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OZET

RADIKAL PROSTATEKTOMIi YAPILAN HASTALARDA SERUM CYSTATIN
4°UN PROSTAT KANSERINDEKI TANISAL VE PROGNOSTIK ROLUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Kapsamli aragtirmalar, Sistein Proteaz Inhibitorlerinin  (CST’ler) biiyiime,
anjiyogenez, invazyon ve metastaz dahil olmak iizere tiimor gelisiminin gesitli yonleri
iizerindeki onemli etkisini ortaya ¢ikarmistir ve sonug olarak, tiimor teshisi ve prognostik
degerlendirme igin degerli gostergeler olarak umut vaat etmektedirler. Ozellikle, 6nceki
arastirmalar CST4 i mide, kolorektal, over ve 6zofagus kanserleri i¢in potansiyel bir serum
biyobelirteg olarak tanimlamistir. Bu calismanin birincil amaci prostat kanseri tanis1 konulan

hastalarda CST4’{in tanisal ve prognostik roliinii degerlendirmektir.

Caligmaya prostat kanseri tanistyla Temmuz 2021 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda
klinigimizde retropubik radikal prostatektomi (RRP) yapilan ardisik 135 hasta ve kontrol
grubu olarak saglikl1 40 erkek hasta dahil edilmistir. Hastalardan RRP prosediirlerinden 6nce
serum Ornekleri toplanmis ve bu ornekler daha sonra ¢ift antikorlu sandvi¢ enzime bagh
immiinosorbent testi (ELISA) kullanilarak CST4 seviyeleri agisindan degerlendirilmistir. Bu
arastirmada analiz edilen veri seti hasta demografisi, ameliyat Oncesi parametreler ve
ameliyat sonrasi verilerden olugsmaktadir. Bu degiskenler arasindaki iligkileri analiz etmek
icin Spearman korelasyon testi kullanildi. Ayrica, ROC (Receiver Operating Characteristic)
analizi ile biyobelirtecin hastalik teshisi icin Ongdriicii potansiyeli ve optimum kesme

degerleri belirlendi.

Hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda yas, boy, agirlhik veya BMI
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.005). Her iki grupta PSA
ve CST4 seviyeleri karsilastirildiginda prostat kanseri olan hastalarda PSA ve CST4

seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
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(swrastyla p<0.001, p<0,001). Bununla birlikte, yaptigimiz analizlerde CST4 degeri p-
Gleason skoru >7 olan hastalarda daha yiiksek bulunmasima (2,01+2,77, p=0,035) ragmen
Gleason skor gruplar1 arasinda CST4 diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamastir.

ROC analizi, CST4 o6l¢iimlerinin 0,613 AUC ve 0,64 ng/mL kesme degeri ile
hastalig1 tespit etmede anlamli bir yetenek gosterdigini ortaya koymustur (p = 0,03). Ayrica
CST4 ile PSA birlikte degerlendirildiginde (PSA/CST4) daha iyi tan1 koyma kapasitesine
sahip oldugu goriildii (AUC=0,784, kesme deger=8,1, p<0,001).

Bu caligma CST4’lin prostat kanserini saptamada potansiyel degeri olduguna dair
yeni kanitlar sunmaktadir. Prognozu 6ngdrmek i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

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 (2.014+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. GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri (PKa) diinya genelinde oOnemli bir halk sagligi sorunudur.
GLOBOCAN’nin 2020 yilindaki verilerine goére PKa diinya genelinde tahminen yaklagik
1,4 milyon yeni vaka ve 375.000 dliimle, erkekler arasinda en sik goriilen ikinci kanser ve
besinci onde gelen kansere bagli 6lim nedenidir (1). PKa taramasimin en yaygin yolu
kandaki toplam PSA konsantrasyonunu 6l¢gmektir. PSA, prostat bezindeki epitel hiicreleri
tarafindan salgilanan bir serin proteaz enzimidir ve kanda diger proteinlere bagh ya da
serbest (baglanmamis) olarak bulunur. PSA testi, ilk kez 1986 yilinda PKa’nin teshis ve
yonetimine yardimci olmak tizere klinik uygulamaya giren bir kan testidir ve 1990 yilina
gelindiginde Kanada ve ABD’de PKa taramasi i¢in kullanilmaya baslanmistir (2). Ancak
PSA organa 6zgii olsa da kansere 6zgii degildir ve PSA, BPH ve prostatit gibi iyi huylu
durumlarda yiikselebilir. Bu nedenle, PSA taramasi iyi huylu prostatlarda gereksiz
biyopsilere, hafif hastaliklarin agir1 teshisine ve asir1 tedavisine ve ayrica goriiniiste normal
PSA’ya sahip bazi erkeklerde atlanmis tanilara yol acabilir (3). Herhangi bir PKa’nin
saptanmasi i¢in 1,1, 2,1, 3,1 ve 4,1 PSA kesme degerleri sirastyla %83,4, %52,6, %32,2 ve
%20,5 duyarlilik ve %38,9, %72,5, %86,7 ve %93,8 ozgillik degerleri saglamistir (4).
PSA’nin kullanima girmesi PKa tespiti ve tedavisi alaninda kesinlikle devrim yaratmis olsa
da, daha yeni biyobelirtecler karmasik ve incelikli PKa’da karar verme siirecini iyilestirebilir
(3). Bu baglamda bir¢ok PSA tiirevi veya kapsayici biyobelirtegler ve klinik testlerin kanser
tespiti veya yiiksek dereceli hastaligin ongoriilmesinde tek bagina PSA’ya gore daha iyi
ozgiillik veya performansa sahip oldugu gosterilmistir. PSA hala hem tanisal hem de
prognostik prosediirlerin dnemli ve standart bir parcasi olmaya devam etmektedir. PSA
degerlerinin PKa progresyonunun bir biyobelirteci olarak yorumlanmastyla ilgili zorluklar
ve sinirlamalar goz Oniline alindiginda, PKa’yr tiimor gelisiminin baglangicinda tespit
edebilen, indolent ve agresif hastalig1 ayirt edebilen ve terapétik direnci dngérebilen yeni

biyobelirteglere ihtiyag¢ vardir (5).

1.1. CYSTATIN 4 (CST4)

Sistatin (CST), insan viicudunda yaygin olarak bulunan dogal bir sistein proteaz
inhibitoridiir (6). Sistatinler ilk olarak Anastas ve arkadaslari tarafindan afinite
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kromatografisi kullanilarak yumurta akindan izole edilmistir. Calismalar, CST’lerin timor
bliylimesi, anjiyogenez, invazyon ve metastazda dnemli bir rol oynadigini ve tiimdr tanisi ve
prognoz degerlendirmesi i¢in bir belirte¢ olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugunu
ortaya koymustur (7). Sistatin siiper ailesinin bir iiyesi olan CST4 (tiikiiriik asidik protein 1
veya sistatin-SA-III olarak da bilinir) yaklagik 15 kD molekiiler agirliga ve C terminalinde
iki 6zel disiilfit bagina sahiptir (8). Akiba ve arkadaglarina gore, CST4 spesifik olarak sistein
proteaz ile birleserek sistein proteaz aktivitesini regiile eder ve hiicre dis1 matrisin hidrolizini
onler (9). Yapilan calismalarda sitoplazmada bulunan CST4’iin, bir kan biyobelirtecinin

gerekli 6zelliklerine sahip oldugu kanitlanmistir (diisiik molekiiler agirlik, kanda salgilanma
vb.) (8).

Onceki calismalarda, kanserli dokulardaki bazi CST’lerin anormal ekspresyonlarinin
malignitelerle yakindan iliskili oldugu bildirilmistir; bunlardan CST4’lin kanserli hiicre
proliferasyonunu, gociinii ve invazyonunu tesvik etme kabiliyeti ile kolorektal kanser, mide
kanseri, over kanseri ve meme kanseri dahil olmak {izere bazi malignitelerin gelisimine
katildig1 gosterilmistir (10). Onceki calismalar, CST4’iin mide kanseri dokularinda énemli
Olciide yukar1 regiile edildigini ve asir1 ekspresyonunun mide kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu, gdociinii ve invazyonunu Onemli Olglide destekledigini ortaya
koymustur(8). Buna ek olarak, ¢alismalar KRK dokularinda ve hiicre hatlarinda CST4’{in
asir1 ekspresyonunun yiiksek 6zgiilliik ve duyarliliga sahip oldugunu ve mide kanseri ve
KRK i¢in yeni bir kan belirteci olabilecegini dogrulamistir (11). Yine 6zofagus kanseri
tizerine yapilan bir caligmada CST4’lin asir1 eksprese edildiginde, 6zofagus kanseri
hiicrelerinin ¢ogalma, istila etme ve go¢ etme yeteneklerinde bir artis oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, CST4’{in asir1 ekspresyonu 6zofagus kanseri hiicrelerinin apoptozunu inhibe
ettigini ve 0zafagus kanseri hiicrelerinde G2/M hiicre dongiisiiniin durmasina ve S fazinin

azalmasina neden oldugunu saptanmistir (12).

Bu zamana kadar sistatin ailesinden CST3 ve CST6 PKa hastalarinda test edilmistir.
Bu ¢aligmalar bu belirteclerinin tiimor dokularinda normal dokulara gére anlamli derecede
yiiksek oldugunu gostermistir (13—15). Yaptigimiz genis kapsamli literatiir taramasi
sonucunda bu zamana kadar PKa i¢cin CST4’lin tanisal ve prognostik rolii hakkinda yapilan
bir calismanin olmadigmi goérmekteyiz. Bu baglamda, bu 6zgiin calisma, radikal
prostatektomi yapilan hastalarda serum CST4’ iin prostat kanserindeki tanisal degerini
aragtirmay1 ve prostat kanseri prognozu hakkinda yeni fikirler ve yontemler saglamay1

amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Prostat kanseri diinya genelinde erkekler arasinda en sik goriilen ikinci kanser ve
besinci 6nde gelen kanserden Oliim nedenidir. Gelismis iilkelerdeki insidans oranlari
gelismekte olan lilkelere gore 3 kat daha yiiksekken (sirasiyla 100.000°de 37,5 ve 11,3),
oliim oranlar1 ise daha az farklilik gostermektedir (sirasiyla 100.000°de 8,1 ve 5,9). Diinya
iilkelerinin yarisindan fazlasinda (185 iilkenin 112’sinde) erkeklerde en sik teshis edilen
kanserdir. Insidans oranlar1 cografi bdlgelere gore degismektedir, her 100.000 erkek basina
diisen vakalar 6,3 ile 83,4 arasinda degisirken, en yiiksek oranlar Kuzey ve Bat1 Avrupa,
Karayipler, Avustralya/Yeni Zelanda, Kuzey Amerika ve Giiney Afrika gibi bolgelerde
goriillirken, en diigiik oranlar Asya ve Kuzey Afrika’da gozlenmektedir. Tiirkiye’de ise PKa,
erkekler arasinda akciger kanserinden sonra en sik karsilasilan 2. kanser tiirii olarak

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

Prostat kanseri insidansi, diinya genelinde ¢esitli cografi bolgelerde ve etnik gruplar
arasinda degisiklik gdstermektedir. Siyah erkekler, diinya genelinde en yiiksek PKa insidans
oranina sahip olan bir etnik grup olarak 6ne ¢ikmaktadir (16). Kiiresel olarak, PKa’nin 2030
yilina kadar yaklagik 1,7 milyon yeni vaka ve 499.000 dliimle sonuglanacak sekilde artmasi
beklenmektedir. Bu artis, niifusun katlanarak artmasi ve 65 yas ve tizerindeki biiyiik erkek

niifusunun etkisiyle ongoriilmektedir (17).

Tablo 2.1. Erkeklerde en sik goriilen ilk 5 kanser tiirii ve insidanslari, GLOBOCAN 2020 (1)

Latin
Tiirkiye* Afrika Amerika
Karayipler

Kuzey

Amerika Asya Avrupa Okyanusya

Akciger (55.5) Prostat (29.7)  Prostat (59.2 Prostat (73.0)  Akciger (32.7) Prostat (63.4)  Prosat (70.3
Prostat (40.3)  Karaciger (11.8) Kolorektal (18.5) Akciger (35.7) Kolorektal (21.1) Akciger (43.6) Melanom (35.3)
Kolorektal (24.8) Akciger (9.8)  Akciger (15.6) Kolorektal (29.4) Mide (20.4) Kolorektal (37.9) Kolorektal (33.8)
Mesane (20.0)  Kolorektal (9.4) Mide (11.1) Melanom (18.5) Karaciger (17.3) Mesane (20.0)  Akciger (27.4)

Mide (14.1) Mesane (7.2) Mesane (6.5) Mesane (18.1)  Prostat (13.6)  Bobrek (13.1)  NHL (14.3)
* Turkiye Birlesik Veri Tabani, 2018.




2.2. ETIiYOLOJi

Prostat kanseri i¢in temel bir risk faktorii, yakin akrabalarinda prostat kanseri teshisi
konulmus olmasidir. Birinci derece akrabalarinda PKa olan erkeklerin PKa gelistirme
riskinin iki kat arttig1 bilinmektedir. PKa riski ayrica ailede herhangi bir kanser tiirti 6ykiisii
ile giiclii bir sekilde iligkilidir (18). Birinci derece akrabalarda PKa teshisi konmus bireylerde
genellikle erken baslangicli PKa sikca gozlemlenmektedir (19).

Epidemiyolojik incelemeler, PKa’ya yatkinlik olusturan genlerin (ATM, BRCA1 ve
BRCA2 gibi) kalitimsal bir 6zellik tasidigini gostermistir. Vaka-kontrol, ikiz ve aile
caligmalarinin analizleri, PKa riskinin kalitsal faktorlerin bir sonucu olabilecegi diistincesine
ulagsmistir. Yapilan arastirmalar, kalitsal PKa’da belirgin gen mutasyonlarini tanimlamis ve

bu mutasyonlara sahip bireylerde hastalik riskinin arttigini ortaya koymustur (20).

Iyi bilinen PKa risk faktorleri ilerleyen yas, etnik kdken (siyah irk), bazi genetik
mutasyonlar ve bu malignitenin aile dykiisiidiir (21). Diyet, tiitiin ve alkol tiiketimi, obezite
ve fiziksel hareketsizlik gibi yasam tarzi ve kimyasallara veya iyonlastirici radyasyona

maruz kalma gibi ¢evresel faktorler de ilerlemis PKa riskini artirabilir (22).
2.3. SINIFLANDIRMA VE EVRELENDIRME

2.3.1. TNM evrelendirmesi

Prostat kanseri yaygin tiimoér, nod, metastaz siniflandirmasi (TNM) kullanilarak
evrelendirilir (Tablo 2.2). Klinik olarak dijital rektal muayene (DRM), PSA ve genellikle
MRG, BT ve uygun oldugunda kemiklerdeki metastatik hastaligi degerlendirmek i¢in kemik
taramasini igeren gorilintiileme yontemlerinin bir kombinasyonu kullanilarak evrelendirilir

(23).



Tablo 2.2. Prostat kanseri TNM evrelemesi (24)

T - Primer tiimor

X Primer timor degerlendirilememistir
TO Primer timor igin kanit yok
T1 Klinik olarak saptanamayan, palpasyon ile tespit edilemeyen timor

Tla  Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku érneklerinin %5‘inden azinda saptanmis timor
T1b  Rastlantisal histolojik bulgu olarak doku drneklerinin %5‘inden fazlasinda saptanmig timaor
T1b  Yiksek prostat spesifik antijen [PSA] seviyeleri nedeniyle yapilan igne biyopsisinde tespit
edilmis timor

T2 Tumor prostat icine sinirli ve palpe edilebilir
T2a  Prostatin bir lobunun yarisi ve daha azinda timor var
T2b  Prostatin bir lobunun yarisindan fazlasinda tiimér var fakat her iki lobda yok
T2c  Herikilobda da tiimor invazyonu var

T3 Tumor prostat kapsulini agmis
T3a  Ekstrakapsiiler yayihm (tek veya cift tarafli)
T3b  Tumor seminal vezikiil(leri) tutmus

T4 Tumor seminal vezikil disindaki diger komsu organlan da tutmus: eksternal sfinkter, rektum,
levator kaslar ve/veya pelvik duvar

N - Bolgesel Lenf Diigiimleri'

NX Bolgesel lenf digimleri degerlendirilememis
NO Bolgesel lenf digiimi metastazi yok

N1 Bolgesel lenf diglimi metastazi var

M - Uzak Metastaz?

