 

araştırmalarla uyumlu olup, bu çalışmanın şlmdlye kadar edlnllen bllgllerln gellştlrllmeslne 

katkı sağlayablleceğlnl ve gelecekte yapılacak çalışmalara yol göstereblleceğlnl 

öngörmekteylz. 
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6. SONUÇ  

Bu özgün çalışmamız, CST4’ün prostat kanserini saptamada potansiyel değeri 

olduğuna dair yeni kanıtlar sunmaktadır. Bu sonuçlar bize daha önce mide, kolorektal, over 

ve özofagus kanserlerinde bir biyobelirteç olabileceği gösterilmiş olan serum CST4’ün 

prostat kanserinde de erken tanı çalışmalarında biyobelirteç olarak kullanılabileceğini 

göstermektedir. Ayrıca, CST4’ün Gleason Skoru ≥7 olan hasta grubunda anlamlı derecede 

yüksek saptanması, CST4’ün riskli kanseri göstermede etkili olabileceğini göstermiştir. 

Serum CST4 düzeylerinin daha geniş hasta grupları, çok merkezli ve uzun takip süreli 

çalışmalar ve doku ekspresyonları ile desteklenmesi, prostat kanserinin tanı, tarama ve 

prognoz tayininde yeni umutlar vaat edebilir. 
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