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz
M1a Bolgesel olmayan lenf diigim(ler)i
M1b Kemik metastaz(lar)i
Mic Diger alan metastaz(lar)

10,2 cm'den bliyiik olmayan metastaz pNmi olarak tanimlanabilir
2Birden fazla alanda metastaz varliginda en ileri kategori kullaniimalidir. (p)M1c en ileri kategoridir.

Patolojik evreleme (pTNM) histopatolojik doku degerlendirmesine dayanir ve klinik
evre T1 ve T2 alt evreleri haricinde klinik TNM ile biiylik oranda paralellik gosterir.
Patolojik evre pTla/b/c mevcut degildir ve RP sonrasi histopatolojik olarak dogrulanmis
organla sinirli PKa’lar pT2’dir. Mevcut Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC) artik

pT2 alt evrelerini tanimamaktadir (25).

2.3.2. Gleason skoru (GS) ve Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) 2019

derecelendirme sistemi

1966°da olusturulan Gleason derecelendirme sistemi, PKa’nin mimarisine
dayanmaktadir (26). Gleason derecelendirme sistemi PKa prognozunun belirlenmesi ve
klinik karar verme agisindan 6nemlidir. Gleason skoru tamamen adenokarsinom biiyiime
paternlerinin siniflandirilmasina dayanmaktadir. Bu paternlere 1’den 5’e kadar bir Gleason
derecesi atanir. Prostat kanseri ¢ok heterojen bir hastalik oldugundan, Gleason skoru
biyopsilerdeki en yaygin derece ile en yiiksek derecenin ve radikal prostatektomi (RP)

orneklerindeki en baskin iki derecenin toplanmasiyla belirlenir (27).
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Gleason derecelendirmesinde dnemli degisiklikler 2005 yilinda ISUP tarafindan
toplanan bir konsensiis konferansi ile yapilmistir. Daha yakin zamanlarda, PKa
derecelendirmesinde daha fazla degisiklik yapilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmis ve 2014
yilinda ISUP tarafindan bir uzlasi konferansi diizenlenmistir. Bu konferanstan ¢ikan
degisiklikler arasinda tiim kribriform kanser ve glomeriiloid paternlerin Gleason grade 4
olarak smiflandirilmasi, miisindz adenokarsinomun bu tiimorleri tek tip patern 4 olarak
degerlendirmek yerine altta yatan mimariye gore derecelendirilmesi ve Gleason
derecelendirme sistemine 2014 degisikliklerini iceren Gleason skoru tabanli 5 dereceli bir

sistemin getirilmesi yer almistir (28).

Grade groupl:
Gleason score=<6

Grade group2:
Gleason score= 3 + 4

Grade group3:
Gleason score= 4 + 3

Grade group4:
Gleason score= 8

Grade group5:
Gleason score= 9 — 10

Sekil 2.1. ISUP yayininda sunulan yeni degistirilmis Gleason derecelendirme diyagrami (29).

2.3.3. Klinik olarak anlamh prostat kanseri

‘Klinik agidan anlamli’ tanimlayicisi, belirli bir hastada morbiditeye veya dliime
neden olabilen PKa’y1, yapmayan PKa tiirlerinden ayirmak i¢in yaygin olarak kullanilir.
Zarar vermeyen dnemsiz PKa’nin ¢ok yaygin olmasi nedeniyle bu ayrim 6zellikle 6nemlidir
(30). Bu ayrim yapilmadig siirece bu tiir kanserlerin asir1 tedavi edilme riski ytiksektir ve
tedavinin kendisi de hastalara zararl yan etkiler olusturma riski tasir. Onemsiz PKa’larin

asir1 tedavisi de PSA testinin ve erken tespitin dnemli bir dezavantaji olarak elestirilmistir
(31).

Patolojik ag¢idan bakildiginda, yalnizca ISUP derece 1 hastalik gosteren RP

numuneleri tizerinde yapilan biiylik calismalarda EPE (%0,3) ve biyokimyasal niiks (%3,5)
6



nadir goriilmiis ve seminal vezikiil (SV) invazyonu veya lenf nodu (LN) metastaz1 hig
goriilmemistir (32-34). Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi’nin RP’deki 1. derece
hastalig1 bu nedenle klinik olarak dnemsiz kabul edilebilir. ISUP evre 1 histolojik olarak
kanserin ayirt edici 6zelliklerini tasirken, RP’de ISUP evre 1’in kendisi klinik olarak malign

bir sekilde davranmaz (35).

2.3.4. D’ Amico risk siniflamasi

1998’de D’Amico ve ark., PKa’li hastalarda cerrahi sonrasi biyokimyasal niiks
riskini diisiik, orta veya yiiksek olarak smiflandiran bir model dnermislerdir. Bu model,
hastalarin klinik TNM evresi, biyopsi Gleason skoru ve ameliyat oncesi PSA diizeyi gibi

faktorlere dayanmaktadir (36).

Tablo 2.3. Lokalize ve lokal olarak ilerlemis prostat kanserinin biyokimyasal niiksii icin EAU risk

gruplari (25)
Tanimlama
Diisiik risk Ortarisk Yiiksek risk
PSA < 10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL Herhangi PSA
ve GS< 7 (ISUP evre 1) |veya GS7ISUP evre 2/3) | veya GS > 7 (ISUP evre 4/5) |herhangi GS (herhangi
vecll-2a veya cT2b veya cT2c ISUP evresi)
T3-4 veya cN+
Lokalize Lokalize ileri

GS = Gleason skoru, ISUP = International Society for Urological Pathology (Uluslararasi Urolojik Patoloji Cemiyeti;
PSA = prostat-spesifik antijen.

2.4. TANISAL DEGERLENDIRME

2.4.1. Tarama ve erken teshis

Prostat kanseri erken donemde genellikle belirti gostermez; bu nedenle tarama amacl
testler yapilmasi gerekliligi 6nem kazanmaktadir. Bu testler arasinda dijital rektal muayene
(DRM), PSA kan testi yer almaktadir. Tarama, kanserleri erken ve tedavi edilebilir bir
asamada tespit etmeyi amaglar, boylece basarili tedavi sansini artirirken hastanin gelecekteki

yasam kalitesini de iyilestirir (37).

PSA taramasi doneminden Onceki 6 dekatta, PKa oliim oranlar1 giderek artmistir,
clinkii daha fazla erkek PKa’ya yenik diisecek kadar uzun yasamistir ve cogu PKa hastasina

tedavi edilemez hastalik teshisi konmustur (38).

Risk faktdrlerine sahip erkeklerde (yas > 50; 45 yasindan biiyiik ve aile bireylerinde
PKa 6ykiisii olan erkekler; 45 yasindan biiyiik Afrika kdkenli erkekler; 40 yasindan biiyiik
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BRCA2 mutasyonu tasiyan erkekler) erken teshis bireysel diizeyde baslatilabilir. Bir tarafta
hastaliga 6zgii mortalitenin azalmasi, diger tarafta ise asir1 tedavi riskiyle birlikte insidansin

artmasi erkeklerle tartigilmalidir (39).

2.4.1.1. Klinik tam

Prostat kanserinden genellikle DRM ve/veya PSA diizeyleri temelinde siiphelenilir.
Kesin tani, prostat biyopsi Orneklerinde adenokarsinomun histopatolojik olarak

dogrulanmasina dayanir (39).

2.4.1.1.1. Dijital rektal muayene (DRM)

Prostatin rektum yoluyla parmakla palpasyonu, prostat karsinomunun saptanmasinda
uzun zamandir 6nemli bir klinik ara¢ olmustur. Malignite agisindan siipheli bir DRM,
karsinom tanisi i¢in 6zellikle hassas olmadig1 gibi spesifik de degildir. DRM, taranan tiim
erkeklerin yaklasik %7’sinde malignite acisindan siiphelidir. DRM, karsinomun tespiti igin
serum PSA’dan daha diisiik bir pozitif dngoriisel degere sahiptir ve serum PSA yiiksekligi
nedeniyle yapilan prostat biyopsisi ile tespit edilen PKa’nin dortte biri ile yarisin1 gézden
kacirir. DRM’nin pozitif 6ngoriisel degeri PSA seviyesine, irka ve yasa baghdir (40). DRM
subjektiftir ve muayene eden kisiler arasinda 6nemli degiskenlik gosterir. Prostat kanserinin

erken teshisini savunanlar hem serum PSA hem de DRM kullanilmasini1 6nermektedir (41).

2.4.1.1.2. Prostat spesifik antijen (PSA)

Serum PSA su anda prostat adenokarsinomu i¢in en 6nemli tiimdr belirtecidir ve bazi
ciddi sinirlamalara ragmen PKa’nin saptanmasi, evrelendirilmesi ve tedavi sonrasi
izlenmesinde hayati bir role sahiptir (41). PKa tanis1 olasilig1 serum PSA diizeyleri arttik¢a
artmaktadir. Prostat Kanseri Onleme Calismas1 (PCPT), PSA diizeyi <4,0 ng/mL ve normal
DRM olan erkeklerin %15’ine PKa tanist konuldugunu goéstermistir (PSA diizeyi 2-4 ng/mL
olan erkeklerin >%20’sine) (38). PSA diizeyi 4-10 ng/mL olan erkeklerin yaklasik %30-
35’ine ve PSA diizeyi >10 ng/mL olan erkeklerin >%67’sine PKa tanis1 konulmaktadir
(42,43). PSA seviyeleri, yiiksek dereceli tiimdrlii hastalarin orani, progresyonsuz sagkalim

oran1 ve PKa mortalitesi ile iliskilidir (44).



Tablo 2.4. Diisiik PSA seviyelerine gore PKa biyopsisi ile tammlanan PKa riski (39)

PSA seviyesi (ng/mL) PCa Riski (%) ISUP derecesi riski > 2 PCa (%)
0,0-0,5 6,6 08
06-1,0 10.1 1,0
1.1-2.0 17.0 20
2.1-3.0 23.9 4,6
3.1-4.0 26.9 6,7
2.4.1.1.2.1. Yasa ozel PSA

Bir bireyin PSA degerinin kendi yas grubundaki seviyelerle karsilagtirilarak yiiksek
olup olmadigi konusunda yol gostermeye yardimci olur (Tablo 2.5). Kirkli ve 50°li
yaslardaki erkeklerde baslangictaki PSA seviyeleri, on yillar sonra PKa metastazi ve 6liim

riskinin en giiclii belirleyicileridir (45,46).

Tablo 2.5. Yasa 6zel PSA esik degerleri (47)

Hasta Yasi PSA nin Esik Degeri
(1D (ng/ml)
40—49 2.5
50—-59 3.5
60—-69 4,5
70 ve Uzeri 6.5
2.4.1.1.2.2. PSA dansitesi (PSAD)

(PSA + prostat hacmi) Ol¢iimleri, serum PSA diizeyiyle iliskili olarak prostat
boyutunu hesaba katar, ¢iinkii biiylimiis bir prostat daha yiiksek serum PSA diizeyleri iiretir.
PSAD, klinik olarak anlamli PKa riskini degerlendirmek i¢in degerli bir parametredir. PSAD
>0,10-0,15 ng/mL/cc yiiksek riske isaret eder (38).

2.4.1.1.2.3. PSA velositesi (PSAYV)

PSA Hizi (PSAV) hem PKa riski hem de agresiflik ile iliskilidir. PKa’s1 olmayan
erkeklerde PSA hiz1 ~0,15 ng/mL/y1l artarken, PKa’li erkeklerde ~0,35-0,40 ng/mL/y1l
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artmaktadir. Prostatitin neden olmadig1 > 2,0 ng/mL/y1l PSA hizlar1 tedavi edilemez PKa’y1
yansitabilir (38).

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

(serbest PSA =+ total PSA x 100) Serbest/total (F/T)PSA PKa olasilig1 ve agresif
hastalik varligr ile iliskilidir. F/T oram1 <%10 ise, biyopsinin PKa gosterme olasiligi

>%>50’dir. Buna karsilik, >%25’lik bir oran, PKa tanisi i¢in <%10 olasilikla iligkilidir (48).
2.4.1.1.3. Biyobelirtecler

2.4.1.1.3.1. Kan bazh biyobelirtecler

Kscore Test: Bu test toplam dort farkli kallikrein proteinini birlestirir: total PSA,
serbest PSA, intakt PSA ve insan kallikrein 2 (hK2) ile hasta yagi, DRM sonuglar1 (anormal
veya normal) ve Onceki prostat biyopsilerinin sonuglari klinik olarak anlamli PKa tespitinde
%0-100 arasinda bir olasilik skoru saglar. 4Kscore Testi, 2015 yilindan beri NCCN PKa
Erken Teshis Kilavuzlarina dahil edilmistir (49).

Prostat Saghk Endeksi (PHI): PHI testi, normal DRM ve 4-10 ng/mL serum PSA
degerine sahip en az 50 yasindaki erkeklerde kullanim i¢in 2012 yilinda FDA onay1 almistir.
Belirsiz serum PSA’s1 olan erkeklerde biyopside > GG 2 PKa tespit etme kararini bildirmek
icin 2015 yilinda NCCN kilavuzlarina dahil edilmistir (50).

Dolasimdaki Tiimor Hiicreleri: Prostat tiimorii erken kanser testi (ProTECT)
caligmast kapsaminda, PKa taramasi i¢in 409 erkek iizerinde yapilan bir degerlendirme,
dolagimdaki kotii huylu prostat hiicrelerinin sayisinin yas ve PSA seviyesi ile dnemli 6l¢iide
arttigin1 ve biyopside kanser-pozitif durumu ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Test,
yiiksek PSA ve/veya anormal DRM’si olan erkeklerde PKa’yi tespit etmek icin %86,2’lik
bir duyarlilik, %90,8’lik bir 6zgiilliik, %78,9’luk bir PPV ve %94,3’likk bir NPV elde
etmistir (51).

2.4.1.1.3.2. idrar biyobelirtecleri

Select MDx: SelectMDx (MDxHealth, Irvine, CA, ABD) testi, agresif PKa’da asir1
eksprese edildigi bilinen HOXC6 ve DLX1 adli iki genin mRNA seviyelerini olger (52).
mRNA degerleri DRM sonrasi idrar 6rneginin ardindan olgiiliir ve PSA’y1 kodlayan gen
olan KLK3 mRNA’ya normalize edilir. HOXC6 ve DLX1 mRNA degerleri daha sonra tek
bir RNA degerinde birlestirilir ve bu deger bilinen klinik risk faktdrlerine (hasta yasi, PSAD
ve DRM sonucuna ek olarak ilk prostat biyopsisinde Gleason Grade Grup 2 (3 + 4) veya
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daha yiiksek PKa tanimlama olasiligini belirlemek i¢in kullanilir. Test, CLIA sertifikali bir
laboratuvar testidir ve 2020 NCCN PKa Erken Teshis Kilavuzuna dahil edilmistir (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 6lcen DRM olmayan idrar eksozom bazli bir tahlildir. Daha sonra
biyopside > GGG 2 PKa tespit etme riskini belirlemek i¢in molekiiler belirtecleri standart
bakim degiskenleriyle (PSA, 1rk, yas, aile 0ykiisii) birlestirir. Su anda bu test, ilgili DRM
ve/veya PSA seviyeleri nedeniyle ilk prostat biyopsisi i¢in planlanan 2-10 ng/mL PSA
degerine sahip > 50 yas erkekler i¢in endikedir (53).

MiPS (Mi-Prostat Skoru): MiPS (Michigan Universitesi, MLabs), T2-ERG
fiizyonu, PCA3 ve serum PSA’nin (KLK3) multipleks analizine dayanan, DRM sonras1 idrar
bazli CLIA sertifikal1 bir laboratuvar testidir (49).

2.4.1.1.4. Prostat biyopsisi

Prostat biyopsisi, tarama sonuglari temelinde gerceklestirilir ve tani i¢in altin standart
bir yontemdir. Bu, son zamanlarda biyopsi Oncesi multiparametrik manyetik rezonans
goriintiileme (mpMRG) kullanimi ile desteklenmistir. mpMRG, prostat biyopsisinin
duyarliligini ve 6zgiilliigiinii artirir (54). Diinya genelinde her y1l iki milyondan fazla erkege

prostat biyopsisi yapildig1 tahmin edilmektedir (55).

Doku biyopsisi, transrektal ultrason kilavuzlugunda biyopsi (TRUS-bx) veya
transperineal prostat biyopsisi (TPP-bx) kullanilarak elde edilebilir. TRUS-biyopsi, lokal
anestezi ile klinik ortaminda gerceklestirilebildigi i¢in diinya ¢apinda en yaygin olarak
sunulan yontemdir. TPP-biyopsi ise genellikle genel anestezi gerektiren giiniibirlik bir
islemdir (55). Glinlimiiz biyopsi protokolleri tipik olarak biyopsi basina 10-12 kor alinmasini
icerir (56).

2.5. GORUNTULEME

2.5.1. Transrektal ultrasonografi (TRUS)

TRUS yaygin olarak bulunur, hastalar tarafindan iyi tolere edilir ve nispeten ucuzdur.
Yiiksek frekansli TRUS problari ile en iyi sekilde gergeklestirilir ve tiim prostat transvers ve
sagittal diizlemde goriintiilenir. Prostat hacmi, prostatin yiiksekligi, derinligi ve genisligi

0,52 ile carpilarak yaklasik olarak hesaplanabilir (prolate elipsoid formiilii) (57).
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Prostat kanserleri izoekoik normal periferik zon i¢inde hipoekoik nodiiller olarak
goriintiilenebilir, ancak izoekoik, hiperekoik veya multifokal de olabilirler, bu nedenle
TRUS PKa’larmi tam olarak gosterme konusunda onemli sinirlamalara sahiptir. Ayrica,
TRUS’un ozgiilligi disiiktiir ¢linkii birgok malign olmayan durum (8rnegin, prostatit,
prostatik atrofi, enfarktiis, graniilomatdz prostatit) prostatin periferik bolgesinde benzer
sekilde hipoekoik alanlar olarak goriinebilir. Bu nedenle, TRUS un duyarlilig1 ve 6zgiilliigii
sonografik Pka taramasi i¢in ¢ok diisiiktiir ve bu nedenle TRUS un ana rolleri prostat

hacmini 6lgmek (PSAD tahmini i¢in) ve prostat biyopsisi i¢in rehberlik saglamaktir (58).

Proksimal Uretra

Anterior fibromuskiiler stroma

Santral zon

Ejakiilatr knnallar< -

Periferal zon

Sekil 2.2. Prostatin zonal anatomisi.

2.5.2. Multiparametrik prostat MR goriintilleme (mpMRG)

Prostat kanseri icin MRG degerlendirmesi, bir veya daha fazla fonksiyonel teknikle
(difiizyon agirlikli goriintiileme, dinamik kontrasth MRG ve/veya spektroskopi)
tamamlanan morfolojik gorlintiilemeyi (T1- ve T2 agirlikli) icerir. Bu nedenle teknik
multiparametrik MRG (mpMRG) olarak adlandirilir (59). MRG’nin potansiyel rolleri
prostat biyopsisine rehberlik etmek, biyopsi ile kanitlanmis kanserlerin lokal evrelemesi,
tedavi planlamasi ve tedavi sonrasi gozetimdir (60). Yerel evreleme icin bildirilen
duyarliliklar %14 ile %100 arasinda, 6zgiilliikler ise %67 ile %100 arasinda degismektedir
(61)

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

2012 yilinda Avrupa Urogenital Radyoloji Dernegi (ESUR) PI-RADS ad1 verilen
standartlagtirilmis bir prostat MRG degerlendirmesi yayimnladi (PI-RADS versiyon 1). PI-
RADS siniflandirmasinin kullanima girmesi ile lirologlar arasinda prostat MRG’sinin daha

fazla kabul gérmesine neden olmustur. Bu skorlama sisteminde her lezyon ve her
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multiparametrik yontem i¢in 1 ila 5 arasinda bir puan degeri atanir. Daha sonra her lezyon
icin klinik olarak anlamli prostat kanseri olasiligin1 gosteren toplam bir skor belirlenir; 1
yiiksek olasilikla benign ve 5 yiiksek olasilikla maligndir. Bu prosediirii objektif hale
getirmek i¢in, bireysel skorlardan bir kiimiilatif skor olusturulmasi énerilmistir. Kiimiilatif

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

2.5.3. Kemik sintigrafisi

99mTc-Kemik taramasi, iskelette malign ve benign hastalikla iligkili aktif kemik
olusumunun dagilimin1 degerlendiren oldukca hassas bir konvansiyonel goriintiileme
teknigidir. Bir meta-analiz, hasta diizeyinde %79 ve %82 kombine duyarlilik ve 6zgiilliik
gostermistir (63). Kemik taramasi tani verimi PSA diizeyi, klinik evre ve timor ISUP
derecesinden Onemli Olglide etkilenmektedir (64,65). Kemik taramasi semptomatik

hastalarda PSA diizeyi, ISUP derecesi veya klinik evreden bagimsiz olarak yapilmalidir (65)

2.5.4. PSMA PET BT

PSMA, prostat dokusunda ve tiimorle iliskili neovaskiilatiirde eksprese edilen bir
ylizey reseptor antijenidir. PSMA neredeyse tiim PKa’larda normal seviyenin yaklasik 100-
1000 kat1 kadar asir1 eksprese edilir, ancak bunun kesin nedeni belirsizligini korumaktadir.
Prostat kanserinin tan1 ve evrelemesindeki faydasi, o zamandan beri uluslararas: iiroloji
uygulamalarini ilerleten son derece avantajli bir goriintiileme yOntemi haline gelmistir.
PSMA PET-BT primer tan1 ve evrelemede, kiiratif tedavi sonrasi biyokimyasal niiksiin

saptanmasinda ve metastaza yonelik tedavide rol oynamaktadir (66).

2.6. TEDAVI MODALITELERI

Prostat kanserinin klinik evresine ve tahmini yasam siiresinin yani sira kisisel
degerler ve tercihleri de iceren bireysel hasta kosullarina bagli olarak, farkli tedavi
secenekleri mevcuttur. Bunlar genel olarak, kanseri tedavi sansi ile tamamen ortadan
kaldirmay1 amaclayan secenekler olarak kategorize edilir ve radikal prostatektomi ve ¢esitli

lokal radyasyon tedavisi bigimlerini igerir (67).

2.6.1. Radikal prostatektomi (RP)

Radikal prostatektomi, negatif sinir elde etmek amactyla prostat bezinin tamaminin
yeterli ¢cevre doku (prostat, seminal vezikiiller, duktus deferensler,gerekirse ¢evresel lenf
nodlar) ile birlikte ¢ikarilmasini igerir (Sekil 2.3). Radikal prostatektominin amaci timorii

tamamen ¢ikarmak ve idrar kagirma ve cinsel fonksiyonda azalma gibi cerrahi morbiditeden
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kacinmaktir. Retropubik prostatektomi eskiden standart cerrahi yaklasimdi. Ancak birgok
iilkede daha diisiik transflizyon riski ve daha kisa yeniden konvalesans avantaji sunabilen
robot yardimli laparoskopik prostatektomi tarafindan desteklenmektedir.Secilen yaklasim ne
olursa olsun, cerrahlarin beceri ve deneyimlerinin cerrahi sonuglarin énemli belirleyicileri

oldugu gosterilmistir(67).
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Sekil 2.3. Acik Retropubik Radikal prostatektomi patoloji materyalleri (prostat ve seminal vezikiiller
(enblok olarak cikarildi), duktus deferensler, bilateral pelvik lenf nodlar1 (Goériintii klinigimiz
ameliyathanesinde cekilmistir).

2.6.2. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi, yliksek radyasyon kullanarak PKa hiicrelerini 6ldiiren en etkili
tedavilerden biri olarak kabul edilmektedir. Radyasyonlar kanserli hiicrelere brakiterapi
(viicuda yerlestirilen ¢ekirdeklerin kullanilmasi) ve eksternal 1s1n (enerjinin ciltten
yansitilmasi) gibi ¢esitli tekniklerle kanserli bolgelere gonderilir (68). Bu tedavi, cerrahi
prosediirler i¢in uygun olmayan hastalar i¢in kabul edilebilir bir tedavi olarak kabul edilir
(69).

2.6.3. Aktif izlem

Aktif gozetim veya aktif izleme, periyodik klinik degerlendirme, semptomlarin
takibi, PSA testi ve biyopsi tekrarmi igeren yakin takip olarak tanimlanmaktadir. Son
zamanlarda, aktif gézetimin takip rutinine MRG eklenmistir. Aktif gdzetimin amaci, tipik

olarak ilgili hastalik ilerlemesine dair kanit bulundugunda, kiiratif tedaviyi miimkiin
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oldugunca uzun siire ertelemek, ilerleme olasilig1 diisiikk olan PKa’li erkeklerde tedaviye

bagli komplikasyonlar1 6nlemek veya ertelemektir (67).

2.6.4. Bekle-gor (watchful-waiting)

Dikkatli bekleme, PKa tedavisinde baslangic tedavisi uygulanmamasina karar
verilen ve kiiratif amagli lokal tedavinin planlanmadig1 konservatif bir yaklasim olarak
tanimlanmaktadir. Progresyon ve PKa’ya bagli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi
durumunda palyatif tedavi uygulanir. Beklemeli tedavi genellikle sinirli bir yasam beklentisi
olan yash veya komorbid hastalara uygulanir (70). Beklemede kalma, kiiratif amacli lokal
tedavinin gerekli olmadigi varsayimina dayanir ve bdylece tedavinin yan etkilerinden

kacinilir (67).

2.6.5. Hormonoterapi

Hormonal tedavi ayni zamanda androjen deprivasyon tedavisi (ADT) olarak da
bilinir. Bu teknik, ilerlemis ve/veya metastaz yapmis PKa’'nin tedavisinde uygulanir.
Terapotik mekanizmasi, testosteron iiretiminin ve diger erkeklik hormonlarinin bloke
edilerek PKa hiicrelerini beslemelerinin dnlenmesine dayanir (71). Bu genellikle bilateral
orsicktomi veya liiteinizan hormon salgilatict hormon (LHRH) analoglar1 veya
antagonistlerinin uygulanmasi yoluyla tibbi kastrasyon kullanilarak elde edilir. LHRH
analogu oncelikle hipofiz reseptorlerini uyararak liiteinizan hormonu (LH) ve folikiil uyarici
hormonu (FSH) yiikseltir, bdylece ilacin hipofiz reseptdrlerini asagi regiile etmesini
saglayarak LH ve FSH seviyelerinin eszamanli olarak azalmasii saglar ve testosteron
iiretiminin baskilanmasina yol acar. Leuprolide, goserelin, triptorelin ve histrelin yaygin
LHRH agonistleri arasindadir. Antagonistler, hipofiz reseptorlerini bloke ederek etkiye
neden olur ve boylece testosteron sentezinin derhal inhibisyonunu tetikler (68). Bununla
birlikte, ADT hiperlipidemi, yorgunluk, sicak basmasi, alevlenme etkisi, osteoporoz, insiilin
direnci, kardiyovaskiiler hastalik, anemi ve cinsel islev bozuklugu gibi akut ve uzun vadeli

yan etkilerle iligkilendirilmistir (72).

2.7. CYSTATIN 4 (CYSTATIN S, CST4, SALIVARY ACIDIiC
PROTEIN 1)

Kesfedildiklerinden bu yana sistatin ailesi biliylimiis ve su anda {i¢ ana aileye

ayrilabilen bir siiper aile haline gelmistir (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’lik glikozillenmemis inhibitorlerdir, sinyal dizisi ve distilfit baglar1 yoktur ve genellikle

hiicre iginde ifade edilirler.

2) Aile 2 (sistatinler); 13-14 kDa araliginda molekiiler kiitleye sahiptir, sinyal dizisi
ve molekiiliin karboksi terminalinde distilfit baglar1 icerir. Ailenin bazi tiyeleri glikozile
edilmistir. Bu aile sistatin C, D, S, SA ve SN ile temsil edilmektedir. Tip 2 sistatin proteinleri,
cesitli insan sivilarinda ve salgilarinda bulunan bir sistein proteinaz inhibitorleri sinifidir.
Kromozom 20 iizerindeki sistatin lokusu, tip 2 sistatin genlerinin ve psddogenlerinin ¢ogunu
icerir. Bu gen, sistatin lokusunda bulunur ve bir tip 2 tiikiiriik sistein peptidaz inhibitoriini
kodlar. Protein, tiikiiriik, gézyas1 ve seminal plazmadaki yliksek ekspresyon seviyesine bagli
olarak S-tipi bir sistatindir. Bu sivilardaki spesifik rolii belirsizdir, ancak koruyucu bir islevle

tutarli olarak antibakteriyel ve antiviral aktivite mevcuttur (74).

3) Aile 3 (kininojenler); 88-114 kDa aralifinda molekiiler agirliga sahiptir,
glikozillenmistir ve ikisi (2 ve 3 numarali domainler) proteaz inhibitor aktiviteye sahip olan

iic aile-2 sistatin domainine sahiptir.

Bu aileyi olusturan sistatinlerin baslica rolleri sunlardir: (73)
1) timdrigenez,

2) matriks metalloproteinazlarin stabilizasyonu,

3) glomeriiler filtrasyon hizi,

4) immiinomodiilasyon ve

5) norodejeneratif hastaliklar
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Sekil 2.4. Sistatin ailesinin sematik gosterimi (75).

Onceki calismalar, sistatinlerin timér invazyonu ve metastazinda rol oynadigimi

bildirmistir (76). Daha 6ncede belirttigimiz gibi sistatin siiper ailesinin bir {iyesi olan CST4
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(tiikiirtik asidik protein 1 veya sistatin-SA-III olarak da bilinir) yaklasik 15 kD molekiiler
agirliga ve C terminalinde iki 6zel disiilfit bagina sahiptir(77). CST4, 141 amino asitten
olusan salgilanmis bir protein olan bir sistein proteaz inhibitoriidiir. CST4 biiyiik 6lciide
parotis ve diger bezlerde bulunur ve aktivitesini diizenlemek icin spesifik olarak sistein
proteazi baglar, boylece hiicre dis1 matrisin hidrolizini modiile eder (78). Birkag¢ caligma
sistatin siiper ailesine ait olan CST4’li arastirmistir. Bu ailenin {iyeleri, normal fizyolojik
stireclerin diizenlenmesinde hayati bir rol oynayan sistatin alani ile karakterize edilir.
Dengesiz proteaz aktivitesi norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar,

osteoporoz, artrit ve kanser gibi bir¢cok hastaliga yol agar (79).

Sekil 2.5. Cystatin 4, human recombinant (80)(81).
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Sekil 2.6. CST4 RNA-seq: Tiim protein kodlayan genlerin dokuya 6zgiilliigiinii belirlemek icin 27 farkh
dokuyu temsil eden 95 insan bireyinden alinan doku drneklerinde RNA-seq gerceklestirilmistir (82).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAYI VE AYDINLATILMIS ONAM

Calismamuz Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin
Sehir Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. (Karar No: 2023/0370, 07 Haziran
2023). Calisma oncesi tiim hastalardan yazili ve sézIlii onay alinmistir. Bu ¢alisma 1964

Helsinki Bildirgesi ve sonraki degisikliklerine uygun olarak gerceklestirilmistir (83).

3.2. CALISMA DiZAYNI VE HASTA POPULASYONU

Bu calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin
Sehir Hastanesi Uroloji Kliniginde gergeklestirilmistir. Temmuz 2021 ve Agustos 2023
tarihleri arasinda iiroloji poliklinigine AUSS veya herhangi bir iiriner sistem sikayeti ile
basvurup yapilan tetkiklerde PSA yiiksekligi ve/veya siipheli DRM bulgusu sonrasi prostat
biyopsisi yapildiktan sonra PKa tanis1 alip kiiratif tedavi amagh radikal prostatektomi
yapilan ardisik 135 PKa hastas1 (Hasta Grubu) ve poliklinigimize ¢esitli yakinmalarla
bagvuran 50 yas iistii herhangi bir komorbiditesi olmayan PSA degerleri (0-4 ng/ml) ve
dijital rektal muayenesi normal olan PKa agisindan siipheli labaratuvar ve muayene bulgular
olmayan 40 saglikli goniillii erkek hasta (Kontrol Grubu) caligmaya dahil edildi. PKa tanis,
yiiksek PSA diizeyleri ve/veya siipheli dijital rektal muayene bulgular1 olan hastalara sol
lateral dekiibit pozisyonunda dizleri ve kalgalar1 90 derece agiyla biikiilii vaziyetteyken lokal
anestezi altinda standart 12 kadran transrektal biyopsi (TRUS-bx) yapilarak konulmustur.
Biitin hastalara TRUS-bx oncesi mpMRG ¢ekilmis olup PI-RADS skorlari
degerlendirilmistir. Operasyon 6ncesinde tiim hastalardan 2 tiip ven6z kan alinmis olup (2
adet antikoagiilan icermeyen sar1 kapakli biyokimya tiipii) serviste pihtilasma siireci
tamamlanmasi i¢in 30 dk. oda sicakliginda bekletildikten sonra santrifiij edilmek {izere
hastanemiz biyokimya labaratuvarina ulastirilmistir. Hastalarin yas, boy, agirlik, BMI gibi
demografik verileri; operasyon oncesi serum PSA ve testosteron degerleri, enflamasyon
parametresi olarak serum CRP degeri,prostat voliimii, PSA dansitesi, TRUS- bx patoloji

verileri (Gleason ve ISUP skoru, pozitif kor tutulum oranlar1 vb.), mpMRG’deki PI-RADS
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skoru, D’ amico risk siiflamasi gibi preoperatif klinik ve histopatolojik verileri tarand1 ve
kayzt edildi. Radikal prostatektomi final patoloji verileri (Gleason skoru, ISUP skoru, TNM
evresi, lenfovaskiiler invazyonu (LVI), cerrahi smir poztifligi, kribriform patern
varligitimor lokalizasyonu ve tiimor boyutu vb.) tarandi ve kayit edildi. Ameliyat sonrasi
takipleri serum PSA ve rektal muayene ile yapildi. Biyokimyasal niiks RP sonrasi1 0,2 ng/mL
veya daha yiiksek en az iki PSA degeri olarak tanimlandi (84). Takiplerinde biyokimyasal
niiks saptanan ve rektal muyanesinde rezidii hastalik bulgusu saptanan hastalara yeniden
evreleme amaclh (Ga-68 peptid) PSMA PET goriintiilemesi yapildi. Lokal niiks, kemik
ve/veya visceral metastaz gelismi, adjuvan tedavi (hormonoterapi, radyoterapi, kemoterapi),
sagkalim verileri gibi takip verileri tarand1 ve kayit edildi. Tiim hastalara kurumumuzda
yetkin bir uzman tarafindan acik retropubik RP teknigi uygulanmigtir. Ayrica lenf nodu
diseksiyonu gerektirecek hastalara genisletilmis lenf nodu diseksiyonu teknigi
kullanilmistir. Hastalarin patoloji spesmenleri kurumumuzda yetkin genitoiiriner patolog

tarafindan incelenmistir.

3.3. DAHIL EDILME KRiTERLERI

Prostat kanseri nedenli daha 6nce herhangi bir tedavi almayan kiiratif amacli RP
yapilan takipleri diizenli olan ve g¢alismaya katilmayi kabul etmis 135 PKa hastas ile
poliklinigimize ¢esitli yakinmalarla bagvuran 50 yas {iistii herhangi bir komorbiditesi
olmayan, PSA degerleri (0-4 ng/ml) ve rektal tuse muayenesi normal olan PKa a¢isindan
stipheli labaratuvar ve muayene bulgular1 olmayan ¢alismaya katilmay1 kabul etmis 40

saglikli erkek hasta calismaya dahil edildi.

3.4. DISLANMA KRIiTERLERI

e Daha 6nce PKa nedenli tedavi almig (neoadjuvan hormonoterapi, radyoterapi,
kemoterapi vb.)

o PKa disinda malignite tanis1 olanlar

e Daha 6nce herhangi bir kanser nedeni ile tedavi almis olanlar

e Tani aninda metastaz varligi

o Akut/kronik inflamatuar hastalig1 olan hastalar

e Prostat cerrahisi gegmisi olan hastalar

o Bobrek yetmeziligi/ karaciger yetmezIligi olanlar

e Idrar yolu enfeksiyonu olanlar

 Bilinen ndrodejeneratif hastalik tanis1 olanlar

o Immunsupresif ilag kullanim 8ykiisii olan hastalar
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e 5 a-rediiktaz inhibitorii tedavisi gegmisi olanlar

e Takip verileri eksik olanlar

e Calismaya katilmak istemeyen hastalar

Psa<4 ng/ml
DRM= Dogal
Malignite Oykiisii Yok
Komorbidite Yok
Enflamasyon Yok
Prostat-bx & Prostat
Cerrahi Oykiisii & 5-ARI
Kullanim Oykiisii Yok

PSAT/ Siipheli DRM/Pozitif MR Bulgusu

l

Trus-bx (n=730)

Kontrol Grubu (n=40)

Prostat Asiner Adenokarsinom (n=349)

BPH (n=351)
ASAP (n=30)

Agik Retropubik Radikal Prostatektomi
(n=245)

Metastatik Hastalik,
Kiratif RT Tedavisi Tercih
Edenler, Calismaya Katilmay1
Istemeyenler vb. (n=104)

Hasta Grubu (n=135)

Sekil 3.1. Calisma akis diagrami.

3.5. CST4 OLCUMU VE ELISA ANALIZI

Dislandi (n=110)
Takipsiz

Ek malignite+
Inflamatuvar Hastalik+
Bobrek/KC Yetmezligi
Prostat Cerrahisi Oykiisii
5-ARI Kullanimi
Norodejeneratif Hastalik
Idrar Yolu Enfeksiyvonu
Daha Once PKa Nedenli
Tedavi

Prostat kanseri hastalarindan 12 saat aglik sonrasi ameliyat 6ncesi sabah 08.00-09.00

arasinda iiroloji servisinde, kontrol hastalarindan ise ayni1 saatte iiroloji polikliniginde dirsek

on kismindaki antekubital bolgeden’den 5’er ml’lik 2 tiip vendz kan (antikoagiilan

icermeyen 2 sar1 kapakli biyokimya tiipli) alinmistir. Alinan kan numuneleri pihtilagma

stirecini tamamlamas1 i¢in 30 dk. oda sicakliginda bekletildikten sonra hastanemiz

biyokimya laboratuvarma ulastirilmis olup kan 6rnekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij
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edilmis ve serum siipernatant1 iizerine hasta adi ve numarasi yazilmis olan polipropilen
ependorf tliplere konularak analiz edilene kadar -80°C’de saklanmistir. Gereken hasta sayisi
elde edildikten sonra, ¢aligma giinii tiim serum 6rnekleri -80 derece dondurucudan ¢ikarildi

ve ¢oziindiirildi.

Insan CST4 (Sistatin-S) testi, serum Orneginde ELISA (Enzyme -Linked
Immunosorbent Assay) yontemi kullamlarak Ozel ULTRALAB Tam Labratuvarinda
calisilmistir. CST4 ELISA kiti (Katalog No: E2804Hu, BT LAB, Shanghai Korain Biotech
Co., Ltd, China) OPAKGEN Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. ve Dis Tic. Ltd. Sti.’den satin
alinmistir. Kitin Standart Egri Aralig1 0,05-15ng/ml, sensitivitesi 0,015ng/ml’dir.Calismanin
maliyeti klinigimiz tarafindan karsilanmigtir. Ayn1 serum orneklerinden 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) ¢aligildi.

Enzime Bagli Immiinosorbent Test’e (ELISA) dayanan bu yontemde; insan CST4
antikoru ile 6nceden kaplanmis kuyucuklara serum eklendi. Bdylece serumda mevcut olan
CST4 antijenleri kuyucuklar iizerinde kaplanmis antikorlara baglandi. Daha sonra ayni
kuyucuklara biyotinlenmis insan CST4 antikoru eklendi ve bu eklenen yeni antikorlar
kuyucuktaki insan CST4 antikorlarma baglanmis olan serum CST4 antijenlerine baglandi
(Sandwich assay). Daha sonra Streptavidin-HRP (Horseradish peroksidaz) karisima eklendi
ve bu eklenen Streptavidin-HRP’nin kompleksteki biyotinlenmis CST4 antikoruna
baglanmas1 saglandi. Inkiibasyondan sonra yikama ile komplekse baglanmamus
Streptavidin-HRP uzaklastirildi. Daha sonra karigima substrat ¢dzeltisi eklenince insan
CST4 miktariyla orantili olarak renk gelisti. Asidik durdurma soliisyonunun eklenmesiyle
reaksiyon sonlandirildi ve serumdaki CST4 miktari ile dogru orantili gelisen renk absorbansi
450 nm’de olgiildii, analizde kullanilan Biotek mikro-ELISA markali cihazin bilgisayar

programi araciligi ile elde edilen absorbanslart CST4 degerlerine doniistiiriildii.

Calismada kullanilan cihazlar:

 Antikoagulan igermeyen Sar1 Kapakli Tiip — Eppandorf
e -80 °C Dondurucu

e Otomatik Mikropipet - Pipet Ucu

e Santriflij Cihaz1

o Eppandorf Saklama Kab1

o Biotek Marka Elisa Okuyucu Cihaz

o Biotek Marka Yikama Cihazi

21



A) Antikoagulan icermeyen sar1 kapakli tiip — eppandorf B) Eppandorf saklama kabi1

D) Santrifiij cihazi
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Sekil 3.3. BioTek marka yikama cihazi (Goriintii ULTRALAB labaratuvarindan alinmistir).
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Sekil 3.4. CST4 dlciimlerinden elde edilen kalibrasyon grafigi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calisma kapsaminda orneklem sayis1 G*Power (Version 3.1.9.6) ile yapilan gii¢
analizi sonucunda hesaplanmistir. Power analizinde gilivenirlik %95, gii¢ %80 ve etki diizeyi
0,50 alinmistir. Verilerin analizi SPSS 27.0 programu ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile
calisilmistir. Kategorik (nitel) degiskenler i¢in frekans ve yiizde (n(%)), sayisal (nicel)
degiskenler icin ortalama, standart sapma (Ort+ss), minimum, maksimum ve medyan (M)
istatistikleri verilmistir. Calismada kontrol grubunda 40, hasta grubunda 135 hasta
bulunmaktadir. Calismada 6l¢timlerin iligskisi Pearson/Spearman korelason testi, 6l¢iimlerin
belirlenen gruplara gore karsilastirilmasi bagimsiz gruplar t ve tek yonliic ANOVA testi,
Ol¢limlerinde zamana gore karsilastirilmasi Friedman testi, PKa risk faktorleri lojistik
regresyon ile analiz edilmistir. Cystatin 4 (ng/ml), PSA kesme degerlerinin hastaligi tahmin
etme diizeyleri, olasiliklar1 i¢in ROC analizi kullanilmigtir. Pearson/Spearman korelasyon;
iki nicel dl¢lim arasindaki iliskinin yoniinlin ve giicliniin belirlenmesinde kullanilan test
teknigidir. Bagimsiz gruplar t/Mann Whitney; bagimsiz iki grubun nicel bir degisken
acisindan karsilastirilmasinda kullanilan test teknigidir. Tek yonli ANOV A/Kruskal Wallis;
bagimsiz ikiden fazla grubun nicel bir degisken acisindan karsilastirilmasinda kullanilan test
teknigidir. Friedman; ikiden fazla zamanda 6Sl¢iilen ol¢limler arasinda farkinda incelenmesi
icin kullanilan test teknigidir. ROC analizi; tanmi testlerinde ilgili hastalik degiskeninin
Olgtimlerin kesme degerlerine gore tahmin edildigi test teknikleridir. Duyarlilik (Hastalig1
tespit edebilme orani), 6zgiilliik (saglamlig1 tespit edebilme orani), pozitif 6ngdrii (6l¢iimiin
pozitif degerinin hasta oran1), negatif ongorii (6l¢iimiin negatif degerinin saglam olma orani)
olasiliklar1 hesaplanmistir. Lojistik regresyon; kategorik bir sonug¢ degiskeni bagimli

degisken alinarak analiz edilen regresyon modelidir.
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Tablo 3.1. Normallik varsayiminin sinanmasi.

n Kontrol (n=40) n Hasta Grubu (n=135)
Carpikhk Basikhik Carpikhik  Basikhk
Yas 40 -0,048 -0,732 135 -0,709 0,103
Boy (cm) 40 -0,439 0,388 135 -0,124 0,086
Agirlik (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
Cystatin 4 (ng/ml) 40 2,227 5,578 135 1,687 1,443
Basvuru PSA (mikrogram/litre) 40 0,730 -0,145 135 4,745 33,705
Prostat voliim 40 2,905 9,807 135 2,329 7,180
PSAD 40 1,077 0,872 135 3,822 21,123
Pozitif kor X X X 134 0,712 -0,437
Tiimor 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

Olgiimlerin basiklik ve carpiklik degerlerinin +3 ile -3 arasinda olmasi normal
dagilim i¢in yeterli goriilmektedir (85). Gruplara gore karsilagtirmalarda parametrik yontem
kullanmak i¢in 6l¢iimiin her iki grupta da normal dagilimi saglamasi gerekmektedir. Grup
ayriminda degerlendirilen karsilastirmalarda ise gruplar bagimsiz normallik sonucu
degerlendirilmektedir. Buna gbre normalligi saglamayan durumlarda parametrik olmayan

yontemler, normalligin saglandigi durumda parametrik testler kullanilmigtir.
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4. BULGULAR
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Sekil 4.1. Power (gii¢) analizi.

Calisma kapsaminda orneklem sayis1 G*Power (Version 3.1.9.6) ile yapilan gii¢
analizi sonucunda hesaplanmistir. Power analizinde giivenirlik %95, gii¢ %80 ve etki diizeyi
0,50 alinmis ve en diisiik 6rneklem sayis1 128 olarak hesaplanmistir. Buna gore en az 128

orneklem ile yapilan ¢calismanin giicli %80 olacaktir.

Gli¢ analizi yapildiktan sonra ¢alismaya kriterleri karsilayan 135 PKa (hasta grubu)
ve 40 saglikli hasta (kontrol grubu) olmak iizere 175 hasta dahil edildi. Calismanin medyan
takip stiresi 13 aydir (12 ay -17 ay).

Tablo 4.1. Demografik ve klinik 6l¢iimlerin gruplara gore karsilastirilmasi.

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

Olgitm Min-Max (M) Orttss Min-Max (M) Orttss

Yas 45-81 (62) 62,13+8,69 45-77 (66) 64,64+6,72 0,097
Boy (cm) 155-184 (173)  172,9546,19  155-190 (172)  171,98+6,44 0,399
Agirlik (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 (mikrogram/litre) 0,2-3,9 (1,39) 1,52+0,95 1,96-92,87 (8,32) 11,23+10  0,000*
Prostat voliim (ml) 17-135 (30) 37,03+22,44 13-190 (42) 48,90+27,85 0,000*
PSAD (ng/ml?) 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

*n<0,05 anlaml fark var, p>0,05 anlamli fark yok, bag.gr.t/Mann Whitney testleri
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Demografik veriler tablo 4.1 de gosterilmistir. Her iki grupta da yas, boy, agirlik ve
BMI agisindan anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0,005).

Kontrol grubu i¢in prostat voliim ortalamasi 37,03 + 22,44 iken, Hasta grubunda
48,90 + 27,85’tir. Bu durumda gruplar arasinda prostat voliim bakimindan anlamli bir fark

oldugu tespit edilmistir (p<<0,001). Hasta grubunda prostat voliim 6l¢iimii daha yiiksektir.

Kontrol grubu i¢in PSAD ortalamas1 0,05 + 0,03 iken hasta grubunda 0,28 + 0,27 dir.
Bu durumda gruplar arasinda PSAD bakimindan anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir

(p<0,001). Hasta grubunda PSAD &l¢iimii daha yiiksektir.

Kontrol grubu i¢in PSA ortalamasi 1,52 + 0,95 iken, hasta grubunda 11,23 + 10°dir.
Bu durumda gruplar arasinda PSA bakimindan anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir

(p<0,001). Hasta grubunda basvuru anindaki PSA 6l¢iimii daha ytiksektir.

Kontrol grubu i¢cin CRP ortalamasi 1,93 + 1,13 iken, hasta grubunda 1,27 + 1,18’dir..
Bu durumda gruplar arasinda CRP bakimindan anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir

(p=0,002). Kontrol grupta CRP 6l¢iimii daha yiiksektir.

Gruplar arasinda testosteron diizeyleri bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,562).
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Sekil 4.2. Demografik ve klinik 6l¢iimlerin gruplara gore karsilastirilmasi.

Tablo 4.2. Serum CST4 diizeyinin gruplara gore karsilastirilmasi.

Oleiim Kontrol Grubu (n=40) Hasta Grubu (n=135)
o Min-Max (M) Ortzss Min-Max (M) Ortss
Cystatin 4 (ng/ml) 0,07-1,55 (0,43) 0,5+0,28 0,13-838 (0,54)  191£2,64  0,000%

*n<0,05 anlaml fark var, p>0,05 anlamli fark yok, bag.gr.t/Mann Whitney testleri
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Kontrol grubunda CST4 diizeyi 0,5 + 0,28 iken, hasta grubunda 1,91 + 2,64’tir. Bu
durumda gruplar arasinda CST4 diizeyi bakimindan anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir

(p<0,001). Hasta grububunda CST4 diizeyi daha ytiksektir (Tablo 4.2).

W Kontrol Grubu m Hasta Grubu

o
u:
(<)

CYSTATIN 4 (NG/ML)

Sekil 4.3. Serum CST4 diizeyinin gruplara gore karsilastirilmasi.

Tablo 4.1. Hasta grubunda PI-RADS skoru ve D’Amico risk siniflamasinin dagilimi.

n (%)
1 1(0,7)
2 4(3)

PI-RADS-1 3 22 (16,3)
4 68 (50,4)
5 40 (29,6)

<4 27 (20)

PI-RADS-2 >4 108 (80)

Diisiik 9 (6,7)
Sk . Orta 42 (31,1)
D’ Amico risk kategorisi Yiiksek 10 (7.4)
Lokal ileri 74 (54,8)

Hastalarin PI-RADS degerlendirmelerine bakildiginda, en yaygin degerlendirme PI-
RADS 4 (9%50,4) ve PI-RADS 5 (%29,6) olarak goriilmektedir. PIRADS degerlendirmesi
>4 olanlarin oran1 %80,0°dir. D’ Amico risk siniflandirmasina gore, hastalarin ¢ogunlugunda

lokal ileri risk sinifinda oldugu goriilmektedir (%54,8).
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Sekil 4.4. Hasta grubunda klinik 6zelliklerin dagilimi.

Tablo 4.4. Hasta grubunda histopatolojik 6zelliklerin dagilimi.

n (%)
343 21,0
3+4 36 (26,7)
345 2(1,5)
443 24 (17,8)
TRUS-bx GS-1 4+4 18 (13,3)
4+5 8 (5.,9)
543 2(1,5)
5+4 32,2)
545 0(0)
6 21,1
7 60 (44,4)
TRUS-bx GS-2 . 163
9 11 (8,1)
<7 21,1
TRUS-bx GS-3 > 93 (65.9)
343 15 (8.,6)
3+4 51 (29,1
345 0(0)
443 22 (12,6)
pGS-1 4+4 30 (17,1)
4+5 10 (5,7)
543 1(0,6)
5+4 5(2,9)
545 0(0)
6 15 (11,2)
7 73 (54,5)
pGS-2 8 31(23,1)
9 15 (11,2)
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Tablo 4.4 (devam). Hasta grubunda histopatolojik 6zelliklerin dagilim.

n (%)
<7 15 (11,2)
pGS-3 >7 119 (88.8)
1 15 (11,1)
2 49 (36,3)
ISUP Grade 3 24 (17,8)
4 30 (22,2)
5 17 (12,6)
Sol lob 25 (18,5)
Lokalizasyon Sag lob 19 (14,1)
Bilateral loblar 91 (67,4)
T2a 56 (41,5)
T2b 2(L,5)
oT T2c 2(L,5)
T3a 45 (33,3)
T3b 30(22,2)
T4 0 (0)
Nx 112 (83)
pN NO 19 (14,1)
I 43)
Lx 1(0,7)
pL Lo 129 (96,3)
L1 403)
Vx 1(0,7)
pV VO 128 (95,5)
Vi 56,7
Rx 19 (14,2)
pR RO 96 (71,6)
R1 19 (14,2)
o Yok 57 (42,2)
Kribriform patern Var 78 (57.8)

TRUS-bx Gleason Skoru (GS) degerlendirmelerine bakildiginda, en yaygin GS
derecesinin 7 oldugu (%44,4) goriilmektedir. Ardindan sirastyla GS 8 (%16,3), GS 6
(%31,1) ve GS 9 (%8,1) bulunmaktadir. En sik goriilen degerlendirme %31,1 oranla 343 tiir.
7 ve lstll oran1 hastalarda daha sik goriilmiistiir (%68,9). P-Gleason Skoru (RRP Gleason
skoru) degerlendirmelerine gore, en yaygin degerlendirmenin GS 7 oldugu goriilmektedir
(%54,9). Ardindan sirasiyla GS 8 (%22,6), GS 6 (%11,3) ve GS 9 (%11,3) bulunmaktadir.
En sik goriilen degerlendirme %29,1 oranla 3+4’tiir. 7 ve {istli oran1 hastalarda daha sik

goriilmistiir (%88,8).

Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) degerlendirmelerine gére, en yaygin
ISUP grade derecesinin 2 oldugu (%36,3) goriilmektedir. Prostat kanseri lokalizasyonuna

bakildiginda, ¢ogunlukla bilateral loblarda goriildiigli (%67,4) gozlemlenmektedir.
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En sik goriilen patolojik timor evresi T3a (%33,3) ve T2a (%41,5) olarak
belirlenmistir. Diger patolojik tiimor evreleri, T2b (%1,5), T2¢ (%1,5) ve T3b (%22,2)
olmak tizere daha diisiik oranlarda gdzlemlenmistir. Patolojik lenf nodu tutulumu (pN)
degerlendirildiginde, ¢ogu hastanin patolojik lenf nodu durumu belirlenemedigi (Nx) (%83)
goriilmiistiir. Lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalar arasinda (n=23) en yaygin durum NO
(%14,1), daha nadir olarak N1 (%3) olarak belirlenmistir. Lenfatik invazyon durumu (pL)
degerlendirildiginde, hastalarin (%0,7 ) lenfatik invazyon durumu belirlenemedigi (Lx)
gozlemlenmistir. Lenfatik inceleme yapilabilen hastalara bakildiginda yaygin durum
lenfatik invazyon izlenmedigi (LO ) (%96,3), daha nadir olarak lenfatik invazyonun izlendigi
(L1) (%3) olarak belirlenmistir. Vaskiiler invazyon durumu (pV) degerlendirildiginde en
yaygin durum vaskiiler invazyon izlenmedigi VO (%95,5) olarak belirlenmistir. Hastalar
cerrahi sinir tutulumu (pR) acisindan degerlendirildiginde, ¢ogu hastada cerrahi siir
tutulumunu olmadigr (RO) (%71,6) sadece 19 (14,2) cerrahi sinir pozitifligi (R1)hasta
belirlenmistir. Kribriform paternin varhigi (%57,8) hastalarin yarisindan fazlasinda

gbzlenmistir.
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Sekil 4.5. Hasta grubunda histopatolojik 6zelliklerin dagilim.
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Sekil 4.5 (devam). Hasta grubunda histopatolojik 6zelliklerin dagilimi.
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Tablo 4.5. Hasta grubunda takip 6zelliklerin dagilimi.

n (%)
— . Yok 106 (78,5)
Biyokimyasal niiks Var 29 (21,5)
. Yok 129 (95,6)
Lokal niiks Var 6 (4.4)
. Yok 132 (97,8)
Kemik met Var 322)
. Yok 134 (99,3)
Visceral met Var 1(0,7)
Almadi 105 (77,8)
Hormonoterapi Leuprolide asetat 11 (8,1)
Goserelin asetat 19 (14,1)
. Yok 111 (82,2)
Adjuvan RT Var 24 (17.8)
. Yok 132 (97,8)
Adjuvan KT Var 3(2.2)

29 hastada (%21,5) biyokimyasal niiks gelismis olup, sadece 6 hastada(%4,4) lokal
niiks saptanmistir. Takip doneminde 3 hastada (%2,2) kemik metastazi, 1 hastada da visceral
metastaz saptanmistir (%0,7). 30 hastada adjuvan hormonoterapi baslanmistir (%22,2).

Yirmi dort hasta adjuvan radyoterapi (%17,8), 3 hasta ise adjuvan kemoterapi almistir

(%2,2).

YOK M /S5
VAR EEEE 21,5
YOK |
YOK
ALMAD| I 77, S
4
YOK I S 2
. 178
YOK I O 7
,

=] .. . a I :.
(- 4 b4 (-4 4 )Z . (4
< o < < = < < <
> > > > - - >
< n
o <
g =z
: &
BiYOKIiM. LOKAL KEMIK VISCERAL A HORMONOTERAPiI ADJUVAN | ADIJUVAN
NUKS NUKS MET MET RT KT
Sekil 4.6. Hasta grubunda takip 6zelliklerin dagilim.
Tablo 4.2. Hasta grubunda histopatolojik dl¢iimlerin betimsel istatistikleri.
Min-Max (M) Orttss
Pozitif kor 1-14 (4) 5,37+3,19
Tiimor boyutu (cm) 0,6-5 (2,1) 2,45+1,14
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Pozitif kor degerleri 1 ile 14 arasinda degismektedir, ortalama pozitif kor ise 5.37 +

3.19°dir. Tiimdr boyutu 0.6 ile 5 cm arasinda degismektedir, ortalama boyut ise 2.45 +

1.14°tir.

Tablo 4.7. Hasta grubunda takip PSA él¢ciimlerinin zamana gore karsilagtirilmasi.

Olgiim Min-Max (M) Orttss p
1.AY PSA 0,002-8,94 (0,01) 0,28+1,17

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 0,065
12.AY PSA 0-3,99 (0,006) 0,12+0,49

15.AY PSA 0-4,47 (0,006) 0,15+0,63

*n<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlaml fark yok; Friedman testi

l.ay PSA degerleri 0 ile 8.94 arasinda degigmektedir, ortalama ise 0.28 + 1.17°dir. 3.

ay PSA degerleri 0 ile 7.4 arasinda degismektedir, ortalama ise 0.19 + 0.81°dir. 6. ay PSA

degerleri 0 ile 4.3 arasinda degismektedir, ortalama ise 0.13 £ 0.51°dir. 12. ay PSA degerleri

0 ile 3.99 arasinda degismektedir, ortalama ise 0.12 + 0.49°dir. 15. ay PSA degerleri 0O ile

4.47 arasinda degigsmektedir, ortalama ise 0.15 + 0.63 tiir.

Hastalarda PSA Olclimleri 6l¢iim zamanina gore istatistiksel anlamli fark

gostermemektedir (p=0,065).

Tablo 4.8. Serum CST4 diizeyinin PI-RADS ve risk grubuna gore karsilastirilmasi.

n Min-Max (M) Orttss P

<4 27 0,13-8,38 (0,52) 1.6+2.24

PI-RADS 0.497

>4 108 0,13-838 (0,56) 1,98:2.74

Diigiik 9 0,13-2,71 (0,46) 0.89+1,03
o Orta 42 0,13-8,38 (0,5) 1,7242.64

DA K 0.528
fCo TS Yiiksek 10 0,13-8,38 (0,96) 2.48+3,18
Lokal ileri 74 0,13-838 (0,61) 2,05:2,71

*n<0,05 anlaml fark var, p>0,05 anlamli fark yok; bag.gr.t/Tek yonlii ANOVA testleri

PI-RADS gruplart arasinda CST4 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,497).

D’Amico risk kategorileri arasinda CST4 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,531).
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Tablo 4.9. Hasta grubunda serum CST4 diizeyinin histopatolojik ozelliklere gore karsilastiriimasi.

n Min-Max (M) Orttss P
6 42 0,13-8,38 (0,5) 1,36+1,88
7 60 0,13-8,38(0,67) 2,413,08
TRUS-bx GS-2 8 22 0,13-8,38 (0,67) 1,81+2,57 0.219
9 11 0,13-8,38 (0,46) 1,4142,47
<7 42 0,13-8,38 (0,5) 1,36+1,88
TRUS-bx GS-3 >7 93 0,13-8,38 (0,66) 21529 000
6 15 0,13-3,21 (0,5) 1,19+1,09
7 73 0,13-8,38 (0,46) 1,86+2,77
pGS-2 8 31 0,13-8,38 (0,95) 2431205 010
9 15 0,13-8,38 (0,7) 1,9142,46
(G <7 15 0,13-3,21 (0,5) LI9SL09 ) oo
>7 119 0,13-8,38(0,58) 2,01+2,77
1 15 0,133,221 (0,5) 1,19+1,09
2 49 0,13-8,38 (0,44) 1,6742,63
ISUP grade grup 3 24 0,13-8,38(0,56) 2244305 0,524
4 30 0,13-8,38(0,82) 2,46+3
5 17 0,13-8,38 (0,7) 1,762,35
Sol lob 25 0,13-8,38(1,03) 2.112,65
Lokalizasyon Sag lob 19 0,13-8,38 (0,44) 2,17+3,12 0,783
Bilateral loblar 91 0,13-8,38 (0,54) 1,842,55
T2ab.c 60 0,13-8,38(0,51) 1,74+2,59
pT T3a 45 0,13-8,38(0,76) 2,1942,68 0,681
T3b 30 0,13-8,38(0,44) 1,83+2,74
Rx 19 0,13-838 (0,43) 1,82+2.76
PR RO 9  0,13-8,38(0,56) 1,98£2,72 0,894
R1 19 0,13-8,38 (0,54) 1,6842,27
- Yok 57 0,13-8,38 (0,53 1,7442,47
Kribriform patern Var 78 0,13-8,3850,56; 203277 O

*n<0,05 anlaml fark var, p>0,05 anlamli fark yok; bag.gr.t/Tek yonlii ANOVA testleri

TRUS-bx Gleason skorlar1 gruplari arasinda CST4 diizeyleri bakimidan anlamli bir
fark saptanmamistir (p=0,219). TRUS-bx Gleason skorlar1 kesme degere gore gruplar

arasinda CST4 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,06).

p-Gleason skorlart gruplar1 arasinda CST4 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0,510). p-GS <7 ve >7 gruplar1 arasinda CST4 diizeyleri bakimindan
anlamli bir fark saptanmistir (p=0,035). p-Gleason skoru >7 olan hastalarda CST4 dl¢timii
daha ytiksektir (2,01£2,77). ISUP derecesi arttikca CST4 diizeylerinde bir egilim goriilmekle
birlikte, test sonucuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,524).
Tiimor lokalizasyonu sol lob, sag lob ve bilateral loblar arasinda CST4 diizeyleri bakimindan
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,783). pT2 a, b, c ve T3a, T3b gruplar1 arasinda CST4
diizeyleri bakimindan anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,681). pR gruplar1 arasinda CST4
diizeyleri bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,894). Kribriform paternin varligi
ile yoklugu arasinda CST4 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,524).
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Tablo 4.10. Hasta grubunda CST4 diizeyinin takip verilerine gore karsilastirilmasi.

n Min-Max (M) Orttss P
o . Yok 106 0,13-8,38 (0,54) 2,044+2,82
Biyok 1 niik: 1
Tyokimyasal nuks Var 29 0,13-6,21 (0,66) R R
Almadi 105 0,13-8,38 (0,53) 2,05+£2,84
Hormonoterapi Leuprolide asetat 11 0,13-6,21 (0,51) 1,362 0,496
Goserelin asetat 19 0,13-6,12 (0,79) 1,43+1,64
. Yok 111 0,13-8,38 (0,58) 2,0242,78
Al RT 171
djuvan Var 24 0,13-6,21 (0,52) 138e183 Ol

*0<0,05 anlamli fark var, p>0,05 anlamli fark yok,; bag.gr.t/Tek yonlii ANOVA testleri

Biyokimyasal niiks olan ve olmayan gruplar arasinda CST4 diizeyleri bakimidan

anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,153).

Hormonoterapi alan ve almayan gruplar arasinda CST4 diizeyleri bakimindan

anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,496).

Adjuvan radyoterapi alan ve almayan gruplar arasinda CST4 diizeyleri bakimidan

anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,171).

Tablo 4.11. CST4 6l¢iimiiniin gruplarda demografik veriler ve klinik dl¢iimler ile iliskisi.

Cystatin 4 (ng/ml)
Kontrol grubu (n=40) Hasta grubu (n=135)
r 0,028 0,004
Yas
p 0,866 0,960
r 0,040 -0,020
B b 2
oy (cm) p 0,808 0,814
r -0,089 -0,061
Agrirlik (k ’ ’
gurlik (ke) p 0,587 0,483
r -0,125 -0,042
BMI (kg/m2 ’ ’
(kg/m2) P 0,444 0,633
r -0,279 -0,006
PSA (mikr lit ’ ’
SA (mikrogram/litre) p 0,081 0,945
r 0,113 416"
CRP /L ’ ’
(mg/L) p 0,487 0,000
0,149 533"
Testosteron (ng/ml) ; 0: 360 ’0’ 000

**p<0,001, *p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlaml iligki yok, 0<r<0,25 ¢ok zayif, 0,26<r<0,49 zayyf,
0,50<r<0,69 orta, 0,70<r<0,89 giiclii, 0,90<r<I ¢ok gii¢lii; Pearson/Spearman korelasyon testi

Kontrol grubunda CST4 (ng/ml) dl¢limii ile yas, boy, agirlik, BMI, bagvuru PSA,

CRP, Testesteron dl¢limleri arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta grubunda CRP 6l¢limii ile CST4 (ng/ml) (r=0,416) Sl¢iimii arasinda pozitif
yonli, anlamli iligki bulunmaktadir (p<0,05).
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Hasta grubunda testosteron Sl¢iimii ile CST4 (ng/ml) (r=0,533) 6l¢limii arasinda

pozitif yonli, anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,05). Diger 6l¢iimler arasi iliskiler anlamli

degildir (p>0,05).
Tablo 4.3. Hasta grubunda él¢iimlerin betimsel istatistikleri.
Min-Max (M) Orttss
Prostat voliim (ml) 13-190 (42) 48,9+27,85
PSAD (ng/ml?) 0,05-2,21 (0,19) 0,28+0,27

Prostat voliimii, 13 ile 190 arasinda degisen bir araliga sahiptir, ortalama voliim ise

48,9 + 27,85tir. PSAD degerleri 0,05 ile 2,21 arasinda degismektedir, ortalama ise 0,28 +

0,27°dir.

Tablo 4.4. CST4 (ng/ml) 6l¢iimiiniin hasta grubunda klinik dl¢iimler ile iliskisi.
CST4 (ng/ml)

r -0,079

Prostat volii 1 ’
rostat voliim (ml) . 0,363
r -0,060

PSAD (ng/ml? ’
(ng/ml") p 0,489

**p<0,001, *p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlaml iligki yok, 0<r<0,25 ¢ok zayif, 0,26<r<0,49 zayyf,
0,50<r<0,69 orta, 0,70<r<0,89 giiclii, 0,90<r<I ¢ok gii¢lii; Pearson/Spearman korelasyon testi

Hasta grubunda prostat voliim, PSAD 6l¢iimleri ile CST4 (ng/ml) diizeyi arasinda

istatistiksel anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.5. CST4 (ng/ml) diizeyinin hasta grubunda histopatolojik él¢iimler ile iliskisi.
CST4 (ng/ml)

: 0,147
Pozitif k ’
ozitif kor p 0,089
-0,04
Tiimor boyutu (cm) ! (;) ’2026

**p<0,001, *p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlaml iligki yok, 0<r<0,25 ¢ok zayif, 0,26<r<0,49 zayyf,
0,50<r<0,69 orta, 0,70<r<0,89 giiclii, 0,90<r<I ¢ok gii¢lii; Pearson/Spearman korelasyon testi

Hasta grubunda pozitif kor, timor boyutu oOl¢timleri ile CST4 diizeyi arasinda

istatistiksel anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.6. CST4 (ng/ml) dl¢iimiiniin hasta grubunda takip PSA él¢iimler ile iliskisi.

CST4 (ng/ml)

r 20,024

1.Ay PSA .
Y p 0,786
r 20,047

3.Ay PSA ;
Y p 0,592
r 20,036

6.Ay PSA ;
Y p 0,676
12.Ay PSA : 0,025
p 0,770
r 20,058

15.Ay PSA ’
Y p 0,678

**p<0,001, *p<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlaml iligki yok, 0<r<0,25 ¢ok zayif, 0,26<r<0,49 zayyf,
0,50<r<0,69 orta, 0,70<r<0,89 giiclii, 0,90<r<I ¢ok gii¢lii; Pearson/Spearman korelasyon testi

Hasta grubunda PSA 6lgiimleri ile CST4 (ng/ml) diizeyi arasinda istatistiksel anlaml
iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

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

PSA/

CST4 (ng/ml) PSA (ng/L) CST4 PSAD (ng/ml?)
Alan 0,613 0,994 0,784 0,971
p 0,030* 0,000* 0,000* 0,000*
Kesme deger (cut-off) 0,645 3,930 8,100 0,085
Duyarlilik 0,489 0,933 0,652 0,926
Ozgiilliik 0,875 0,999 0,900 0,925
Pozitif Pre. 0,930 0,999 0,957 0,977
Negatif Pre. 0,337 0,816 0,444 0,787
Dogruluk 0,577 0,949 0,709 0,926

<0,05

Hastalig1 ve saglam grubu tahmin olasiliklar1 Tablo 4.16’da verilmistir. Duyarlilik
(Hastalig1 tespit edebilme orani), Ozgiillik (saglamligi tespit edebilme orani), pozitif
prediktif (6l¢iimiin pozitif degerinin hasta orani), negatif prediktif (Sl¢limiin negatif
degerinin saglam olma orani), dogruluk (dogru tespit edilenlerin orani) olasiliklari

verilmistir.

ROC Analizi sonuglarina gére CST4 (ng/ml) 6l¢iimii hastaligi tespit etmede anlamli
Ol¢iimdiir (p=0,03). CST4 (ng/ml) i¢in toplam dogru tespit oran1 %57,7 dir. Testin sonucuna

gore belirlenen kisilerin gercekte de hasta kisiler olma oran1 %93,0°dir.

ROC Analizi sonuglarina gére PSA 6l¢iimii hastalig1 tespit etmede anlamli dl¢timdiir
(p<0,001). PSA i¢in toplam dogru tespit oran1 %94,9’dur. Testin sonucuna gore belirlenen

kisilerin gercekte de hasta kisiler olma oran1 %99,9’dur.
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ROC Analizi sonuglaria gére PSA / CST4 6l¢iimii hastaligi tespit etmede anlamli
Ol¢iimdiir (p<0,001). PSA / CST4 i¢in toplam dogru tespit orani %70,9’dur. Testin sonucuna

gore belirlenen kisilerin gercekte de hasta kisiler olma oran1 %95,7°dir.

ROC Analizi sonuglarina gére PSAD o6l¢iimii hastaligi tespit etmede anlamli
Ol¢iimdiir (p<0,001). PSAD i¢in toplam dogru tespit orant %92,6’d1r. Testin sonucuna gore

belirlenen kisilerin gercekte de hasta kisiler olma oran1 %97,7°dir.

Tim sonuclar birlikte degerlendirildiginde en iyi sonucu PSA’nin verdigi
goriilmektedir. CST4 (ng/ml) ol¢iimii tek basma degerlendirilmesinin yaninda PSA ile
birlikte degerlendirildiginde (PSA / CST4) ise daha iyi tani tespiti yaptig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.7. CST4 ROC egrisi.
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Sekil 4.8. PSA ROC egrisi.
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Sekil 4.9. PSA / CST4 ROC egrisi.
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Sekil 4.10. PSAD ROC egrisi.
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Sekil 4.11. PSA, PSAD, Cystatin 4 ve PSA/Cystatin 4 ROC egrilerinin karsilastirmasi.
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Tablo 4.17. Yas, BMI, PSA, CST4 ve testosteronun lojistik regresyon analizi.

B sh p ODDS
Yas -0,132 0,158 0,405 0,877
BMI (kg/m2) 0,082 0,207 0,692 1,085
PSA (mikrogram/litre) 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: X?=175,199, p<0,05, Nagelkerke R?=0,960

Lojistik regresyon analizinde hasta grup=1, kontrol grup=0 olarak ele alinmigstir.
Hastalik sonu¢ degiskenidir. Iki grupta ortak olan tiim degiskenler modele alnmustir.
Kurulan model istatistiksel olarak anlamlidir (Model p=0,000<0,05). PSA ve CST4 PKa
iizerinde anlaml etkili faktorlerdir (p<0,05). PSA (B=3,591) ve CST4 (B=3,664) arttik¢a
PKa riski artmaktadir. Yas, BMI, testosteron istatiksel anlamli1 faktorler degildir (p>0,05).
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5. TARTISMA

PSA PKa yonetimi i¢in 6nemli bir parametre olmasina ragmen, 6nemli sinirlamalari
vardir ve artmig PSA degeri ile yapilan tiim biyopsilerin %60-80’1 PKa gostermez ve bu
nedenle gereksizdir. PSA’nin kanser i¢in bu diisiik 6zgiilliigii, inflamasyon, travma veya
benign prostat hiperplazisi gibi ¢esitli benign durumlarin PSA seviyelerini artirabilecegi
gerceginden kaynaklanmaktadir. PSA 6zgiilliiglinii artirmak i¢in 1990’larin basinda PSAD
ve PSAV gibi farkli stratejiler gelistirilmistir. Ayrica total PSA (tPSA) testinde yiizde serbest
PSA (%fPSA) ve kompleks PSA (cPSA) gibi baz1 modifikasyonlar da kullanilmigtir. fPSA,
cogunlukla tanisal gri zonda olmak {izere, PKa’y1 iyi huylu durumlardan ayirt etmede bazi
klinik degerler saglarken, cPSA, PKa tespitinde tPSA’nin klinik faydasina ¢ok az ek deger
katmistir (86). Bu baglamda bu zamana kadar hem PSA’nin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii
artirmak icin hem de daha ideal bir marker bulabilmek icin bir dizi ¢alismalar yapilmis ve

halen de siirdurulmektedir.

Bu ¢aligmada, ilk basamakta serum CST4 diizeyinin PKa teshisinde tek bagina veya

PSA ile birlikte kullanilabilirliginin arastirilmasi hedeflenmistir.

5.1. TANISAL DEGERLENDIRME

[lk 6nce sunu belirtmek istiyoruz ki sitoplazmada bulunan CST4, bir kan
biyobelirteci i¢in gerekli 6zelliklere sahiptir (diisiik molekiiler agirlik, kanda salgilanma vb.)
(77). Bu zamana kadar yapilan g¢aligmalar, CST’lerin tiimdr biiyiimesi, anjiyogenez,
invazyon ve metastazda Onemli bir rol oynadigini ve timoér tanist ve prognoz
degerlendirmesi i¢in bir belirteg olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugunu bulmustur
(87). Yakin zamanda CST4’iin mide, kolorektal, over ve 6zofagus kanserleri ile iligkisi
aragtirtlmis olup elimizdeki bilgilere gore, prostat kanseri teshisinde serum CST4
seviyelerini aragtiran bir ¢aligsma uluslararasi literatiirde mevcut degildir. Bu baglamda, bu
calismamiz, PKa ve saglikli kontrol hastalari arasinda serum CST4 diizeylerini karsilastiran

ve serum CST4’{in prostat kanserindeki tanisal roliinii degerlendiren ilk ¢aligmadir.
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Yaling Dou ve ark. mide kanseri (MK) ve kolorektal kanserlerde (KRK) CST4’{in
tanisal roliinii degerlendirdikleri ¢calisgmada mide, kolorektal kanseri ve kontrol hastalari
olmak tizere toplamda 588 serum Ornegini incelemislerdir. Calismanin neticesinde CST4’iin
MK ve KRK i¢in pozitif tespit orani (sirasiyla %84,09 ve %87,03) bulmuslardir. CST4
tespitinin duyarliligt MK’de %72,3 ve KRK’de %88,4; MK ve KRK i¢in karsilik gelen
ozgilliikler ise sirastyla %80,9 ve %81,8 olarak bulmuslardir. CST4’iin, MK ve KRK’de
cok biiyiik potansiyel klinik tan1 degerine sahip oldugu sonucuna varmislardir. Yine
yaptiklart ¢aligmada 100 MK ve 100 KRK 6rneginin yani sira 60 gastrik ve 60 kolorektal
benign hastalik 6rnegi, 50 diger kanser 6rnegi ve kontrol olarak 250 saglikli 6rnek
toplamislar. ROC analizlerine gére MK ve KRK’’nin ROC altindaki alanlari(AUC) sirastyla
0,841 (0,797-0,588, %95) ve 0,836 (0,791-0,880, %95) idi. MK ve KRK i¢in kesme
degerleri 101,07 ve 101,59 pg-mL-1 olarak se¢ilmis, duyarliliklar sirastyla %69,0 ve %69,0
ve ozgiiliikkler %85,6 ve %83,6 oldugunu saptamislardir. CST4’iin CEA, CAl, 9-9, CA125
ve CA72-4’den daha iyi performans gosterdigini belirtmislerdir (77). Yine Meiyuan Huang
ve ark. 291 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada, KRK ve KRK olmayan gruplar arasinda serum
CST4 ekspresyonundaki farki karsilagtirmislardir. Sonucglar, KRK grubundaki CST4
seviyesinin KRK olmayan gruptan énemli ol¢lide daha yiiksek oldugunu gostermistir (p <
.001, AUC =0.7739). Bu nedenle, serum CST4’iin KRK’nin erken teshisi i¢in yeni bir belirteg
olabilecegini onermislerdir (87). Cai ve ark. 288 hasta iizerinde yaptiklar retrospektif bir
caligmada hastalar1 KRK, kolorektal benign lezyonlara (KBL) sahip hastalar ve saglikli
kontrol hastalar1 (KH) olarak ayirmiglardir. Yaptiklar: analizlerin sonucunda serum CST4
diizeyleri KRK grubunda KBL grubu/KH grubuna goére anlamli derecede yiiksek buldular
(p < 0.001); serum CST4 KRK hastalar1 i¢in %95.3 6zgiillikkte %57.8 duyarlilik ile 0.927
AUC degeri sundugunu gormiislerdir. Serum CST4’tin KRK icin tanisal degeri oldugu
sonucuna varmislardir (10). Wang ve ark. 379 over kanseri materyalini inceledikleri bir
calismada klinik Orneklerin immiinohistokimyasal boyama analizi yapilmis ve CST4’iin
over kanseri grubunda anlamli ve yiiksek oranda eksprese edildigi ve ekspresyonunun FIGO
evreleriyle iligkili oldugu bulunmustur. CST4 ekspresyonu yiiksek olan hastalarin sagkalim
stiresi onemli 6l¢iide kisaldigr saptanmigtir. CST4 iin over kanserlerinde kotii prognoz ile
iliskili oldugunu belirtmislerdir (78). Zhou ve ark. sindirim sistemi malign tiimdorlerinin
tanisinda insan serum CST4’lin uygulama degerini arastirmak amaci ile sindirim sistemi
malign tlimorii olan 100 hastada ve benign hastaligi olan 100 hastada serum CST4, AFP,
CEA, CA199, CA125, CA153 ve CA724 biyobelirteclerini karsilastirmislardir. Yaptiklari
analizlerin sonucunda sindirim sistemi malign tiimdrlerinin tanisinda CST4’{in duyarlilig

diger gostergelerden daha yiiksek oldugunu (p < 0.001, duyarlilik %38, 6zgiilliikk %83) ve
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CST4’iin AFP, CEA, CA199, CA125, CA153 ve CA724 ile kombine edildiginde spesifiteyi
azaltmadigini ve tespitin duyarliligi, dogrulugu ve pozitif olabilirlik oran1 dnemli 6l¢iide
tyilestirdigini saptamiglardir. Yine ayni ¢aligmada hastalari metastaz olan ile olmayan
seklinde karsilastirdiginda serum CST4 diizeyinin metastaz gelisen hastalarda uzak
metastazi olmayan hastalara gére anlamli derecede yliksek oldugunu saptamislardir (p <
0,05) (88). Guo ve ark. 6zofagus kanseri ilizerine yaptiklari calismada CST4’{in asir1 eksprese
edildiginde, 6zofagus kanseri hiicrelerinin ¢ogalma, istila etme ve go¢ etme yeteneklerinde bir
art1s oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte, CST4’{in asir1 ekspresyonu 6zofagus kanseri
hiicrelerinin apoptozunu inhibe ettigini ve O6zofagus kanseri hiicrelerinde G2/M hiicre
dongiisliniin durmasina ve S fazinin azalmasina neden oldugunu saptamislardir. Ayrica, CST4
asir1 eksprese edildiginde, 6zofagus kanseri hiicrelerinin proliferasyon, invazyon ve migrasyon
yeteneklerinin arttigini, ancak CST4 asir1 ekspresyonunun 6zofagus kanseri hiicrelerinin

apoptozunu inhibe ettigini ortaya koymuslardir (12).

Biz de bu ¢alismamizda radikal prostatektomi uyguladigimiz ardisik 135 PKa hastasi
(hasta grubu) ve poliklinigimize bagvuran 40 saglikli erkek hasta (kontrol grubu) olmak
tizere toplamda 175 hastanin serum Orneklerinin ELISA yOntemi ile analizini yaptik ve
analizleri karsilastirdik. Calismaya dahil ettigimiz iki grup arasinda yas, boy, agirlik, BMI
ve total testosteron ortalamalart agisindan bir fark olmamasi (p>0,005), bu parametrelere
bagli degiskenlerin sonuglarimiza etki etmedigini gostermektedir. Kontrol grubu i¢in CRP
ortalamasit 1,93 + 1,13 iken, hasta grubunda 1,27 £+ 1,18°dir. Bu durumda gruplar arasinda
CRP bakimindan anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p=0,002). Kontrol grupta CRP
Ol¢timii daha yiiksektir. Ayrica kontrol grubunda CST4 (ng/ml) dl¢limii ile yas, boy, agirlik,
BMI, bagvuru anindaki PSA, CRP, Testosteron dl¢iimleri arasinda istatistiksel anlaml1 iligki
bulunmamaktadir (p>0,05). Hasta grubunda ise CRP 6l¢iimii ile CST4 (ng/ml) (r=0,416)
ol¢limii arasinda pozitif yonlii, anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,05). CRP ile PKa gelisimi
riski arasindaki iligkiyi arastiran onceki calismalar celiskili sonuglar gostermistir; bazi
caligmalarda inflamasyonla iligkili biyobelirteclerin diizeyi ile PKa riski arasinda pozitif
iligki bulunurken, digerlerinde bulunmamistir (89). Bu calismamizdaki sonuclar yiiksek
CRP’nin artmis PKa riski ile iligkili olmadigini gosteren ¢alismalar ile uyumludur (90).
Ayrica hem PKa grubunda hem de kontrol grubunda hastalari segerken akut/kronik
enflamatuar hastaliga sahip hastalar1 ¢aligma disinda birakmistik. Bu iki grup arasinda CRP
ortalamalar1 acisindan istatiksel olarak anlamli ¢ikmasinin sonuglarimiza etki etmedigini

diisiiniiyoruz.
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ELISA verilerine bakildiginda, kontrol grubunda ortalama CST4 diizeyi 0,5 + 0,28
iken, hasta grubunda 1,91 + 2,64’tir (p<0.001). Bu da PKa hastalarinda serum CST4
seviyesinin normal insan bireylerinkinden Onemli Ol¢lide daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Ayrica yapilan ROC Analizi sonuglarina goére CST4 (ng/ml) Ol¢limiiniin
hastalig1 tespit etmede anlamli ¢iktigimni gordiik (p=0,03). CST4 i¢in toplam dogru tespit
orani %57,7°dir. Calismamizda CST4’iin 0,645 kesme degerinde (cut-off) o6zgiilliigiinii %
87,5 duyarlilig1 %47.5 olarak odl¢tiikk (AUC=0,613). Bu ¢alismada PSA’nin hastalig1 tespit
etmede anlamli ¢iktigint (p<0,001) 3,93’liikk bir kesme degerinde duyarliligmin %93.3
ozgiilliigiiniin %99,9 oldugunu saptadik (AUC=0,994). PSAD 0l¢limiiniin hastalig1 tespit
etmede anlamli ¢iktigini saptadik (p<<0,001, duyarlilik%92,6, 6zgiillik %92,5 AUC=0,971).
CST4’tin PSA ile birlikte bakildiginda tanisal roliinii PSA/CST4 seklindeki bir formiil
gelistirirek aciklamaya c¢alistik. PSA / CST4 igin toplam dogru tespit oran1 %70,9’dur.
PSA/CST4 ‘iin tek basina CST4’e gore hastaligi tespit etmede daha degerli oldugunu
saptadik (p<0,001, duyarhilik %65,2, 6zgiilliik %90, AUC=0,784). Ayrica yaptigimiz lojistik
regresyon analizinde PSA ve CST4’lin PKa tanisinda anlamh etkili faktorler oldugunu
saptadik (p=0.012, p=0.045 sirasiyla). PSA (B=3,591) ve CST4 (B=3,664) arttikca PKa riski
artmaktadir. Tiim sonuglar birlikte degerlendirildiginde en iyi sonucu PSA’nin verdigi
goriilmektedir (PSA>PSAD>PSA/CST4>CST4). CST4’in tek basina degerlendirilmesinin
yaninda PSA ile birlikte degerlendirildiginde (PSA / CST4) daha iyi tan1 tespiti yaptigi

goriilmektedir.

PKa teshisinde ana zorluk Ozgiilliiktiir, ¢linkii mevcut biyobelirtecler ¢ok iyi
duyarlilik gostermesine ragmen, 6zgiilliikleri diisiik oldugundan yanlis pozitif sonuglara yol
acarak hastalara gereksiz biyopsiler yapilmasina neden olmaktadir. Bu baglamda
degerlendirdigimiz  parametrelerin  Ozgiilliikklerini  hesaplayarak, performanslarini
karsilagtirmak istedik. Degerlendirme sonucunda en iyi Ozgilliigii PSA’nin verdigini
goriiyoruz (%99,9). CST4’tin ozgilligi %87,5, PSA/CST4’lin ise %90, PSAD’nin ise
%92,5 oldugunu saptadik (PSA>PSAD>PSA/CST4>CST4).

Caligmamizda elde ettigimiz tiim bu sonuglar CST4’{in PKa tespitinde potansiyel bir
serum biyobelirteci olarak kullanilabilecegini gostermistir. Elde edilen sonuglar ile bu
calisgmanin en 6nemli bulgusu, CST4’iin PKa tanisinda giiclii bir biyobelirte¢ gorevi

gormesidir.

Serum tPSA, 1994 yilinda FDA tarafindan onaylanan ve PKa taramasinda en ¢ok
kabul goren ve en yaygin kullanilan bir biyobelirtectir. PKa hastalar1 ile saglikli kontrol

grubunu karsilastirdigimiz bu ¢aligmada tPSA’nin hastalig1 tespit etmede anlaml ¢iktigini
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(p<0,001), 3,93’likk bir kesme degerinde duyarliliginin %93.3 o6zgiilliigiinin %99,9
oldugunu saptadik (AUC=0,994). Bu sonugclar bize ¢alismamizin bulgularinin daha 6nceki

tPSA’nin PKa tanisindaki roliinii gosteren ¢aligsmalarla uyumlu oldugunu gosterdi (4).

Daha kiigiik prostat voliimii (PV)’niin biyopside PKa tespit etme riskinin daha
yiiksek oldugunu gostermesinin nedeni bir tartisma olmaya devam ediyor. Wu ve ark. 1486
erkek hasta ile yapmis oldugu calismasinda TRUS giidiimlii prostat biyopsisinde PV’nin
artmasiyla PKa tespit etme riskinin azaldigini tespit etmislerdir (91). Chen ve ark. 180
prostatektomi Ornegi inceledikleri calismada biiylik prostatlarda gozlenen diisiik kanser
tespit oranimnin bu prostatlarda diisiik hacimli kanser oranmin daha yiiksek olmasindan
kaynaklandigi sonucuna varmiglardir (92). Bununla birlikte bazi farkli goriisler de
mevcuttur; Tsivian ve ark. radikal prostatektomi yapilan 859 hastanin retrospektif analizini
yaptiklar1 ¢alismada, prostat1 > 40 g olan erkeklerin daha yiiksek tiimor hacimlerine sahip
oldugunu ve daha kii¢lik prostatli olanlara gore tek tarafli PKa’ya sahip olma olasiliginin
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (93). Biz de bu calismamizda yaptigimiz analizlerde
prostat hacminin ortalama olarak PKa grubunda anlamli dl¢lide daha az belirlendigini
saptadik (p<0,001). Bu bulgu, prostat hacminin PKa teshisinde dikkate alinmasi gerektigini

gosterdi.

PKa tanisinda bir diger yol gdsterici parametre PSAD’dir. Catalona ve ark. 379 PKa
ve 394 BPH hastasini karsilastirdiklari ¢ok merkezli prospektif caligmada %25 fPSA veya
0,078 PSAD kesme degerleri kullanildiginda %fPSA ve PSAD tespit icin esit derecede iyi
performans gosterdigini (%95 duyarlilik); yaygm olarak kullanilan 0,15 ng/ml*> PSAD
esiginin kanserlerin yalnizca %59’unu tespit ettigini saptamislardir (94). Nordstrom ve ark.
5291 hastanin prostat biyopsi sonuglarini arastirdiklar1 ¢alismasinda PSA 3-10 ng/ml olan
erkeklerde PSAD ig¢in 0,07 ng/ml? kesme degeri kullanildiginda GS >7 kanseri tespit etmek
i¢in %91,5 duyarlilik gosterdigini saptamiglardir. PSAD kesme degeri 0,10 ng/ml® ve 0,15
ng/ml? olarak belirlenmesi, GS >7 olan tiimérlerin %77 sinin (729/947) ve %49 unun
(461/947) saptanmasiyla sonuglandigini bulmuslardir. Yine Stephan ve ark. toplamda 1809
(PKa=1148, BPH=661) hasta tizerinde yapmis olduklart PSAD ve f-PSA parametrelerini
karsilastirdiklar1 ¢caligmada, PSAD herhangi bir prostat kanserini tespit etmek i¢in t-PSA’dan
daha iyi ve f-PSA ile esit derecede iyi performans gdsterdigini (sirasiyla AUC 0.81, 0.66,
0.80) gostermistir (95). Bu caligmalarla uyumlu olarak bizim analizlerimizde de kontrol
grubu i¢in bagvuru anindaki PSAD ortalamasi 0,05 = 0,03 ng/ml? iken, hasta grubunda 0,28
+ 0,27 ng/ml*’dir. Bu durumda gruplar arasinda bagvuru PSAD bakimindan anlamli bir fark

oldugu tespit edilmistir (p<0,001). PKa grupta PSAD 6l¢timii daha yiiksektir. Yaptigimiz
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ROC analizi sonuglarma baktigimizda ise PSAD 06l¢iimii hastalig1 tespit etmede anlamli
ciktigini goriiyoruz (p:0,000, duyarhilik %92,6, 6zgiillik %92,5 AUC:0,971). Ancak PSAD
ile CST4 diizeyleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde PKa grupta PSAD 6l¢timleri ile CST4
Ol¢iimii arasinda istatistiksel anlamli iligki bulamadik (p=0,489). Bu iliskiyi incelemek i¢in

daha heterojen ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

PKa tanisinda faydalandigimiz bir diger tamisal ara¢c PI-RADS ise mpMRG
kullanarak MRG raporlamasini standartlastirmistir. (96). Westphalen ve ark. 538 hasta ve
780 mpMR goriintiilerini inceledikleri ¢alismada, PI-RADS skorlar1 3, 4 ve 5 olan hastalarin
sirasi ile %8,0’1 (16/201), %22,8’1 (90/395) ve %59,2’si (109/184) klinik olarak anlamli
kanser saptamislar (96). Cabello ve ark. PSAD ve PI-RADS’1in PKa i¢in tanisal gecerliligini
degerlendirmek amaci ile 336 erkek hasta iizerinde yapmis olduklari calismada, malignite
ve Onemli timor ile yas, DRM, PSAD ve PI-RADS arasinda anlamli pozitif iligki
vurgulanmistir. Bu ¢alismalarinda PSAD ve PI-RADS > 3 maligniteyi saptamada en yliksek
duyarliligt sunmus ve bunlarin kombinasyonu yaklasik %95 duyarlilik gdstermistir
(AUC:0.803) (97). Yine Wang ve ark. 2125 hastanin mpMRG degerlendirdikleri ¢ok
merkezli prospektif calismalarinda PI-RADS skorunun klinik anlamli PKa’y1 6ngérmedeki
basarisint degerlendirmiglerdir. Yaptiklar1 analizlerde yiiksek PSAD, PI-RADS skorunun 4
veya 5 olmasi, klinik anlamli PKa’nin énemli bagimsiz belirleyicileri oldugunu gosterdi
(98). Bu calismamizda hasta grubunda tiim hastalarin ameliyat 6ncesi mpMRG ve PI-RADS
skorlamalar1 mevcuttur. Kontrol grubunda ise mpMRG ve PI-RADS degerlendirmesi
mevcut degildi. Yaptigimiz analizlerde PKa grubunda PI-RADS degerlendirmesini sirastyla
I’den 5 e ayirdik. Hastalarin cogu PI-RADS 4 ve 5 idi (sirasi ile %50,4,%29,6). PI-RADS 1
ve 2 grubunda hasta sayis1 istatiksel analiz i¢in yeterli sayida olmadig1 i¢in hastalar1 pirads
<4, >4 seklinde iki sinifa ayirdik PI-RADS >4 olanlarin oran1 %80 idi. Y aptigimiz analizler
neticesinde PI-RADS gruplar1 arasinda CST4 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark
saptamadik (p=0,497). Daha heterojen ve kapsamli ¢aligmalarla bu iliski daha net ortaya
cikarilabilir.

5.2. PROGNOSTIK DEGERLENDIRME

PKa cesitli 6zelliklere sahiptir, tanidan sonraki prognoz biiyiik dl¢lide degiskendir.
Bazi hastalar 15 yi1l boyunca mortalite iizerinde dnemli bir etkisi olmayan inaktif hastalik
formuna sahipken, diger yandan bazi hastalar 2 yil icinde metastaz meydana gelebilecegi
icin hastaligin agresif formuna sahiptir. Metastaz kanser mortalitesinde 6nemli bir role
sahiptir. PKa’nin klinik yonetimini iyilestirmek i¢in 6zellikle hastaligin inaktif ve agresif

formunu ayirt edebilecek yeni ve yiliksek hassasiyetli prognostik biyobelirteclere ihtiyag
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vardir. Bu hedefleri saglayan ek belirteclerin bulunmasi i¢in aragtirmalar devam etmektedir.
Yeni terapotikler i¢in daha giivenilir biyobelirteglerin gelistirilmesi gerekmektedir (99). Bu
baglamda birgok yeni test, PKa prognozu yonetiminde klinik kullanim ve fayda saglamistir.
PKa teshisi konulduktan sonra, hastalar agresif kanserleri (tedavi gerektiren) agresif
olmayan kanserlerden (giivenli bir sekilde gozlemlenebilen) ayirt etmek icin gelistirilen
testlerin bazilar1 sunlardir: 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 yiiksek dereceli PKa gelisme riskini belirlemede yiiksek
hassasiyet gosterirken, yiiksek Prostat Saglik Endeksi (PHI) seviyeleri tiimoriin agresif
oldugunu gostermektedir. miRNA’larin PKa’yt BPH’den ayirt etmek ve hastaligin
agresifligini degerlendirmek icin biyobelirteg olarak etkinligini destekleyen bazi kanitlar da
vardir (101). Daha 6ncede belirttigimiz gibi su ana kadar CST4’{in PKa prognozundaki rolii
aragtirtlmamistir. Bu konuda bu calismamiza benzer literatiirde PKa prognozu ile ilgili

yapilan 6rnek ¢alismalar1 inceledigimizde;

Shariat ve ark. klinik olarak lokalize PKa nedeniyle radikal prostatektomi yapilan
120 hastay1 herhangi bir kanser dykiisii olmayan saglikli kontrol hastalar1 ve metastatik PKa
olan hastalarla karsilastirdiklar1 caligmada klinik olarak lokalize PKa olan hastalarda,
ameliyat Oncesi plazma IL-6 ve IL-6sR diizeyleri, muhtemelen radikal prostatektomi
sirasinda mevcut olan gizli metastatik hastalik ile bir iliski nedeniyle, ameliyat sonrasi
biyokimyasal ilerlemeyi bagimsiz olarak 6ngordiigli sonucuna varmiglardir.Ayrica IL-6
seviyesinin yiiksek final gleason skoru ile iliskili oldugunu bulmuslardir (p<0,042) (102).
Yine lokalize PKa nedeni ile radikal prostatektomi yapilan hastalar1 saglikli kontrol hastalari
ve metastatik PKa hastalar1 ile karsilastirdiklar1 bagka bir caligmada plazma TGF-1
diizeylerinin bolgesel lenf nodlarina ve kemige metastatik PKa olan erkeklerde belirgin
sekilde yiikseldigini saptamiglardir. Klinik veya patolojik metastaz kaniti olmayan
erkeklerde, ameliyat Oncesi plazma TGF-B1 diizeyinin ameliyat sonrasi biyokimyasal
ilerlemenin giiclii bir dngoriiciisli oldugu sonucuna varmiglardir (103). Isshiki ve ark. 108
PKa hastasi ve 68 BPH hastalarin1 karsilastidiklar1 ¢alismalarinda kotii diferansiye
adenokarsinom 1iyi diferansiye hastalifa gore daha yiiksek kromogranin A ile iligkili
oldugunu saptamislaridir (p=0.044) ve PSA ile birlikte kullanilidginda prognozu daha iyi
ongerebilicegi sonucuna varmiglardir (104). Mehta ve ark. diisiik IGBP-3 (insulin-like
Growth Factor Binding Proteins-3) seviyesi, agresif ve metastatik PKa riskinin artmasiyla

iligkili oldugunu bulmuslardir (105). Yine Shariat ve ark. IGFBP-2 diizeyi ile yiiksek
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Gleason skoru, ekstra prostatik uzanim ve seminal vezikiil tutulumu gibi agresif 6zellikler

arasinda ters korelasyon oldugunu saptamislardir (106).

Bu zamana kadar yapilan c¢aligmalar, CST’lerin tiimdr biiyiimesi, anjiyogenez,
invazyon ve metastazda Onemli bir rol oynadigini ve timoér tanist ve prognoz
degerlendirmesi i¢in bir belirte¢ olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugunu
bulmustur(87). Bunlardan CST4’iin kanserli hiicre proliferasyonunu, goclinii ve
invazyonunu tesvik etme kabiliyeti ile KRK, mide kanseri, over kanseri ve meme kanseri
dahil olmak tizere baz1 malignitelerin gelisimine katildig1 gdsterilmistir (10). Wang ve ark.
379 over kanseri materyalini inceledikleri bir c¢alismada klinik 6rneklerin
immiinohistokimyasal boyama analizi yapilmis ve CST4’lin over kanseri grubunda anlamli
ve yliksek oranda eksprese edildigi ve ekspresyonunun FIGO evreleriyle iligkili oldugu
bulunmustur. CST4 ekspresyonu yiiksek olan hastalarin sagkalim stiresi 6nemli dlciide
kisaldigr saptanmistir. CST4’lin over kanserinde kotii prognoz ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir (78). Yine 100 sindirim sistemi malign tiimorii olan hastalarla 100 benign
hastanin karsilastirildigi baska bir ¢alismada hastalar1 metastaz olan ile olmayan seklinde
karsilagtirildiginda serum CST4 diizeyinin metastaz gelisen hastalarda uzak metastazi
olmayan hastalara gére anlaml1 derecede yiiksek oldugunu saptanmistir (88). Zhang ve ark.
yaptiklari ¢aligmada 46 mide kanseri doku drnekleri ve 32 normal dokuyu karsilastirdiklart
caligmalarinda CST4 ekspresyonunun mide kanseri metastaz ile gii¢lii bir iliskisini ortaya
cikarmiglardir (107). Shi ve ark. 40 KRK’li doku ve 40 benign dokununun
immiinohistokimyasal olarak analiz edildigi ¢alismalarinda KRK’li dokularda CST4
ekspresyonunun, normal parakanserdz dokulardakinden 6nemli Sl¢lide daha yiiksek ¢iktigini
bulmuslardir. Ayrica ayni ¢alismada CST4 yikimmin KRK hiicre hatlarinin gé¢ ve invazyon
yeteneklerini 6nemli 6l¢iide engelledigi gérmiiselerdir. Bu sonuglar, CST4 ekspresyonunun
KRK metastazi ile yakindan iligkili oldugunu ve KRK ‘nin invazyonu ve metastazina
miidahale etmek i¢in molekiiler bir hedef olabilecegini belirtmislerdir (108). Guo ve ark.
yaptiklar1 caligmalarinda CST4’iin 6zofagus kanserinde epitelyal-mezenkimal gegis siirecinin
diizenlenmesinde rol oynadigi ve boylece Ozofagus kanseri hiicrelerinin istilasini ve
metastazisini tesvik ettigini belirtmiglerdir (12). Johnstone ve ark. yaptiklari ¢alismada

CST4’1i meme kanseri metastazi ile iligkili dnemli bir gen olarak tanimlamiglardir (109).

Elimizdeki bilgilere gore, PKa hastalarinda serum CST4 biyobelirtecinin prognostik
roliinii arastiran bir ¢aligsma uluslararas literatiirde mevcut degildir. Ancak bu kapsamda,
sistatin ailesinin diger liyeleri ile ilgili yapilmis birkag ¢alisma mevcuttur. Lalmanach ve ark.

bir ¢aligmalarinda CST6 downregiilasyonunun promoter histon modifikasyonlari ile iliskili

51



oldugunu ve invazif ve metastatik asamalarda PKa ilerlemesine katilmis olabilecegini 6ne
sirmiiglerdir (13). Murali ve ark. bir c¢alismada, CST6’min PKa hiicrelerinin
proliferasyonunu ve invaziv davranisini spesifik olarak diizenledigi gosterilmistir (14).
Jiborn ve arkadaglar1 homojenize edilmis radikal prostatektomi orneklerinde sistatin C
diizeyini Western blot ve enzim baglantili immiinosorbent testi ile analiz etmistir. Sonugclar,
sistatin C diizeylerinin tiimor dokularinda normal dokulara gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu, ancak ndroendokrin olmayan PKa hiicrelerinde sistatin  C’nin
immiinohistokimyasal ekspresyonunun artan Gleason derecesi ile kademeli olarak azaldigini

gostermistir (15).

Biz de bu ¢aligmada riskli PKa’y1 belirleme agisindan PKa hastaligindaki prognostik
parametrelerin (Gleason skoru, TNM evresi (seminal vezikiil invazyonu,lenf nodu metastazi
vb.), cerrahi sinir pozitifligi, biyokimyasal rekiirrens gelisimi) serum CST4 diizeyi ile olan
iliskisini degerlendirdik.

PKa’da Gleason ve ISUP derecelendirmeleri, tiimdriin daha ileri patolojik evresini
gosterir ve ylikselen degerler PKa’nin kotii prognozuna isaret eder (110). Bu ¢alismamizda
ilk oncelikle hasta grupta ameliyat oncesi alman TRUS-bx ve ameliyat sonrast RRP
materayalinin Gleason skorlarini (p-GS) ayr1 olarak analiz ettik. Daha sonrasinda GS’lerini
toplam skor halinde (6,7,8,9) ve <7, >7 seklinde 2 kategoride inceledik. Yaptigimiz analizler
neticesinde TRUS-bx GS’lerini her iki kategoride de degerlendirdigimizde gruplar arasinda
anlamli bir fark saptamadik (p>0,005). p-Gleason skorlarini 2 kategoride inceledigimizde
kesme degere gore gruplar arasinda CST4 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark saptadik.
(p=0,035). p-GS >7 olan hastalarda p-GS<7 olan hastalara gore serum CST4 diizeyini daha
yliksek saptadik (2,014+2,77) (bkz. Tablo 4.9). Bu bulgu, CST4’{in prostat kanserini benign
durumlardan ayirmasinin yaninda riskli kanserle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu

konuda daha kapsamli, ¢ok merkezli ve heterojen ¢aligmalara ihtiyac vardir.

PKa hastalarimiz1 ISUP derecelerine gore; derece 1, 2, 3, 4 ve 5 olarak gruplara
ayirdik. ISUP derecesi arttikga CST4 diizeylerinde bir egilim goriilmekle birlikte, gruplar
arasinda yaptigimiz karsilastirmada anlamli bir farklihik goézlemlemedik (p=0,524). Bu
anlamsiz farkliligin nedeni, bu derece gruplarindaki hastalarin CST4 diizeyini

etkileyebilecek ek bir patolojinin arastiritlmamis olmasi olabilir.

PKa hastalarinda seminal vezikiil invazyonu (T3b) ve lenf nodu metastazlarinin
varlig1 olumsuz prognostik 6zelliklerdir (111). Bu ¢aligmamizda, PKa hastalarin1 hastalari
patolojik ve klinik bulgularina gore lokalize (T1a-T2b), lokal ileri (T3a-T4) ve metastatik
(Tx, N+, M+) evre PKa olarak gruplara ayirdik ve CST4 diizeyleri agisindan analiz ettik.
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pT2 a, b, ¢ ve T3a, T3b gruplar1 arasinda CST4 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark
saptamadik (p=0,681). Hastalarin 4’iinde LN metastazi, 3’{inde kemik metastaz1 ve 1’inde
uzak organ metastazi gelismis olup bu sayilar istatistiksel analiz i¢in yeterli olmadig1 i¢in bu
gruplar karsilagtirtlamamistir. Daha uzun takip stireli ve heterojen caligmalara ihtiyacimiz

vardir.

Risk siniflandirmasi i¢in ameliyat dncesi modeller, PKa yonetiminde énemli bir rol
istlenmigtir. 1998 yilinda D’Amico, klinik evre, biyopsi Gleason skoru ve preoperatif
PSA’ya dayali olarak hastalar1 radikal prostatektomi (RP) sonrasi biyokimyasal niiks i¢in
diisiik, orta veya yliksek risk gruplarina ayiran bir model gelistirmistir (112). Biz bu
calisgmamizda hastalar1 D’ Amico risk siniflamasina gore diisiik, orta ve yiiksek risk
gruplarina ayirdik. Yaptigimiz analizlerin sonucunda gruplar arasinda serum CST4 diizeyleri

arasinda anlamli bir fark gézlemlemedik (p=0,531).

Cerrahi sinir durumu biyokimyasal rekiirrens i¢in bagimsiz bir risk faktortidiir (111).
Yaptigimiz ¢alismada PKa grubunda hastalarin 19’unda cerrahi sinir pozitifligi izlendi.
Yaptigimiz analizlerde cerrahi smir pozitifligi gosteren hastalarla gdstermeyenler arasinda

CST4 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,894).

Bir sistemik derleme ve meta-analiz, BKN’nin klinik son noktalar tizerindeki etkisini
aragtirmis ve BKN yasayan hastalarin uzak metastaz, PKa’ya 6zgli ve genel mortalite
gelisme riskinin artti1 sonucuna varmistir (113). Calismamizin PKa grubunda medyan takip
stiresi 13 ay (12-17) olup bu takip siirecinde hastalarin diizenli olarak ameliyat sonras1t PSA
takipleri yapilmistir. Yaptigimiz analizler neticesinde biyokimyasal niiks olan ve olmayan
gruplar arasinda CST4 diizeyleri bakimindan anlaml bir fark saptanmadi (p=0,153). Bu
durum, serum CST4 diizeyi ile biyokimyasal niiks arasindaki iliskinin zayifligin1 gosterir;
ancak c¢ok merkezli, daha biiyilkk 0Olgekli ve wuzun takip slireli ¢aligmalarin

degerlendirilmesiyle daha dogru sonuglara ulagacagimizi diisliniiyoruz.

Calismamizda elde ettigimiz tim bu sonuglar bize PKa hastalarinin ilerlemis
hastaligin1 6ngérmede ve prognozunu degerlendirmede serum CST4 diizeyinin dnemini
vurgulamak i¢in ¢ok merkezli, genis kapsamli, uzun takip siireli ve heterojen yeni

caligmalara ihtiya¢ oldugunu gosteriyor.

Calismamizin bazi sinirlamalart mevceuttur; ¢alismamiz tek bir merkezde yapilmis
olup istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde etmek i¢in yeterli sayida katilimciya sahip olsa
da, ¢ok merkezli caligsmalara ihtiyag vardir. Bu tiir calismalar, hasta sayisini ve heterojeniteyi
artirarak sonuclarin daha genellestirilebilir ve giivenilir olmasimi saglar. Calismamizda

serum CST4 diizeylerini doku ekspresyonlari ile karsilastiracak immunohistokimyasal bir
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degerlendirme mevcut degildir. Daha sonraki ¢calismalarda CST4’lin immiinohistokimyasal
caligmalarla birlikte degerlendirilmesi daha giivenilir sonuglar verecektir. Calismamizin
ortanca takip siiresi 13 ay olup bu siirenin CST4 ‘iin prognostik roliinii degerlendirmek
yeterli olmayacagini diislinliyoruz; prognostik roliinii degerlendirimek i¢in daha uzun takip
siiresine ihtiyacimiz var. PKa hastalarindan ameliyat oncesi serum ornekleri alinmistir.
Arastirmamiz, PKa potansiyel bir biyobelirte¢ olarak gosterilen serum CST4’iin PKa
tedavisi sonrasinda regresyon gosterip gostermedigini ve olas1 progresyonu belirlemek i¢in
ameliyat sonrast serum CST4 seviyelerinin izlendigi calismalara ihtiya¢ duyar. Tiim bu
simirlamara ragmen bu 0zglin calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, literatiirdeki
aragtirmalarla uyumlu olup, bu ¢alismanin simdiye kadar edinilen bilgilerin gelistirilmesine
katk1 saglayabilecegini ve gelecekte yapilacak ¢alismalara yol gdsterebilecegini

ongormekteyiz.
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6. SONUC

Bu 06zgiin ¢alismamiz, CST4’lin prostat kanserini saptamada potansiyel degeri
olduguna dair yeni kanitlar sunmaktadir. Bu sonuglar bize daha 6nce mide, kolorektal, over
ve Ozofagus kanserlerinde bir biyobelirteg olabilecegi gosterilmis olan serum CST4’{in
prostat kanserinde de erken tani caligsmalarinda biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Ayrica, CST4’iin Gleason Skoru >7 olan hasta grubunda anlamli derecede
yiiksek saptanmasi, CST4’lin riskli kanseri gostermede etkili olabilecegini gostermistir.
Serum CST4 diizeylerinin daha genis hasta gruplari, ¢cok merkezli ve uzun takip siireli
caligmalar ve doku ekspresyonlar ile desteklenmesi, prostat kanserinin tani, tarama ve

prognoz tayininde yeni umutlar vaat edebilir.
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EK 2: INTIHAL RAPORU

RADIKAL PROSTATEKTOMI YAPILAN HASTALARDA SERUM
CYSTATIN 4'UN PROSTAT KANSERINDEKI TANISAL VE
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